(19) Orsz4gkéd:

HU

e,
RS 0
[ Im m“

i
RGN y‘!,v__-&r,
il
‘

. MAGYAR
KOZTARSASAG

ORSZAGOS
TALALMANY!I
HIVATAL

SZABADALMI
LEIRAS

(21) A kérelem iigyszdma: P/P 00421
(22) A bejelentés napja: - 1995. 06. 23.
(30) Els6bbségi adatok:

93/12669 1993.06.18. GB

Az alapul szolgdl$ szabadalom

szdma: 94/4346 orszagkédja: ZA

Az alapul szolgdlé kiilféldi szabadalomnak

az oltalmi id6 szdmftdsa szempontjdbél

figyelembe veendd kezdd napja: 1994. 06. 17.

Az oltalom e napt6] szdmitott 20 évig tarthat6 fenn.

A hazai oltalom kezdete: 1994. 07. 01.

(11) Lajstromszdm:

211271 A9

(51) Int. C1.6

C 07 D 233/64
A 61 K 31/41

(72) Feltaldlék:

Karjalainen, Arja Leena, Qulu (FI)
Virtanen, Raimo Einari, Rusko (FI)

Parhi, Seppo Sulevi Lennart, Kiviniemi (FI)
Karjalainen, Arto Johannes, Oulu (FI)

(73) Szabadalmas:

(74) Képvisels:

Eloranta, Maire Marjatta, Qulu (FI) Budapest
Haapalinna, Antti Sakari, Turku (FI)

Orion-Yhtymi Oy, Espoo (FI)

DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.,

Uj optikai izomerek

Az atmeneti oltalom az 1., 4. és 7. igénypontokra vonatkozik.

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

HU 211271 A9



1 HU 211271 A9 2

Uj optikai izomerek
A taldlmény 4-(5-fluor-2,3-dihidro- 1H-indén-2-il)-1H-
imidazol dj optikai izomerjeire, ezek gydgydszatilag
elfogadhaté séira, tovdbb4 az emlitett vegyiiletek alkal-
mazisira és elddllitdsdra vonatkozik. Mindkét optikai
izomer hatdsos kognitfv rendellenességek kezelésére,
bar némileg eltér6 farmakoldgiai profillal rendelkez-
nek. A két izomer koziil az (~)-enantiomer az elny6-
sebb, mert szélesebb terdpids felhaszndldsi terilet,
mint a (+)-enantiomer. fgy rendkiviil erés antagonista
hatésd az a,-adrenoceptorok vontkozasiban barmiféle
o,-agonizmus nélkiil, ugyanakkor a (+)-enantiomer
csak kozepesen antagonista hatdsi az oy-adrenocepto-
rok vonatkozdsdban, ugyanakkor teljes mériékben o -
agonista. Mindkét enantiomernek jé a perordlis biol6-
giai hozzaférhetSsége.

Korabban példédul a 183 492, 247 764 és 372 954 sz4-
mi eurGpai kzrebocsdtdsi iratokban ismertettek értékes
o,-adrenoceptor antagonistdkat. A 91/18886 szami PCT-
kozrebocsatasi iratban bizonyos inddn-imidazol-szdrma-
zékok, kiilonosen az atipamezole alkalmazasat ismertetik
korral egyiittjaré6 memdériaromlds és més kognit{v rendel-
lensségek kezelésére. A PCT/FI92/00349 szami nemzet-
kozi szabadalmi bejelentésben olyan ij, hosszan tart6 ha-
tdsi  4-(5)-szubsztitudlt  inddn-imidazol-szdrmazékok
csoporjdt ismertetik, amelyek felhasznélhaték kognitiv
rendellenességek kezelésére. Ezeknek az indédn-imida-
zol-szarmazékoknak az egyike a 4-(5-fluor-2,3-dihidro-
1H-indén-2-il)- 1H-imidazol racemdtja, mely vegyiilet az
indangydr( 2-helyzetében aszimmetrikus szénatomot
tartalmaz, miként ez az (I) képletbdl kitinik.

A 4-(5-fluor-2,3-dihidro- 1H-indén-2-il)- 1H-imida-
zol optikailag aktiv enantiomerjei elGallithatok példdul
dgy, hogy racém 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-indén-2-il)-
1H-imidazolt diasztereoizomerek keverékévé alaki-
tunk, majd ezeket frakciondlt kristdlyositdssal szeparél-
juk. Tekintettel arra, hogy a 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-
indén-2-il)- 1H-imidazol egy bdzis, dtalakithaté dia-
sztereomer sok keverékévé egy optikailag aktiv savval,
eldnyosen L-(+)- vagy D-(-)-bérkGsavval val6 reagél-
tatds dtjdn. A diasztereoizomerek szepardlhaték ismé-
telt kristalyositassal, példaul vizbél.

A diasztereomerek szepardldsat kovetSen a savad-
diciés sék visszaalakithaték a szabad bazisokka ugy,
hogy vizes oldatukat megligosftjuk egy bazissal, pél-
d4ul nétrium-hidroxiddal, majd a felszabaditott bézist
egy megfelelS szerves olddszerrel extrahdljuk.

A 4-(5-fluor-2,3-dihidro- | H-indén-2-il)- 1H-imidazol
(-)- és (+)-enantiomerjei szerves vagy szervetlen savak-
kal reagdlnak a megfelel§ savaddiciés sékat képezve,
amelyek ugyanazon terdpids hatdsiak, mint a bazisok.
Igy az emlitett enantiomerek sokféle gydgyészatilag
hasznosithat6 savaddiciés sékat, példaul kloridokat, bro-
midokat, szulftokat, nitrétokat, foszfatokat, szulfonéto-
kat, formidtokat, tartardtokat, male4tokat, citratokat, ben-
zodtokat, szalicildtokat és aszkorbdtokat képezhetnek.

A 4-(5-fluor-2,3-dihidro- 1H-indén-2-il)- 1H-imidazol
racematja elGallithaté példdul dgy, hogy 4-(2,3-dihidro-
1H-indén-2-il)- 1H-imidazol-hidrokloridot nitrdlunk egy
erds nitralGszerrel, példdul karbamid-nitrattal kénsav je-
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lenlétében, majd a nitrovegyiiletet a megfelelS aminove-
gyiiletté redukaljuk, példdul katalitikus hidrogénezés tt-
jén, katalizdtorként platina-dioxidot vagy szénhordozés
palladiumot hasznélva. Az amino-szubsztitudlt vegyiilet
azutén tov4bb alakithaté a megfelels diazénium-fluor-
borétt natrium-nitritte] fluor-bérsavban cstkkentett hé-
mérsékleten. A diazénium-fluor-bordt ezt kévetden ter-
mikusan lebonthat6 a 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-indén-2-
il)- 1H-imidazol racemdtjiva. A taldlmany szerinti vegyii-
letek beadhat6k enterdlisan vagy parenterdlisan. Kogni-
tiv rendellenességek kezelése esetében az eldnyds napi
dézis 0,1 mg/kg és 10 mg/kg, kiillondsen elénydsen 0,2
mg/kg és 1 mg/kg kozott.

Mindkét enantiomer esetében az akut toxicitds
(LDsy) koriilbeliil 100 mg/kg egereknél perordlisan €s
koriilbeliil 50 mg/kg patkdnyokn4l.

A taldlminy szerinti vegyiilettel jellegzetesen
egyiitt alkalmazott gyégyészati segédanyagok szildr-
dak vagy folyékonyak lehetnek, és a tervezett beadds
médjatél fiiggden valasztandok meg. A gybgydszati
készitményekhez a segédanyagok megvilasztdsa rutin-
feladat az adott teriileten jératos szakember szdméra.

1. a-adrenoceptor szelektivitds in vitro

Az 0g-antagonizmust patkdnyokbél elkiilonitent
,vas deferens” prepardtum elektromosan ingerelt
prosztatikus részén hatdrozzuk meg [Virtanen €s mun-
katérsai: Arch. Int. Pharmacodyn et Ther. 297, 190-204
(1989)). Ennél a médszernél o-agonista (detomidine)
blokkolja az elektromosan ingerelt izomdsszehiz6d4-
sokat és az 0,-antagonista hatdsa gy éllapithat6 meg,
hogy az agonistdt megeldzden adagoljuk €s ezutdn
meghatdrozzuk pA,-értékét. Referenciaanyagként az
0,-antagonistaként ismert atipamezole-t hasznaljuk.

Egy adott antagonistinak az .- és o,-receptorok ko-
Z6tti szelektivitdsarol informacié nyerése céljabol meg-
hatdrozzuk az o -receptorok vonatkozdsdban kifejtett
gétlé vagy stimuldlé képességét, éspedig patkdnytol szdr-
maz6 ,vas deferens” izoldlt mellékhere-részén. Az oy-
antagonizmus meghatdrozasa céljabo] fenil-efrinnel izo-
mosszehizédast valtunk ki, majd a vizsgdlt vegyiilet
pA,-értékét a kordbbiakban emlitett médon meghatéroz-
zuk. Az o;-agonista hatst pD,-éntékként (a vizsgilt ve-
gyiiletnek a maximalis 8sszehdz6dds 50%-4t kivalté mo-
laris koncentriciéjanak a negativ logaritmusa) adjuk
meg. Akapott eredményeket az 1. tdbldzatban adjuk meg.

1. tdbldzat
Racém
4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-indén-2-il)- 1H-imidazol és
enantiomerjei szelektivitdsa atipamezole-lal

osszehasonlitdsban
Q,,-antagoniz- | O;-antagoniz-
Kisérleti ve- | mus (pA; de- | mus (pA; fe- | 0 -agoniz-
gyiilet szdma-| tomidinnel | nil-efrinnel | mus (pDy)
szemben) szemben)
(-)-enantio- 9,1 6,7 nincs hat4s
mer
{+)-enantio- 79 nem lett mér- {6,0 teljes ago-
mer ’ ve nista
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O(;-antagoniz- | OL;-antagoniz-
Kisérleti ve- | mus (pA; de- | mus (pA, fe- | ©O-agoniz-
gyiilet széma- | tomidinnel | nil-efrinnel | mus (pDy)
szemben) szemben)
racemit 80 nem lett mér- | 5,5 rés;lcges
ve agonista
Atipamezole 8,0 50 nincs hatds

2. Memdridra kifejterr hatds

Az (-)-enantiomemek a tanuldsra és emlékezésre
gyakorolt hatdsat patkdnyokon linedris iitveszt§ fel-
adatban tanulmdnyozzuk. A linedrlis ttveszt§ médosi-
tott véltozata a patkdnyokon az emlékezet tesztelésére
4ltaldnosan alkalmazott sugaras elrendezésd (radidlis)
utvesztSnek. (~)-Enantiomer-hidrokloridot (0,1 mg/kg
dé6zisban szubkutdn) desztillélt vizben feloldunk. Desz-
tilldlt vizet kontrollként is haszndlunk. Minden injekt4-
last 1 mi/kg térfogatban végziink.

Kisérleti berendezés: az dtveszt§ alapja fabs! ké-
sziil, alakja két egymashoz csatlakozd keresztnek felel
meg. Az ltveszi6 nyele (kiinduldsi szakasz) 90 cm
hosszii €s 12 cm széles. Az titvesztd tovébbi ot szaka-
sza (célszakaszok) 50 cm hosszi €s 12 cm széles. Négy
célszakasz mer6leges mind a kiinduldsi, mind az 6t6-
dik, a kiinduldsival szemkozt elhelyezkedd célszakasz-
ra. A nyél és a célszakaszok mindegyik oldalat 2 cm-es
perem hatdrolja. Mindegyik célszakasz végén 1 cm
mély, 3 cm atmér§ji lyuk taldlhatd, mely etetSként
szolgdlo. A startegységet (2020 cm) a nyakt6l guillo-
tine-ajté vélasztja el. Az ajté 12 cm magas, 7 cm széles.
Az ajto kerete 20 cm magas, 20 cm széles. Az Gtveszis
a padlé szintje felett 31 cm-re helyezkedik el egy
alacsony megvildgitasu kisérleti szobdban, mely a ki-
sérleti berendezésen kiviil mds targyakat tartalmaz. A
célszakaszok végére elhelyezett etetében 3 db labda-
csot helyeziink el jutalomként (45 mg silyu labdacsok,
a Bio Serve Inc. termékei).

Eljards: a tanuldst megel5z6 két napban az 4llatokat
tdpldlékmegvondsnak vetjiik ald, mely a kiinduldsi t6-
meg 90%-dra valé csokkentést eredményez. Ezeken a
napokon végezziik az 4llatok kézhez szoktatdsat (napi
h4romszori kézbevétel), tovabba a kisérleti szobdhoz
¢s a jutalomtdplédlékhoz val6 hozzdszoktatdsét. A miso-
dik napon végezziik az lres tvesztShoz valé szokta-
tast: azonos ketrechdl kivett 3-S5 4llatot helyeziink
ugyanabban az id6ben az dtvesztSbe 10 percre. A har-
madik napon a célszakasz etetGjét megtoltjiik taplalék-
jutalommal, és a tanuldsi probat (egyszerre egy 4llattal)
elvégezziik. A patkdnyt a hatéanyag vagy a desztillalt
viz bead4sa utdn 60 perccel a startegységbe helyezziik.
10 mésodperc elteltével kinyitjuk az ajtét €s a patkdny
mindaddig explordlhat az GtvesztSben, mig a taplalék-
jutalmat meg nem taldlja. A kisérlet alatt a mir bejdrt
célszakaszokba 16réné 1jbdli belépéseket hibdkként
szémitjuk. Feljegyezziik a valamennyi tdplalékjutalom
megtaldldsdra és a helyes vdlasztasokra forditott id6t,
az els6 hiba elkdvetéséig. A tanulds ezen szakaszdban
minden dllat legaldbb 5 percet télthet az dtvesztGben. A
tényleges emlékezet és tanulds vizsldgatot az ezt kove-
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t6 napon kezdjilk és négy napon &t folytatjuk (1-4.
kisérleti napon). A patkdnyokkal egyenként 8 tanuldsi
prébéat végziink, kettSt naponta. A prébdk kozotti id6
50 perc. A hat6anyagot vagy a desztilldlt vizet az azna-
pi els6 préba kezdete elétt 30 perccel adjuk be. A
tesztelési prébdk minden mésban megfelelnek a tanfté-
si prébdnak. Mindkét csoportban 20 dllat van.

Statisztikai feldolgozés: az eredménycket az 4tlag
hiba/préba, 4tlag helyes vélasztés/préba és étlag
id6/préba (masodperc) értékekben fejezziik ki. A hat6-
anyagnak és a vizsgdlati napnak a tanuldsra és emléke-
zetre gyakorolt hatdsdnak Osszehasonlitisdra t5bb-
szempontos varianciaanalizist (ANOVA) alkalmazunk.

Eredmények: az (-) enantiomernek a tanuldsra és
emlékezetre gyakorolt hatdsat az 1., 2. és 3. dbran
mutatjuk be. A hatéanyag a hibdzdsok szdmanak
csokkenését eredményezte, azaz csokken a mir meg-
latogatott célszakaszokba torténé Gjrabelépések szé-
ma (1. dbra). Az (-)-enantiomer noveli a kisérletben
az elsé hiba el6tti helyes vélasztdsok szdmat is (2.
4dbra). Ezek alapj4n feltételezhetS a hat6anyagnak a
munkamemédridra és a koncentréildsi képességre a ki-
sérlet sordn gyakorolt hatdsa. A hatéanyag a feladat-
megolddshoz szitkséges id6t is csékkenteni hajlamos
(3. dbra). Ez tekinthetS a dontésekhez, a jelen esetben
a helyes vélasztdsokhoz sziikséges id6 vonatkozdsé-
ban kifejtett hatdsnak. A hib4zdsok szdma és a feladat
megold4séra forditott id6 csokkent és a helyes vélasz-
tdsok szdma nétt kisérletr6l kisérletre a kontroll cso-
portban is, ami a kisérletek sordn megnyilvanulé ta-
nuldsi hatdsra utal. A statisztikai elemzés nem mutat
csoport versus nap interakci6t, ami azt jelenti, hogy
az (-)-enantiomer hatdsa nem fiigg az adott kisérlet-
t6l. Ezek az eredmények azt sugalljdk, hogy az (-)-
enantiomer felndit patkdnyokban serkentSleg hat a
tanuldsra és az emlékezetre.

3. Optikailag aktiv izomerek elddllitdsa

Racém 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-indén-2-il)- 1H-

imidazol

58 ml tomény kénsavat —10 "C-ra lehitiink, majd
hozz4adjuk 13,8 g (0,0625 mél) 4-(2,3-dihidro-1H-in-
dén-2-il)- 1H-imidazol-hidroklorid (4 689 339 sz4mu
amerikai egyesiilt 41lamokbeli szabadalmi leir4s, felta-
1416k Karjalainen, A. J. és tdrsai) és 7.70 g (0,0625
mé)) karbamid-nitrat keverékét kis adagokban —10 °C-
on. A reakcié befejez6dése utdn az oldatot jégre Gntjiik.
Az oldatot megligositjuk, majd etil-acetdttal harom-
szor extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjiik,
széritjuk és szdrazra paroljuk. fgy 13,0 g (91 5) 4-(2,3-
dihidro-5-nitro- 1H-indén-2-il)- 1H-imidazolt kapunk.

A 4-(2,3-dihidro-5-nitro- 1H-indén-2-il}-1H-imida-
zol 4-(5-amino-2,3-dihidro- 1H-indén-2-il)- 1H-imida-
zoll4 val6 redukdldsat dgy végezziik el, hogy 11,7 g
(0,0512 mél) 4-(2,3-dihidro-5-nitro-1H-indén-2-il)-
1H-imidazol 100 ml etanollal késziilt oldatihoz hozzé-
adunk 1,0 g 10% fémtartalmi szénhordoz6s pallddium-
kataliz4tort, majd a keveréket hidrogén-atmoszférdban
szobahGmérsékleten razzuk. Amikor a redukcié befeje-
z6dik, a katalizétont eltdvolftjuk. A szirletet bepdrol-
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juk, amikor 9,63 g (94%) mennyiségben 4-(5-amino-

2,3-dihidro- 1H-indén-2-il)-1H-imidazolt kapunk. A

terméket flashkromatografids tisztitdsnak vetjik ald,

metilén-klorid és metanol 9,5:0,5 térfogatardnyd cle-
gyével eludlva.

Jeges-sés fiirdSben elhelyeziink egy olyan lombi-
kot, amely 120 mi 48 t6meg%-os vizes fluor-bérsav-ol-
datot és 9,50 g (0,0475 mdl) 4-(5-amino-2,3-dihidro-
1H-indén-2-il)-1H-imidazolt tartalmaz, majd 0 *C-ra
lehdyjiik, Ezutdn lassan beadagoljuk 3,30 g (0,0478
mol) natrium-nitrit 10 ml vizzel késziilt oldatat, mikoz-
ben a hémérsékletet 0 “C-on tartjuk. A reakcidelegyet
ezutdn 0 "C-on egy tovdbbi 6ran 4t, majd szobah6mér-
sékleten egy tovibbi 6rdn 4t keverjiik. A reakcidelegyet
ezt kovetden toluollal kétszer szdrazra péroljuk. A hé-
bontést elektromos fdtdkopennyel fiittt lombikban
hajtjuk végre. Amikor a bér-trifluorid fehér szind fiist-
jének képzSdése befejez8dik, a melegitést megsziintet-
Jik. A nyers terméket metanolban feloldjuk, az oldatot
szlrjiik és szdrazra paroljuk. A nyers 4-(5-fluor-2,3-di-
hidro-1H-indén-2-il)-1H-imidazol hozama 9,51 g
(99%). A terméket flash-kromatografids tisztitdsnak
vetjiik al4, eluildszerként metilén-klorid és metanol
9,5:0,5 térfogataranyl elegyét haszndlva.

'H-NMR (300 MHz, CD;0D): 8 2,96-3,08 (2H, m,
egy H-1 és egy H-3), 3,19-3,27 (2H, m, egy mdsik
H-1 és egy masik H-3), 3,68 (1H, kvintett, VHH 8,3
Hz, H-2), 6,80-6,86 (1H, m, H-6), 6,83 (1H, s,
im-5), 6,92 (1H, dd, ¥HF 8,9 Hz, YHH 2,4 Hz,
H-4), 7,16 (1H, dd, ¥HH 8,1 Hz, ¥HF 5,3 Hz, H-7),
7.59 (1H, s, im-4)

Enantiomerek szepardldsa

60 "C-on 2,5 ml vizben feloldunk 0,44 g (0, 00293
mol) D-(-)-borkdsavat. Az oldathoz 60 °C-on hozzi-
adunk a (I) képletd 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-indén-2-
il)-1H-imidazol racemdtjabs! 1,03 g-ot (0,00509 mdél)
€s 178 pul 1omény sésavat. A reakciGelegyet 60 “C-on
addig keverjiik, mig tiszta oldatot kapunk. Az oldatot
lassan lehilni hagyjuk. A kivdlt csapadékot Gsszegyijt-
Juk, majd vizb6l otszor 4tkristalyositjuk, a (—)-enantio-
memek D-(-)-borkGsavval alkotott, 186-187 °C olva-
ddsponti s6jat kapva.

A (-)-enantiomernek D-(-)-borkdsavval alkotott
adduktjat 60 "C hdmérsékleten vizben feloldjuk, majd
etil-acetdtot adagolunk. Ezutdn az oldatot megligosit-
juk (pH 10) hig nétrium-hidroxid-oldattal. Az etil-ace-
titos fazist elvdlasztijuk, és a vizes fazist kétszer etil-
acetdttal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fézisokat
vizzel mossuk. Az etil-acetétot elpdrologtatjuk szdrazra
pérlassal és a maradékot etil-acetdtbdl kristdlyositjuk.
A terméket vakuumsz(réssel szdrjiik, majd hideg etil-
acetdttal mossuk. Olvadédspontja 139 °C (DSC), 20
‘C-on metanolos oldatban fajlagos forgatéképessége
-3,7° (¢ = 20 mg/ml).

Az (-)-enantiomer bdzist feloldjuk etil-acetdtban és
Millipore segitségével szirjiik. A szirletet megsava-
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nyitjuk (pH 1) etil-acetéttal késziilt vizmentes s6savol-
dattal, és —10 °C-ra lehGtjiik. A csapadékot vdkuumszi-
réssel kiszdrjiik, és etil-acetattal mossuk. Etil-acet4tbdl
végzett dtkristilyositéskor a (—)-4-(5-fluor-2,3-dihidro-
1H-indén-2-i1)-1H-imidazol hidroklorids6jat kapjuk
fehér kristalyos csapadékként, amelynek olvad4spontja
191 °*C (DSC); kromatografids tisztasdga 99,8%
(HPLC); optikai tisztasdga 99,9% (HPLC); fajlagos
forgat6képessége szobahdmérsékleten vizes oldatban
-3,5° (c = 20 mg/ml).

A (+)-enantiomer ugyantigy rezolvalhat6, mint a (-)-
izomer, rezolvalészerként L-(+)-borkGsavat haszndlva,
amikor a (+)-enantiomemnek az L-(+)-borkGsavval alko-
tott, 187-189 *C olvadéaspontu adduktjat kapjuk. A bazist
és a hidrokloridsét (olvaddspont 190 °C) a kordbbiakban
ismertetett médon 4llitjuk eld. A hidrokloridsé kromatog-
rafids tisztasdga 98,7% (HPLC); optikai tisztasdga 99,6%
(HPLC); fajlagos forgatGképessége, szobahémérsékle-
ten, vizes, oldatban, +3,2° (¢ = 20 mg/ml).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. A 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-indén-2-il)- 1H-imi-
dazol (-)-enantiomerje, valamint ennek gy6gydszatilag
elfogadhaltg séi.

2. Eljaras a 4-(5-fluor-2,3-dihidro- 1 H-indén-2-il)-
1H-imidazol (-)-enantiomerjének el&dllitdsdra, azzal
Jjellemezve, hogy racém 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-in-
dén-2-il)-1H-imidazolt diasztereomer s6keverékké ala-
kitunk optikailag aktiv savval val6 reagdltatas Gijdn, és
ezutén a diasztereomer s6 keverékét szeparéljuk frakci-
onalt kristalyositdssal, és a 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-
indén-2-il)-1H-imidazol szepardlt (-)-enantiomer-séjét
szabad baziss4 alakitjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az optikailag aktiv sav D-(-)-borkdsav.

4. A 4-(5-fluor-2,3-dihidro- 1H-indén-2-il)-1H-imi-
dazol (+)-enantiomerje, valamint ennek gydgyészatilag
elfogadhaté soi.

5. Eljarés a 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-indén-2-il)-
1H-imidazol (+)-enantiomerjének elSéllitasdra, azzal
jellemezve, hogy racém 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-in-
dén-2-il)-1H-imidazolt diasztercomer s6keverékké ala-
kitunk optikailag aktiv savval val6 reagéltatés ttjn, €s
ezutdn a diasztereomer s6 keverékét szeparaljuk frakci-
onalt kristdlyosftdssal, és a 4-(5-fluor-2,3-dihidro-1H-
indén-2-il)-1H-imidazol szeparalt (+)-enantiomer-séjat
szabad béziss4 alakitjuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy az optikailag aktiv sav L-(+)-borkGsav.

7. Uj vegyiilet, 1ényegében az itt ismertetettek sze-
rint.

8. Uj m6dszer egy vegyiilet elddllitdsara, lényegé-
ben az itt ismertetettek szerint.

9. Uj médszer egy enantiomer szepardldsra, lénye-
gében az itt ismertetettek szerint.
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