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kurioje vienas i8 Ry ir Rz yra CN, o kitas yra H, CHs, OCHg, NO2, NHz, CN, CF3, CHF2, CHzF arba halogenas;
/=N
‘_(,{ __/ ._)3....” »
R’ yraH arba - Ciia \ // Ky , kur R yra H, CHz arba halogenas; Rs yra H ir Rs yra H arba
Ra ir Rs kartu sudaro ry&j, nyra 1 arba2iry yranuo 0 iki2, ju stereoizomerai ir jy netoksiskos, farmaciskai priimtinos
rigstiy druskos, pasiZymintios selektyviai aromataze inhibuojantiomis savybes, palyginus su desmolazeg inhi-

buojanciomis jy savybémis. 1Sradimo junginiai yra vertingi, gydant nuo estrogeno priklausancias ligas, pvz., krities
vézj arba gerybing prostatos hiperplazijg (GPH).
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1

Sis i3radimas susijes su pakeisto imidazolo dariniais,
ju stereoizomerais ir jy netoksidkomis farmaciSkai
priimtinomis rag3&iy druskomis, ju  gavimu, is  jy

sudarytais farmaciniais miSiniais ir jy panaudojimu.

Sio i3radimo imidazolo dariniy formulés yra (Ia) arba
(Ib) :

i ) N

s ! . r ! >
o (CHydn = CHR, = CR; =X /)
K i a0 : i . \\E— 4
\ﬁ/” PN
g i i (Ia)
! i ’
l;‘:\ \_)
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b l l\;)_
s
s
a <y e R
AR 9 g N
e |l gﬂ ~ CHR. = (CH.) _éy S\
\ /‘T"‘ )1\;{;-_ ! l‘\:‘)' N ).\/ \\ / (Ib) ’
N “'"
i
|
)
K

kuriose vienas i3 R; ir R, yra CN, o kitas yra H, CHj,
OCH;, NO,, NH,, CN, CF;, CHF,, CH,F arba halogenas; R'
yra H arba

» kur R; yra H, CH; arba halogenas; R, yra H ir Ry yra H

arba Ry ir Rs kartu sudaro ry3i, n yra 1 arba 2 ir y yra
0,1 arba 2.

(Ia) ir (Ib) formuliy Jjunginiai yra daZniausiai para-
pakeisti arba daZniausiai R yra H. (Ia) formulés
junginiams daZniausiai R, yra CN ir R, yra H, CN, CF,,

OCH; arba halogenas; ypa& CN arba F. (Ib) formulés
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junginiams daZniausiai R; ir R, abu yra CN arba
pakaitalas, kuris nera CN, o yra H arba halogenas; ypac
F; daZniausiai R; yra CN ir R, yra H arba halogenas,

ypadé F. Y daZniausiai yra 1 arba 2.

Siy junginiy stereoizomerai ir netoksiSkos farmaciskai,
priimtinos rig3¢iy druskos taip pat ieina i @ §j

iSradimg.

(Ia) ir (Ib) formuliy junginiai ir jy stereoizomerai
sudaro rug8&ias druskas tiek su organinémis, tiek ir su
neorganinémis rigs$timis. Tuo budu, jie gali sudaryti
daug farmaciskai naudinguy rGg3¢iy drusky, kaip, pvz.,
chloriduy, bromidy, sulfatuy, nitratuy, fosfaty,
sulfonaty, formiatuy, tartratuy, maleaty, citraty,

benzoaty, salicilaty, askorbaty ir pana$iai.

I idradimg itraukti farmaciniai misSiniai, kurie
susideda maZiausiai 1§ keliy formulés (Ia) ir (Ib)
junginiy, jy stereoizomery arba netoksiskos,
farmaciskai priimtinos druskos ir suderinamy,

farmaci8kai priimtiny ne3ikliy.

EP-A-0311447 apraso difenilu pakeistus imidazolo
darinius, kurie, kaip tvirtinama, yra aromatazeés
inhibitoriai. Junginiai, kuriuose fenilo Ziedas vyra
pakeiciamas ciano grupe, néra atskleisti. EP-A-0390558
apraS$o difenilu pakeistus imidazolo darinius, kurie,
kaip tvirtinama, yra aroma%ozés inhibitoriai.
Junginiai, kuriuose fenilo Ziedas yra pakeidiamas ciano
grupe, nera ypatingai atskleisti ar iSaiSkinti; taip
pat néra pateikta Jjokiy Dbandymy duomeny tokiems

junginiams.

Sio 1i3radimo junginiai turi selektyvias aromataze
inhibuojanc¢ias savybes, palyginus su Jjy desmolazés

inhibicinémis savybémis ir yra vertingi, gydant
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estrogeno priklausané¢ias ligas, pvz., kriities veézi ar
gerybine prostatos hiperplazija (GPH). Dar daugiau -
Sio 1sradimo junginiai yra netiketai stipriau
veikiantys aromatazés  inhibitoriai negu Jjunginiai,
turintys ne CN pakaitus fenilo Zieduose. Idomu, kad
fenilo nesodiy (Ia) ir (Ib) formuliy junginiy
selektyvumas, atrodo, yra reguliuojamas geometrinés
izomerijos taip, kad Zinomos konfiglracijos selektyvumo

koeficientas yra didesnis negu vienas tidkstantis.

(Ia) formules junginiai gali bdti gauti, paveikiant

(IIa) formulés ketong

N 0
< 3—(&—/2),, cwzg /N
|

b}

) (IIa) 14

Kurioje R' yra blokuojanti benzilo grupe, n yra 1 arba
2 ir R', yra H, CH;, OCH,, CF,, CHF,, CH,F arba

halogenas, su atitinkamu (IIIa) formulés reagentu

/ \-—Hu/

(ITIa),
L7\ ——

kurioje Hal yra halogenas, ypa¢ bromas, ir 2 vyra
blokuojanti grupé, tokia kaip ret-butilaminokarbonilo
grupe, -CONHC(CH;);, arba oksazolino grupé atitinkamam
tirpiklyje, pvz., tetrahidrofurane, dalyvaujant
alkilicdiui, pvz., n-butili¢iui arba magniui, kad

gautume (IVa) formulés junginius
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OH
N | 7
</ }—(CH2>nc+:2~c
Iva),
N (IVa)
b 7]
NP

kurioje Z, R',, R' ir n yra tokie, kaip apibrézti (IIa)
ir (IIIa) formuléms (IVa) formulés junginiai toliau yra
dehidratuojami virinant su griZtamu $Saldytuvu su, pvz.,
S0Cl,, POCl; arba PCls;, pasirenkant atitinkamg tirpikli,
toki, kaip acetonitrilas. Blokuojanti grupé Z tuo padiu

metu reaguoja, kad sudaryty (Va) formulés junginius
i ’ 2\ 4
N~ /l\ \\—/ (Va),

kuriose R', n ir R', yra tokie, kaip apibréiti (IIa)
formulei. Neprisotinti (Va) junginiai yra isskiriami ir
tada hidrinami. Alternatyviai jie gali bati hidrinami
i8 karto rug3tinéje terpéje be priedlaikinio iZskyrimo.
Hidrinimg patogu atlikti kambario temperatiiroje, gerai
maisSant alkoholyje, pvz., etanolyje, dalyvaujant
katalizatoriui, vandenilio atmosferoje. Tinkami
katalizatoriai yra, pvz., platinos oksidas, Pd/C arba

Renejaus nikelis.

Sios stadijos redakcijos schema gali bati pavaizduota

taip:
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kurioje R',, R' ir n yra tokie, kaip apibreézti (Va)
formulei.

Pakeista arba nepakeista benzilo grupé R gali bati
pasalinta taip pat ir hidrinimu. Tuo atveju hidrinimas
atliekamas riig8¢ioje terpéje, tokioje, kaip druskos
rugsties - etanolio mi8inys. Sio hidrinimo, kuris duoda
(Ia) formules junginius, kur kiekvienas i% R', R; ir Rg
yra vandenilis, reakcijos shema gali biti pavaizduota
taip:

N Y (VIa)

Y4
\ — (CHa), c;—;ﬂc;q—---\;\ y
N/ /I\ ‘\\;’ / (VIIa) ’

P
A=/
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kuriose R', ir n yra tokie, kaip apibréZti formulei
(Va) .

(ITa) (n=1) formulés ketonas gali bati gautas, pvz., 18
4 (5)-imidazolo aldehido ir atitinkamo acetofenono

aldoline kondensacija ir hidrinimu.

(VIIa) formules junginiai gali taip pat biti gauti
betarpiSkai i8 (Va) junginiy, hidrinant dviguba jungti
ir blokuojandig benzilo grupe tuo padiu metu. Kitas
benzilines R' grupés paSalinimo budas yra paveikti
(IVa) formulés junginius vandenilio perneSimo reakcija,
kurioje pradinis (IVa) junginys yra virinamas amonio
formiatu ir 10% Pd/C atitinkamame alkoholyje, tokiame
kaip metanolis arba etanolis arba juy vandens tirpale.

Reakcijos schema gali bati pavaizduota taip:

DH
N ! — 7
. g L /T X
y !]1 -(CH, ) i, — c—\ />
\‘ P /;fl\\ N/
i 5 E‘:’ %]l
l§\£/>30) (IVa)
: —
\
JT
N T od
7 0 e | X4
<i ;&——(Gﬁ&nCﬁ;——c —\ P
NE N7
L P _ (VIIIa),
A4 !/

kuriose Z, R', ir n yra tokie, kaip apibrézti (IIa) ir
(ITIa) formulém.
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(VIIIa) formulés junginiai toliau yra dehidratuojami ir
hidrinami, kaip apraSyta anksd¢iau, kad bty gauti

(VIiIa) formulés junginiai.

Kitas (Ia) formulés junginiy gavimo buadas yra (IVa)
arba (VIITa) formuliy junginiy virinimas atitinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas, dalyvaujant

S0Cl,, kad gautume formulés (IXa) junginius

(/ l‘ (CJ” A =¢ ’(Z

A/
l

R’ k
!ln

kurioje R' yra H arba blokuojanti grupé ir Z, R', ir n

(IXa),

yra tokie, kaip apibreézti (IVa) formulei. (IXa)
formules Jjunginiai toliau vyra wveikiami vandenilio
perneSimo reakcija arba hidrinami, kad gautume (Xa)

formules junginius

A e

(Xa),

kurioje Z, R'; ir n yra tokie, kaip apibréiti formulei
(IVa) . (Xa) formulés junginiai toliau yra veikiami
SOCl,, kad gautume (VIIa) formulés junginius.

(Xa) formules junginiai gali bidti gauti vandenilio

pernedimo reakcija i§ (IVa) formulés junginiy, kuriuose
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pradinis (IVa) junginys yra virinamas su amonio
formiatu ir 10% Pd/C rug3Cioje terpéje, tokioje kaip

acto riugstis.

(Ia) formules junginiai, kur R, ir R; gali bati gauti

paveikiant (XIa) formuleés eterj

"

</ —- (CHy), CH, €00 (XIa),
e
8

kurioje R' yra blokuojanti benzilo grupe, n yra 1 arba?2
ir R yra Zemesné alkilo grupe, ypacd C, -C; -alkilas su
(IIIa) reagentu atitinkamame tirpiklyje pvz.,
tetrahidrofurane, dalyvaujant alkil 1li&iui pvz., n-

butil li&iui arba magniui, kad gautume (XIIa) formules

junginius
oH

N ‘ ‘ l // -‘*‘,//Z
/9 R R [C I cad ; N\,
< i L) (S Y ( ——iy ry
R li M =N il “ \ /7

(P 7 (X1Ta),
T ~
! |
R o J

kurioje R', n ir Z yra tokie, kaip apibrézti (XIa) ir
(ITIa) formuléms. (XIIa) formulés junginiai yra toliau
veikiami tokiais budais, kokie buvo apraS8yti anksc&iau

(XIITa) formulés junginiy gavimui

N ==\ CN
7 (CH,

] nCﬂaCH
- _\\ )

; t I (XIIIa),

AN
\;\CN
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kurioje n yra 1 arba 2.

(XIa) formulés pradinis junginys gali taip pat buti
gautas, pvz., esterifikuojant atitinkama rGg3ti iprastu
bidu.

(XITa) formulées Jjunginiai gali taip pat biati gauti
Grinjaro reakcija, kuri apima virinimg tinkamame
tirpiklyje (XIa) formulés esteri su Grinjaro reagentu
(XIVa)

7N\ |
/A/ >—- Mo Hel (XIVa),
77 N/

kur Hal yra halogenas, ypac bromas ir Z yra oksazolino
grupé. Grinjaro reagentas yra gaunamas paveikiant
atitinkamg halogenini darini magniu. Reakcijai
tinkamais tirpikliais yra ivairls eteriai, daZniausiai

tetrahidrofuranas.

(Ia) formules junginiai, kur pakaitas(-ai) yra CN, gali
biti gauti 15 atitinkamy junginiy, kur pakaitas(-ai)
yra NH,, diazotinimu.

(Ia) formules junginiai, kur pakaitas(-ai) yra NH,,
gali bati gauti, hidrinant atitinkamus junginius, kur
pakaitas(-ai) yra NO,. (Ia) formulés Jjunginiai, kur

pakaitas(-ai) yra NO,, gali bGti gauti nitrinant.
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(Ib) formulés junginiai gali bati gauti nuoseklia
reakcijy seka, susidedan¢ia pirmiausiai i3 4(5)-

imidazolo aldehido(IIb) reakcijos

‘//»N\]
& _L .
\ e CHO (I1b)
| r
i%”J
!
2!
kur R' yra blokuojanti  benzilo grupé, su

arilalkilhalogenidu (IIIb)

W
(CHy), CHyHal (11Tp)

kur Hal yra halogenas, y yra nuo 0 iki 2 ir W yra R',
arba Z. R', yra H, CH;, OCH;, CF,, CHF,, CH,F arba
halogenas ir Z yra blokuojanti grupe, tokia kaip
tretbutilaminokarbonilo grupe, —CONHC (CHj) 4 arba
oksazolino grupé, esant magniui arba alkil 1li&iui
tokiam kaip n-butil 1i&iui. 8§i reakcija duoda tokius

(IVb) junginius:

ZARN .
(. T i, (c+lz)yf/>\}/ "

(IVb)

Sioje reakcijoje arilalkilhalogenido darinys gali biti,
pvz., arilalkilbromido darinys. Tinkamais reakcijai
tirpikliais yra ivairus eteriai, daZniausiai

tetrahidrofuranas.
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(IVb) formulés junginiai toliau yra oksiduojami, pvz.,
mangano dioksidu, kad gautume (Vb) formulés junginius,
kuriems leidZiama reaguoti su atitinkamu halogenido

dariniu (VIb) atitinkamame tirpiklyje, tokiame, kaip

‘tetrahidrofuranas, dalyvaujant alkillic¢iui, pvz., n-

butil lic¢iui arba magniui, kad gautume (VIIb) formulés
junginius, kur R', y, W ir Z yra tokie, kaip apibreéZti
(ITb) 1ir (IIIb) formuleéms. Sios stadijos reakcijos

schema gali biti pavaizduota taip:

OH
r//N | Y
\ L
\ ;Z__ CH — CH, (CH,), // /XR &SLJQCUQ N
W — TN/ " (1vb)

¢
— c+/,, (CH,), @

alkillitis arba Mg

(Vb) (VIb)
R
[ I
N
f_—js//VJ
— < \l,Lc Cﬂz(Glz),-\/{)
'\’) | 7 — VIIb
|

(VIIb) formulés junginiai toliau yra virinami su, pvz.,
S0Cl,, POCl; arba PCl;, pasirenkant atitinkama tirpikli,

toki, kaip acetonitrilas, kad gautume formulés (VIIIb)
junginius
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12
~CN
§ _
N "
) // N v,
I )
\;l\j// \_/

kurioje R' yra y tokie, kaip apibreézti anksc¢iau, ir W

yra CN arba R',

(Vb) formulés junginiai, kur W yra R, taip pat gali
bati gauti 4(5)-acetilimidazolo aldoline kondensacija
su atitinkamu aldehidu ir po to atliekamu kondensacijos

produkto hidrinimu.

(VIIIb) neprisotonti junginiai yra iSskiriami ir po to

hidrinami. Alternatyviai jie gali bati hidrinami
betarpiskai rigscioje terpéje be prieslaikinio
iSskyrimo. Hidrinimg patogu atlikti kambario
temperatiroje, gerai maisant alkoholyje, pvz.,
etanolyje, dalyvaujant katalizatoriui, vandenilio

atmosferoje. Tinkami katalizatoriai yra, pvz., platinos

oksidas, Pd/C arba Renéjaus nikelis.

Sios stadijos schema gali buti pavaizduota taip:

//?>§CN

|

N/ T \e— (VIIIb)

~§
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13
2
“ | |
!
S
% “ 3 ’ —— L
N j— CH = ¢y (cty) ~( 7N (IXb) ,
\? ! \E::u/
b

kur R', y dir W yra tokie, kaip apibréZti (VIIIb)
formulei.

Pakeista arba nepakeista benzilo grupé R' gali bati
taip pat pa$alinta hidrinimu. Tuo atveju hidrinimas
atliekamas rfg$¢ioje terpéje, tokioje, kaip druskos
rigsties-etanclio mifinyje. Sio hidrinimo, kuris duoda
(Ib) formulés Jjunginius, kur R', R, ir Ry vyra

vandenilis, schema gali bati pavaizduota taip:

N CN
[TI/AW
|
. i
. \Q“/'/ - (PN
i~ [ 5
/g l‘ 5 i . / / N
{\/ “i_‘im (_.',"",’l - Cv";!"l"z (L’}'{A)y Q<\/ /}/
My - N (IXb)
| | -
R |, T
oy
f
T
\'%T/ e
7\' “~ i
2 Ay
& T O - t#&,ifgj)v 7 ”f% (o)
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kur W yra toks, kaip apibréZtas (VIIIb) formulei.

(Xb) formulés junginiai gali bidti gauti betarpifkai i3
(VIIIb) Jjunginiy, hidrinant tiek dvigubg jungti, tiek
blokuojan¢ig benzilo grupe tuo padiu metu. Kitas
benzilinés grupeés paSalinimo budas yra paveikti (VIIb)
formules  junginius vandenilio pernedimo reakcija,
kurioje (VIIb) pradinis Jjunginys vyra virinamas su

amonio formiatu ir 10% Pd/C atitinkamame alkoholyje,

tokiame, kaip metanolis arba etanolis arba jy
vandeninis tirpalas. Reakcijos schema gali biti
pavaizduota taip: o~ L
Ty
: ¥
L. I
N
M i P
e N
/< )L— C - GHy (CHa), /A
N I —/
[ OH (VIIb)
T P 7 i
i
r l‘!
1 :-
i
\\‘://
N~ | i
S . P 2N
&,/ _x - ‘\_ - (\1 /‘l ’ — ' ‘
N \ ) i ‘ \__:.::_»_/" (XIb ) ,
: o

kur Z yra blokuojanti grupé, kaip apibreéita anks¢iau, W

yra Z arba R',, o y yra nuo 0 iki 2.
(XIb) formulés junginiai toliau vyra dehidrinami kaip

aprasyta anksc&iau, kad  sudaryty (XIIb) formuleés

junginius

(XIIb),
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kurioje W yra CN arba R', ir y yra nuo 0 iki 2.

(VIIIb) ir (XIIb) formuliy junginiai, kur W yra CN arba
R',, gali bati gauti .taip pat i% (VIIb) ir (XIb)
formuliy junginiy, kur Z yra oksazolo grupe ir W yra
oksazolo grupe arba R',, leidZiant reaguoti tiems
junginiams su atitinkama mineraline rigdtimi,
paverc¢iant susidariusia zrUGg8ties grupe(-es) i amido
grupe (-es) iprastais metodais ir tolesniu virinimu su,
pvz., SOCl,, POCl;, arba PCl;, pasirenkant atitinkamg
tirpikli. (Va) formulés junginiai, kur R' yra H arba
blokuojanti benzilo grupé,‘gali biti gauti tuo padiu
badu i3 (VIa) ir (VIIIa) formuliuy junginiy, kur Z yra
oksazolino grupé ir R', yra tokia, kaip apibréita
anks¢iau. Tuo padiu badu gali biati susintetinti

atitinkami diciano pakeisti junginiai.

Kitas (Ib) formulés junginiy gavimo bidas yra formulés
(VIIb) arba (XIb) junginiy virinimas tinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip dichlormetanas, dalyvaujant
SOCl,, kad gautume (XIIIb) junginius

N
. b
O
\ 7
N. ! T \f\j
y i 73
(/ l C o= (i <(/71‘7’2_)(/ ‘s/ \\7
\ //. s \ (XIIIb),

kurioje R' yra H arba blokuojanti grupé ir Z, W ir vy
yra tokie, kaip apibrézti (XIb) formulei. (XIIIb)
formuleés junginiai toliau dalyvauja vandenilio

pernesimo reakcijoje arba hidrinami, kad gautume (XIVb)
junginius
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e
. /_1/
Zan N

C T G- UL Gy~ 7Y

i
/
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kur Z2, W ir y yra tokie, kaip apibrezti (XIb) formulei.
(XIVb) formulés junginiai yra toliau veikiami su, pvz.,

S0Cl1,, kad gautume (Xb) formulés junginius.

(XIVb) formulés junginiai taip pat gali bati gauti
vandenilio pernedimo reakcija i3 (VIIb) formulés
junginiuy, kurioje pradinis (VIIb) junginys yra
virinamas su amonio formiatu ir 10% Pd/C rugi&ioje

terpéje, tokioje kaip acto rugstis.

(Ib) formulés junginiai gali bati taip pat gauti
veikiant 4(5)-imidazolo aldehidg (IIb) su arilalkilo
halogenidu (XVb)

e

(XVb),

kur y yra nuo 0 iki 2 ir 2 yra blokuojanti grupé,
tokia, kaip tret~butilaminokarbonilo grupeé arba
oksazolino grupée dalyvaujant magniui arba alkil liciui,
tokiam, kaip n-butil li¢iui, kuris duoda (XVIb)
junginius
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kurioje R' yra Dblokuojanti ©benzilo grupe. (XVIb)
formulés junginiai yra toliau oksiduojami, kad sudaryty

(XVIIb) formulés junginius

N . ]
- N . ST —_
Y ;b AN

" A N I e R S 4 (XVIIb),
y 7 .- Civin (GHL

. ; il 2T p

15 T \\ e e //

1

)

14

N

kuriuos toliau paveikia su atitinkamu halogenido
dariniu (XVIIIb)

kur W yra Z arba R',. R', yra H, CH;, OCH;, CF,, CHF,,
CH,F arba halogenas. Reakcija vykdoma atitinkamame
tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas, dalyvaujant
alkil lic¢iui, pvz., li¢io n-butilui arba magniui, kad

gautume (XIXb) formulés junginius



10

15

20

25

30

35

LT 3164 B

18
!’/ i
ol
l\\;?:/‘//.
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S ot )~ N (XIXb)
Kv/f} 5 7 \u::;/
X 04

kur R', Z, W ir y vyra tokie, kaip apibreéZti (IIb),
(XVb) ir (XVIIIb) formuléms. (XIXb) formulés junginiai
toliau yra veikiami, kaip aprasyta anks&iau, kad

gautume (Ib) formulés junginius.

(Ib) formulés junginiai, kur pakaitas(-ai) yra CN, gali
bati gauti i% atitinkamy junginiy, ku pakaitas(-ai) yra

NH,, diazotinimu.

(Ib) formulés junginiai, kur pakaitas(-ai) yra NH,,
gali biti gauti hidrinant atitinkamus junginius, kur
pakaitas(-ai) yra NO, (Ib) formulés junginiai, kur

pakaitas(-ai) yra NO,, gali biti gauti nitrinant.

(Ia) ir (Ib) formuliy junginiai, jy netoksiskos,
farmaci$kai priimtinos rugsciy druskos arba jy midiniai
gali bGti skiriami parenteraliai, intraveniZkai, arba
peroraliai. Badinga, kad efektyvaus junginio kiekis yra
sumaiSomas su tinkamu farmaciniu neS&ikliu. Kaip
naudojama <&ia, terminas "efektyvus kiekis" apima
kiekius, kurie sukelia reikalingg efektyvuma,
nedarydami Zalingo paSalinio poveikio. Tikslus kiekis,
naudojamas konkrecioje situacijoje priklauso nuo
daugybés  faktoriy, tokiy, kaip paskyrimo bidas,
Zinduoliy tipas, btkle, kuriai esant, junginys

skiriamas ir t.t., ir Zinoma, junginiy struktira.
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Farmaciniai ne$ikliai, kurie daZniausiai naudojami su
$io i3radimo junginiais, gali bati kieti arba skysti ir
paprastai yra parenkami, turint omenyje planuojamag
skyrimo budg. Tuo biddu, pvz., kieti nesikliai apima

laktoze, sacharoze, Zelating ir agara, tuo tarpu kai

skysti ne8éjai yra vanduo, sirupas, Zemes riesuty ir

alyvy aliejus. Kitos junginiy ir g nasikliy
kombinacijos gali biiti pagamintos ivairiy priimtiny
formy, tokiy kaip tabletes, kapsulés, zvakutes,
tirpalai, emulsijos ir milteliai. Sio  i3radimo
junginiai yra labai vertingi kaip aromatoze
inhibuojantys agentai ir todel yra naudingi, gydant nuo
estrogeno priklausanc¢ias ligas, pvz., kriities veéZi ar

gerybine prostatos hiperplazijg (GPH).

Estrogenai yra esminiai steroidai fiziologijoje ir
veikia normaly kraty ir moters lytiniy organy
vystymgsi. I& kitos puses, estrogenai, kaip Zinoma,
stimuliuvoja nuo estrogeny priklausanéiy augliy augimg,
ypad krlities ir endometriniy véZiy augliy ir jie gali
padidinti krities vezio gydymo rizika, jei
farmakologinés dozés naudojamos ilga laika. Pernelyg
didelé estradiolo gamyba taip pat gali bati kity,
gerybiniy sutrikimy nuo hormony priklausanciuose
organuose prieZastimi. Estrogeny, kaip véZio augimo
stimuliatoriy ir/arba reguliatoriy, svarbumg aiskiai
rodo tas faktas, kad estrogenai uZima centrine vietg,
gydant estrogeny receptoriais turtinga krlities véij.
Antiestrogenai veikia, suriddami estrogeny receptorius
ir deél to slopina biologini estrogenu poveiki. Tai buvo
pasiekta klinisSkai nespecifine steroido sinteze
inhibitoriumi aminoglutetetemidu. Estrogeno sintezé
gali biGti blokuota specifisSkai slopinant aromatozés
fermentg, kuris yra esminis fermentas biologinés
estrogeny sintezés kelyje. Aromatazés inhibicija yra
svarbi, kadangi keli krities augliai sintezuoja

estradiolag ir estrona in situ ir, rodo jy tolyguy augimo
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stimuliavimg (Alan Lipton et al., Cancer, 59:770-782,
1987) .

ISradimo  junginiy stebéjimas inhibuoti aromatozes
fermentg buvo irodytas invitro tyrimy metodu pagal M.
Pasanen (Biological Reseach in Pregnancy, t. 6, No 2,
1985, pp. 94-99). Buvo panaudotas Zmogaus aromataozes
fermentas. Fermentas buvo paruostas i§ Zmogaus
placentos, kuri turtinga $io fermento. Mikrosomaline
frakcija (100000 X g nuosédy) buvo ‘gauta
centrifuguojant. Gautas fermentas buvo toliau
naudojamas be valymo. Tiriami junginiai, itraukti j
sgrasg l-oje lenteléje, buvo sudéti kartu su 100000 dpm
1,2[3H]—androstan—3,17—diono ir NADPH generuojandia
sistema. Tiriamy junginiy koncentracija buvo 0.001;
0.01; 0.1 ir 1.0 mM. Inkubacija buvo vykdoma, esant
37°% 40 minu¢iy bégyje 1,2[3H]—androstan—3,17—diono
aromatizacijos rezultatas vyra %bo gavimas. Trid&iu
prisotintas vanduo ir tri&iu prisotintas substratas yra
lengvai atskiriami Sep—PaKgndnikolona, kuri absorbuoja
steroida, bet leidZia laisvg vandens pratekéjimg.
Radioaktyvumas buvo skaic¢iuojamas skystinés
scintiliacijos skaitikliu. Aromatozeés inhibicija buvo
ivertinta, sulyginant inhibitoriumi gydytu pavyzdzZiy
%QO radioaktyvumg su kontroliniais pavyzdZiais Dbe
inhibitoriaus. 1IC-50 dydZiai buvo paskaiciuoti kaip
koncentracijos, kurios inhibavo fermento aktyvumg 50%.

Sios koncentracijos pateiktos 2-oje lenteléje.

Cholesterolio Soninés grandines suskaidymo (3GS)
aktyvumas (desmolazé) buvo matuojamas pagal Pasanen ir
Pelkonen metods (Steroids 43:517-527, 1984). Inkubaci-
jos buvo vykdomos 1,5 ml Eppendorfo plastmasiniuose
megintuvéliuose ir Eppendorfo kratiklyje, centrifuga ir
inkubatorius buvo naudojami kaip vienas vienetas. 300
pl  inkubaciniame tiryje substratas (5 uM) buvo

paruoStas pagal Hanukoglu ir Jefcoate (J. Chromatogr.
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190:256-262, 1980) ir buvo pridedama 100000 dpm
radicaktyvaus “H-4-cholesterolio (junginiy grynumas
buvo tikrinamas plonasluoksne chromatografija) 0,5%-
niame Tween 20 pridedant 10 mM MgCl,, 5 puM cianoketono
ir 2 mM NADPH. Kontroliniai pavyzdZiai turéjo savyje
visas anks¢iau paminétas medZiagas, bet fermento
paruosimas buvo inaktyvuojamas pries inkubacijg,
pridedant 900 pl metanclio;Mitochondrialiné frakcija (1
mg proteino) i85 Zmogaus placentos arba jaudio
antinks¢iuy panaudota kaip fermento Saltinis. Po 30
minudiu inkubacijos 37°C temperatiroje reakcija buvo
baigiama, pridedant 900 ul metanolio; 1500 dpm Ho-
4pregnenolono Zymes buvo pridedama i kiekvieng
inkubatoriy ir mégintuvéliai buvo stipriai kratomi. Po
10 minuc¢iy sukimo metanoliu nusodinti proteinai buvo
atskiriami centrifuguojant (8000 x g 2 min.) ir
virsutinis sluoksnis buvo itrauktas i 1 ml plastmasini
injekcijy 3virksta ir uzdétas ant iSanksto
besisukanc¢ios (75% metanolio) minikolonos. 8i kolona
i%plauta 2 ml 75% metanolio, paskui 3 ml 80% metanolio.
Sis 80% metanolio eliuatas buvo supiltas i skaidiavimo
flakong ir buvo pridéta 10 ml scintiliuojandio skysé&io.
Radioaktyvumas buvo skai&iuojamas, panaudojant dvigubo
Zyméjimo programa skystos scintiliacijos skaitiklyje
(LKB  RackBeta). Tipi8ki aktyvumai placentiniam ir
jau¢io antinks¢iu fermento preparatui buvo atitinkamai
0,5-3 ir 50-100 pmol sudaryto pregnenolono/mg
proteino/min, atitinkamai. Inhibicijos eksperimentuose
81 medZiaga (galutiné koncentracijos skalé nuo 1 iki
1000 M) buvo idéta i 10-20 pl inkubacini
mi$ini, paprastai i metanolio arba etanolio tirpalsg.
Toks pat tirpalo tidris buvo ipilamas 3 kontrolini
inkubacini flakong. DydzZiai IC-50 (koncentracija,
sukelianti 50% inhibicijg) buvo nustatomi grafiskai ir

yra pateikti 2-oje lenteleéje.
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Lentelése sotls geometriniai izomerai yra pazymeéti

raidémis a ir b.

1 lentelé: Tiriami junginiai
No Pavadinimas
la. 4-[ 3-(4-cianofenil)-3-fenilpropil] ~1H-imidazolas
2a. 4-[ 3,3-(4-cianofenil)propil] -1H-imidazolas
3a. 4—[3—(4—cianofenil)—3—(4—fluorfenil)propil]—1H—
imidazolas
4a. 4—[3-(4—cianofenil)—3—(4—fluorfenil)—2—propenil]—
1H-imidazolas
Sa. l—benzil—S—[3,3—bis(4—cianofenil)—2—propenil]—1H—
imidazolas
6a. 4—[4,4—bis(4—cianofenil)buti1]—lH—imidazolas
Ta. 1—benzil—5—[4,4—bis(4—cianofenil)butil]-lH-
imidazolas
8a. 4—[3,3—bis(4—cianofenil)-2—propenil]—lH—
imidazolas
9a. 4—[3—(4—cianofenil)—3—(4-trifluormetilfenil)-
propil] -1H-imidazolas
10a. 4-[3—(4—cianofenil)—3—(4—metoksifenil)propil]-lH—
imidazolas
1b. 4—[l—(4—cianofenil)—4—fenilbutil]—1H—imidazolas
2b. 4—[1—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)butil]—1H—
imidazolas
3b. 4—[l—(4—cianofenil)—4—(4-fluorfenil)-l—butenil]—
1H-imidazolas
4b ., 4—[l—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)-l—butenil]—
1H-imidazolas, izomeras a
5b. 4—[l—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)—l—butenil]—
1H-imidazolas, izomeras b
6b. 4—[l—(4—cianofenil)-3—(4—fluorfenil)—1—propenil]-
lH-imidazolas, izomeras a
7b. 4—[1—(4—cianofenil)—3—(4—fluorfenil)—l—propenil]—

lH-imidazolas, izomeras b
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No Pavadinimas

8b. |4- 3-(4-cianofenil)~1~-(4-fluorfenil)-1-propenil] -

1H~-imidazolas

9b. 4-{ 1,4~bis(4-cianofenil)-1-butenil] ~1H-imidazolas

2 Zmogaus aromatazés ir desmolazés inhibicija
lentele: pagal tiriamus Jjunginius. IC-50 reiskia

koncentracijg, kuri inhibuoja 50% fermento

AROMATAZE DESMOLAZE

Junginiai IC-50 IC-50

No Mmol/1 Mmol/1
la. 0,48 14
2a. 0,86 36
3a. 0,41 43
4a. 0, 65 62
5a. 3,2 15,5
6a. 1,6 47
Ta. 5,0 22
8a. 0,97 33
9a. 2,4 64
10a. 0,85 33
1b. 0,21 12
2b. 0,23 20
3b. <0, 25 26
4b, 0,21 33

5b. 0,19 >1000
6b. 0,19 36
7b. ' 0,33 3,4
8b. 1,0 4,0
9b. 1,1 6,3

Paprastai kasdieniné dozé pacientui turéty biti apie

20-200 mg vartojimui i wviduy.
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PrieSnavikinis efektas buvo tirtas in vivo pried DMBA-
indukuotg Ziurkés pieno liaukos adenokarcinomg sekan&iu
bidu. Pieno liaukos adenokarcinoma buvo indukuota su
DMBA per 50+2 dienas senoms Ziurkéms-pateléms. Gydymas
tiriamu junginiu buvo pradétas po to, kai pasirodydavo
akivaizdus, ap&iuopiamas auglys. Auglio dydis ir augliy
kiekis bldave vertinami karta per savaite. Augliy
dydZiai kontrolineéje grupéje, gydytoje tirpalu, buvo
lyginamas su tiriamomis grupemis. Kasdieninis paskyrimy
grafikas buvo vykdomas penkias savaites, ir tada

gyvuleliai nuZudomi. Buvo ivertinami augliy dydZiai.

Rezultatai, jvertinti kaip augliy dydzZiy pasikeitimai,
buvo padalinti i keturias grupes: visiskal sumaZinti
augliai, sumazinti augliai, nepakite augliai ir
didéjantys augliai. Buvo tikrintas prie3navikinis
efektas 4-[1—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)butil]—1H—
imidazolo ir 4—[1—(4—cianofenil)—3—(4—fluorfenil)—1—
propenil] -1H-imidazolo (izomero a) ir rezultatai

pateikti 3-ioje ir 4-oje lentelése.

3 lentelé: Tikrinty skirtingy augliy tipy ir Ziurkiy
grupiy su DMBA indukuotais pieno liauokos
augliais, gydyty 4-[ 1-(4-cianofenil) -4~ (4~
fluorfenil)butil] ~1H-imidazolu (l-as tiria-

mas junginys), santykiniai skaidiai.

grupé augliai/Ziurké | Efektas gydymo pabai-
goje augliai/Ziurke
a b PR DR PN p
kontroline grupé 2,3 11,8 - - 0,3 111,
n=8 5
1 tiriamas 2,1 3,0 - 1,410,710,9
junginys 5 mg/kg
n=7
1 tiriamas 3,3 3,1 1,411,410,6 1,1
junginys 15 mg/kg
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a: gydymo pradZioje

b: gydymo pabaigoje

PR: pilna remisija

DR: daliné remisija, maZéjantys augliai
PN: pasikeitimy néra, stabilis augliai

P: progresija, didejantys augliai

4 lentele: Tikrinty skirtingy augliy tipy ir

grupiy su DMBA-indukuotais pieno

Ziurkiy

liaukos

augliais, gydytu 4-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-

fluorfenil)-l-propenil] -1H-imidazolo izo-
meru a (2 tiriamas junginys), santykiniai
skaiciai
grupé augliai/Zi | Efektas gydymo pabai-
urké goje augliai/Ziurkeé
a b PR DR PN P
kontroliné grupe 2,3 7,8 - - - 7,8
n=6
2 tiriamas junginys 2,3 7,5 - 0,2 0,2 7,2
2 mg/kg n=6
2 tiriamas junginys 2,3 3,3 - 0,8 0,2 2,3
7,5 mg/kg n=6
2 tiriamas junginys 2,2 3,0 0,2 2,0 - 1,0
15 mg/kg n=5

a: gydymo pradZioje

b: gydymo pabaigoje

PR: pilna remisija

DR: daliné remisija, sumaZéje augliai
PN: pasikeitimy néra, stabilis augliai

P: progresija, didéjantys augliai
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AStrus toksiSkumas, LD.,, buvo nustatytas, naudojant
jauny suaugusiy peliy-pateliy NMRI-kamieng. Junginiai

buvo skiriami peroraliai.

LDsy - reiksmeé 4-[ 1-(4-cianofenil)-3- (4-fluorfenil)-1-
propenil] -1H-imidazolo izomerui a buvo daugiau, negu
400 mg/kg.

Toliau apra$omi pavyzdZiai iliustruoja 3i isradimg.

'"H BMR spektrai buvo ra3omi Bruker AC-P300 prietaisu.
Etalonine medZiaga buvo tetrametilsilanas. MS spektrai

buvo rasomi Kratos MS80RF Autoconsole prietaisu.
1 pavyzdys
4—[3—(4—cianofenil)—3—fenilpropi1]—lH-imidazolas

a) l—benzil—S—[3—(4—tert—butilaminokarbonilfenil)—3—

hidroksi-3-fenilpropil] -1H-imidazolas

4—tret—butilaminokarbonilbrombenzolas (8,16 g, 32 mmol)
iStirpinamas sausame tetrahidrofurane (240 ml) .
Tirpalas 3Zaldomas iki -70°C. 2,5 M n-butil 1licio
heksane (25,4 ml, 63,6 mmol)pridedama i tirpalg azoto
atmosferoje palaikant -70°C temperatirs. MiSinys
maiSomas 30 min. I reakcijos midini -70°C temperatiiroje
pridedama 3—(l—benzil—S—imidazolil)propiofenono (7,7 g,

26,6 mmol) 200-uose ml THF. MiSinys maifomas ir jam

leidZiama susilti iki kambario  temperatiiros. I
reakcijos miSini pridedama prisotinto amonio chlorido
tirpalo, o THF yra iSgarinamas. Likutis yra
ekstarhuojamas dietilo eteriu. Eterio ekstraktai

sujungiami ir paveikiami 2 M HC1. Nusedusi produkto

hidrochlorido druska nufiltruojama.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.:
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1.44(s,9H),2.49-2.61(m, 4H),5.30(s,2H),7.06-7.11 (m, 2H),
7.17-7.41(m, 9H),7.46(d,2H),7.66(d,2H),8.92(d, 1H) .

Toliau minimi junginiai buvo gauti pagal ta pacdia

metodika:

l—benzil-S—[3—(4—tert—butilaminokarbonilfenil)—3—(4—
fluorfenil)-3-hidroksi-propil] ~1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d;), m.d.:

1.46(s,9H),2.52(pl.s,4H),5.20(s,2H),6.97(t,2H),7.05-
7.08(m,2H),7.23(s,1H),7.30-7.36(m, 5H),7.42(d, 2H),
7.64(d,2H),8.76(d, 1H).

l—benzil—S—[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—(4—
trifluor-metilfenil)-3-hidroksipropil] -1H-imidazolas

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.:
1.441(s,9H),2.45-2.65(m, 4H),5.326 (s, 2H),7.07-7.11 (m,
2H),7.32-7.33(m, 3H),7.436(s,1H),7.488(d, 2H),7.589

(ABqg, 4H),7.686(d,2H),8.954 (d, 1H) .

1—benzil—5—[3-(4-tret—butilaminokarbonilfenil)—3—

hidroksi-3~(4-metoksifenil)propil] -1H-imidazolas
'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.:

l.46(s,9H),2.40-2.0(m,4H),3.78(s,3H),6.82(d,2H),7.05—
7.07(m,2H),7.21(s,lH),7.25(d,2H),7.34-7.36(m,3H),
7.41(d,2H),7.63(d,2H),8.78 (s, 1H) .

b) 1—benzil—5~[3—(4—cianofenil)—3—fenil—2—propeni1]-lH—

imidazolas
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l—benzil—S-{3(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—hidrok—
si-3-fenil-propil] ~1H-imidazolas (3,4 g) Sildomas su
SOC1, (35 ml) 70-80°C vieng valandg. Po Sildymo tionilo
chloridas isgarinamas. Atskiestas Na,CO, tirpalas
pridedamas i likuti, ir produktas yra ekstrahuocjamas
etilo acetatu. Organinis sluoksnis i8dZiovinamas ir

tirpiklis i3garinamas. ISeiga 2,48 g, 92%.

Tas pats rezultatas gali bati pasiektas virinant
pradini Jjungini (1 mmol) su PCl:(0,8 mmol) sausame

acetonitrile.
'H BMR (kaip bazeé, CDCl.), m.d.:

3.19 ir 3.31(2d, kartu 2H),4.94 ir 4.98(2s, kartu
2H)6.12 ir 6.17 (2t, kartu 1H),6.87-6.92 (m,3H),7.15-
7.20(2 1% dalies besidengiantys d, kartu 2H) ,7.23-
7.38(m,6H),7.51 ir 7.57(2d, kartu 2H),7.61 (s, 1H)

Tuo paciu bidu buvo gautas l-benzil-5-] 3- (4~

cianofenil)—3—(4—fluorfenil)—2—propenil]—lH—imidazolas.
'H BMR (kaip bazé, CDCl,), m.d.:

3.18 ir 3.27(2d, kartu 2H),4.98(s,2H),6.11 ir 6.15(2t,
kartu 1H),6.87—6.90(m,3H),6.96(t,2H),7.02—7.07(m,2H),

7.17 ir 7.18(2d, kartu 2H),7.27-7.30(m,3H),7.52 ir
7.58(2d, kartu 2H) prie kurio (s, 1H)

c) 4—[3—(4—cianofenil)-3-fenilpropil]—lH-imidazolas
1-benzil-5—[3—(4-cianofenil)—3—fenil-2—propenil]—lH—
imidazolo hidrochloridas yra hidrinamas etanolyje,

naudojant 10% Pd/C kaip katalizatoriy.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.:
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2.45-2.54(m,2H),2.69(atsk. T,2H),4.11(t,1H),7.18-7.25
(m,1H),7.29(s,1H),7.31~7.33(m, 4H),7.51(d,2H),7.65(d,
2H),8.77(d, 1H)

Ms: 287 (12, M+),190(16),183(17),158(20),95(12),82(100)

4~[3—(4—cianofenil)—3—(4—fluorfenil)propil]~1H—

imidazolas taip pat buvo gautas tuo pa&iu metodu.

'H BMR (kaip HCl—drﬁska, MeOH-d,), m.d.:

2.44-2.52 (atsk./q, 2H),2.66-2.71 (atsk. t,2H),4.08(t,
1H),7.05(t,2H),7.30(s,1H),7.32-7.36(m, 2H), 7.50(d,
2H),7.67(d,2H),8.78(d, 1H) .

MS: 305 (7,M+), 183(14),95(7),82(100).
2 pavyzdys
4—[3-(4—cianofenil)—3—fenilpropil]—1H—imidazolas

a) 4-[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—hidroksi—3—

fenil-propil] -1H-imidazolas

l-benzil-5- 3-(4-tret-butilaminokarbonilfenil)-3-

hidroksi—B—fenil—propil]—lH—imidazolas (3,6 g, 7,77
mmol) iStirpinamas vandeniniame etanolyje (80 ml) ir
pridedama 10% Pd/C (0,36 g). Amonio formiatas (1,95 g,
31 mmol) pridedamas i verdanti tirpalag. Midinys
virinamas keturias valandas. Po to tirpikliai
nugarinami. I likutj pridedama 2M natrio hidroksido ir
produktas ekstrahuojamas etilo acetatu, i3d¥iovinamas

ir tirpiklis iSgarinamas. ISeiga 2,7 g, 93,5%.

'H BMR (kaip bazeé, CDCly), m.d.:
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1.40(s,9H),2.45-
2.60(m,4H),6.14(pl.s,lH),6.49(3,1H),7.12—7.53(m,lOH).

Sekantys junginiai buvo susintetinti pagal tg pacig

metodika:

4—[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—(4—fluorfenil)—

3-hidroksi-propil] -1H~imidazolas
'H BMR (kaip baze, CDCl,), m.d.:

l.4l(s,9H),2.52(m,4H),6.lO(pl.s,lH),6.53(S,lH),6.89(t,2
H),7.23(s,lH),7.33—7.37(m,2H),7.43(d,2H),7.54(d,2H).

4-[3—(4-tret—butilaminokarbonilfenil)—3—(4—

trifluormetilfenil)—3—hidroksipropil]—1H—imidazolas
'H BMR (kaip bazé, CDCl + MeOH-d,), m.d.:

l.435(s,9H),2.623(m,4H),6.304(pl.s,lH),6.778(s,lH),7.4l
-7.62(m,8H),7.980 (s, 1H) .

4—[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—hidroksi—3—(4—

metoksifenil)propil] -1H-imidazolas
'H BMR (kaip baze, CDCl,), m.d.:

1,45(s,9H),2.50-2.70(m,4H),3.76(S,3H),5.95(pl.s,1H),
6.71(s,lH),6,82(d,2H),7.26(s,lH),7.37(d,2H),7.52(d,2H),
7.62(d, 2H) .

b) 4—[3—(4~tret—butilaminokarbonilfenil)—3-fenil—2—pro-
penil] ~1H-imidazolas

4-[3—(4-tret-butilaminokarbonilfenil)—3—hidroksi-3—
fenilpropil] -1H-imidazolas (2,5 g, 6,6 mmol) yra

iStirpinamas metileno chloride (50 ml) ir tionilo
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chloridas (3,2 g, 26,9 mmol) pridedamas i tirpals.
MiSinys virinamas dvi valandas. Tirpikliai i¥garinami.
I likuti pridedama 2M natrio hidroksido ir produktas
ekstrahuojamas etilo acetatu ir isdZiovinamas. S$is
produktas yra paverdiamas i jo HCl-druska su sausomis
vandenilio chlorido dujomis ir tirpiklis iégarinamas.

ISeiga 2,14 g, 91%.
'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.:

1.44 ir 1.47(2s, kartu 9H),3.54 ir 3.57(2d, kartu
2H),6.33 ir 6.39(2t, kartu 1H),7.18-7.47(m,8H),7.68 ir
7.81(2d, kartu 2H),8.82(d, 1H).

Naudojant tokig pat dehidrinimo metodiks, buvo gauti du

tokie junginiai:

4—[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)-3—(4—fluorfenil)—

2-propenil] -1H-imidazolas
'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.:

1.44 ir 1.47(2s, kartu 9H),3.53 1ir 3.56(2d, kartu
2H),6.29 ir 6.38(t, kartu 1H),7.03(t,1,25H=2H kito
izomero),7.00-7.34 (m, kartu 5, 75H=5H abiejy izomery ir
2H kito izomero),7.68 ir 7.81 (2d, kartu
2H),8.81(d, 1H) .

1—benzil—[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—(4-

fluorfenil)-2-propenil] ~1H-imidazolas
'H BMR (kaip bazé,CDCly), m.d.:

l.46 ir 1.50(2s, kartu 9H),3.23 ir 3.26(2d, kartu
2H),4.96 ir 5.29(2s, kartu 2H),5.96 ir 6.01(2 br s,
kartu 1H),6.03 ir 6.11 (2t, kartu 1H),6.88-
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7.27(12H),7.42-7.51 (2s, kartu 1H),7.60 ir 7.68(2d,
kartu 2H).

c) 4—[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—fenilpro-
pil] -1H-imidazolas

4—[3—(4—tret-butilaminokarbonilfenil)—3—fenil-2—
propenil] ~1H-imidazolo hidrochloridas yra hidrinamas
etanolyje, panaudojant 10% Pd/C kaip katalizatoriy, kad
gautume produktg. ISeiga 95%.

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

1.43(s,9H),2.45-2.52 (atsk. q, 2H),2.68 (atsk.
t,2H),4.05(t,1H),7.16-
7.37(m,6H),7.38(d,2H),7.68(d,2H),8.76(d,1H). ,

Tuo paciu metodu buvo gauta

4—[3—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—(4—

fluorfenil)propil] -1H-imidazolas.
'H BMR (kaip bazeé, CDCl,), m.d.:

1.44(s,9H),2.30-2.38 (atsk. 4, <2H),2.50(atsk. t, 2H),
3.92(t,1H),6.06(pl. s,lH),6.69(s,lH),6.92(t,2H),7.12
(dd,2H),7.20(d,ZH),7.41(s,lH),7.59(d,2H).

d) 4—[3—(4—cianofenil)—3—fenilpropil]—lH—imidazolas

4—[3—(4—tret—butilaminokarbonil)—3—fenilpropil]—1H—

imidazolas virinamas tionilchloride dvi  valandas.
Tirpiklis iSgarinamas ir pridedama 2M natrio
hidrochlorido. Produktas ekstrahuojamas etilo acetatu,
i3dZiovinamas ir tirpiklis i3garinamas. Produktas

i8valomas momentine chromatografija (CH,Cl,:MeOH 9:1).
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4-[ 3-(4-cianofenil)-3-(4-fluorfenil)propil] -1H-
imidazolas sintetinamas tuo padiu keliu i$ 4~ 3~ (4~
tret-butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)propil] -
lH-imidazolo.

'3 pavyzdys

4-[ 4,4-bis(4-cianofenil)butil] -1H-imidazolas

a) 1—benzil—5—[3,3—bis(4—tret—butilaminocarbonilfenil)—

3-hidroksipropil] -1H-imidazolas

AntrasSteés junginys sintetinamas pagal 1la) pavyzdZio
metodika panaudojant etil (l-benzil-5-
imidazolil)propionata (10 g, 39 mmol), n-butil litg
(150 mmol) ir 4-tret-butilaminokarbonilbrombenzols (18.8
g, 77 mmol) kaip pradines medZiagas.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.45(s,18H),2.40-
2.50(m,4H),4.95(s,2H),6.30(s,2H),6.79(s,lH),6.92—
6.95(m,2H),7.28-
7.30(m,3H),7.36(d,4H),7.46(s,1H),7.60(d, 4H) .

l—benzil—S—[4,4—bis(4—tret—butilaminokarbonilfenil)-4—
hidroksi-butil] ~1H-imidazolas gaunamas tuo pac¢iu keliu,
panaudojant etil(l-benzil-5-imidazolil)butirata kaip
pradine medZiagg.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.45(s,18H),1.46-1.60 (m,2H),2.22-
2.28(m,2H),2.41(t,2H),5.00(s,2H),6.30(5,2H),6.70(s,lH),
6.99-7.02(m,2H),7.30-
7.36(m,3H),7.38(d,4H),7.44 (s, 1H),7.60(d, 4H) .
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MS: 580 (14,M+),91 (100).

b) l—benzil—S—[4,4—bis(cianofenil)—3—butenil]—1H-

imidazolas

l1-benzil-5-[ 4,4-bis (4-tret-butilaminokarbonil)-4-

hidroksibutil] -1H-imidazolas 3ildomas tionilo chloride
kaip ir 1b) pavyzdyje, kad gautume antradtes jungini,.
Ta pati reakcija gali biati atlikta verdan&iame

acetonitrile, panaudojant 1.2 mol PCl. kaip reagentg.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:
2.34(q,2H),2.58(t,2H),4.98(s,2H),6.18(t,1H), 6.82 (s, 1H),
6.96-7.00(m,2H),7.12(d,2H),7.18(d,2H),7.29-
7.32(m,3H),7.55(d, 2H), prie kurio (s,1H),7.66(d,2H).

c) 4-{ 4,4-bis(4-cianofenil)butil] ~1H-imidazolas
l—benzil—S—[4,4—bis(4—cianofenil)—3*butenil]—lH—
imidazolo hidrochloridas yra hidrinamas etanolyje,
panaudojant 10% Pd/C kaip katalizatoriy, kad gautume
produktsg.

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

l.60(kvintetas,2H),2.18(q,2H),2.77(t,2H),4.19(t,1H),7.2
7(s,1H),7.47(d,4H),7.67(d, 4H),8.74 (s, 1H) .

MS: 326(22,M+),190(18),96(100),81 (48).
4 pavyzdys
4-[ 3,3-bis(4-cianofenil)propil] ~1H-imidazolas

a) 4—[3,3—bis(4—tret—butilaminokarbonil)—3—hidroksipro—
pil] -1H-imidazolas
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Antrastés junginys yra paruo$iamas i% atitinkamo
benzilu blokuoto junginio (Zidr. 3a pavyzdi) vandenilio
pernesSimo reakcija, apradyta 2a) pavyzdyje.

'H BMR (kaip bazé,CDCly), m.d.:

1.44(s,l8H),2.45—2.60(m,4H),6.13(s,2H),6.58(s,1H),
7.36(s,1H),7.46(d, 4H),7.58(d, 4H) .

b) 4—[3,3—bis(4—cianofenil)—2—propenil]—lH—imidazolas
4—[3,3—bis(4—tret—butilaminokarbonilfenil)-3—hidroksi—
propil] -1H-imidazolas yra &ildomas tionilo chloride,
kaip 1b) pavyzdyje, kad gautume produktg.

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

3.58(d,2H),6.57(t,1H),7.39-
7.44(m,5H),7.68(d, 2H),7.84(d, 2H)8.84 (d, 1H) .

c) 4—[3,3—bis(4—cianofenil)propil]—1H—imidazolas
4—[3,3-bis(4—cianofenil)—2-propenil]-lH-imidazolo
hidrochloridas yra hidrinamas etanolyje, panaudojant
10% Pd/C kaip katalizatoriy, kad gautume produktg.

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

2.49-2.56(m,2H),2.69 (atsk. t,2H),4.24(t,1H),7.31 (s, 1H),
7.53(d,4H),7.69(d,4H),8.78(d, 1H) .

5 pavyzdys

4—[3—(4—cianofenil)—3—(4-trifluormetilfenil)propil]—lH-

imidazolas
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a) 4—[3—(4—cianofenil)—3—(4—trifluormetilfenil)—2—pro-

penil] -1H-imidazolas

4-[ 3-(4-tret-butilaminokarbofenil)-3-(4-trifuormetil-
fenil)-3-hidroksipropil] -1H-imidazolas ir PCly; Sildomi
su griztamu $aldytuvu (1,2 ekviv) sausame acetonitrile,

kad gautume produktg. IZeiga 97%.
'H BMR (kaip bazeé,CDCl,), m.d.:

3.424(d,2H),6.461 ir 6.510(2d, kartu 1H),6.767
(s,1H),7.30-7.39(m,2H),7.52-7.72 (m, 7H) .

b) 4—[3—(4—cianofenil)—3—(4~trifluormetilfenil)propil]—

lH-imidazolas

4—[3—(4—cianofenil)—3—(4—trifluormetilfenil)—2—prope—
nil] -1H-imidazolas hidrinamas etanolyje, panaudojant

10% Pd/C kaip katalizatoriy, kad gautume produktsy.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

2.30—2.48(m,ZH),2.53—2.58(m,2H),4.080(t,1H),6.732
(s,1H),7.31-7.35(m,4H),7.54-7.59 (, 5H) .

6 pavyzdys
4—[3,3-bis(4—cianofenil)propi1]-lH—imidazolas

a) 1—benzil-4—[3,3—bis(4—oksazolofenil)—3-hidroksipro-
pil] ~1H-imidazolas

4,8 g (0,0187 mol) 4-bromfeniloksazolino nedideliam
tiryje sauso tetrahidrofurano sula3inama i 0,9 g
(0" " - ) magnio dro%liy, maiSant azoto atmosferoje
k mperatdroje. Po to, kai viskas sudeta,

r inys dar maiZomas kambario temperatiroje
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dvi valandas. 2 g (0,0078 mol) etilo 3-(l-benzil-1H-
imidazol-4-il)propionato 10-tyje ml tetrahidrofurano
pridedama, la$inant ir maisant i Svelniai 3ildomg
reakcijos misini. Po to, kai viskas sudeta, reakcijos
miSinys yra virinamas keturias valandas. I reakcijos
misini pridedama 10 ml vandens, kad reakcija bity
sustabdyta. MiSinys rlUg3tinamas su vandenilio chloridu
ir produktas yra nusodinamas kaip Jjo hidrochlorido
druska. Nuosédos filtruojamos, perplaunamos vandeniu ir
etilo acetatu. Produkto, kaip bazés, lydymosi
temperatiira yra 253-255°C.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.4(s,12H),2.4 (s, 4H), 4.1(s,4H),4.9(s,2H),6.8 (s, 1H),
6.9(dd,2H),7.3(m,3H),7.3(d,4H),7.4(s,lH),7.8(d,4H).

b) 1—benzil-4—[3,3—bis(4—cianofenil)—2~propenil]—lH—
imidazolas

1 ekv. l—benzil—4—[3,3-bis(4—oksazolofenil)propil]—lH—
imidazolo virinama 20-tyje ekv. tionilo chlorido
aStuonias valandas. Tionilo chloridas i3garinamas ir
likutis nusodinamas toluolu. Toluolas iSgarinamas ir i
likuti pridedama vandens. Vandens tirpalas pirma
plaunamas dietilo eteriu, tada produktas, kaip HC1l

druska, yra ekstrahuojamas metileno chloridu.
'"H BMR (kaip HCl-druska,MeOH-d,), m.d.:

3.4(d,2H),5.3(s,2H),6.4(t,lH),7.l(m,2H),7.2(d,2H),7.3(d
,2H),7.3(m,3H),7.4(s,lH),7.6(d,2H),7.7(d,2H),8.9(s,1H).

c) 4—[3,3—bis(4—cianofenil)propil]—lH—imidazolas

1 ekv. l—benzil—4—[3,3—bis(4—cianofenil)—2—propenil]—

lH-imidazolo hidrochlorido iStirpinama etanolyje (40
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ml), pridedamas katalitinis kiekis 10% Pd/C. Reakcijos
midinys maiSomas 40°C vandenilio atmosferoje, kol su-
prantame, kad vandenilis baigési. Midinys filtruojamas
ir filtratas i3garinamas iki sausumo. Likutis, kuris
yra produktas, yra valomas chromatografijos kolonoje
naudojant metileno chloridg-metanolj (9:1) kaip

eliuatga.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

2.4(m,2H),2.5(m,2H),6.7(S,lH),7.3(d,4H),7.6(d,4H),7.6(s
, 1H) .

7 pavyzdys
4?[l-(4—cianofenil)—4—fenilbutil]—lH-imidazolas
a) l—benzil-5—(l—hidroksi—4—fenilbutil)—lH-imidazolas

Ant 6.03 g magnio droZliy uZpilama 60 ml sauso
tetrahidrofurano. l-brom-3-fenilpropano (50.0 g)
tirpalas 100~e ml sauso tetrahidrofurano sulaSinamas i
misini tokiu grei&iu, kad bity palaikoma lygi, rami
reakcija. Kai viskas sudedama, reakcijos misinys
virinamas dar vienag valanda ir at%aldomas iki kambario
temperatiros. I reakcijos miSini tada sulaSinamas 1-
benzil-5-imidazolkarbaldehido (23,4 g) 130-tyje ml
tetrahidrofurano tirpalas. Po to, kai viskas sudeéta,
reakcijos miSinys virinamas su griztamu Saldytuvu dvi
valandas, atSaldomas ir i3pilamas j Saltg vandenj,.
Tetrahidrofuranas iSgarinamas ir konc. druskos rigsties
pridedama i tirpala. Produktas ekstrahuojamas metileno

chloridu ir i3garinamas iki sausumo.

'H BMR (kaip bazé,CDCl.), m.d.:
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1.5-1.9(m,1H),2.56(t,2H),4.48(t,1H),5.15 ir 5.25(AB
q,2H),6.89(s,1H),7.05-7.35(m, 10H), 7.40 (s, 1H) .

Sekantis junginys

bl—benzil—5—[1—hidroksi—4—(4—oksazolofenil)butil]—lH—

imidazolas gautas i3 1-brom-3-(4-oksazolofenil)propano

ir l-benzil-5~imidazolokarbaldehido tuo pac¢iu badu.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:
1.37(s,6H),1.52-1.9(m,4H),2,58 (t,2H), 4.1 (s,2H),4.47
(t,1H),5.22(q,2H),6.94(s,1H),7.03-7.1 (m, 2H),7.15
(d,2H),7.25-7.4(m,3H),7.47(s,1H),7.84 (d, 2H) .

b) 1-benzil-5-(1l-okso-4-fenilbutil)-1H-imidazolas

27,5 g 1—benzil-5—(1—hidroksi—4—fenilbutil)—lH—imida—
zolo ir 34,4 g magnio dioksido miSinys 550-tyje ml
tetrachloretileno virinama maiSant keturias valandas.
Reakcijos miSinys filtruojamas ir filtratas iSgarinamas
iki sausumo. Produktas kristalizuojamas i8 etilo
acetato kaip hidrochlorido druska.

'H BMR (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.;

1.75-2.2(m,2H),2.61(t,2H),2.9l(t,2H),5.76(s,2H),7.0—
7.3(m,5H),7.36(s,5H),8.46(s,lH),9.17(s,1H).

Sekantis junginys buvo gautas i%
1—benzil—5—[1-hidroksi—4-(4—oksazolofenil)butil]-1H—
imidazolo tuo padiu badu:

1—benzil-5—[4-(4~oksazolofenil)—l—aksazobutil]-1H—
imidazolas
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'H BMR (kaip bazeé,CDCly), m.d.:

1.38(s,6H),1.99(q,2H),2.64(t,2H),2.76(t,2H),4.09(s,2H),
5.53(s,2H),7.14-7.18(m,3H),7.22-7.35(m, 4H),7.63 (s, 1H),
7.74(s,1H),7.84(d,2H) .

c) l-benzil-5-[ 1-hidroksi-4~-fenil~1-(4-tret-butilamino-
karbonilfenil)-butil] -1H-imidazolas

3,0 g p-tret-butilaminokarbonilfenil bromido i¥tirpi-
nama 75~iuose ml sauso tetrahidrofurano ir at8aldoma
iki -70°C. I tirpala ilaSinama n-butil lidio (1,8 g)
heksane ir miSinys maiSomas 30 minud¢iy. l-benzil-5-(1-
okso-4-fenilbutil)-1H-imidazolas (4,3 g) 75-iuose ml
tetrahidrofurano pridedama i mi3ini, esant -70°C ir
tada misSiniui leidZiama atsilti iki kambario
temperatGros. MaiSymas tesiamas per nakti. Prisotintas
amonio chloridas pridedamas i miéini ir tirpalas
ekstrahuojamas su etilo acetatu. Etilo acetato

frakcijos sumaiSomos ir iSgarinamos iki sausumo.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.25-1.35 (m,1H),1.47 (s,9H),1.7-1.8 (m,1H),2.21
(t,2H),2.55 (t,2H),4.67 ir 4.79 (ABqg,2H),6.79-6.82
(m,2H),7.0-7.3 (m,12H),7.57 (d,2H).

Junginys

1-benzil-5-[ 1-(4-tret-butilaminokarbonilfenil)~1-hid-
roksi-4-(4-oksazolofenil)butil] ~1H-imidazolas gautas 1i$§
1-benzil-5-[ (4-oksazolofenil)-1-oksobutil] -1H-imidazolo
ir p-tret-butilaminokarbonilfenil bromido tuo paciu
btdu.

'"H BMR (kaip bazeé,CDCly), m.d.:
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1.36(8,6H),1.47(S,9H),1.65—1.9(m,2H),2.14—2.22(m,2H),
2{57(t,2H),4.07(s,2H),4.7(ABq,2H),6.76—6.8(m,2H),7.0—
7.35(m,9H),7.6(d,2H),7.8(d, 2H) .

d) l—benzil—S—[l—(4—cianofenil)—4—fenil—lbutenil]—lH—

imidazolas

1,95 g l—benzil~5—[1—hidroksi—4—fenil—1—(4—tret—butil—
aminokarbonilfenil)butil] -1H-imidazolo virinama dvi
valandas 40-tyje ml tionilo clorido. Tionilo cloridas
iSgarinamas ir likutis iStirpinamas etilo acetate ir
plaunamas su 5% natrio hidro karbonato tirpalu, o po to
su vandeniu. Etilo acetatas iSgarinamas ir likutis yra

iSgryninamas momentine chromatografija.
'"H BMR (kaip HCl-druska,MeOH-d,), m.d.:

2.55(q,2H),2.76(t,2H),5.01(s,2H),6.26(t,lH),6.88—7.34
(m,12H),7.54(s,lH),7.59(d,2H),8.98(5,lH).

e) 4—[1—(4~cianofenil)—4—fenilbutil]—lH—imidazolas

l—benzil—S—[l(4—cianofenil)—4—fenil—l—butenil]—1H—imi—

dazolo hidrochloridas (1,77 g) 1Stirpinamas etanolyje
ir pridedamas katalitinis kiekis 10% Pd/C. Reakcijos
miéian smarkiai maiSomas, plakamas kambario tempera-
tliroje vandenilio atmosferoje, kol atliekama dvigubos
jungties redukcija ir debenzilinimas. Reakcijos miSinys
filtruojamas ir i8garinamas iki sausumo. Produktas

iSgryninamas momentine chromatografija.
'H BMR (kaip HCl-druska,MeOH-d,), m.d.:
1.5-1.65(m,2H),1.95-2.15(m, 2H), 2.65 (deformuotas t,2H),

4.21(t,lH),7.14—7.26(m,5H),7.42(d,2H),7.43(s,lH),
7.71(d,2H),8.79(s, 1H).
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8 pavyzdys

4—[1—(4—cianofenil)—4-(4—fluorfenil)butil]~1H—

imidazolas

a) l—benzil—S—[4—(4—fluorfenil)—l-hidroksibutil]—lH—

imidazolas

l—benzil—S—[4—(4—fluorfenil)—l—hidroksibutil]—1H—imida—
zolas gaunamas 13 l-brom-3-(4-fluorfenil)propano ir 1-
benzil-5-imidazolo karbaldehido tuo pa&iu bddu, kuris

apradytas 7a) pavyzdyje.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.5-1.75 (m,2H) ,1.76-1.84 (m,2H),2.53 (t,2H),4.49
(t,1H),5.20 ir 5.26 (AB q,2H),6.91-7.1 (m,7H) ,7.30-7.35
(m,3H),7.48 (s,1H).

b) 1—benzil~5-[4—(4—fluorfenil)~1-oksobutil]—lH—imida—

zolas

l—benzil—S—[4—(4—fluorfenil—1—oksobutil]—lH—imidazolas
gaunamas i85 1-benzil-5-[ 4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-
butil] -1H-imidazolo tuo pac¢iu bGdu, kuris apraSytas 7a)

pavyzdyje.
'H BMR (kaip bazeé,CDCl,), m.d.:

1.9-2.0(m,2H),2.58(t,2H),2.76(t,2H),5.52 (s,2H),6.9-
7.32(m,9H),7.63(s,1H),7.75 (s, 1H) .

c) l-benzil—S—[4—(4—fluorfenil)-1~hidroksi—1-(4-tret—
butilaminokarbonil-fenil)butil]—lH—imidazolas

4—(4—fluorfenil)—1—hidroksi—1—(4—tret—bu—

'1lfenil)butil] -1H-imidazolas gaunamas 13



10

15

20

25

30

35

LT 3164 B
43

l—benzil-S—[4—(4—fluorfenil)—l—oksobutil]—1H—imidazolo

tuo paciu bidu, kuris aprasytas 7c) pavyzdyje.
'H BMR (kaip bazé,CCD13+MeOH-d,), m.d.:

1.15—1.35(m,1H),1.47(s,9H),1.6—1.8(m,lH),2.15—2.25(m,
2H),2.52(t,2H),4.74 ir 4.80(AB q,2H),6.80-7.31 (m,
13H),7.57(d, 2H) .

d) 4-[ 4-(4-fluorfenil)-1l-hidroksi-1-(4-tret-butilamino-
karbonilfenil)butil] -1H-imidazolas

12,95 g l—benzil-S-[4—(4—fluorfenil)—l—hidroksi—l—(4~
tret-butilaminokarbonilfenil)butil] -1H-imidazolo i&tir-
pinama etanolyje (400 ml) ir vandenyje (130 ml). 8,17 g
amonio formiato ir 1,3 g 10% Pd/C pridedama i tirpalg
ir miSinys virinamas tris valandas. Po to reakcijos
misinys filtruojamas per stiklo filtrg ir filtratas
iSgarinamas iki sausumo. Likutis iStirpinamas etilo
acetate, plaunamas 2M vandeniu natrio chlorido tirpalu

ir vandeniu, i3dZiovinamas ir iSgarinamas iki sausumo.
1 . .
H BMR (kaip baze,CDCl.), m.d.:

1.3—1.5(m,lH),l.47(s,9H),1.6—1.8(m,lH),2.0—2.3(m,2H),
2.45—2.6(m,2H),6.78(5,1H),6.91(t,2H),6.94—7.07(m,2H),
7.43(d,2H),7.50(s,2H),7.61(d,2H) .

e) 4-[l-(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)—l—butenil]—1H-
imidazolas

15,0 g 4-[4—(4—fluorfenil)—l-hidroksi—l—(4—tret-
butilami-nokarbonilfenil)butil] -1H-imidazolo istirpi-
nama sausame acetonitrile (450 ml). Pridedama 15,4 ¢
fosforo pentachlorido ir miSinys yra virinamas penkias
valandas. Po to miSinys i3pilamas i vandeni ir

acetonitrilas iSgarinamas. Vandens tirpalas yra
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Sarminamas ir ekstrahuojamas su etilo acetatu. Etilo
acetato fazé plaunama vandeniu, i3dZiovinama ir

iSgarinama iki sausumo.
'H BMR (kaip bazé,CDClsy), m.d.:

2.28(q,2H),2.69(t,2H), ©.04 1ir 6.45(2t,1H),6.36 ir
6.85(2s,1H),6.89-7.64 (m, 9H) .

Sekantis junginys buvo gautas tuo padiu badu i¥ 4-] 3-
(4-tret-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3- (4~

metoksifenil) -propil] -1H) imidazolo:

4—[3—(4—cianofenil)—3—(4—metoksifenil)prop—Z—en—l—il]—

l1H-imidazolas.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

3.38 ir 3.48(2d, kartu 2H),3.79 ir 3.84(2s, kartu
3H),6.25 ir 6.35(2H, kartu 1H),6.78(s,1H),6.81 ir
6.92(2d, kartu 2H),7.09 ir 7.11(2d, kartu 2H),7.32 ir
7.35(2d, kartu 2H),7.52 ir 7.65 (2d, kartu
2H),7.66(s,1H) .

f) 4-[ 1-(4-cianofenil)-4-(4-fluorfenil)butil] -1H-imida-

zolas

4-[ 1-(4-cianofenil) -4~ (4-fluorfenil)butil] -1H-imida~-
zolas yra gaunamas is 4-[ 1-(4-cianofenil) -4~ (4~
fluorfenil)-1l-butenil] -1H-imidazolo bidu, apraiytu 7e)
pavyzdyje. I3eiga 80%.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:
1.4-1.65(m,2H),1.87-1.96(m, 1H),2.1-2.2 (m, 1H),2.58 (t,

2H),3.95(t,1H),6.72(s,1H),6.92(t,2H),7.02-7.07 (m, 2H) ,
7.32(d,2H),7.49(s,1H),7.53(d, 2H) .
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Sekantis junginys buvo gautas pagal tga pati bidg i3 4-
[3—(4—cianofenil)—3—(4—metoksifenil)prop—2—en—1—il]—1H—
imidazolo:

'4—[3—(4—cianofenil)—3—(4—metoksifenil)propil]—lH—

imidazolas.
'H BMR (kaip HCl-druska,MeOH-d,), m.d.:

2.43—2.49(m,2H),2.65—2.7O(m,2H),3.75(5,3H),4.O4(t,1H),
6.87(d,2H),7.21(d,2H),7.29(s,1H),7.48(d,2H),7.65(d,2H),
8.77(s,1H) .

9 pavyzdys

4—[1—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)butil]—lH-
imidazolas

a) 4—[4—(4—fluorfenil)—l—(4—tret—butilaminokarbonilfe—
nil)butil] -1H-imidazolas

l—benzil—S—[4-(4—fluorfenil)—1~hidroksi—l—(4-tret—

butilaminokarbonilfenil)butil] -1H-imidazolas (10 g) is-
tirpinama acto rGg3tyje (100 ml). Amonio formiato (6,3
g) ir 10% Pd/C (1 g) pridedama i tirpalg ir miSinys
virinamas tris valandas. Kai reakcija baigiasi, miSinys
filtruojamas per stiklinij filtrg ir filtratas
iSgarinamas- iki sausumo. Likutis iStirpinamas etilo
acetate, plaunamas su 2M vandeniniu natrio hidroksido
tirpalu ir vandeniu, i3dZiovinamas ir iSgarinamas 1iki

sausumo. ISeiga 92%.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.46(s,9H),1.4—1.63(m,2H),1.8—2.0(m,lH),2.l-
2.25(m,lH),2.5-2.65(m,2H),3.95(t,lH),6.72(s,1H),6.9—



10

15

20

25

30

35

LT 3164 B
46

6.95(m,2H),7.02~
7.07(m,2H),7.26(d,2H),7.55(5,1H),7.61(d,2H).

b) 4—[l—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)butil]—lH—imida—

zolas

4—[4-(4—fluorfenil)—1—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)

butil] ~1H-imidazolas (7 g) 1istirpinamas sausame aceto-
nitrile (200 ml) . Pridedama 3,6 g fosforo
pentachlorido, misinys iSpilamas i vandeni ir
acetonitrilas iSgarinamas. Vandens tirpalas Sarminamas
ir ekstrahuojamas su etilo acetatu. Etilo acetato faze
plaunama vandeniu, i3dZiovinama ir iSgarinama iki

sausumo. I3eiga 85%.
10 pavyzdys

4-[l—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)—1-butenil]—lH-

imidazolas, izomerai a ir b

a) 1—benzil—5—[4—(4—fluorfenil)—l—hidroksibutil]—1H—

imidazolas

Ant 5,4 g magnio droZliy uZpilama 50 ml sauso
tetrahidrofurano. 1—brom—3—(4—fluorfenil)propano (48,7
g) 200-tuose ml sauso  tetrahidrofurano tirpalas
sulasinamas i mi$ini tokiu greiciu, kad bity palaikoma
rami, 1lygi reakcija. Kai viskas sudeta, reakcijos
misinys virinamas dar viena valanda ir at3aldomas iki
kambario temperatiaros. I reakcijos misini tada
sulasSinamas l—benzil—5—imidazolokarbaldehidas (20,9 qg)
200-tuose ml tetrahidrofurano. Po to, kai laSinimas
baigtas, reakcijos misinys virinamas dvi valandas,
atSaldomas ir iSpilamas i Saltg prisotintg amonio
chlorido tirpalg. Tetrahidrofurano fazé yra atskiriama,
o vandens fazé tris kartus ekstrahuojama su etilo

acetatu. Organinés fazeés sumaiSomos, i3dZiovinamos ir
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iSgarinamos iki sausumo. Likutis iStrinamas su dietilo

eteriu ir filtruojamas. Ifeiga 86%.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

51.5-1.75(m,2H),1.76-1.84(m,2H),2.53(t,2H),4.49(t,lH),

5.20 ir 5.26(AB q,2H),6.91-7.1(m,7H),7.30-7.35 (m, 3H),
7.48 (s, 1H) .

b) l-benzil—5—[4—(4—fluorfenil)-l—oksobutil]—lH—imida—

zolas

36,1 g 1—benzil~5—[4—(4—fluorfenil)—l—hidroksibutil]—
1H-imidazolo ir 53 g mangano dioksido 550-tyje ml
tetrachloretile mi8inys virinamas maiSant keturias
valandas. Reakcijos mi3inys filtruojamas per stiklini
filtrg ir filtratas iSgarinamas iki sausumo. Produktas

kristalizuojamas i% acetono kaip hidrochlorido druska.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.9—2.0(m,2H),2.58(t,2H),2.76(t,2H),5.52(s,2H),6.9—
7.32(m,9H),7.63(s,1H),7.75 (s, 1H) .

c) 1—benzil—5—[4—(4—fluorfenil)—l—hidroksi-l—(4—tret-

butilaminokarbonilfenil)butil]—lH—imidazolas

9,9 g p-tret-butilaminokarbonilfenil bromido istirpi-
nama 200-tuose ml sauso tetrahidrofurano ir at3aldoma
iki -70%. I tirpalg sula3inama n-butil 1i&io (5,3 q)
heksane ir mi%inys maiZomas vieng valandsa. l-benzil-5-
[4-(4—fluorfenil)—l—oksobutil]~1H—imidazolas (10,4 q)
200-tuose ml tetrahidrofurano pridedamas i misini -70°C
temperatiroje, misiniui leidZiama at3ilti iki kambario
temperatiros ir maiSoma per nakti. I miSini pridedamas

prisotintas amonio chloridas ir tirpalas ekstrahuojamas
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su etilo acetatu. Etilo acetato frakcijos sujungiamos

ir iSgarinamos iki sausumo.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,+MeOH-d,), m.d.:

1.15-1.35(m,1H),1.47(s,9H),1.6~1.8(m, 1H),2.15-
2.25(m,2H),2.52(t,2H),4.74 ir 4.80 (AB q,2H), 6.80-
7.31(m,13H),7.57(d, 2H) .

d) 4—[4—(4—fluorfenil)—l—hidroksi—l—(4—tret-butilamino—
karbonilfenil)-butil] ~1H-imidazolas

1-benzil-5-[ 4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-1- (4-tret-bu-

tilaminokarbonilfenil)-butil} -1H-imidazolo hidrochlo-
ridas (12,95 q) iStirpinamas vandeniniame etanolio
tirpale (400 ml) ir pridedama 1,3 g 10% Pd/C. Amonio
formiatas (8,17 g) pridedamas j verdanti tirpala maZom
porcijom. MiSinys virinamas tris valandas. Tada
reakcijos miSinys filtruojamas per stiklini filtra, o
filtratas iSgarinamas iki sausumo. Likutis iStirpinamas
metileno chloride, iZplaunamas su 2M natrio hidroksidu
ir vandeniu, i&dZiovinamas ir i8garinamas iki sausumo.

ISeiga 79%.
'H BMR (kaip bazé,CDCL,), m.d.:

1.3-1.5(m, 1H),1.47 (s, 9H),1.6-1.8 (m, 1H),2.0-2.3 (m, 2H) ,
2.45-2.6(m,2H), 6.78 (s, 1H),6.91(t, 2H) , 6.94-7.07 (m, 2H) ,
7.43 (d,2H),7.50(s,1H),7.61(d, 2H) .

c) 4—[1—(4—cianofenil)-4-(4—fluorfenil)-l—butenil]-lH-

imidazolas, izomerai a ir b

4-[4—(4—fluorfenil)—l—hidroksi—l-(4—tret—butilaminokar—
bonilfenil)butil] -1H-imidazolas (7,6 g) 1i3tirpinamas
tionilo chloride (75 g) 1r virinamas dvi valandas.

Tionilo chloridas iSgarinamas ir likutis iZtirpinamas
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etilo acetate, plaunamas 2M natrio hidroksido tirpalu
ir vandeniu, i3dZiovinamas ir iSgarinamas iki sausumo.
Likutis kristalizuojamas is etilo acetato kaip
vandenilio chlorido druska (izomeras a). Motininis
skystis yra plaunamas 2M natrio hidroksido tirpalu ir
vandeniu, isdZiovinamas ir koncentruojamas. I tirpalg
pridedama dietilo eterio ir nusodintas produktas
nufiltruojamas (izomeras b). ISeiga 53% izomero a ir

17% izomero b.
'H BMR (kaip HCl-druska,MeOH-d,), m.d.:

Izomeras a: 2.4(q,28),2.77 (t,2H),6.47(t,1H),6.92-
7.00(m,2H),7.03(s,lH),7’08—7.13(m,3H),7.21—7.24(m,2H),
7.76-7.78(m,2H),8.87(d, 1H) .

Izomeras b: 2.61(q,2H),2.85(t,2H),6.61(t,lH),6.96—
7.01(m,2H),7.16—7.21(m,3H),7.34(d,lH),7.4 (d,2H),7,71
(d,2H),8.93(d, 1H) . '

11 pavyzdys

4—[1-(4-cianofenil)—3—(4—fluorfenil)—1—propenil]—lH-

imidazolas

a) l—benzil~5—[1—4—tret—butiamonikarbonilfenil)—3—(4-
fluorfenil)—1—hidroksipropil]—lH—imidazolas

l—benzil—5-[l—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)-3-(4-

fluorfenil)-1-hidroksipropil] -1H-imidazolas gaunamas i8§
l—benzil—S—[3—(4—fluorfenil)~l—oksopropil]—1H—imidazolo
(sintezuoto aldoline kondensacija i§ l-benzil-5-acetil-
lH-imidazolo ir 4-fluorbenzaldehido ir hidrinimu)

metodu, aprasytu 7c) pavyzdyje.

'H BMR (kaip HCl druska, MeOH-d,), m.d.:
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1.46 (s,9H),2.08-2.19(m, 1H),2.55-2.60 (m, 2H) , 2.79~2.89
(m,1H),5.06(d, 1H),5.35(d, 1H), 6.91-6.98 (m, 4H) , 7.07-7.12
(m, 2H),7.22-7.28 (m, 3H),7.53(d, 2H) , 7.74 (d, 2H) , 7.87 (d,
1H),8.69(d, 1H) . '

b) 4—[1—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—(4—fluorfe-

nil)-1-hidroksi-propil] -1H-imidazolas

4—[1—(4—tret-butilaminokarbonilfenil)—3—(4-fluorfenil)—
l1-hidroksi-propil] -1H-imidazolas gaunamas i§ l-benzil-
5—[1—(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—3—(4—fluorfenil)-
l1-hidroksipropil] -1H-imidazolo bidu, aprasSytu 7d)
pavyzdyje.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.46(5,9H),2.26—2.42(m,2H),2.44—2.58(m,lH),2.63—2.76(m,
1H) ,6.39(pl. s,lH),6.86(s,1H),6.91(t,2H),7.04—7.09(m,
2H),7.51(s,lH),7.52(d,2H),7.65(d,2H).

c) 4—[l-(4—cianofenil)—3—(4—fluorfenil)—l—propenil]—lH-

imidazolas, izomerai a ir b

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

imidazolas gaunamas is 4-[ 1-(4-tret-butilaminokar-
bonilfenil)—l—hidroksipropil]~1H—imidazolo badu, apra-
Sytu 8e) pavyzdyje. ISeiga 96,5%. Produkte yra izomery
a ir b santykiu 4:1. Izomeras a nusodinamas kaip
hidrochlorido druska i3 etilo acetato. Filtratas
plaunamas 2M natrio hidroksidu. Izomeras b nusodinamas

i8 koncentruoto etilo acetato tirpalo kaip baze.
'y BMR, izomeras a (kaip HCl—druska,MeOH—d4), m.d.:

3.45(d,2H),6.26(t,1H),7.02(t,2H),7.12(d,1H),7.18(dd,2H)
»7.55(d,2H),7.88(d,2H),8.91(d, 1H) .
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'H BMR, izomeras b (kaip HCl-druska, MeOH-d,), m.d.:

3.64(d,2H),6.75(t,lH),7.05(t,2H),7.23(dd,2H),7.48(d,2H)
»71.73(d,2H),7.73(d,1H),9.03(d, 1H) .

T 12 pavyzdys

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

imidazolas

a) l—benzil-S-(4—tret—butilaminokarbonilfenil)—1—(4—
fluorfenil)-l1-hidroksipropil] ~1H-imidazolas

l-benzil—S—[3—(4—tret—butilaminokarbonilaminofenil)—l-
(4—fluorfenil)—l—hidroksipropil]—1H—imidazolas
sintetinamas i3 l-benzil-5- 3-(4-butilaminokarbonil-
fenil)-l-oksopropil] -1H-imidazolo (sintezuoto aldoline
kondensacija 18 1l-benzil-5-acetil-1H-imidazolo ir 4-
etoksikarbonilbenzaldehido, po to sekusiu hidrinimu,
paverdiant i atitinkamos riag3ties chlorida ir leidZiant
produktui reaguoti su tret-butilaminu) ir 4-

bromfluorbenzolu badu, apradytu 7c¢) pavyzdyje.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,+MeOH-d,), m.d.:

1.46(s,9H),2.25(dt,1H),2.45(d kvintetas, 2H),2,84(dt,
1H),4.77 ir 4.98(2d,AB sistema, 2H) ,6.84-6.87
(m,2H),6.97 (t,2H),7.11(d,2H),7.15(s,1H),7.22-7.26(m,
4H),7.32(dd, 2H) ,7.58(d, 2H) .

b) 4-[ 3- (4-tret-butilaminokarbonilfenil)-1-(4-fluorfe-
nil)-l-hidroksi-propil] -1H-imidazolas

4—[3—(4—tret-butilaminokarbonilfenil)—l—(4—fluorfenil)-
l1-hidroksi-propil] -1H-imidazolas sintetinamas 1% 1-
benzil—5—[3—(tret—butilaminokarbonilfenil)—l—(4—fluor—
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fenil)-1-hidroksipropil] -1H~imidazolo  bidu, aprasSytu
8d) pavyzdyje.

'"H BMR (kaip bazé,CDCl,+MeOH-d,), m.d.:

1.45(s,9H),2.30-2.62(m,3H),2.70-2.84(m,1H),6.28 (pl.
s,1H),6.91(pl. S,1H),7.03(t,2H),7.18(d,2H),7.46(dd, 2H),
7.59(d,2h),7.75(pl. s,1H).

c) 4-[ 3-(4-cianofenil)-1-(4-fluorfenil)-1-propenil] -1H-

imidazolas, izomerai a ir b

4-[ 3-(4-cianofenil)-1-(4~-fluorfenil)-1-propenil] ~1H~
imidazolas gaunamas is 4-[ 3~ (4-tret-butilaminokar-
bonilfenil)-1-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-propil] -1H-
imidazolo bidu, aprasytu 8e) pavyzdyje.

'H BMR (kaip HC1l druska, MeOH-d,), m.d.:

3.56 ir 3.72(2d, kartu 2H),6.54 ir 6.55(2t, kartu
1H),7.12 ir 7.25(2t, kartu 2H),7.30-7.44(m,4H),7.67 ir
7.69(2d, kartu 2H),7.11 ir 7.70(2s, kartu 1H),8.91 ir
9.00(2s, kartu 1H).

13 pavyzdys
4-[ 1,4-bis(4-cianofenil)butil] -1H~imidazolas

a) l-benzil-5-[ l1-hidroksi-4-(4-oksazolofenil)butil] -1H-

imidazolas

Ant 0,73 g magnio drozliy wuZpilama 30 ml sauso
tetrahidrofurano. l-brom-3-(4-oksazolofenil)propano
(9,1 g) tirpalo 70-tyje ml sauso tetrahidrofurano
sula$inama i mi$ini tokiu grei&iu, kad bdty palaikoma
lygi, rami reakcija. Kai laSinimas baigtas, reakcija

virinama puse valandos ir at3aldoma iki maZdaug 40°C.
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Tada i reakcijos misini suladinama l-benzil-5-
imidazolokarbaldehido (2,3 q) 50-tyje ml tetra-
hidrofurano tirpalo. Viska sulasinus, reakcijos misinys
virinamas dar dvi valandas, at3aldomas ir iSpilamas i
prisotinté vandeni amonio chlorido tirpalag. Fazés
atskiriamos, THF-tirpalas i&d¥iovinamas ir isgarinamas
iki sausumo. Likutis sutrinamas su petrolio eteriu,
filtruojamas ir veél sutrinamas petrolio eteryje ir
acetone. Nusodintas produktas nufiltruojamas. IZeiga
76%.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.37(s,6H),l.52—l.9(m,4H),2.58(t,2H),4.l(s,2H),4.47
(t,lH),5.22(q,2H),6.94(s,lH),7.03—7.l(m,2H),7.15
(d,2H),7.25-7.4(m,3H),7.47(s,lH),7.84(d,2H).

b) l—benzil—S—[4—(4—oksazolofenil)-l—oksobutil]-1H—imi—
dazolas

l-benzil—S—[1—hidroksi~4—(4—oksazolofenil)—butil]—lH—
imidazolo ir 11 g mangano dioksido 180-tyje ml
tetrachloretileno virinama maiSant keturias valandas.
Reakcijos miSinys filtruojamas per stiklini filtrg, o
filtratas isgarinamas iki sausumo. Produktas
kristalizuojamas i3 etilo acetato kaip hidrochlorido
druska. I3eiga 81%.

'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.38(s,6H),1.99 (kvintetas, 2H),2.64(t,2H),2.76(t,2H)
+4.09(s,2H),5.53(s,2H),7.14-7.18 (m, 3H) ,7.22-
7.35(m,4H),7.63(8,1H),7.74(s,lH),7.84(d,2H).

c) l—benzil—S—[1,4—bis(4—oksazolofenil)-l—hidroksibu—
til] -1H~imidazolas
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Ant 0,93 g magnio drozliy uZpilama 30 ml
tetrahidrofurano. l1-bromo-3-(4-oksazolofenil)propano
(9,88 q) 70-tyje sauso tetrahidrofurano tirpalas
sulaSinamas 1 miSini tokiu greidiu, kad bity palaikoma
lygi, rami reakcija. Viskg sula$inus, reakcijos misinys
virinamas puse valandos ir atSaldomas iki maZdaug 40°.
I reakcijos miZini po to sulaSinama l-benzil-5-[ 4-(4-
oksazolofenil)-1-oksobutil] -1H-imidazolo (7,8 q) 50-
tyje ml tetrahidrofurano tirpalas. Sula$inus reakcijos
misinys virinamas dar dvi valandas, at8aldomas ir
ispilamas i prisotintg vandenini, amonio chlorido
tirpala. Fazés atskiriamos, THF-tirpalas i3dZiovinamas
ir iSgarinamas 1iki sausumo. Likutis iStrinamas etilo

acetate ir filtruojamas.
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

1.28-1.4(m,1H),1.35(s,6H),1.39(s,1H),1.75-1.9(m, 1H),
2.19(deformuotas t,2KE),2.57(t,2H),4.07(s,2H),4.10
(s,2H),4.7(ABq, 2H),6.8-6.83(m,2H),7.07(s,1H),7.09(d,
2H),7.17-7.2(m,4H),7.31 (d,2H),7.78(d,2H),7.82(d, 2H) .

d) 4-[ 1,4-bis(4-oksazolofenil)-1-hidroksibutil)-1-hid-

roksibutil] -1H-imidazolas

l-benzil—5—[1,4~bis(4—oksazolofenil)—1-hidroksibutil]-

lH-imidazolas (5,7 g) 13tirpinamas vandeniniame
etanolio tirpale (100 g) ir pridedama 0,6 g 10% Pd/C.
Amonio formiatas (3,1 g) maZom porcijom dedamas 1
verdanti tirpalg. MiSinys virinamas 8e$ias valandas.
Tada reakcijos miSinys filtruojamas per stiklo filtrsa,
filtratas iSgarinamas iki sausumo. Likutis iStirpinamas
etilo acetate, plaunamas 2M natrio hidroksidu ir
vandeniu, iS8dZiovinamas 1ir veikiamas vandenilio chlo-
rido dujomis. Etilo acetato tirpalas koncentruojamas ir

>dintas produktas nufiltruojamas. ISeiga 92%.
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'H BMR (kaip HCl-druska,MeOH-d,), m.d.:

1.35—1.5(m,lH),1.65(s,6H),l.66(s,6H),1.7—l.9(m,1H),
2.35-2.5(m,2H),2.7—2.9(m,2H),7.47(d,2H),7.68(d,lH),
7.83(d,2H),8.01(d,2H),8.12(d,2H),8.85(s, 1H) .

e) 4—[1,4—bis(4—karboksifenil)—l—butenil]—lH—imidazolas

4—[l,4—bis(4—oksazolofenil)—l—hidroksibutil]—lH—imi—

dazolas (5,7 g) yra virinamas su griZtamu Saldytuvu su

6N vandeniniu

keturias

valandas.

vandenilio

filtruojamas ir nuosédos pl

96%. Izomery santykis 85:15

chlorido (80 ml)

At3aldytas reakcijos

tirpalu

misinys

aunamos vandeniu. ISeiga

(a:b) .

'H BMR (kaip HCl-druska,DMSO-d,), m.d.:

2.36 ir

2.55(q,2H),2.80 ir

(t,lH),7.06(s,lH),7.2(d,2H),7.28(d,2H),7.84(d,2H),7.96(
d,2H),9.17 (s, 1H).

2.90(t,2H),6.59

f) 4-[1,4-bis(4-cianofenil)-1H-imidazolas

ir 6.69

4~[l,4—bis(karboksifenil)—1—butenil]—1H—imidazolo hid-

rochloridas

maidomas

sSausame

temperatidroje dvi

(0,5 q)

ir karbonildiimidazolas

dimetilformamide (2 ml)

valandas. Amoniako

(0,81 qg)
kambario

dujos yra

leidZiamos i reakcijos misini ir maiSymas tesiamas puse

valandos. Produktas nusodinamas kaip aliejus, pridedant

i reakcijos mi$ini dietilo eterio (60 ml).

eteriu (20 ml),

pasalinti eterio pédsakai.

perpilamas

Tirpikliai
perpilami i kitg indg ir likutis sutrinamas su etilo

ir iSgarinamas,

kad buty

Likutis iStirpdomas sausame

acetonitrile (20 ml), pridedamas fosforo pentachloridas

(0,43 q)

ir mi8inys virinamas

su griZtamu

Saldytuvu

vieng valanda. Tada misSinys i3dZiovinamas iki sausumo,

pridedama

vandens,

tirpalas

Sarminamas

ir

ekstra-
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huojamas su etilo acetatu. Etilo acetato faze plaunama
vandeniu, i3dZiovinama ir iSgarinama iki sausumo.
Likutis i3gryninamas momentine chromatografiija. ISeiga

65%. Izomery santykis 88:12 (a:b).
'H BMR (kaip bazé,CDCl,), m.d.:

2.34(q,2H),2.78(t,2H),5.97 ir 6.51 (t,1H),6.40 ir
6.87(s,1H),7.18(d,4H),7.52(d,2H),7.64(s,1H),7.64(d,2H).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kuris yra pakeistas imidazolas, formulés

Rq
/ | (CHo)p - CHRg - CRg

' (Ia)
R'" Ro

jo stereoizomeras arba netoksiska, farmaciskai
priimtina jo druska, kurioje R; yra CN, R, yra H, CH,,
OCH;, NO,, NH,, CN, CF;, CHF,, CH,F arba halogenas; R'

Z

—CH2————————<:::::::>____

kur R; yra H, CH; arba halogenas; R, yra H ir Ry yra H

yra H arba

Ry ,

arba R, ir Rs kartu sudaro ry3i ir n yra 1 arba 2.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s iskiriantis
tuo, kad R, ir R, yra atitinkamos fenilo grupés para
padéetyje.

3. Junginys pagal 1 punkta, b e s i skiriantis
tuo, kad jis yra 4- 3-(4-cianofenil)-3-fenilpropil] -1H-
imidazolas arba Jjo netoksiska, farmacidkai priimtina

druska.
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4. Junginys pagal 1 punkta, be s i s k i r i a ntis
tuo, kad Jjis yra 4—[3,3—bis(4—cianofenil)propil]—IH-
imidazolas arba jo netoksi3ka, farmaciZkai priimtina

druska.

5. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kirij antis
tuo, kad jis yra 4-[ 3-(4-cianofenil)-3- (4-fluor-
fenil)propil] ~1H-imidazolas arba jo netoksiska,
farmacis$kai priimtina druska.

6. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s k i riantis
tuo, kad jis yra 4—[3—(4—cianofenil)—3—(4—fluorfenil)—
2-propenil-1H-imidazolas, jo stereoizomeras arba

netoksiska, farmaciSkai priimtina druska.

7. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s k i r iantis
tuo, kad jis vyra l—benzil—S-[3,3-bis(4-cianofenil)-2-
propenil] -1H-imidazolas, jo stereoizomeras arba

netoksiska, farmaci3kai priimtina jo druska.

8. Junginys pagal 1 punkta, be s i s k i r iantis
tuo, kad jis yra 4—[4,4—bis(4—cianofenil)butil]-lH—
imidazolas arba netoksi3ka farmaciskai priimtina jo
druska.

9. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiria ntis
tuo, kad jis yra l-benzil-5-[ 4, 4-bis (4-cianofe-
nil)butil) ~1H-imidazolas arba netoksiska, farmaciskai

priimtina jo druska.

10. Junginys pagal 1 punktg, b e s i s k irian-
t 1 s tuo, kad jis yra 4—[4,4—bis(4—cianofenil)-2-
propenil] -1H-imidazolas, jo stereoizomeras arba

netoksiska, farmacifkai priimtina jo druska.

11. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s k i rian -
t 1 s tuo, kad 3jis vyra 4—[3—(4—cianofenil)—3—(4—



10

15

20

25

30

LT 3164 B
59

trifluormetilfenil)propil] -1H-imidazolas arba netoksig-

ka, farmaciskai priimtina jo druska.

12. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s ki r i an -
t 1 s tuo, kad jis yra 4- 3-(4-cianofenil)-3-(4-

"metoksifenil)propil] ~1H-imidazolas arba jo netoksidka,

farmaciskai priimtina jo druska.
13. Farmaciné kompozicija, b e s 1 s ki r i a n t i
tuo, kad ji sudaryta i$ vieno kurio nors 1-12 punkty

junginio ir farmacis$kai priimtinoc nesiklio.

14. Junginio pagal bet kuri i3 1-12 punkty panaudojimas

medikamenty, naudojamy aromatazés inhibicijai, gamybai.

15. Junginys, kuris yra pakeistas imidazolas, formulés

Ry
(

1b)

2

jo stereoizomeras arba netoksiska, farmaciskai
priimtina jo druska, kur vienas i¥ R, arba R, yra CN, o
kitas yra H, CH;, OCH,, NO,, NH,, CN, CF;, CHF,, CH,F
arba halogenas; R' yra H arba
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'—'CH2 R3 ,

kurioje Ry yra H, CH; arba halogenas; R, yra H ir Ry yra

H arba R, ir Ry kartu sudaro ry$i ir y yra nuo 0 iki 2.

16. Junginys pagal 17 punkta, b e s i s ki r ian -
t i s tuo, kad kiekvienas i§ R, ir R, yra atitinkamos

fenilo grupés para pozicijoje.

17. Junginys pagal 17 punktg, be s i s ki r ian -
t i s tuo, kad Jjis yra 4-[1-(4-cianofenil)-4-
fenilbutil] ~1H-imidazolas arba netoksis$ka, farmacidkai

priimtina jo druska.

18. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s ki r i an -
t 1 s tuo, kad jJjis yra 4- 1-(4-cianofenil)-4-(4-
fluorfenil)butil] ~1H~imidazolas arba netoksiska,

farmaciskai priimtina jo druska.

19. Junginys pagal 17 punkta, b e s i s k i r i a n -
t 1 s tuo, kad jis yra 4-1-(4-cianofenil)-4-(4-
fluorfenil)-l-butenil] -1H-imidazolas arba netoksiska,

farmaciSkai priimtina jo druska.

20. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s k i rian -
t 1 s tuo, kad jis yra 4-[1l-(4-cianofenil)-3-(4-
fluorfenil)-1l-propenil] -1H-imidazolas arba netoksiska,

farmaciskai priimtina jo druska.

21. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s ki rian -
t i1 s tuo, kad Jis yra 4-[ 1-(4-cianofenil)-3-(4-
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fluorfenil)-1l-propenil] -1H~imidazolo izomeras a arba

netoksiska, farmaciskai priimtina jo druska.

22. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s ki rian -
t 1 s tuo, kad Jis vyra 4-[1-(4-cianofenil)-3-(4-
fluorfenil)-1l-propenil] -1H-imidazolo izomeras b arba

netoksiska, farmaciskai priimtina jo druska.

23. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s ki rian -
t 1 s tuo, kad Jjis yra 4-[ 3-(4-cianofenil)-1-(4-
fluorfenil)-l-propenil] -1H-imidazolas, jo stereoizo-

meras arba netoksiSka, farmaci$kai priimtina jo druska.

24. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s ki r i a n -
t 1 s tuo, kad jis yra 4-[1,4-bis)4-cianofenil)-1-
butenil] -1H-imidazolas, jo stereoizomeras arba jo

netoksiska, farmaci$kai priimtina druska.

25. Junginys pagal 17 punkta, b e s i s ki r ian-
t i s tuo, kad 3Jjis yra 4-[ 1-(4-cianofenil)-4-(4-
fluorfenil)-1-butenil] -1H-imidazolo izomeras a arba

netoksiska, farmaciskai priimtina jo druska.

26. Junginys pagal 17 punktg, b e s i s ki r ian -
t i s tuo, kad 3jis yra 4-[ 1l-(4-cianofenil)-4-(4-
fluorfenil)-1l-butenil] -1H-imidazolo izomeras b arba

netoksiska, farmaciskai priimtina jo druska.

27. Farmacine kompozicija, b e s i s k i r i ant i
tuo, kad ji sudaryta i3 vieno kurio nors 1§ 15-24

punkty junginio ir farmaci$kai priimtino ne$iklio.

28. Farmaciné kompozicija, b e s i s k i r i ant i
tuo, kad ji sudaryta i3 vieno kurio nors 25 arba 26

punkto junginio ir farmacis$kai priimtino nes$iklio.
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29. Junginio pagal bet kuri is 15-24 punkty
panaudojimas medikamenty, naudojamy aromatazés inhi-

bicijai, gamybai.

30. Junginio pagal bet kuri i& 25 arba 26 punkto
panaudojimas medikamentuy, naudojamy aromatazés

inhibicijai, gamyboje.

31. Junginio pagal bet kuri is 15-24 punkty

panaudojimas gydymui.

32. Junginio pagal bet kuri i& 25 arba 26 punkto

panaudojimas gydymui.

25, 26, 28, 30 ir 32 punkty prioritetas nuo 1991
12 05

1-24, 27, 29 ir 31 punkty prioritetas nuo 1992 08
28
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