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CN

),
R; - CR3 - CR4Rs - Ré _-_\//} R

kurioje Ry yra H, CHz, OCHa, NO2, NHz, N, CF3, CHF2, CHgF arba halogenas; Rz yra heterociklinis radikalas,
pasirinktas i$ 1-imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, pirimidinilo, oksazolilo, tiazolilo, izoksazolilo, ir izotiazo-
lilo, Rz yra H arba OH, R4 yraH, Rs yraH arba OH;

arba R4 yra H, o Rs ir Rs kartu sudaro ry$j;

arba Ra yra H, o Rs ir Rs sudaro =0;

R6 yra metilenas, etilenas, -CHOH-, GHz-CHOH, -CHOH-CHz-, -CH=CH- arba -G(=0)-;

arba Rq yra H, Rs ir Re kartu sudaro =CH- arba =CH-CHa-;

ju stereoizomerai ir netoksidkos, farmaciniu poZidriu priimtinos ju rogs¢iy druskos rodo aromatazés selektyvaus
slopinimo paveikj, lyginant su dezmolaze. 1¥radimo junginiai yra vartotini gydant su estrogenu susijusias ligas,
pavyzdZiui, kraties véZj arba nepiktybing prostatos hiperplazija.
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Sis iZradimas siejasi su naujais heterocikliniais
diarilalkiliniais junginiais, ju stereoizomerais ir juy
netoksinemis, farmaciniu pozluriu priimtinomis ruagsdiy
druskomis ir su juy gavimu iki farmaciniy kompoziciijuy,
susidedandiy is tu  pad¢iy  junginiuy, bei su  ju
panaudojimu.

~

Sio iSradimo junginiai turi bendra formule (I):

CN

N |
R CR3- CR4Rs - Rg ——\/:})—— Ry (),

kurioje R. yra H, CH., OCH,, NO,, NH,, CN, CF,, CHF,, CH,F
arba halogenas, R, yra heterociklo radikalas i% 1-
imidazolilo, triazolilo, ypatingai 1-1, 2, 4-
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, pirimidinilo,
oksazolilo, tiazolilo, izoksazolilo ir izotiazolilo, R,
yra H arba OH, R, yra H, R. vyra H arba OH; arba R, yra
H, ir R, ir R. kartu sudaro ry&i; arba R. yra H, o R, ir
Rs kartu sudaro = 0;R. yra metilenas, etilenas, -CHOH-,
-CH,-CHOH-, ~CHOH-CH,~, ----CH=CH- arba

-C(=0)-; arba R, yra H ir R. 1r R, kartu sudaro =CH-
arba  =CH-CH.-; ju stereoizomerai ir netoksiskos,

farmaciniu po%ifiriu tinkamos Ju rugs$céiy druskos.

Junginiai formuleés (I) ir Ju stereoizomerai -sudaro
rigs¢iy druskas, kaip organines, taip ir neorganines.
Taip jie gali sudaryti daug farmaciniu ‘pozitdriu
naudojamy drusky, pavyzdzZziui, hidrochloridy,

hidrobromidy, sulfaty, nitraty, sulfonatu, formiatuy,
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tartraty, maleaty, citraty, benzoaty, salicilatuy,

askorbaty ir panas3iy.

I$radimas apima farmacines kompozicijas su nors vienu
junginiu (I) formules, jo stereoizomeru arba
netoksiska, farmaciniu poZiuriu priimta druska ir jo

suderinamu, farmaciniu poZilriu priimtinu ne$ikliu.

EP-A-0390558 aprasSo difenilu pakeistus 4 (5)-imidazolilo
junginius, kurie patente yra atskleisti kaip aromatazés
inhibitoriai. US 4978672 apraso difenilu pakeistus 1-1,
2, 4- ir 1-1, 3,4- triazolilo darinius, kur
pageidaujama anglies atomy grandine tarp fenilo grupiy
yra metilas, toks kaip 2-[ alfa-(4-chlorfenil)-1-(1, 2,
4-triazolil)metil] benzonitrilas. Us 4937250 apraso
difenilu pakeistus 1l-imidazolilo darinius, US 5071861
apraSo difenilu pakeistus 3-piridilec darinius ir US
5073574 apraSo difenilu pakeistus 1- ir 2-tetrazolilo
darinius. Dariniai 18 auks$c¢iau paminéty JAV patenty yra

taip pat laikomi aromatazés inhibitoriais.

Sio i3radimo junginiai pasiZymi selektyviu aromatazés
slopinimu, 1lyginant su dezmolazés slopinimu. Tuo jie
yra vertingi gydant su estrogenu susijusias ligas,
pavyzdZiui kruUties véZi arba nepiktybine prostatos
hiperplazijg. Stereocheminis izomerizmas apsprendZia

formulés (I) junginiy veikimo selektyvuma.

Tikra formulés (I) junginiy stereocheminé konfigi~
racija neéra eksperimentidkai nustatyta. Bendrai priimta

Zymeti stereomerus "a", "b" ir taip toliau nenurodant

tikrosios stereocheminés konfigGracijos.

Junginiy formulés (I) stereoizomerai, aiSku, ijeina i

iSradimo apimtij.
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3
Junginiai formulés (I) gali biati gaunami veikiant
formules (II) halogenida,
Hal

J l = (11,
R7 N CH- CH; - (CHo)n *<\}— R

kurioje Hal yra halogenas, pageidautina bromidas arba
chloridas, n yra 1 arba 2, R. yra kaip aprasdyta
anksc¢iau, ir R, yra CN arba kita funkcine grupe, kuri
gali bati paversta i ciano grupe budais, visiems
Zinomais preparatyvinéje organinéje chemijoje, su
heterocikliniu junginiu R.'H, kur R, yra l-imidazolilas,
1-1, 2, 4-, 4-1, 2, 4-, i-1, 2, 3- arba 2-1, 2, 3-
triazolilas arba 1- arba Z2-tetrazolilas, atitinkamame
tirpiklyje, kad gautysi junginiai formulés (III):
R7

(IIT),

R2’-CH-CHz - (CH2 )p ~©—— Ry

Heterociklinis junginys, pageidaujama, yra jo druskos
pavidalu, ypatingai natrio druskos. Pradiniai junginiai
formulés (II) gali bati gauti iprastiniais bidais
pasirinktinai i3 pavaduoto benzaldehido ir atitinkamo

benzolo darinio.

Atitinkami junginiai formulés (ITI), kur R," yra 4-1,
2, 3-1, 2, 4-tetrazolilas arba S-tetrazolilas, gali
buti gauti pagal badg, aprasSyta auk$¢iau, dalyvaujant
stipriai bazei, tokiai kaip lic¢io alkilas, kai pradinis
heterociklinis junginys vyra N-apsaugotas atitinkama
apsaugine grupe.

Junginiai formulés (I) taip pat gali Dbiti gqauti
dariniui formulés (IV),
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~ (Iv),

Ry -CH»

kurioje R, ir R; yra apradyti auk3&iau, o R, vyra
pasirinktinai apsaugotas iprastiniais bidais,

reaguojant su atitinkamu halogenidu formules (V) :

V),
Hal - CHz - (CH2)n ——Q——— Ry (V)

kurioje Hal yra halogenas, pageidautina bromidas arba
chloridas, n yra 1 arba 2, o R, yra kaip aprasyta
auks¢iau, dalyvaujant stipriai bazei, tokiai kaip lic&io
alkilas, pageidautina 1li&io n-butilas, kad gautysi

junginiai formulés (III), kurioje R,” yra R,.

Pagal kita bdda Jjunginiui formulés (IV) leid¥iama

reaguoti su atitinkamu aldehidu formulés (VI),
O

HC - (CHz)n —</:__—\>— a V1),

kur n ir R, yra kaip apraSyta auks¢iau, dalyvaujant
stipriai bazei, tokiai kaip lic¢io alkilas, pageidautina

n-butilo litis, kad gautysi junginiai formulés (VII):
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(@2

R7
o
-~ 4 OH
- —d y—r~
1
RZ -CH-CH- (CHZ)H — N (VII) ,
kurie wveliau gali bati dehidratuojami iprastiniais

bidais, tokiais kaip virinimas su griZtamu Saldytuvu,
esant SOCl,, POCl., arba PCl. pasirinktinai atitinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip acetonitrilas, kad gautume

junginius formulés (VIII):

(VIII),

R2>-C = CH-(CH2)n __@\/———— R1

Junginiai formulés (VIII) véliau gali buti katalitiskai
hidrinami, = jei norima, kad gautusi atitinkami

prisotinti junginiai.
Kitas budas gauti junginiams formulés (I)-tai leisti

junginiui formulés (IV), kurioje R, ir R; yra nurodyti

anksCiau, reaguoti su étitinkamu esteriu formulés (IX):

0
I

R'OC - (CH)n 7 N R
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kurioje R* yra Zemesnysis alkilas, pageidautinas
metilas arba etilas, dalyvaujant stipriai bazei, tokiai
kaip li¢io alkilas, pageidautina licio n-butilas, kad

gautysi junginiai formulés (X):

R7

0
1

. (X),
R2-CH-CH- (CH ﬂ Afﬁk?’ R1
: (G =/

kuris wveliau vyra redukuojamas iprastiniais bidais,
pavyzdZiui, su NaBH,, kad gatysi atitinkami alkoholiai
formules (VII).

Junginiai formulés (I) taip pat gali bti gaunami
veikiant heterociklini junginij R, H, kur R, yra

apraéytas'ankséiau, ketonu, kurio formulé (XI)
O

R7 7N C-CHz-(CH2)n Rj (XI),

— N\

dalyvaujant tionilo chloridui, kad gautysi neprisotinti

junginiai formulés (VIII), kur R, yra R,’. Pradiniai
junginiai formulés (XI) gali buti paruo$iami
iprastiniais btdais nuo pasirinktinai pakeisto

benzaldehido ir atitinkamo benzeno darinio.

Junginiai formuleées (I) gali bidti paruo$iami veikiant
ketong formulés (XII):
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R7
|

N

iit/ﬂ O
o .
Cil=CH-C-(CH2)y M

kurioje R. ir R, yra kaip apibréfta anks&iau, o n'yra 0

(XII),

arba 1, su heterocikliniu junginiu R,'H, kur R, yra kaip
apibreéZta anks&iau, naudojant buda, aprasyta (J. Am.
Chem. Soc.,t. 77(1955) 2572 psl. 1ir t. 76 (1954) 4933

psl.), kad gautusi ketonai formulés (XIII)

R7

0
I (XIII),
Ry’ -CH - CHz - C- (CH2)w @— Ri

kurioje R,'yra kaip apradyta auki&iau, ir tie ketonai

yra redukuojami, kad gautuysi junginiai formulés (XIV)

R7

OH
(XIV),

R2'-CH-CH - CH- (CHa)w </ M)—R;

kurie gali buti dehidratuojami, jei norima, kad gautysi

neprisotinti junginiai formules (I).

Dar kita bida junginiams formulés (I) gauti sudaro

reakcija, kurioje junginys formulés (IV) reaguoja su
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formamidu, dalyvaujant stipriai bazei, tokiai kaip

li¢io n-butilas, kad gautysi junginiai formulés (XV):

R7
~
~ | (XV),
Ih-éH-CHO
Junginiy formulés (XV) aldoline  kondensacija su

atitinkamu acetofenonu duoda neprisotintus ketonus,
kurie wveliau gali bati redukuojami i alkoholius,

Leinandius i formule (I).

Junginiai formules (VIII) taip pat gali bati gauti

leidZiant ketonui formulés (XVI)

R7

| (XVI),

kurioje R, ir R; yra apibrézti anksdiau, o R, yra
pasirinktinai  apsaugotas, reaguoti su  junginiais,

turinc¢iais formules (XVII) arba (XVIII),

Ph3-P = CH - (CH2)n —@— R1 (XVIT),
(R'0)2PO - CHz - (CH2)z ~©—— Ri
(XVIII),
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kur R'yra Zemesnysis alkilas, n vra 1 arba 2, o R, yra
kaip aprasyta anksciau, inertinliame tirpiklyje,

pavyzdZiui, tetrahidrofurane pagal WO 92/10482.

Junginiai formulés (I), kur R, yra OH, gali bati gauti

reaguojant junginiui formulés (XIX),
R.," - ¥ (XIX),

kurioje R.,'yra 4-1, 2, 3- arba 3-1, 2, 4d-triazolilas,

S-tetrazolilas, 3- arba 4-pirazolilas, 2-, 4- arba 5-
pirimidinilas, 2-, 4- arba S-oksiazolilas, 2-, 4- arba
S5-tiazolilas, 3-, 4- arba S-izoksazolilas arba 3-, 4-

arba S5-izotiazolilas ir Y yra H arba apsauginé grupe,
su ketonu, turindéiu formule (XI), dalyvaujant stipriai
bazei, tokiai kaip li&io alkilas, pavyzdZiui, lidio n-

butilas, kad gautysi junginiai formulés (XX)

R7

; (XX),
' . 7N Ry
Ry -C-CHz- (CH)w —X_ /7

OH

kurie wvéliau gali bati dehidratuojami ir hidrinami
pagal pageidavimg.

Junginiai formulés (XX) taip pat gali biiti gauti
leidZiant ketonui formulés (XVI) reaguoti su
halogénidu, turinc¢iu formule (V). Reakcija yra vykdoma
atitinkamame tirpiklyje, tokiame kaip
tetrahidrofuranas, dalyvaujant lic¢io alkilui,

pavyzdziul, lic¢io arba magnio n-butilui.

Junginiai formulés (XIV), kur R'2 yra R, gali bati

gautli Jjungiant epoksido darinius, turin&ius formule
(XX1I)
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O

/ N\ 7

CH2 - CHz - (CH2)w’ Ri1

(XXI),

kurioje R, yra kaip apibréita anks¢iau, ir n'yra 0 arba
1, su junginiais, turin&iais formule (IV), dalyvaujant

stipriai bazei.

Ry, kuris gali biti paver&iamas i ciano grupe, yra,
pavyzdziui, nitro grupe, amino grupé, halogenas,
pageidautina bromidas, formilas arba karboksilineés

rugSties amidas.

Junginiai formuliy (III), (VII), (VIII), (X), (XI11),
(XIV), (XV), ir (XX), kur R; yra nitro grupe, gali bati
paversti i junginius formulés (1), panaudojant

hidrinimg, ir tolesni amino grupés diazotinimg.

Junginiai formuliy (III), (VII), (VIII), (X), (XII1),
(XIV), (XV) ir (XX), kur R; yra halogenas, gali biti
paversti i junginius formulés (1), panaudojant,
pavyzdZiui, cianido drusky, ypatingai natrio arba kalio

cianidg.

Junginiai formuliy (I11), (VII), (VIII), (X), (XII1),
(XIV), (XV) ir (XX), kur R; yra formilas, gali batji
paversti i junginius formulés (I), panaudojant budus,

aprasSytus literatiiroje.

Junginiai formuliy (IITI), (VII), (VIII), (X), (XIII),
(XIV), (XV) ir (XX), kur R; yra karboksilines ragsties
amidas, gali bati paversti i Jjunginius formulés (1),
reaguojant, pavyzdZiui, su SOCl, arba PCl;, virinant su

griZtamuoju Saldytuvu.
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Pradiniy ir tarpiniy junginiy reakcijomis, apraéytomis'
auks¢iau, kurie vyra paverc¢iami i i8radimo junginius,
funkcinés grupés, tokios kaip NH,, CN ir Ziedo NH, yra
pasicinktinai apsaugojamos iprastiniais preparatyvinéje
organineje chemijoje bidais, naudojamais funkcinéms

grupems apsaugoti nuo nepageidaujamy reakcijy.

Heterocikliniy radikaly apsaugojanciomis azotg gru-
pemis yra pageidautinas Zemesnysis tri- alkilsililas,

toks kaip trimetilsililas.

Junginiy formulés (I) stereoizomerai gali bdti gaunami
pritaikant specialistui %inomus atskyrimo blUdus, tokius
kaip selektyvi kristalizacija ir chromatografija, kaip
chromatografija kolonelése ir didelio apkrovimo

skystine chromatografija.

Junginiai formules (I),  Ju netoksidkos, farmaciniu
poZilriu priimtinos rigsciy druskos, arba Jjy miSiniai
gali bati naudojami parenteraliniu, intraveniniu arba
oraliniu btdu. Paprastai veiksmingas junginio kiekis
yra sumaiSomas su atitinkamu farmaciniu neSikliu. Cia
pavartotas terminas "velksmingas kiekis" reiSkia tuos
kiekius, kurie duoda norimg aktyvuma, nesukelianti
neigiamy Salutiniy poveikiy. Tikslus kiekis, naudojamas
konkredioje situacijoje, priklauso nuo daugelio
faktoriy, tokiy kaip vaisty vartojimo bidas, Zinduolio
risis, bisena, deél kurios S&is junginys yra skiriamas,

ir t. t., bei, Z%inoma, junginio struktdra.

Farmaciniai ne$ikliai, tipi8kai vartojami su $io
iSradimo junginiais, gali bGti kieti arba skysti ir
paprastai yra parenkami, turint omenyje jy vartojimo
bldg. Todeél, pavyzdZiui, kieti ne#ikliai turi laktozeés,

sacharozes, Zelatinos ir agaro, o skysti nedikliai turi

_ vandens, sirupo, Zemes rieduty arba alyvy aliejaus.

Kitoks junginio ir neSiklio derinys gali Dbati
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formuojamas daugeliu priimtiny formy, tokiy kaip
tabletes, kapsulés, Zvakutés, tirpalai, emulsijos ir

milteliai.

Isradimo junginiai yra ypatingai vertingi kaip
aromatazes inhibitoriai ir todél yra naudingi gydant su
estrogenu susijusias ligas, pavyzdZiui, krities wveézi

arba nepiktybine prostatos hiperplazijg.

Estrogenai yra svarbis hormonai normalaus moters kraty
ir lyties organy vystymosi fiziologijoje ir
funkcionavime. IS kitos puseés yra Zinoma, kad
estrogenai skatina su estrogenu susijusio véZio augima,
ypatingai krities ir gimdos gleivinés véZio, ir jie
gali padidinti kraties veéZio vystymosi rizika, jei Jy
farmakologinés dozés yra naudojamos ilgg laika. Per
didelis estradiolio susidarymas taip pat gali sukelti
kitus nepiktybinius sutrikimus nuo hormony
priklausan&iuose organuose. Estrogeny kaip véZio augimo
stimuliatoriy ir/arba reguliatoriy svarba aiskiai
pabrézia tas faktas, kad antiestrogenai uzéme
pagrindine vietg gydant estrogeno receptoriy turinty
krity veéZi. Antiestrogenai veikia prisijungdami prie
estrogeno receptoriy ir tokiu bidu slopina biologinj
estrogeny aktyvumg. Tai buvo pasiekta klinikiniu bidu,
naudojant nebudingg steroidy sintezés inhibitoriy
aminoglutetimidsy. Estrogeno sinteze gali bati
specifiSkai blokuojama slopinant aromatazés fermenta,
kuris yra pagrindinis fermentas biocheminéje estrogeno
sintezéje. Aromatazeés slopinimas yra svarbus tuo, kad
kai kuriuose krities augliuose sintetinamas estradiolis
ir estronas ir tokiu bidu vyksta nepertraukiamas augimo
stimuliavimas (Alan Lipton ir kiti, Cancer 59:770-782,
1987).

ISradimo juhginiu sugebejimg slopinti aromatazés

fermenta buvo parodytas in vitro méginimo biddu pagal M.
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Pasanen (Biological Research in Pregnancy, t. 6, Nr. 2,
1985, 94-99 psl.). Buvo naudojamas Zmogaus fermentas
aromataze. Fermentas paruostas i$ Zmogaus placentos,
kurioje yra daug 3io -fermento. Mikrosominé frakcija
(100000 x g nuosedy) paruosSta centrifuguojant. Fermento
preparatas naudojamas be tolesnio gryninimo. Testuojami
junginiai, isvardinti l-oje lenteléje, pridéti kartu su
100000 dpm 1,2 [3H]—androsten-3,17—diono ir NADPH
generuojandia sistema. Testuojamy junginiy
koncentracijos buvo 0.001; 0.01; 0.1 ir 1.0 mM.
Inkubacija vykdoma 37°C temperaturoje 40 minu&iy.
1,2[3H]—adrosten—3,17—diono aromatizacija baigési 3H20
susidarymu. Tridio turintis vanduo ir substratas yra
lengvai atskiriami panaudojant Sep-Pak" minikoloneéle,
kuri absorbuocja steroida, bet leid?ia isplauti i3
absorbento laisvg vandeni . Radioaktyvumas buvo
matuojamas scintiliaciniame skaitiklyje. Aromatazeés
slopinimas ivertintas lyginant inhibitoriumi apdoroty
pavyzdZiy %QO radioaktyvumg su pavyzdZiais,
neturin¢iais inhibitoriaus. IC-50 tai koncentracijos,
prie kurios fermento aktyvumas slopinamas 50%.

Koncentracijos yra pateiktos 2-oje lenteleje.

Cholesterolio &onines grandinés pertraukimo aktyvumas
(dezmolaze) buve  matuojamas Pasanen ir Pelkonen
(Steroids 43:517-527, 1984) badu. Inkubacijos vykdomos
1,5 ml Eppendorfo megintuvéliuose, o Eppendorfo
purtytuvas, centrifuga ir inkubatorius buvo naudoijami
kaip vienas irenginys. 300 pl inkubaciniame tiaryje
paruoStas substratas (5 HM) pagal Hanukoglu ir Jefcoate
(J. Chromatogr. 190:256-262, 1980), ir pridéta 100000
dpm radioktyvaus 3H—4—cholesterolio (junginio grynumas
buvo patikrintas plonasluoksnés chromatografijos bidu)
i 0,5% tvino 20,10 mM MgCl,, 5 uM cianoketono ir 2 mM
NADPH. Kontroliniai pavyzdZiai turéjo visas auk3&iau
minétas medZiagas, o fermento preparatas buvo

dezaktyvuotas pries inkubacijg, pridedant 900 pul
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metanolio. Mitochondriné frakcija (lmg baltymy) i3
Zmogaus placentos arba jaudio antinksd&iy, buvo
naudojama kaip fermento 3altinis. Po 30 min. trukusios
inkubacijos 37°%C temperatiroje, reakcija buvo nutraukta
pridéjus 900 pul metanolio; 1500 dpm** C-4-pregnenolono
markerio pridéta i kiekvieng inkubata ir energingai
kratoma. Po 10 min. pusiausvyros bisenos metanoliu
nusésdinti baltymai buvo atskirti centrifuguojant (8000
X g 2 min.) ir supernatanas buvo isiurbtas i 1 ml
plastikini Svirk3tg ir ivestas i i% anksto isbalansuotga
(75% metanolio) minikolonéle. Kolonele buvo plaunama 1
ml 75% metanolio, o po to su 3 ml 80% metanolio. 80%
metanolio eliuentas buvo ipiltas i matavimo indg, ir
pridéta 10 ml scintiliacinio skys€io. Radioktyvumas
matuojamas naudojant dvigubos Zymés programg skysdiy
scintiliaciniu skaitikliu (LKB RackBeta). Placentos ir
jaudio antinksé&iy preparaty tipiskas fermentinis
aktyvumas buvo 0.5-3 ir 50-100 pmol susidariusio

pregnenalono/mg baltymy/min., atitinkamai.

Slopinimo eksperimentuose medZiaga (galutinés
koncentracijos diapazonas nuo 1 iki 1000 uUM)  buvo
pridedama i inkubacini misini  10-20 pul tidryje,
dazZniausiai kaip metanolio arba etanolio tirpalas. Toks
pat tirpalo téris pridétas j kontrolini inkubacinj
indg. IC-50 reik3meés (koncentracija sukelianti 50%
slopinimg) buvo nustatytos grafiniu badu ir yra
pateiktos 2-oje lenteléje.

1-0ji lentelé: Testuojami junginiai

Nr. Pavadinimas

1. 1-[1—(4—cianofenil)-4—(4—
fluorofenil)butil] ~1H-~imidazolas

2. 1-[ 1-(4-cianofenil) -4~ (4-

fluorofenil)—2—hidroksibuti1]-lH—
imidazolas, diastereomeras at+d
3. l—[l~(4-cianofenil)-4—(4—
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fluorofenil)—l—butenil]—l, 2, 4,-
triazolas, izomeras b

4, l—[1—(4—cianofenil)—3—(4—
fluorofenil)—2—hidroksipropil]—l, 2,
4,-triazolas, diastereomeras a+d

5. 1-[l—(4—cianofenil)—4-(4—
fluorofenil)—2—hidroksibutil]—l, 2,
4,-triazolas, diastereomeras a+d

6. l-[l—(4—cianofenil)—3-(4—
fluorofenil)—3—hidroksipropil]—l, 2,
4,-triazolas

7. l—[l—(4—cianofenil)—4—(4—
fluorofenil)—2—oksobutil]—1, 2, 4,-
triazolas

8. 1—[1—(4—cianofenil)—3—(4-

fluorofenil)—l—propenil]—l, 2, 4,-
triazolas, izomeras b

9. S5-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-
fluorofenil)—l—hidroksipropil]—

tiazolas

2-0ji lentelé Zmogaus aromatazeés ir dezmolazés
slopinimas testuojamais junginiais.
IC-50 atitinka koncentracija, prie

kurios aktyvumas sumazéja 50%.

AROMATAZE DEZMOLAZE

Junginys IC-50 IC-50
Nr. pumol/1 tmol/1
1. 0.042 17.0
2. 0.180 49.0
3. 0.140 300

4. 0.260 >1000
5. 0.950 >1000
6. 0.300 380

7. 0.900 172

8. 0.052 165
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9. 0.280 ' 300

Apskritai paciento dienos dozé turéty bati nuo mazdaug
10 iki mazZdaug 200 mg, vartojamy oraliniu bidu.
l—[1—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—2—hidroksipro—
pil] -1, 2, 4-triazolo diastereomero a+d amus
toksiskumas, LDs,, buvo nustatytas, naudojant jaunas
NMRI ~ linijos suaugusias moteriskos lyties peles.
Testuojami junginiai buvo vartojami oraliniu bidu.
DidZiausia testuojama dozé buvo 400 mg/kg, ir ji buvo
gerai toleruojama. Jokio neigiamo efekto nebuvo

pastebéta.
Toliau einantys pavyzdZiai iliustruoja iSradimg.
'H BMR (branduoliy magnetinis rezonansas) spektrai buvo

nustatyti Bruker AC-300 P aparatais. Etalonine medZiaga

buvo tetrametilsilanas.

1 pavyzdys

1—[1—(4—cianofenil)—4-(4—fluorofenil)butil]—lH—

imidazolas
1-(4-cianobenzil)-imidazolas (1 g, 0.0054 mol)
iStirpinamas sausame tetrahidrofurane (30ml) ir

atSaldomi iki -70°C. n-BuLi (0.0054 mol) heksane
laSinamas i reakcijos mi3ini. Dar 30 min. pamaisius,
esant -70°c, 3-(4-fluorofenil)propil bromidas (1.5 g,
0.0069 mol)/THF (10 ml) pridedamas i mi3ini, ir maiSoma
dar 2 valandas. Po to mi%iniui duodama susilti iki
kambario temperatlros. Prisotinto vandeninio amonio
chlorido tirpalo pridedama i miZini, plakama ir po to
yra atskiriami sluoksniai. THF fazé i3d3iovinama ir
iSgarinama iki sausumo. Liekana kristalizuojama i3
izopropanolio hidrochlorido druskos pavidale. Filtratas

yra iSgryninamas momentinés chromatografijos badu.
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'H BMR (HCl druska, MeOH-d4) :

1.5-1.63 (kvintetas,2H), 2.3-2.5 (m, 2H), 2.7 (t, 2H),
5.75 (t, 1H), 6.94-7.00 (m, 2H), 7.14-7.19 (m, 2H),
7.62 (d, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.8 (d, 2H),
9.6 (s, 1H).

2 pavyzdys

l—[1—(4—cianofenil)—4—(4—fluorofenil)butil]—l, 2, 4, -
triazolas

Junginys gaunamas budu, aprasytu l-ajame pavyzdyje, 18
l-(4—cianobenzil)—l, 2, 4,-triazolo (6.0 g, 0.0272
mol), n-BuLi (0.0272 mol) ir 3-(4-fluorofenil)
propilbromido (7.6 g, 0.035 mol). 1% pradZiy produktas
gryninamas suspenduojant liekang su 2 M druskos
rigsties ir petrolio eteriu. Petrolio éterio fazée vyra
atskiriama, ir vandeninis sluoksnis, ir alyva
ekstrahuojami su dietilo eteriu. Dietilo eterio fazé

i8garinama, ir liekana gryninama momentine
chromatografija.

'H BMR (HCL druska, CDC1.) :

1.4-1.65 (m, 2H), 2.2-2.4 (m, 1H), 2.45-2.6 (m, 1H),
2.67 (t, 2H), 6.12 (¢, 1H), 6.94 (t, 2H), 7.06-7.10 (m,

2H), 7.67 (d, 2H), 7.73 (d, 2H), 8.43 (s, 1H), 11.31
(s, 1H).

3 pavyzdys

1—[l—(4—cianofenil)-4-fenil—1—butenil]—1, 2, P4~
triazolas
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a) 1—[1—(4—cianofenil)—2—hidroksi—4—fenilbutil]~1, 2,

4-triazolas

1—[l—(4—cianofenil)—2—hidroksi—4—fenilbutil]—1, 2, 4-
triazolas gaunamas budu, aprasytu l-ajame pavyzdyje, 18§
1-(4-cianobenzil)-1, 2, 4-triazolo (2.0 g, 0.0108 mol),
n-BulLi (0.0108 mol) ir 3-fenilpropionaldehido (1.74 g,
0.013 mol) . Produktas gryninamas momentine
chromatografija.

'H BMR (baze, CDCl.):

L.5-1.75 (m, 2H), 2.6-2.75 (m, 1H), 2.8~2.95 (m, 1H),
4.3-4.5 (m, 1H), 5.25-5.27 (m, 1H), 7.0-7.35 (m, 5H),
7-39 ir 7.51 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.89 ir 7.9] (s,
1H), 8.08 ir 8.13 (s, 1H).

Toliau einantys 3$io i3radimo junginiai buvo sintetinami

pagal tg pacig procedirs:

l—[l—(4~cianofenil)—4—(4—fluorofenil)—2—hidroksibutiU

1, 2, 4-triazolas, diastereomerai a+d ir b+c
'H BMR (bazé, CDCL.):
diastereomeras a+d:

1.5-1.7 (m, 2H), 2.6-2.73 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 1H),
4.4-4.5 (m, 1H), 5.23 (d, 1H), 6.96 (t, 2H), 7.11 (d4,
2H), 7.48 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 8.05 (s, 1H), 8.08 (s,
1H) .

diastereomeras b+c:

1.5-1.7 (m, 2H), 2.63-2.73 (m, 1H), 2.8-2.9 (m, 1H),
4.3-4.4 (m, 1H), 5.26 (d, 1H), 6.95 (t, 2H), 7.05 (dd,
2H), 7.38 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 8.07 (s, 1H), 8.12 (s,
1H) .
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1-[ 1-(4-cianofenil)-4-(4-fluorofenil)-2-hidroksibutil] -

1H-imidazolas, diastereomerai a+d ir b+c
diastereomeras a+d:
'H BMR (bazé, CDCl.):

l.e-1.8 (m, 2H), 2.6-2.75 (m, 1H), 2.81-2.9 (m, 1H),
4.24-4.3 (m, 1H), 5.04 (d, 1H), 6.9-7.0 (m, 4H), 7.08-
7.12 (m, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.67 (d, 2H).

diastereomeras b+c:
‘"H BMR (bazé, CDCl, + MeOH-d,) :

1.6-1.8 (m, 2H), 2.6-2.73 (m, 1H), 2.8-2.89 (m, 1H),
4.21-4.27 (m, 1H), 5.09 (d, 1H), 6.93-7.11 (m, 6H), 7.3
(d, 2H), 7.64 (d, 2H), 7.69 (s, 1H).

b) 1-[ 1-(4-cianofenil)-4-fenil-1-butenil] -1, 2, 4-

triazolas

l—[l—(4—cianofenil)—2—hidroksi—4—fenilbutil}—1, 2, 4 -
triazolo (0.42 g, 0.00132 mol) i3tirpinama acetonit-
rile. I tirpalg pridedamas fosforo pentachloridas (0.27
g, 0.0013 mol) ir mi8inys S$ildomas 2 valandas su
griZtamuoju Saldytuvu. Acetonitrilas nugarinamas, o
liekana yra iStirpinama 2 M vandeniniame natrio
hidroksido tirpale 1ir ekstrahuojama metilo chloridu.
Ekstraktas dZiovinamas, metileno chloridas isga-
rinamas, o produktas kristalinamas hidrochlorido

druskos pavidale (izomeras a).

'H BMR (HC1 druska, MeOH-d,) :
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2.40 (g, 2H), 2.85 (t, 2H), 6.82 (t, 1H), 6.84-7.28 (m,
SH), 7.32 (d, 2H), 7.72 (4, 2H), 8.85 (s, 1H), 8.65 (s,
1H) .

Toliau einantys i3radimo junginiai sintetinami pagal

tas pacias procediras:

1—[l—(4—cianofenil)—4—(4—fluorofenil)—l—butenil]—1, 2,

4-triazolas,
izomerai a ir b

'H BMR (HCl druska, MeOH-d,):

izomeras a:

2.42 (g, 2H), 2.85 (t, 2H), 6.85 (¢, 1H), 7.0 (t, 2H),
7.16-7.21 (m, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.74 (d, 2H), 8.82 (s,
1H), 9.38 (s, 1H).

izomeras b:

2.53 (g, 2H), 2.83 (t, 2H), 6.63 (t, 1H), 6.98 (t, 2H),
7.12-7.17 (m, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.62 (s,
1H), 9.33 (s, 1H).

1—[l—(4—cianofenil)—4—(4—fluorofenil)—l—butenil]—lH—

imidazolas,

izomerai a ir b

izomeras a:

'H BMR (bazé, CDCl,):

2.4 (q, 2H), 2.77 (t, 2H), 6.33 (t, 1H), 6.69 (s, 1H),

7.0 (t, 2H), 7.05-7.1 (m, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.19 (s,
1H), 7.3 (s, 1H), 7.6 (d, 2H).
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izomeras b:
'H BMR (HCl druska, CDC1.) :

2.56 (q, 2H), 2.87 (t, 2H), 6.55 (t, 1H), 6.89 (s, 1H),
7.0 (t, 2H), 7.11 (dd4, 2H), 7.19 (d, 2H), 7.44 (s, 1H),
7.72 (d, 2H), 9.64 (s, 1H) .

4 pavyzdys

l—[l—(4—cianofenil)—3-(4—fluorofenil)propil]—1, 2, 4-

triazolas
a) l—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)prop—Z—en—l—onas

4-acetilbenzonitrilas (14.5 g, 0.1 mol) ir 4 -
fluorcobenzaldehidas (12.1 g, 0.1 mol) yra iStirpinami
metanolyje (150 ml), 1r pridedant kieto natrio
hidroksido, palaikomas tirpalo Sarminis pH. MiSinys
maiSomas kambario temperatiroje 6 valandas. Produktas

nufiltruojamas ir perplaunamas metanoliu.

"H BMR (CDCL,) :

7.14 (t, 2H), 7.40 (d, 1H), 7.66 (dd, 2H), 7.81 (d,
1H), 7.82 (d, 2H), 8.09 (d, 2H).

b) 1—(4—cianofenil)—3—(4-fluorofenil)—l—propanonas

l-(4—cianofenil)-3-(4—fluorofenil)prop—2—en—l—onas

hidrinamas etanolyje, naudojant 5% Pd-C katali-zatoriy.

'"H BMR (CDCL,) :

3.05 (t, 2H), 3.29 (t, 2H), 6.98 (t, 2H), 7.20 (dd,
2H), 7.76 (d, 2H), 8.02 (d, 2H).
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c) 1—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—l—propanolis

1—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—1—propanonas (6.35
g, 25 mmol) iStirpinamas metanolyje (50 ml). Pridedame
natrio borohidrido (0.48 g, 12,6 mmol), ir misinys
maisomas 30°C temperatiroje 1 wvalandg. MiSinys yra
parigStinamas 2 M druskos ragstimi, ir tirpiklis
iSgarinamas. Liekana iStirpinama etilo acetate.
Tirpalas perplaunamas natrio hidroksido tirpalu ir
vandeniu, iSdZiovinamas, o tirpiklis iZgarinamas.
Produktas yra naudojamas tolesniame etape be papildomo

gryninimo.
'H BMR (CDC1,) :

1.94-2.10 (m, 2H), 2.66-2.74 (m, 2H), 4.74 (dd, 1H),
6.97 (t, 2H), 7.13 (dd, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.64 (d,
2H) .

d) 1—chloro—l-(4~cianofenil)-3-(4—fluorofenil)propanas

l—(4-cianofenil)—3—(4-fluorofenil)—1—propanolis (3.43
g, 13 mmol) iStirpinamas dichlormetane (20 ml). I
atSaldytg tirpala ladinamas tionilo chloridas (1.2 ml,
16 mmol), ir miSinys maifomas kambario temperatroje 2
valandas. MiS%inys perplaunamas vandeniu, iddZiovinamas,
o tirpiklis iSgarinamas. Liekanos naudojamos tolesniame
etape be papildomo gryninimo.

'H BMR (CDCl,) :

2.20-2.44 (m, 2H), 2.66-2.83 (m, 2H), 4.77 (dd4, 1H),
6.99 (t, 2H), 7.13 (dd, 2H), 7.46 (d, 2H), 7.65 (d,
2H) .
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e) 1—[1—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)propil]—1, 2,
4-triazolas

1—chloro—l—(4-cianofenil)—3—(4—fluorofenil)propano

(4.18 g, 15 mmol) ir 1, 2, 4-triazolo natrio druskos
(1.37 g, 15 mmol) miSinys dimetilformamide DMF (30 ml),
Svelniai $ildomas 4 valandas. DMF nugarinamas. Liekana
iStirpinama etilo acetate ir praplaunama vandeniu.
Organinis sluoksnis yra i3dZiovinamas, o tirpiklis
iSgarinamas. Produktas gryninamas momentinés
chromatografijos bidu (Silikagelis 60/230-400,
eliuentas: metileno chloridas - metanolis 99:1).

'H BMR (HC1 druska, MeOH~d,) :

2.55-2.65 (m, 3H), 2.78-2.84 (m, 1H), 5.83 (dd, 1H),
7.00 (t, 2H), 1.17 (dd, 2H), 7.68 (d, 2H), 6.78 (d,
2H), 8.75 (s, 1H), 9.69 (s, 1H).
1-[l—(4~cianofenil)—3-(4—fluorofenil)propi1]—lH—
imidazolas gaunamas taip pat, pradinémis medZiagomis
naudojant l—chloro—1~(4—cianofenil)—3~(4—fluorofenil)

propang ir 1lH-imidazolio natrio druskg.

'H BMR (HCl druska, MeOH-d,) :

2.59-2.80 (m,4H), 5.72 (m, 1H), 7.00 (t, 2H), 7.19 (d4,
2H), 7.63 (4, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.81 (d, 2H), 7.84 (s,
1H), 9.23 (s, 1H).

5 pavyzdys

l-[l—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)propil]—lH-
imidazolas

1—[l—(4—cianofenil)—3-(4—fluorofenil)propil]—lH—
imidazolas sintetinamas naudojantis 1-ojo pavyzdZio

procediiromis, vartojant 4-fluorofenetilo bromida kaip
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alkilinimo agentsg. Produktas gryninamas momentinés

chromatografijos buadu.
'"H BMR (HCl druska, MeOH-d,):

2.59-2.80 (m, 4H), 5.72 (m, 1H), 7.00 (t, 2H), 7.19
(dd, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.81 (d, 2H),
7.84 (s, 1H), 9.23 (s, 1lH).

1-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)propil] -1, 2, 4-
triazolas sintetinamas tokiu pat blidu, vietoje pradiniy
medZiagy naudojant 1-(4-cianofenil)-1, 2, 4-triazolg ir
4~fluorofenetilo bromidg. Produktas gryninamas

momentinés chromatografijos budu.
6 pavyzdys

1-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-1-propenil] -1H-

imidazolas

a) 1-{1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-2-hidroksi-

propil] -1H~-imidazolas

1-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-2-hidroksipro-

pil] -1H~imidazolas sintetinamas taip pat kaip ir 1-
ajame pavyzdyje, bet vietoje pradiniy medZiagy yra
naudojamas 1-(4-cianobenzil)-imidazolas ir 4-fluoro-
fenilacetaldehidas. Produktas gryninamas momentinés

chromatografijos badu.
'Y BMR (HCl druska, MeOH-d,):

2.57-2.70 (m, 1H), 2.75-2.82 (m, 1H), 4.62-4.68 (m,
1H), 5.64-5.66 (m, 1H), 6.97-7.05 (m, 2H), 7.17-7.24
(m, 2H), 7.54-7.85 (m, 6H), 9.16 ir 9.21 (2s, kartu
1H) .
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b) l—[l—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—l—propenil]—

lH-imidazolas

l—[l—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—2—

hidroksipropil] -1H-imidazolas yra dehidratuojamas bidu,
aprasytu 3-iajame b pavyzdyje. Produktas yra E- ir %-
izomery (1:1) miSinys. Jis gryninamas momentineés
chromatografijos badu.

'H BMR (CDCL,) :

3.42 ir 3.52 (2d, kartu 2H), 6.16 ir 6.50 (2t, kartu
1H), 6.91-7.12 (m, 6H), 7.26 ir 7.42 (2d, kartu 2H),
7.55 ir 7.59 (2s, kartu 1H), 7.62 ir 7.75 (2d, kartu
2H) .

7 pavyzdys

1~[l—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—l~propenil]—lH—

imidazolas

Imidazolas (0.55 g, 8 mmol) iStirpinamas sausame
tetrahidrofurane ir 3aldomas ledo voneleje. I at3aldyta
tirpala sulaSinamas SOCl, (0.16 ml, 2 mmol) ir maisSomas
10 min. Pridéjus l—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—l—
propanono (0.34 g, 1.3 mmol), reakcijos misinys
maiSomas kambario temperatiiroje 4 dienas. Pridedama

metileno chlorido, ir reakcijos miSinys praplaunamas su

vandeniu. Organinis sluoksnis isdZiovinamas, o
tirpiklis iSgarinamas. Liekanoje yra 35% produkto (‘H
BMR), izomery miSinio 9:1 pavidalu. Produktas

gryninamas momentinés chromatografijos bidu (eliuentas
CH,Cl, - MeOH 99:1).

izomeras b:

'H BMR (HCl druska, MeOH-d4) :
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3.62 (d, 2H), 6.65 (t, 1H), 7.05 (t, 2H), 7.26 (dd,
2H), 7.63 (d, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.91 (d,
2H), 9.16 (s, 1H).

8 pavyzdys

l—[1—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—2—propenil]—l, 2,

4-triazolas
a) 3—(4—cianofenil)—l—(4—fluorofenil)prop—2—en—l—onas

3—(4—cianofenil)—l—(4—fluorofenil)prop—2—en—1—onas
sintetinamas buduy, aprasytu 4-ajame a pavyzdyje,
vietoje pradiniy medZiagy naudojant 4-cianoben-

zaldehidg ir 4-fluorocacetofenonsg.
'H BMR (CDCl,) :

7.21 (t, 2H), 7.59 (d, 1H), 7.73 (s, 4H), 7.79 (d, 1H),
8.08 (dd, 2H).

b) 3—(4—cianofenil)—1-(4—fluorofenil)—3—(l—triazolil)

propanonas

MiSinys i3 3—(4—cianofenil)—l—(4—fluorofenil)prop—Z—en—
l-ono (2.5 g, 10 mmol), 1, 2, 4-triazolo (0.7 g, 10
mmol) ir vieno laSo tritono B Sildomas, kol istirps.
AtSaldytas mi3inys atskied¥iamas eteriu, ir gautas
produktas nufiltruojamas. Produktas naudojamas

tolesniam etapui be papildomo gryninimo.

'H BMR (CDCL,) :



10

15

20

25

30

35

LT 3151 B
27

3.61 (dd, 1H), 4.37 (dd, 1H), 6.25 (dd, 1H), 7.15 (t,
2H), 7.55 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 7.95 (s, 1H), 7.99 (m,
2H), 8.23 (s, 1H).

c) 1-{ 1~ (4-cianofenil)-3- (4-fluorofenil) -3-hidroksi-
propil] -1, 2, 4-triazolas 1—[1—(4-cianofenil)—3—(4—
fluorofenil)—3—hidroksipropil]—l, 2, 4-triazolas
sintetinamas i3 3—(4—cianofenil)-1—(4-fluorofenil)-3—
(1-triazoil)propanono btdu, aprasytu 4-ajame c
pavyzdyje. Produktas gryninamas momentinés
chromatografijos bidu kaip diastereomery (a+td: Db+c,

2:1) miSinys.
'H BMR (baze, CDC1,) :

2.27-2.37 ir 2.54-2.63 (2m, kartu 1H), 2.76-2.88 (m,
1H), 4.26 ir 4.41 (2dd, kartu 1H), 5.62 ir 5.91 (2dd,
kartu 1H), 7.03 ir 7.04 (2t, kartu 2H), 7.22-7.31 (m,
2H), 7.50 ir 7.55 (2d, kartu 2H), 7.65 ir 7.69 (24,
kartu 2H), 7.94 ir 8.04 (2s, kartu 1H), 8.05 ir 8.22
(2s, kartu 1H).

Diastereomery miSinys i¥trinamas dietilo eteryje ir

filtruojamas. Diastereomeras atd prisodrintas netirpia

medZiaga (>90%), o diastereomeru b+c - filtratas
(>80%) . Abu diastereomerai toliau gryninami

perkristalinant i$ toluolo.
'H BMR (HC1 druska, MeOH-d,) :

diastereomeras a+d:

2.67 (ddd, 1H), 2.84 (dd, 1H), 4.54 (dd, 1H), 6.13 (dd,
1H), 7.04 (t, 2H), 7.33 (dd, 2H), 7.77 (d, 2H), 7.81
(d, 2H), 8.79 (s, 1H), 9.86 (s, 1H).

diastereomeras b+c:
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2.43 (ddd, 1H), 2.94 (ddd, 1H), 4.33 (dd, 1H), 6.14
(dd, 1H), 7.05 (t, 2H), 7.34 (dd, 2H), 7.66 (d, 2H),
7.75 (d, ZH), 8.69 (s, 1H), 9.62 (s, 1lH).

d) 1-[1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-2-propenil] -1,

2, 4-triazolas

1-{ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil) -3-

hidroksipropil] -1, 2, 4-triazolas (100 mg) kaitinamas
su kalio hidro sulfatu (400 mg) aliejaus voneléje 140°C
temperatiroje 2 valandas. Pridedama metanolio, o)
neorganine medZiaga nufiltruojama, 1i8garinus metanols

gaunasl produktas cis 1r trans izomery midinys.
‘H BMR (baze, CDCl.):

6.22 (m, 1H), 6.56 (m) cis izomero vinilo protonai,
6.47 (d) ir 6.81 (dd), trans izomero protonai, 6.09 ir
7.12 (2t, kartu 2H), 7.29-7.34 (m, 2H), 7.36 ir 7.49
(2d, kartu 2H), 7.69 ir 8.02 (2d, kartu 2H), 8.03 1ir
8.02 (2s, kartu 1H), 8.26 ir 8.12 (2s, kartu 1H).

9 pavyzdys

1-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-1-propenil] -1, 2,

4~triazolas

a) 1-[ 1-(4-cianofenil)~-3-(4-fluorofenil)-2~hidroksi-

propil] -1, 2, 4-triazolas

1-{ 1-(4-cianofenil) -3~ (4-fluorofenil)-2-hidroksipro-

pill -1, 2, 4-triazolas gaunamas budu, apradytu 2-ajame
pavyzdyje, vietoje pradiniy medZiagy naudojant 1-(4-
cianofenil) -1, 2, 4-triazolg ir 4-fluoro-
fenilacetaldehidg. Produkto diastereomerai atskiriami
momentinés chromatografijos budu (eliuentas: etilo

acetatas/metanolis 95:5).
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'H BMR (HC1 druska, MeOH-d,):
diastereomeras a+d:

2.62 (dd, 1H), 2.72 (dd, 1H), 4.73 (ddd, 1H), 5.73 (d,
1H), 7.00 (t, 2H), 7.19 (dd, 2H), 7.80 (s, 4H), 8.75
(s, 1H), 9.67 (s, 1H).

diastereomeras b+c:

2.66-2.70 (m, 2H), 4.67 (dt, lH), 5.70 (d, 1H), -6.98
(¢, 2H), 7.15 (dd, 2H), 7.80 (s, 4H), 8.78 (s, 1H),
9.78 (s, 1H).

b) l—[l—(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—2-propenil]—l,

2, 4-triazolas

l—[l~(4—cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—l—propenil]—1, 2,
4-triazolas sintetinamas budu, apradytu 3-iajame b
pavyzdyje nuo 1-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4~-fluorofenil)-2-
hidroksipropil] -1, 2, 4-triazolo diastereomero b+c.
Siuo bidu daugiausiai gaunama izomero a. Produktas

gryninamas momentinés chromatografijos badu.
'H BMR (izomero a HCl druska, MeOH-d,):

3.47 (d, 2H), 6.97 (t, 1H), 7.04 (t, 2H), 7.26 (44,
2H), 7.43 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 8.86 (s, 1H), 9.71 (s,
1H) .

'H BMR (izomero b HCl druska, MeOH-d,):
3.58 (d, 2H), 6.79 (t, 1H), 7.04 (t, 2H), 7.23 (dd,

2H), 7.62 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.62 (s, 1H), 9.39 (s,
1H) .
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1-[ 1-(4-cianofenil)-4-(4-fluorofenil)-2-oksobutil] -1,

2, 4-triazolas

1-[ 1-(4-cianofenil)-4-(4-fluorofenil)-2-oksobutil] -1,

2, 4-triazolas gaunamas bidu, aprasytu l-ajame
pavyzdyje, pradedant nuo 1-(4-cianobenzil)-1, 2, 4-
triazolo (1.7 g, 0.0092 mol), n-BuLi (0.0108 mol) ir
etilo 3-(4-fluorofenil)propionato (2.3 g, 0.0117 mol),
gauto esterinant ir hidrinant 4-fluorocinamono rugsti.
Produktas gryninamas momentinés chromato-grafijos budu,
naudojant eliuentg metileno chlorido - metanolio misinig

(95:5) .
'"H BMR (bazé, CDCl.):

2.65-2.95 (m, 4H), 6.15 (s, 1H), 6.93 (t, 2H), 7.04
(dd, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.67 (d, 2H), 7.97 (s, 1H),
8.18 (s, 1H).

ll-pavyzdys

2-[ 1-{4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)propil] tetrazolas
ir 1-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)propil]

tetrazoclas

I bevandeni DMF azoto atmosferoje pridedama NaH (0.45 g
55% suspensija mineralinéje alyvoje) ir tetrazolo (1.1
g), 1ir reakcijos misinys lengvai Sildomas 20 min.
MiSinys at3aldomas 1ki  kambario temperatliros ir
pridedama l-chloro-1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)
propano (1.53 g). Tada reakcijos misinys Sildomas dar 6
valandas. Pridedama vandens, ir produktai ekstrahuojami
etilo acetatu. I&dZiovinus ir iSgarinus tirpikli,
produktai gryninami momentinés chromatografijos budu.

Eliucija, pradeta su grynu metileno chloriduy,
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palaipsniui pridedant didéjanti metanolio kieki, duoda
is pradziy 2-{ 1-(4-cianofenil)-3-(4-
fluorofenil)propil] tetrazola, kurio ‘H BMR spektrai yra
tokie:

'H BMR (bazé, CDCL,):

2.47-2.61 (m, 3H), 2.88-3.01 (m, 1H), 5.93 (dd, 1H),
6.96-7.10 (m, 4H), 7.51 (d, 2H), 7.67 (d, 2H), 8.57 (s,
1H) .

Tolesné eliucija duoda 1-{ 1-(4-cianofenil)-3-(4-
fluorofenil)propil] tetrazola, kurio "H NMR spektrai yra
tokie:

'H BMR (bazé, CDCl,):

2.50-2.65 (m, 3H), 2.86-2.93 (m, 1H), 5.54 (dd, 1H),
6.98-7.26 (m, 4H), 7.44 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 8.54 (s,
1H) .

12 pavyzdys

5-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-2-
propenil] tiazolas

a) 5-{ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-1-hidroksi-
propil] tiazolas

S-bromotiazolas (1.66 g, 10 mmol) i3tirpinamas dietilo
eteryje. Azoto atmosferoje-600C temperatiroje labai
létai pridedama n-butilli&io (4.85 ml, 2.5 M). Po 20
min. maidymo-60°C temperatiroje 1 dietilo eteri toje
pacioje tempefatﬁroje pridedama (4-cianofenil)-2-(4-
fluorofenil)etilketono (2.5 g, 10 mmol), ir maidymas
tesiamas dar 2 valandas. Reakcijos mi$iniui leidZiama

atsilti iki kambario temperatiros, ir po to Jjis
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suskaldomas su prisotintu amonio <chlorido tirpalu.
Atskiriamas dietilo eterio sluoksnis, o tirpiklis
iSgarinamas. Pridedama vandens, ir produktas
ekstrahuojamas etilo acetatu. I3dZiovinus 1ir iSgarinus
tirpikli, liekana maisoma su etanoliu, o Jjuodos
nuosedos nufiltruojamos. Etanolis iSgarinamas, o
produktas gryninamas momentines chromatografijos budu

(eliventas: dichlormetanas/metanolis 46:1).
'H BMR (bazé, CDCl.):

2.33-2.40 (m, 1H), 2.52-2.67 (m, 2H), 2.68-2.83 (m,
1H), 6.96 (t, 2H), 7.061 (dd, 2H), 7.65 (AB ketvirtis,
4H), 7.73 (s, 1H), 8.73 (s, 1H).

b) 5-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-1-propenil]

tiazolas

5[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-1-propenil] tia-
zolas gaunamas budu, aprasytu 3-iajame b pavyzdyie nuo
5-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorofenil)-1-hidroksi-
propil] tiazolo. Produktg sudaro daugiausial izomeras a.
Izomerail atskiriami momentineés chromatografijos buadu

(eliuentas: etilo acetatas/metanolis 99:1).
'H BMR (bazé, CDCl.):
lzomeras a:

3.35 (d,2H), 6.37 (t, 1H), 6.70 (t, 2H), 7.03 (dd,2H),
7.33 (s, 1H), 7.43 (d, 2H), 7.77 (d, 2H), 8.67 (s, 1lH).

izomeras b:

3.60 (d, 2H), 6.41 (t, 1H), 7.01 (¢, 2H), 7.14 (dd,
2H), 7.39 (d, 2H), 7.60 (4, 2H), 7.79 (s, 1H), 8.92 (s,
1H) .
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginys formulés(I),
(1),
R2-CR3- CR4Rs - Rg 7 N Ry

kurioje R, yra H, CH;, OCHy, NO,, NH,, CN, CF;, CHF,, CH,F
arba halogenas, R, yra  heterociklinis radikalas,
parinktas 18 1-imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, pirimidinilo, oksazolilo, tiazolilo,
izoksazolilo ir izotiazolilo, R; yra H arba OH, R, yra
H, R yra H arba OH;

arba R, yra H, o Ry ir Ry susijunge sudaro ry3i;
arba R; yra H, o R; ir Ry susijunge sudaro =0;

R yra metilenas, etilenas, -CHOH-, -CH,~CHOH-, CHOH-
CH,-, -CH=CH-, arba -C(=0)-;

arba R, yra H, o Ry ir R; susijunge sudaro =CH- arba
=CH-CH,-;

arba stereoizomeras; arba jo netoksidka, farmaciniu

pozilriu tinkama druska, gauta pridéjus riagsties.

2. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n -
t i s tuo, kad R; ir R, yra H, Rs yra OH arba R; yra
OH, Ry, ir Ry yra H ir R; yra metilenas arba etilenas;
arba Ry, R, ir Ry yra H, o R, yra -CHOH-, -CH,-CHOH- arba
~CHOH-CH,~;
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R; ir R, turi reik3Smes, nurodytas 1 punkte.

3. Junginys pagal 2 punkta, b e s i s k i r i a n -
t 1 s tuo, kad R, ir R, yra H, R: yra OH ir R; yra
metilenas arba etilenas; arba Ry, R, ir R¢ yra H, o R,
yra -CHOH-, CH,-CHOH- arba -CHOH-CH,-, o

R, ir R, turi reiksSmes, nurodytas 1 punkte.

4. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s k i r i a n -
t i s tuo, kad R, yra H, o R, ir R:. susijunge sudaro

rys$i arba =0, o R. yra metilenas arba etilenas;

arba Ry ir R, yra H, o Rs ir R, susijunge sudaro =CH-,
=CH-CH,-;

arba Ry, R, ir R, yra H, o R. yra -CH=CH- arba -C(=0)-,
arba R;, R,, R ir R, yra H, o

R, ir R, turi reikSmes, nurodytas 1 punkte.

5. Junginys pagal bet kuri is 1-4 punkty, b e s 1 s -
k i riant1is tuo, kad R, yra parenkamas 1§ 1-

imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo ir tiazolilo.

6. Junginys pagal 5 punktg, b e s i s k i r i a n -
t i s tuo, kad R, yra parenkamas 18 l-imidazolilo, 1-

1,2,4-triazolilo, 1- arba 2-tetrazolilo ir 5-tiazolilo.

7. Junginys nurodytas 1 punkte, kuris yra 1-[1-(4-
cianofenil)-4-(4-fluorofenil)butil] -1H-imidazolas, jo
stereoizomeras arba netoksiska, farmaciniu poZilriu

tinkama druska, gauta pridejus rugsties.

8. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris vyra 1-[1-(4-
cianofenil)-4-(4-fluorofenil)-2-hidroksibutil] -1H-
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imidazolas, jo stereoizomeras arba netoksiska,
farmaciniu poZidriu tinkama druska, gauta prideéjus

rigsties.

9. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris yra 1-[1-(4-
cianofenil)—4-(4—fluorofenil)—l—butenil}—1,2,4—

triazolas, jo sterecizomeras arba netoksiska,
farmaciniu poZiGriu tinkama druska, gauta pridéjus

rigsties.

10. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris yra 1-[ 1-(4-
cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—2—hidroksipropil]—1,2,4—

triazolas, Jjo steroizomeras arba netoksiska, farmaciniu
poZiuiriu tinkama rigities druska, gauta pridéjus

riugsties.

11. Junginys, ‘nurodytas 1 punkte, kuris yra 1-[ 1-(4-
cianofenil)—4-(4—fluorofenil)—2—hidroksibutil]—1,2,4—

triazolas, jo stereoizomeras arba netoksiska,
farmaciniu poZidriu tinkama rugsSties druska, gauta

pridéjus rugsties.

12. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris yra 1-[1-(4-
cianofenil)—3—(4—fluorofenil)-3—hidroksipropil]—1,2,4-

triazolas, Jjo stereoizomeras arba netoksiska,
farmaciniu poZiGriu tinkama ragsties druska, gauta

pridéjus rugSties.

13. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris yra 1-[ 1-(4-
cianofenil)—4—(4—fluorofenil)-2-oksobutil]~1,2,4-
triazolas, jo stereoizomeras arba netoksiska,

farmaciniu poZidriu tinkama rigSties druska, gauta
pridéjus rugSties.

14. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris yra 1+ 1-
cianofenil)—3—(4—fluorofenil)—1—propenil]—1,2,4—

triazolas, jo stereoizomeras arba netoksiska,
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farmaciniu pozZitdriu tinkama rdgs$ties druska, gauta

pridéjus rigsties.

15. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris vra 5-[ 1- (4~
cianofenil)—3—(4—fluorofenil)-l—hidroksipropil]tia—

zolas, jo stereolzomeras arba netoksiska, farmaciniu
poZiGriu tinkama rugsties  druska, gauta pridéjus

rugsties.

16. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris yra 1-[1-(4-
cianofenil)—3—(4—fluorofenil)propil]tetrazolas, jo
stereoizomeras arba netoksiska, farmaciniu poZidriu

tinkama rigsties druska, gauza pridejus rugsties.

17. Junginys, nurodytas 1 punkte, kuris yra 2-~[1-(4-
cianofenil)—3—(4—fluorofenil)propil]tetrazolas, jo
stereoizomeras arba netoksiska, farmaciniu pozZidriu

tinkama riagsties druska, gauta pridéjus rigsities.

18. Farmacine kompozicija, b e s i s k' iriant
tuo, kad ji susideda i3 junginio, nurodyto bet kuriame
i  1-17 punkty, ir farmaciniu poZildriu  tinkamo

nesiklio.

19. Junginio, nurodyto bet kuriame is 1-17 punkty,

panaudojimas aromatazés slopinimui.

20. Junginio, nurodyto bet kuriame i3 1-17 punktuy,
panaudojimas vaisto, skirto arommatazes slopinimui,

gamybai.

21. Panaudojimas pagal 20 punkty, b e s i s k i -
riantis tuo, kad vaisto gamybai naudoja nuo 10
iki 200 mg junginio, nurodyto bet kuriame i3 1-17
punkty. '
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