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kurioje Ry, Rz, R'1 ir R’z (kurie gali biti tokie patys arba skirtingi) yra H, CHa, C2Hs, CaHz, OCHs, NO2, NH2, CN,
CF3, CHF2, CH2F arba halogenas; R’ yra H arba -CHz—@Ra. kur Ra yra H, CH3 arba halogenas; Rs yra H
arba OH, Rs yra H arba OH, arba Rs ir Rs kartu gali bati jungtis, 0 n yra nuo 1 iki 4, ir jy netoksiskos druskos turi

aromataze ir desmolazg inhibuojantiy savybiy. Selektyviai aromataze inhibuojantys junginiai yra naudingi estro-
geny salygojamoms ligoms, pavyzdZiui krities véZiui ar gerybinei prostatos hiperplazijai gydyti.
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Sis isradimas siejamas su pakeistais imidazolo
dariniais ir jy netoksinemis, farmacijai tinkamomis
druskomis, kurias jie sudaro su rdgS3timis, bei Siy
junginiy turin&iais farmaciniais preparatais ir juy

naudojimu.

Siame i3radime apraSomi imidazolo dariniai turi bendra

formule (I},

N‘ \\
<ﬁif",x

kurioje R;,, R,, R} ir R, (kurie gali bati tokie patys
arba skirtingi) yra H, CH;, CyHs, C3H,, OCH;, NO,, NH,,
CN, CF,;, CHF,, CH,F arba halogenas; R' yra H arba

—CH2—%<:3%~R3, kur Ry yra H, CH; arba halogenas:; R, yra H

arba OH, R, yra H arba OH, arba Ry ir Ry kartu gali bati

jungtis, o n yra nuo 1 iki 4.

ISradimas apima ir netoksiskas, farmacijai tinkamas 3iy

junginiy druskas su rugsStimis.

(I) formule turintys junginiai gali sudaryti druskas
tiek su organinemis, tiek su neorganinémis rGgStimis.
Taigi jie gali sudaryti daug farmacijai tinkamy drusky,
pavyzdZiui, chloridy, bromidy, sulfaty, nitraty,
fosfaty, sulfonatuy, formiatuy, tartraty, maleatuy,

citraty, benzoaty, salicilaty, askorbaty ir panasiy.
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Pageidautinos R,, R,, R} ir R, reik3més yra H, CN arba
halogenas, ypaé¢ H, CN arba F. Fenilo grupe gali buti
pakeista orto-, meta-, arba para- pozicijoje. Jei
fenilo grupé yra monopakeista, pageidautina, kad ji

bdty pakeista para- pozicijoje.

Pageidautina, R' reik3mé yra H; pageidautinos R, ir Rq

reikSmes yra H.

EP-A-0311447 apra%o difenilu pakeistus imidazolo da-
rinius, pasiZ?ymin&ius aromataze inhibuojandiomis savy-
bémis. Junginiai, kuriuose fenilo Ziedas yra pakeistas
ciano grupe, <&ia néra atskleisti. EP-A-0390558 apraso
difenilu pakeistus imidazolo darinius, kurie, kaip
tvirtinama, yra aromatazés inhibitoriai. Ta&iau jun-
giniams, kuriuose fenilo Ziedas pakeistas ciano grupe,

néra pateikta jokiy bandymy duomeny.

8is i3radimas apima farmacinius preparatus, i kuriy
sudéti ieina bent vienas (I) formule turintis junginys
arba netoksi%ka farmacijai tinkama Jjo druska ir
farmacijai tinkamas uZpildas. Nustatyta,kad Siame iSra-
dime aprasomi junginiai, priklausomal nuo pakaity R',
R,, R,, R{ ir R,, turi ivairaus intensyvumo aromataze ir
desmolaze inhibuojanéiy savybiy. Jy tarpe yra labai
selektyviy fermenty inhibuojané&iy junginiy, kurie
naudingi, gydant estrogeno salygojamas ligas, pa-
vyzdziui, krities wvéZi ar gerybine prostatos hi-

perplazija (BPH).

Be to &jiame i3radime teikiamas (I) formule turinciy
junginiy ir netoksiniy farmacijai tinkamy juy drusky

panaudojimas aromataze inhibuojanéiy vaisty gamyboje.

(I) formule turin&ius Jjunginius galima gauti pagal

McMurry reakcija, kuri apima difenilketono (II)
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Il
(CH2)n—C (II),

R, R,

kuriame R,, R,, R{ ir R}, kurie gali biti tokie patys
arba skirtingi yra H, CH;, C,Hs, C3H,, OCH,, NH,, CN, CF,,
CHF;, CH;F arba halogenas, o n yra nuo 1 iki 4, re-
dukcini jungimg su 4(5)-imidazolo aldehidu (III)

{:E——CHD (I11),
A

kurioje R' apibréZtas anksdiau, tinkamame tirpiklyje,
pavyzdziui tetrahidrofurane arba dimetoksietane, daly-
vaujant maZo valentingumo titano reagentui, inertinéje,
tarkim azoto ar argono atmosferoje. Gaunami (I) formule
turintys junginiai, kuriuose R, ir R; kartu sudaro

jungti (IV)

(IV)

Nesotis (IV) junginiai i3skiriami, o po to hidrinami.
Juos galima hidrinti ir tiesiogiai riagStinéje aplin-
koje, pried3 tai nei3skyrus. Paprastai 3ie junginiai
hidrinami kambario temperatiiroje energingai maiSant

alkoholyije, pavyzdZiui etanolyje, vandenilio atmo-
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sferoje, dalyvaujant katalizatoriui. Tinkami kata-
lizatoriai yra, pavyzdZiui, platinos oksidas, paladis

ant anglies arba Renéjaus nikelis.

5 $ios stadijos reakcijos schemg galima pavaizduoti taip:

R'L R'z

N Ra ) (IV)
< }CH= —(CH:L.{?Z =
N — R=

.

—_— <'}-CH2— H;(Csz)n&
Y = R=
10 Jei R' vyra pakeistas arba nepakeistas benzilas, Sia

grupe irgi galima pakeisti hidrinimo bidu. Siuo atveju
hidrinimas atliekamas rug3tinéje terpéje, tarkim drus-

kos ruigSties ir etanolio miSinyJje.
15 %ios hidrinimo reakcijos, kurios metu susidaro (I) for-

mule turintys junginiai, kuriuose R', R, 1r Rs kiek-

vienas yra vandenilis, schemg galima pavaizduoti taip:

20
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(V)
N- Ry
oo O ——=
CHz_ H"\E}'l;‘)ﬂ . —
\N/ . — R=
R* s R =
~_Ra1
H N 4
/ }CH - H—(CHz)n——/éi
<N = N\ g, (VD)
|

Kitas benzilo grupés R' pa$alinimo metodas yra van-
denilio perne$imo reakcija, kurios metu (V) pradinis
junginys, amonio formiatas ir 10% Pd/C virinami su
griZtamu Saldytuvu tinkamame Zemesniame alkoholyje,
pavyzdZiuli metanolyje arba etanolyje, arba Jjo van-
deniniame tirpale. Be to (VI) formule turindius
junginius galima gauti i8 (IV) formule turinciy
junginiy vandenilio perne$imo reakcijos su amonio
formiatu metu arba hidrinant tuo pa&iu metu dviguba
jungti ir apsaugine benzilo grupe. Jei vienas ar keli
Ry, R;, R} ar R, pakaitai yra CN, vandenilio perne3imo

reakcijos metu juos reikia apsaugoti.

(IT) formule turinti ketong galima gauti, pavyzdZiui,
18 tinkamo pakeisto acetofenono ir benzaldehido kon-

densacijos ir hidrinimo btdu.

Kitas (I) formule turindiy junginiy bidas yra ketono,

turinc¢io (VII) formule,
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» 0
< }CHZ—&—(CHz)n—& (VID),
N =R

.

kurioje R' ir n apibréZti anks&iau, o R, ir R, (kurie
gali buti tokie patys arba skirtingi) yra H, CH;, C,Hs,
C,H,, OCH,, NO,, CF,, CHF,, CH,F arba halogenas, jungimas

su tinkamu halogenido dariniu, turiné&iu (VIII) formule,

R"a

D—Hal (VIII),

R’
=

kurioje R; ir R, (kurie gali bati tokie patys arba
skirtingi) yra H, CH;, C,H, C3H,, OCH;, NO,, CF;, CHF,,
CH,F arba halogenas, dalyvaujant alkil-1li&iui, pavyz-
dZiui n-butil-1li&iui, arba magniui tinkamame tir-
piklyje, tarkim tetrahidrofurane. Gaunamas junginys,

turintis (IX) formule,

R™a R =2

|

N (IX),

{N}CHz—é— { CH;-),.—@/LRL
" b o Re
A

.

kurioje R', R,, R,, R}, R, ir n apibreéiti prie (VII) ir
(VITII) formuliy. Tada (IX) formule turintys Jjunginiai
dehidrinami ir gaunami junginiai, turintys (I) formule,
kurioje R, 1ir R¢ kartu sudaro Jjungti (IV). Vanduo
eliminuojamas tradiciniais metodais, t. y. kaltinant su
sausu hidrosulfatu. Nesotus (IV) formule turintys

junginiai hidrinami anksc¢iau apraSytais metodais. (IX)
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formule turinc¢iame Jjunginyje benzilo grupe R' irgi
galima paSalinti su vandenilio perne$imo reakcijos

pagalba, ir gauti junginji, turinti (X) formule

(X),

kurioje R;, R, R} ir R, yra tokie patys, kaip apibrézti
(IX) formuléje.

(VII) formule turinéius junginius galima gauti, pa-
vyzdZiui, 13 4(5)-imizadolo acetaldehido ir atitinkamo

arilalkilhalogenido su po to sekandia oksidacija.

(I) formule turinéius junginius, kuriuose vienas ar
daugiau pakaity yra CN, irgi galima gauti anks&iau
aprasytu btdu, ta&iau tada CN grupe(s) (VII) ir (VIII)
formule turin¢iuose Jjunginiuose turi buati apsaugota
tret-butilaminokarbonils grupe arba oksazolino grupe, o
R'" yra apsauginé benzilo grupé. NO, negali bati toks
pakaitas. (IX) formule turintys junginiai su viena ar
keliomis pakeistomis tret-butilaminokarbonilo grupéemis
arba oksazolino grupe (IX') dehidrinami ir higro-
geninami anks¢iau apraSytais bidais, o po to virinami
su griZtamu Saldytuvu su SOCl,. Taip gaunami (VI)
formule turintys junginiai, kuriuose viena ar kelios

pakeistos grupes R;, R,, R} ir R, yra CN.

(I) formule turin¢ius junginius, kuriuose vienas ar
keli pakaitai R;, R,, R} ir R, yra CN, taip pat galima

gauti virinant su griZtamu Saldytuvu junginius,
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turindius (IX) formule, kurioje vienas ar keli pakaitai
yra tret-butilaminokarbonilo grupés arba oksazolino
grupe (IX') su, pavyzdziui, SOCl,, POCl; arba PCl;
tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip acetonitrilas. Gau-
nami (I) formule turintys junginiai, kuriuose R' yra
benzilo grupe, R, ir Ry kartu sudaro jungti, o vienas ar
keli pakaitai Ry, R,, R} ir R, yra CN. Kiti, skirtingi
nuo CN pakaitai yra H, CH,, C,Hs, C;H,, OCH,;, CF,, CHF,,
CH,F arba halogenas. Nesotls junginiai hidrogeninami

anks&iau aprasytais budais.

(X) formule turintys junginiai, kuriuose vienas ar keli
pakaitai yra tret-butilaminokarbonilo arba oksazolino
grupe (X') gali bdti dehidrinami, pavyzdZiui, su SOCl,,
POCl, ar PCls, kaip aprasSyta anksc¢iau. Gaunami Jjun-

giniai, turintys (XI) formule

(XI),

kurioje vienas ar keli pakaitai R, R,, R} ir R, yra CN,
o tie pakaitai, kurie néra CN, yra H, CH;, C,H;, CsHy,
OCH,, CF,, CHF,, CH,F arba halogenas.

Kitas blidas gauti (I) formule turintiems junginiams su

(XI) formuleje apibréZtais pakaitais yra (IX') arba
(X') formule turinciy junginiy virinimas su griZtamu
Saldytuvu tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip

dichlormetanas, dalyvaujant SOCl,. Gaunami (IV) formule
turintys junginiai, kuriuose R' yra H arba apsauginé

grupe, o pakaitai E,, R,, R} 1ir R, yra tokie, Kkaip
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apibrezti (X') formuléje. Nesotis junginiai toliau
dalyvauja vandenilio perne&imo reakcijoje arba hidri-
nami. Gaunamas (VI) junginys, kurio pakaitai apibrezti
(X'") formuléje. Sis junginys toliau veikiamas, SOC1,.
Gaunamas (I) formule turintis junginys, kurio pakaitai

yra tokie, kaip apibreézti (XI) formuléje.

(VI) formule turin&ius junginius su tokiais pakaitais,

kaip apibrézti (X') formuléje, galima gauti vandenilio
pernesimo reakcijos badu i3 (IX') formule turinéiy
junginiy.

(I) formule turindius Jjunginius, kuriuose vienas ar

daugiau pakaity yra CN, galima gauti diazotinimo biadu
15 atitinkamy junginiy, kuriuose vienas ar keli pa-
kaitai Ry, R, R} ir R), yra NH,.

(I) formule turindius junginius, kuriuose vienas ar
keli pakaitai R,, R,, R{ ir R, vyra NH,, galima gauti
hidrinant atitinkamus junginius, kuriuose vienas ar
keli pakaitai yra NO,. (I) formule turin&ius junginius,
kuriuose vienas ar keli pakaitai yra NO,, galima gauti

nitrinimo buadu.

(I) formule turincius junginius, kuriuose R' yra ben-
zilo grupé, galima gauti benzilinant atitinkamus jun-
ginius, kuriuose R' yra vandenilis. Pirmiausiai jun-
ginys veikiamas stipria baze, tokia kaip  natrio
hidroksidas vandenyje arba natrio hidroksidas ati-
tinkamame tirpiklyje, pavyzdzZiui dimetilformamide.
Gaunama imidazolo 3arminio metalo druska. Po to antrame
etape pridedama benzilhalogenido. Reakcijos schemg ga-

lima pavaizduoti taip:
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Ra (X1II)

H- —(CHz)n—& —
R=

1) stipri baze - Rai
_ . < }CH (’.‘.—(CHZ)“@
2) R=
//<:>FCHzHal . |
/ H=

R
= (XIII)

R=

=
A

Laisvas NH, pakaitas benzilinimo reakcijos metu turi

btti apsaugotas.

Kitas (IV) formule turin&iy junginiy gavimo budas yra

difenilhalogeninto junginio (XIV),
R"a R’ =

|
N

Hal-CH—-(CH=z=)n

/-—}(R,_ (XIV)
\_7@
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kuriame R,, R,, R} 1ir R, (kurie tokie patys arba
skirtingi) yra H, CH;, C,H;, C;H,, OCH,;, NO,, CF,, CHF,,
CH,F arba halogenas, n yra nuo 1 iki 4, o kai Hal yra
halogenas, reakcija su 4(5)-imidazolo aldehidu (III),
naudojant kaip reagenta n-butil-1liti. Gaunami

junginiai, turintys (XV) formule

R'I F\"z

OH

<N}éH—CH—(CHz)n—@R1 e
N —"N\R=z
1

-

(XV) formule turinc¢ius junginius galima dehidrinti ir
gauti junginius, turinéius (IV) formule, kurioje
pakaitai Ry, R;, R} ir R, (kurie gali biti tokie patys
arba skirtingi) yra H, CH;, C,Hs, C3H,, OCH,;, NO,, CFj,
CHF,, CH,F arba halogenas. (IV) formule turindius
junginius, kuriuose vienas ar keli pakaitai yra CH,

galima gauti tuo paciu bidu, apsaugojus CN grupe (es) .

Dar vienas (I) formule turin&iy junginiy gavimo bidas
yra Reformatskio reakcija tarp 4(5)-imidazolo aldehido

(ITI) ir a-bromfenilacto rug3ties esterio (XVI),

R’ 2 Br
@—*éH—CDDR (XVI),
R =

kuriame R} ir R, (kurie gali buti tokie patys arba
skirtingi) yra H, CH;, C,Hs, C3H;, OCH,, NO,, CF,, CH,F
arba halogenas, o R yra Zemesnis alkilas. Gaunamas B-hi-

droksi-o-fenilimidazolpropiono rig3ties esteris (XVII)
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OH S\ (XVII)

{:}éH—-— H-COOR
L.

(XVII) formule turindius Jjunginius galima dehidrinti
bei hidrogeninti ir gauti so¢ius a-fenilimida-
zolpropiono rug8ties esterius (XVIII), kuriuos galima

5 redukuoti iki aldehidy, turindéiy (XIX) formule

R’ a R =

N (XIX)
< }CH:"‘ H—-CHO
N

arba paversti amidais, turinciais (XX) formule,

(XX),

10 kurioje R; ir R, yra Zemesnis alkilas arba N, R; ir R,
kartu sudaro Zieda. Junginiy, turinciy (XIX) arba (XX)
formule reakcijoje su tinkamais aril- arba arilal-

kilhalcgenidais (XXI)
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Ra
(CH=),-a1Hal (XXI)

R=

kuriuose R; ir R, (kurie gali bati tokie patys arba
skirtingi) yra H, CH,, C,Hs, C;3H,;, OCH;, NO,, NH,, CN,
CFs;, CHF,, CH,F arba halogenas, o n yra nuo 1 iki 4,
dalyvaujant alkil-1li&¢iui, pavyzdZiui n-butil-li&iui,
arba magniui, gaunami atitinkamai alkoholiai (XXII)
arba ketonai (XXIII). Jei halogenido (XXI) pakaitai R,

ir R, yra NH, arba CN, juos reikia apsaugoti.

R’ a4 R =

OH

Rai

N

Qf E}—CHZ— H——&H—(CHz)n—;—<:j§i (XXII)
3 Ra

N

1 Ra
‘H”—‘E—(CHZ)n—L‘@ (XXIII)
h R

Junginius, turin&ius (XXII) ir (XXIII) formules, galima
toliau redukuoti, dehidratuoti ir hidrinti, gaunant
junginius, turin&ius (I) formule, kurioje R,, R,, R} ir

R, (kurie gali biti tokie patys arba skirtingi) yra H,
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CH,, C,H,, C,H,, OCH,, NH,, CN, CF,;, CHF,, CH,F arba

halogenas.

(I) formule turintys junginiai, netoksiSkos, farmacijai
tinkamos ju druskos su rugs3timis bei jy miSiniai gali
bGti naudojami parenteraliu, intraveniniu arba pero-
raliniu badu. Efektyvus Jjunginio kiekis paprastai
maidomas su farmacijai tinkamu uZpildu. Cia naudojamas
terminas "efektyvus kiekis" reiskia kieki, kuris
uztikrina norima aktyvumag, nesukeldamas neigiamo
pasalinio poveikio. Tikslus kiekis, naudojamas konkre-
&ioje situacijoje, priklauso nuo daugelio faktoriy,
kaip naudojimo budas, Zinduolio tipas, naudojimo
salygos ir t.t., ir, Zinoma, nuo junginio strukturos.
Farmaciniai junginiai, kurie paprastai naudojami su Sio
isradimo junginiais, gali bidti skysti arba kieti, ir
parenkami, atsiZvelgiant i planuojamg buda. Taip,
pavyzdZiui, kieti uZpildai gali biuti laktoze, sacha-
rozé, Zelatina arba agaras, o skysti uZpildai gali buati
vanduo, sirupas, Zemés rieSuty aliejus arba alyvy
aliejus. Kvalifikuoti farmacijos specialistai gerai
?ino ir kitus tinkamus uZpildus. I3 jvairiy junginiy ir
uZpildy kombinacijy galima paruosSti daugybe tinkamy
vaisty formy, tarkim tablediy, kapsuliy, Zvakuciy,

tirpaly emulsijy ir milteliy.

Sio i3radimo Jjunginiai vypa¢ vertingi kalp aromataze
inhibuojantys agentai ir todél naudotini esterogeny
salygojamoms ligoms, pavyzdZiui kraties veZiui ar

gerybinei prostatos hiperplazijai (BPH) gydyti.

Estrogenai vaidina esmini vaidmeni normalaus moters
kridty 1ir 1lyties organy vystymosi fiziologijoje ir
funkcionavime. Kita vertus, kad estrogenai skatina
estrogeny salygojamy veziy, ypa¢ kruties ir endo-
metriumo véZiy, augima. Duodant ligoniui 1ilga laika

farmakologines estrogeny dozes, padidéja krities veZio
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atsiradimo rizika. Per didelis estradiolio susidarymas
irgi gali sukelti kitus, gerybinius organy, priklau-
sanCiy nuo hormony veiklos, sutrikimus. Estrogeny kaip
véZio augimo stimuliatoriy ir/arba reguliatoriy reiksme
ypa¢ pabreZia tai, kad antiestrogenai tapo pagrindine
priemone daug estrogeny receptoriy turin&iam krities
veziul gydyti. Antiestrogenai surisa estrogeny recep-
torius ir tai inhibuoja biologini poveiki. Klinikoje
S$is efektas gaunamas, naudojant nespecifini steroidy
sintezés inhibitoriy aminogliutetimids. Estrogeny
sinteze specifidkai galima blokuoti, inhibuojant fer-
menty aromataze, kuri yra pagrindinis biochemineés
estrogeny sintezes fermentas. Aromatazés inhibicija
labai svarbi, nes kai kuriuose krities augliuose
estradiolis ir estronas sintezuojamas in situ ir todel
nuolat stimuliuoja augimg (Alan Lipton et al., Cancer,
59:770-782, 1987).

Sio i3radimo junginiy galia inhibuoti fermentg aroma-
taze buvo pademonstruota in vitro ivertinimo metodu
pagal M. Pasaneng (Biological Research in Pregnancy,
vol. 6, No. 2, 1985, pp. 94-99). Naudotas Zmogaus fer-
mentas aromataze. Fermentas gautas i3 Zmogaus placen-
tos, kurioje Sio fermento yra daug. Mikrosomy frakcija
(100000 g nuosédos) paruodta centrifugavimo buadu.
Fermento preparatas naudotas be papildomo valymo.
Bandomi junginiai, isvardinti 1 lenteléje, buvo
pridedami kartu su 100000 dpm 1,2[3H]-androsten—3,l7—
dionu ir NADPH generacijos sistema. Bandomy junginiy
koncentracijos buvo 0,001; 0,01; 0,1 4ir 1,0 mM.
Inkubuota 40 min. 37°C temperatiroje. 1,2[ 'H)] -andros-
ten-3,17-diono aromatizacijos metu susidaro %QO. Tricio
vanduo ir substratas su trid¢iu lengvai atskiriamas Sep-
Pak” minikolonéléje, kuri absorbuoja steroidg, bet
laisvai praleidZia vandenj,. Radiocaktyvumas matuotas
skystos scinciliacijos skaitikliu. Aromatazeés inhi-

bicija jvertinta, palyginus inhibitoriumi paveikty
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bandiniy 3HZO radioaktyvumg su kontroliniy bandiniy be
inhibitoriaus radioaktyvumu. Apskaiciuotos IC-50
reik3mes, reiskian&ios koncentracijas, kurios inhibuoja
fermento aktyvumg 50 %. Sios koncentracijos pateiktos 2

lenteleje.

Cholesterolio Soniniy grandiniy atskeéelimo (SCC)
aktyvumas (desmolazé) matuotas Pasaneno ir Pelkoneno
metodu (Steroids 43:517-727, 1984). Inkubuota 1,5 ml
Eppendorfo plastmasiniuose meégintuveliuose, o Eppen-
dorfo kratiklis, centrifuga ir inkubatorius naudoti
kaip blokas. 300 pl inkubuojamo tidrio substratas (5 uM)
paruoitas pagal Hanukoglu ir Jefcoate'a (J. Chromatogr.
190:256-262, 1980, ir 4 ji pridéta 100000 dpm
radioktyvaus ’H-4-cholesterolio (junginio grynumas pa-
tikrintas plonasluoksne chromatografija), istirpinto
0,5 $ Tween 20, 10mM MgCl,, S pM cianoketono ir 2 mM
NADPH. Kontroliniuose bandiniuose buvo tos pacios
medZiagos, tadiau pried inkubacija fermento preparatas
buvo inaktyvuotas, pridéjus 900 pl metanolio. Kaip
fermento Saltinis naudota Zmogaus placentos arba jau&io
antinks&iy mitochondrijos frakcija (1 mg proteino). Po
30 min. inkubacijos 37°C temperatGroje reakcija nu-
traukta, pridejus 900 pl metanolio. Pridejus i kiek-
vieng inkubatg po 1500 dpm Zymeto 14C—4—pregnenolono,
mégintuveéliai buvo energingai purtomi. Po 10 min.,
pasiekus pusiausvyrg, metanoliu nusodinti proteinai
atskirti centrifugoje (8000 x g, 2 min.), o virSuje
esantis skystis nusiurbtas i 1 ml plastmasinj injekcijy
$virkSta ir suleistas i pusiausvyroje esancig (75 % me-
tanolio) minikolonéle. Koloneélé perplauta vienu ml 75 %
metanolio, po to 3 ml 80 % metanolio. 80 % metanolio
eliuatas suleistas i matavimo inda, i kuri pridéta 10 ml
scinciliacijos skys&io. Radioaktyvumas matuotas skystos
scinciliacijos skaitikliu (LKB RackBeta), naudojant
dvigubo Zyméjimo programg. TipiSkos placentos ir jaucio

antinks&iy preparaty aktyvumo reiksSmes buvo atitinkamai
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0,5-3 ir 50-100 pmol susidariusio pregnenolono/mg

proteino/min.

Inhibicijos bandymuose medZiaga (galutiniy koncent-
racijy ribos nuo 1 iki 1000 pM) buvo pridedama |
inkubacijos mi3ini po 10-20 pnl, paprastai 1iStirpinta
metanolyje arba etanolyje. Toks pat tirpalo kiekis
buvo pridedamas i kontrolinj inkubacijos indg. IC-50
reikSmés (koncentracijos, sglygojan¢ios 50 % inhibi-

cija) nustatytos grafifkai ir pateiktos 2 lenteleje.
1 lentelé. Bandyti junginiai

Nr. Pavadinimas

4-(2,4-difenilbutil)-1H-imidazolas

4-[ 2-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil] -1H-imidazolas

4-[ 2,4-bis(4~-fluorfenil)butil] -1H-imidazolas

4~ 2—(4—cianofenil)—4—(4—fluorfenil)butil]—1H—imidazolas

DHw N

2 lentelé. Zmogaus aromatazés ir desmolazés inhibicija
bandomais junginiais. IC-50 reiskia koncentracija, kuri
inhibuoja fermenta 50 %

Junginio AROMATAZE DESMOLAZE
Nr. IC-50, umol/1 IC-50, umol/1l
1 5,5 12
2 2,2 28
3. 1,3 20
4 0,5 6,6

Peroraline dienos dozé pacientui yra maZzdaug nuo 20 iki
200 mg.

AStrus toksisSkumas (LD¢,) nustatytas jaunoms suaugusioms
NMRI kamieno peléms. Junginiai duoti peroraliai.
4-[ 2,4-bis(4-fluorfenil)butil] ~1H-imidazolo LDy, reiksme
vra 400 mg/kg.
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I3radima iliustruoja $ie pavyzdZiai.
'H BMR spektrai nustatyti Bruker AC-P300 prietaisu.

Standartas - tetrametilsilanas. MS spektrai nustatyti

Kratos MS8ORF Autoconsole prietaisu.

1 pavyzdys

a) 1-benzil-5-[ 2-(4-fluorfenil)-4-fenil-1-butenil] -1H-

imidazolas

I kolba prideta 2Zn (41,7 g, 0,642 mol) ir 200 ml
tetrahidrofurano. I mi&ini 0-10°C temperatiroje sula-
$intas Ticl, (60,3 g, 0,321 mol), tada mi3inys viena
valanda virintas su griZtamu 3aldytuvu. Po to kambario
temperatiroje i mi3ini prideta 12,2 g (0,054 mol)
4'-fluorpropiofenono ir 14,9 g (0,080 mol) 1l-benzil-5-
imidazolilaldehido, i3tirpinty 250 ml THF. Mi3inys
u¥virintas ir virintas su grjZtamu 'éaldytuvu 3
valandas. At3aldZius iki kambario temperatliros, miSinys
i3piltas i 10 % K,CO; tirpala. Pridejus tolueno, miSinys
nufiltruotas per kvarcini smeéli, tolueno faze atskirta,
o vandens sluoksnis vel ekstrahuotas toluenu. Tolueno
ekstraktai sujungti, perplauti vandeniu, i3dZiovinti
MgSO, ir iSgarinti iki sausumo. Gautas produktas 1iSgry-
nintas " flash" (staigia) chromatografija metileno

chloridu ir metanoliu (9,75:0,25) kaip eliuentu.
MS: 382(14,M"), 291(34), 200(4), 91(100)

Tuo padiu biidu gauti, pavyzdZiui, tokie 3iuo 13radimu
apimami junginiai:
l1-benzil-5-(2,4-difenil-1-butenil)-1H-imidazolas

+

MS: 364 (30, M)y, 273(72), 182(9), 91(100), 65(11)
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l-benzil-5-[ 2,4-bis(4-fluorfenil)-1-butenil)-1H-
imidazolas

+

MS: 400(31, M), 291(73), 200(9), 109(35), 91(100)
'H NMR (kaip HCl druska, CDCl,):

2.62 (trokes t, 2H), 2.82 (trGkes t, 2H), 5.34 (s, 2H),
6.20 (s, 1H), 6.43 (s, 1lH), 6.86-7,5 (m, 13 H), 8,93
(s, 1H).

b) 4-[ 2-(4-fluorfenil)-4-fenilbutil] -1H-imidazolas

l-benzil-5- 2-(4-fluorfenil)-4-fenil-1-butenil] -1H-
imidazolas (4,58 g, 0,0012 mol) iStirpintas etanolio-
vandens mi3inyje (25:15). 1 miS8ini prideta 0,46 g 10 %
pPd/C ir 3,8 g (0,06 mol) amonio formiato, i3tirpinto 15 ml
vandens. Po dviejy wvalandy virinimo su griZtamu
Saldytuvu misSinys nufiltruotas, o filtratas i8garintas
1kl sausumo. Liekana iStirpinta metileno chloride ir
kelis kartus perplauta vandeniu. Metileno chloridas
isgarintas, o liekana i3tirpinta 2 M vandenilio chlo-
rido tirpale. Tirpalas du kartus ekstrahuojamas dietilo
eteriu. Vandens sluoksnis paSarmintas ir ekstrahuotas
metileno chloridu. Metileno chlorido fazé i&dZiovinta
ir iSgarinta iki sausumo. Tada produktas paverstas i
hidrochlorido druskg dietilo eteryje sausomis vande-
nilio chlorido dujomis.

MS: 294(12, M), 203(36), 190(28), 109(28), 91(100),
82(42)

Tuo paciu biadu gauti, pavyzdZiui, tokie S$Sio i3radimo

apimami junginiai:

4-(2,4-difenilbutil)-1-H-imidazolas
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+

MS: 276(14, M'"), 185(31), 172(24), 91(100), 82(43)
'"H NMR (kaip bazé, CDCl,):

1.9-2.1 (m, 2H), 2.4-2.5 (m, 2H), 2.8-3.0 (m, 3H), 6.53
(s, 1H), 7.0-7.4 (m, 11H).

4-[ 2,4~bis(4-fluorfenil)butil] -1H-imidazolas

MS: 312(4, M"),203(16), 190 (22), 109(100), 91 (9),
81(52)

'"H NMR (kaip HCl druskos, MeOH-d,):

1.95-2.1 (m, 2H), 2.4-2.5 (m, 2H), 2.9-3.1 (m, 3H),
6.9-7.25 (m, 9H), 8.68 (s, 1H).

2 pavyzdys
4-[ 2-(4-cianofenil)-4-(4-fluorfenil)butil] ~1H-imidazolas

a) l-benzil-5-[ 2-(4-cianofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-bu-

tenil] -1H-imidazolas

4,46 g titano tetrachlorido -10°C temperatiiroje sauso
azoto atmosferoje sulasinti i cinko milteliy (3,08 g)
suspensijag tetrahidrofurane (50 ml). Mi&inys uZvirintas
ir virintas su griZztamu S$Saldytuvu 1 valanda. Tirpalas
at3aldytas 1iki kambario temperatiGros 1ir i ji ati-
tinkamai 1,0 g 1-(4-cianofenil)-3-(4-fluorfenil)-pro-
pan-l-ono tirpalas 25 ml tetrahidrofurano ir 0,73 g 1-
benzil-5-imidazolkarbaldehido tirpalas 25 ml tetra-
hidrofurano. MiSinys 2 valandas maisytas kambario
temperaturoje ir 6 wvalandas virintas su griZtamu
Saldytuvu. Tamsus miSinys iSpiltas i vandeni (60 ml),

paSarmintas 10 % kalio karbonato tirpalu ir ekstra-

huotas toluolu. Toluolo tirpalas perfiltruotas per
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kvarcini smeli, filtratas isSgarintas, o liekana

isgryninta " flash" (staigia) chromatografija.
MS: 407(M", 8), 298(35), 109(13), 91(100).
b) 4- 2-(4-cianofenil)-4-(4-fluorfenil)butil] -1H-imidazolas

l-benzil-5-[ 2-(4-cianofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-bute-

nil] -1H-imidazolo hidrochloridas iStirpintas etanolyje
ir prideta 10 % Pd/C katalizatoriaus. Reakcijos miZinys
energingai maisSytas kambario temperatiroje vandenilio
atmosferoje iki redukcijos ir debenzilinimo pabaigos.
Reakcijos miSinys nufiltruotas ir iSgarintas iki
sausumo. Produktas iSgrynintas " flash" (staigia) chro-

matografija.
'H NMR (kaip HCl druskos, MeOH-d,) :
2.0-2.15 (m, 2H), 2.46 (t, 2H), 3.0-3.16 (m, 3H), 6.96

(t, 2H), 7.0-7.11 (m, 3H), 7.38 (d, 2H), 7.68 (d, 2H),
8.70 (s, 1H).
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys, kuris yra pakeistas imidazolas, turintis

formule

kurioje R,, R,, R} ir R, (kurie gali biati tokie patys
arba skirtingi) yra H, CH,;, C,Hs, C;H,, OCH;, NO,, NH,
CN, CF,, CHF,, CH,F arba halogenas;

R' yra H arba —CHZ———4<::>~-——R3, kur R; yra H, CH; arba

halogenas; R, yra H

arba OH; R, yra H arba OH, arba R, ir Ry kartu gali bati
jungtis, o n yra nuo 1 iki 4, arba jo netoksiSka far-

macijai tinkama druska, kurig jis sudaro su riagdtimi.

2. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad R, ir Rg abu yra H.

3. Junginys pagal 2 punkta, be s i s kiriantis

tuo, kad R;,, R,, R} ir R, visi yra H.

4. Junginys pagal 2 punkta, be s i s kiriantis
tuo, kad R, ir Ry abu yra H, o R, ir R}, kurie apibreZti

1 punkte, abu yra fenilo grupés para- pozicijoje.
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5. Junginys pagal 4 punkta, be s iskiria ntis
tuo, kad R, ir R (kurie gali baOti tokie patys arba
skirtingi) yra CN arba halognas.

6. Junginys pagal 5 punkta, be s i s kiria ntis
tuo, kad halogenas yra F.

7. Junginys pagal 1-6 punktus, b e s i s k i r i an -
t 1 s tuo, kad R' yra H.

8. Junginys pagal 1 punkta, be s i s kiria ntis
tuo, kad jis vyra 4—(2,4—difenilbutil)—lH—imidazolas
arba netoksiska farmacijai tinkama jo druska, kurig jis

sudaro su rdgstimi.

9. Junginys pagal 1 punkta, be s i skiriant is
tuo, kad jis yra 4—[2—(4—fluorfenil)—4—fenilbutil]-lH-
imidazolas arba netoksiska farmacijai tinkama jo

druska, kurig jis sudaro Su rugs$timi.

10. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s k i r i a n -
t i s tuo, kad jis yra 4—[2,4-bis(4—fluorfenil)butil]—
lH-imidazolas arba netoksiska farmacijai tinkama jo

druska, kuriag jis sudaro su rugstimi.

11. Junginys pagal 1 punkta, b e s i s k irian -
t 1 s tuo, kad jis yra 4-[2—(4—cianofenil)—4—(4—
fluorfenil)butil]—lH-imidazolas arba netoksidka farma-

cijai tinkama jo druska, kurig jis sudaro su ragstimi.

12. Farmacinis preparatas, b e s i s ki r i an ¢t i s
tuo, kad jis susideda i pakeisto imidazolo pagal bet

kuri 13 1-11 punkty ir farmacijai tinkamo uzpildo.

13. Junginys pagal bet kuri is 1-12 punkty, skirtas

naudoti aromatazeés inhibavimui.
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