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/N m‘ R1
CHR-CHR -CR.-X — ()
T/ 1 = Ry
R' '
Ry
R2

arba jy netoksisky farmacijai tinkamij drusky, kurioje Ry, Rg, Ry’ ir R2' reik§més gali biti tokios pat arba skirtingos
yra H, CHa, CoHs, OCHj3, OH, CH20H, NH> arba halogenas; R’ yraH arba Jkur Rayra H, CHa

arba halogenas; Ra yra H ir Rs yra H arba OH ir Rs yra H arba OH arba R ir Rs abu kartu sudaro jungtj arba Rg ir
Re abu kartu sudaro jungtj ir X ir Y, kuriy reikSmés gali biti tokios pat arba skirtingos, yra jungtis, linijinis C1-2 alkilas
arba atitinkamas alkenilas, gavimo badui.

ApraSomas junginiy, kaip naujy farmacijai tinkamy kompozicijy, susidedangiu ne maziau kaip i$ vieno junginio
arba jo druskos, gavimo bidas. Junginiai ir jy netoksiskos druskos pasizymi veriingomis farmacinéms savybeémis,
ypa& aromataze slopinan¢iu efektu ir kurie gali biti panaudojami nuo estrogeny prikiausandiy figy gydymui, Ly.
krities veZio gydymui. Taip pat nustatytos jy priedgrybelinés savybeés.
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" Isradimas skirtas pakeisty imidazolo dariniy ir 3jy ne-

toksidky, farmacijai tinkamy drusky bei farmaciniy kom-

pozicijy gavimo budui.

8io idradimo imidazolo dariniy formulé:

N R1
/ JcHr -cHr,cr-x —() )
- 6 45 ’

N R,

Y

i - 1),
L (1)

kurioje R;, R,, R'; ir R,, kuriy reik3més gali buti
tokios pat arba skirtingos, yra H, CH;, C,Hs, OCH;, OH,
CH,0H, NH, arba halogenas; R' yra H arba

atLO)-rs

kurioje R; yra H, CH; arba halogenas; R, yra H ir Rs yra
H arba OH, ir R¢ yra H arba OH arba R, ir Ry kartu
sudaro jungti arba R, ir Ry kartu sudaro jungti, o X ir
Y, kuriy reik3més gali biti tokios pat arba skirtingos,

yra jungtis, linijinis C;., - alkilas arba atitinkamas

~alkenilas.

I8radimo Jjunginiy farmacijai tinkamos druskos taip pat

yra 8io i3radimo tikslas.
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EP-A-0311447 ir EP-A-0390558 apradyti difenilpakeisti
imidazolo dariniai, kurie pasiZymi aromataze slopinan-
Ciomis savybemis.

(I) Formulés junginiai sudaro druskas tiek su organiné-
mis, tiek su neorganinémis rug$timis. Taigi, jie gali
sudaryti daug farmacijai tinkamu druskuy, tokiy kaip
chloridai, bromidai, sulfatai, nitratai, fosfatai, sul-
fonatai, formiatai, tartratai, maleatai, citratai, ben-
zoatai, salicilatai, askorbatai ir pan.

$io isradimo tikslas taip pat yra farmacinés kompo-
zicijos, kuriu sudétyie yra ne maziau kaip keletas (I)
formulés junginiy arba netoksiskos, farmacijai tinkamos

juy druskos ir pana8us, farmacijai tinkami juy ne8ikliai.

8io i3radimo (I) formulés specifiniy junginiy pavyz-

dZiai yra &ie:
4-(3,3-difenil-3-hidroksipropil)-1H-imidazolas
4—[3,3—bis(4—chlorfenil)-3—hidroksipropil}—1H—imidazolas
4—[3,3—bis(2—metilfenil)—3-hidroksipropil]-lH—imidazolas
4—[3,3—bis(3—meti1fenil)—3—hiaroksipropil]—1H—imidazolas
4~(3,3—difeni1propen—2—il)—1H—imidazolas
4—[3,3—bis(4—chlorfenil)propen—Z—il]—lH—imidazolas
4—[3,3—bis(2—metilfenil)propen—Z—i}]—lH—imidazolas
4—[3,3~bis(3—metilfeni1)fenil)propen—Z—il]—lH-imidazolas

4-(3,3-difenilpropil)~-1H-imidazolas
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" 4-[ 3,3-bis (2-metilfenil)propil] ~1H-imidazolas

1—benzil-5-[3,3-bis(4-chlorfenil)-3-hidroksipropil]—1H—
imidazolas

l—benzil—S—[5—(2,6—dimetilfenil)—3—hidroksi—3—(2,6—di—
metilfeniletil) pentil] -1H-imidazolas

o T Wy

l-benzil-5- 3,3-bis(4-chlorfenil)propen-2-il] ~1H-imi-
dazolas

emw gy

4-[ 3-(4-chlorfenil)-3-hidroksi-3-fenilpropil] -1H-imi-
dazolas i

l-benzil-4-(3,3-difenilpropil)-1H-imidazolas :

l1-benzil-5-(3,3~difenilpropil)-1H~imidazolas

4-{ 5-(2,6-dimetilfenil)-3-(2, 6-dimetilfeniletil)pen-

T AR . AL W

4-[ 3,3-bis(3-metilfenil)propil] -1H-imidazolas

. L I

1-(4-chlorbenzil)-4-(3,3-difenilpropil)-1H-imidazolas
1-(4-chlorbenzil)-5-(3,3-difenilpropil)-1H-imidazolas

4-[ 5- (2, 6-dimetilfenil) -3-hidroksi-3- (2, 6-dimetilfenil-
etil)-pentil] -1H- imidazolas

4-{ 3,3-bis(3-fluorfenil)propen-2-il] -1H-imidazolas

oy

4-[ 3,3-bis (3-fluorfenil)propil] -1H-imidazolas
4-[ 3,3-bis(3,5-dimetilfenil)propil] ~1H-imidazolas

l1-benzil-5-(3,3-difenilpropen-2-il)-1H-imidazolas

¢

et oty = a T
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. 1—benzil—5—[3,3—bis(3,5—dimetilfenil)—3—hidroksipro—

pil] ~1H-imidazolas

l—benzil—S—[3,3—bis(3,5—dimetilfenil)propen—Z—il]—1H-
imidazolas

l—benzil—S-[3,3—bis(2—metoksifenil)propen~2—il]—1H—imi—
dazolas

l—benzil—S—[3,3-bis(3—metoksifenil)propen—2~il]—1H—imi—

dazolas

l—benzil—S—[3,3-bis(4-metoksifenil)propen—Z—il]-lH—imi—
dazolas

1—benzil—5—[3,3—bis(2,3—dimetilfenil)propen—2—il]—1H—
imidazolas

l—benzil—S—[3,3—bis(2-metilfenil)propen-2-il]-1H-imi—
dazolas

1—benzil—5—[3,3—bis(3—metilfenil)propen—Z—il]—lH—imi—

dazolas

l—benzil—S—[3,3—bis(4—metilfenil)propen—2—il]—1H—imi—

dazolas

l—benzil—S-[3,3—bis(3,5—dimetilfenil)propil]—lH—imida—

zolas

1-benzil-5- 3,3-bis (3-metoksifenil)propil] ~1H-imidazo-
las

4—[3,3—bis(3,5—dimetilfenil)propil]—1H—imidazolas

4—[3,3—bis(2,3—dimetilfenil)propil]—lH—imidazolas
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4—[3,3-bis(2—metoksifenil)propil]—1H-imidazolas
4—[3,3—bis(3—metoksifenil)propii]“1H~imidazolas
4-[3,3—bis(4-metoksifenil)propil}~1H—imidazolas

4—[3,3—bis(4—metilfenil)propil}-lH—imidazolas

Sio isradimo junginiai taip pat pasiZymi aromataze slo-
pinanciomis savybémis ir todél naudojami nuo estrogeny
priklausané&iy susirgimy gydymui, t. Y. kruties vézZio
gydymui. Taip pat 3ie junginiai pasizymi prie3grybeli-
nemis savybémis.

Pagal 3i iSradimg I formulés junginiai, kur Sakos

yra identiskos, gaunami reakcijos eigoje, kurioje vyks-

ta (II) 4(5) - imidazolo propiono rug3ties alkilo este-

rio arba jo (III) 1 - benzilo darinio Grignard'o reak-
cija su atitinkamu (IV) aril- arba arilalkilmagnio
halogenidu, vykstant vandens netekimui ir hidrinimui.

O O

I Il
CH2( Hy- C- OR CHzCHz C-OR
</ < J

(I1) (IIT)
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i
O CH,) MgHal
. D‘( 2)nMg (IV)

2

(IT) ir (IV) formulese R yra alkilas, R, yra H, CH; arba
halogenas, n reikSmé yra nuvo ¢ iki 2 ir R, ir R,, kuriy
reiksmes gali bati tokios pat arba skirtingos, yra H,
CHj, C,Hs, OCH;, OH, CE,OH, NH, arba Hal (Hal = haloge-
nas). Pirmoje reakcijos stadijoje, Grignard'o reakci-

joje, susidaro 3ie (I) formulés junginiai:

HO

N l ' R 3
/ )_ CH,CH,C- (CHZ)h——<C:>X (Ia)
N | R
N
, Ry

Sioje reakcijoje arilalkilmagnio halogenido darinys

gali bati, pavyzdZiui, arilalkilmagniobromido darinys,
kuris gaunamas reaguojant atitinkamam arilalkilbromidui
su magniu. Reakcijai tinkami tirpikliai yra ijvairus

eteriai, tinkamesnis tetrahidrofuranas.

Arilalkilmagnio halogenido darinys gaunamas iprastu
budu, pridedant arilalkilo darini i tinkamg tirpikli,
pvz., tetrahidrofurang, la$inant i magnio droZles, ap-
semtas tetrahidrofuranu mid3inio virimo temperatiroje.
Kai magnio droZlés sureaguoja, miSinys palaipsniui at-
$aldomas ir pridedamas kietas 4(5) - imidazolo pro-
piono rigsSties alkilo esteris arba jo l-benzilpakeistas
darinys maZomis pcrcijomis arba ladinamas i hidro-

furang. Viska sudeéjus, reakcijos miSinys yra virinamas
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su griZtamu Saldytuvu, kol visas 4(5) - imidazolo da-
rinys sureaguoja. Reakcijos laikas tesiasi nuo vienos

iki penkiy valandy.

Pagal 3i i3radimg veliau (I) formuleés junginiai, kur R,
ir Ry abu yra vandeniliai arba kartu sudaro jungti,

gaunami, dehidrinant (I) formules junginius, kur Rg yra

| OH, ir sekancCiame etape katalitidkai pridedant wvande-

nili. Vanduo atskeliamas iprastiniu bidu, t.y. kaiti-
nant su koncentruota druskos rigsStimi arba kaitinant su
sausu kalio hidrosulfatu. (V) Neprisotinti dariniai
(I formules junginiai, kur R, ir Rg kartu sudaro jungti)
yra iSskiriami ir tada hidrinami. Pasirinktinai, Jie
gali buti hidrinami tiesiogiai rugS¢icje terpéje, pries
tai jy neidskyrus. Hidrinimas normaliai vyksta kambario
temperatiroje, gerai maisSant alkoholyje, t.y. etano-
lyje, panaudojant katalizatoriy vandenilio atmosferoje.
Tinkami katalizatoriai yra platinos oksidas, Pd/C arba

Raney - nikelis.

8iy etapuy reakcijos schema gali bati iliustruojama

taip:

R1 ‘R1
</ ﬁ-cazcnzc (CHZ),,‘@ -—H;Sg“ 4 N§H-CH2CH <'3 (CHZ)H‘(OIRQ
c K u (CHy),
('Hz)n L,
K
/[i:}\gg LQQ}\RI
" Ry - V)
N
H, PAIC </ )‘-CHZCHTCH-(CHZ)X,—@N
N~ | R,
| (CHo)y
ke
Ry
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Jeigu R' yra pakeistas arba nepakeistas benzilas, §&i
grupé taip pat gali bati paSalinama hidrinant. Tuo
atveju hidrinimas vyksta ragscioje terpéje, tokioje
kaip druskos riug3ties - etanolio misinys, padidintoje
temperatiroje. Sio hidrinimo reakcijos, kurios déka su-
sidaro (I) formulés jungiriai, kur R, ir Ry abu yra van-

deniliai, schema gali buti iliustruojama taip:

2
(CHZ),, (CHy)y,

N Ry
¥
</ m—CHZCHZCH (Lhz)n~<:>/ —12—> </ \T'rCHzCHz ‘CH-(CHz)rT@z
N R
ke Lo

(VI)
Ry Ry

Kitas (I) formulés junginiy gavimo bidas, kur R' yra
behzilas, yra atitinkamo junginio, kurio R' yra van-
denilis, benzilinimas. Pradinis junginys pirmiausia
veikiamas stipria baze, tokia kaip vandeninis natrio
hidroksidas arba natrio hidridas atitinkamame tirpik-
lyje, pvz., dimetilformamide, norint gauti Sarminio me-
talo imidazolo druska, ir tada sekan&iame etape pri-
dedamas benzilo halidas. Reakcijos schema gali bati
tokia:

</ )r(:HRGCHR CR x—@{ 1) stipri baz¢
}

Y

)
H R 2 @c&nm
1 R

3

t

2
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N R1
— ?}-CHR()-CHR -CR-X O
P 4"
) K
CH; —R3 Y )

Kitas (I) formulés junginiy gavimo bidas, kur Sakos

Ry

'X©}Rz " T‘K@Ra

yra skirtingos, apima pirmoje stadijoje serijg Grig-
nard'o reakciju, pradedaht, kaip anks&iau nuo 4(5) -
imidazolo propiono ruags$ties alkilo esterio arba nuo
l1-benzil - 4(5) - imidazolo propiono rﬁgéties alkilo
esterio. Ta¢iau dabar, Grignard'o reagento kiekis yra
sumaZintas, taip pat sumaZinta ir reakcijos tempera-
tara, siekiant sustabdyti reakcijg ketono stadijoje,
kad susidaryty (VII) 4(5) - imidazolilpropilo arilas
arba arilalkilo ketonas, kuriam toliau reaguojant su
(VIII) Grignard'o reagentu, gaunamas (I) formulés jun-

ginys, kur Rs yra OH. Reakcijos schema tokia:

R;.

Ry . o
o , )

N i @-(( H,),MgHal /N} i Ry
</ }CH2CH2-C-OR > < P CHZCHTC-(CHZ)n R
N W) N - Ry

] o : | .
B R (VID)

R
HO
m@ (Mgl N l Ry
(VIO </}CH2CH2-CA(CHZ)H‘@
N | Ry

1 " (Ib)
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Pagal aukSCiau nurodytg reakcijos schemg m ir n reiks-
mes, kurios gali bati tokios pat arba skirtingos, yra
nuo 0 iki 2.

Parenkant (I) formulés junginiy, kur Ry yra OH, atitin-
kamas dehidrinimo salygas, galima gauti atitinkamus (I)
formulés Jjunginius, kur viena i3 alkilo grandiniuy X
arba Y yra transformuojama i atitinkama alkenilo gran-
dine.

Kad baty galima geriau kontroliuvoti auvk&&iau nurodyta

reakcija, kaip pradiné medZiaga gali buti naudojamas

4(5) - imidazolo propiono rugdties amidas. $iuo atveiju
ypa¢ tinkamas yra, pvz., piperidinilo amidas, kurio
formulé:

L e

PUPSRES

| 0
, </N} CHzcuzc',l . ND
N
l

Rl

AukSCiau apraSytu badu (II) ir (III) 4(5) - imidazolo
propiono rugSties esteriai gali buti gaunami, pvz.,
pradedant l-benzil - 5 - imidazolo karbaldehidu ir ma-
lono rugstimi, kurios yra kartu kondensuojamos i 5-(1-
benzilimidazol) akrilo ragsti. Kai $is junginys yra
hidrinamas rugs¢ioje aplinkoje padidintoje temperatd-
roje (70-80°C), panaudojant katalizatoriy, susidaro
4 - imidazolo propiono ragdtis. Po to, veikiant alkoho-

liuy, t.y. metanciiu, panaudojant sausa druskos ruagsti,
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susidaro 4 - imidazolo propiono rtgsties alkilo este-
ris, kuris panaudojamas kaip pradiné medZiaga Grig-

nard'o reakcijoje:

/N malono riigstis N ‘g
\/ j\ g > </ ] 1) hidrinimas
N-—CHO piridinas N

CH=CH-COOH 2) esterinimas

| (katalizatorius) |

CH, CH,
R3 R3
(I1)
o)
N CH,,-CH, lc|:0R
V2N e
N
| (I

Kai 5-(l-benzilimidazol) akrilo rug3tis (benzilo grupé
gali buti pakeista arba nepakeista) yra hidrinama
kambario temperatiroje alkoholyje, susidaro l-benzil-5-
imidazolo propiono rugstis. Toliau reaguojant padidin-
toje temperatiroje su alkoholiu, panaudojant sausa
druskos riugsti, susidaro kita galimybé Grignard'o reak-
cijoje panaudoti prading medZiaga, Dbitent 1-benzil-5-
imidazolo propiono rug3ties alkilo esteri. Apraldyti
reakcijos etapai taip pat gali vykti priedinga tvarka.

Reakcijos schema:
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N N
</j[ hidrinimas // l
N~ CH=CH - COOH —> \

N CH,CH,COOH

|
CHz‘@ R3 ('IHZ-@ R3

5
esterinimas esterinimas

N N
O
/ m hidrinimas // 1 ”
N-— ~CH =CH - COR = \N CH,CH, COR
l \

10 (i:Hz@R3 CH2~<Q)~R3

Pagal Witting'o ir Grignard'o reakcijas gali buti gau-

0
I

nami (I) formulés junginiai, kai pradiné medZiaga vyra
15 (IX) 4(5) - imidazolo aldehidas. R' reik&me (IX) for-

muléje

' N
Vi
20 \N} CHO

| (IX) |
R

(IX)

25 Witting'o reakcijos pirmajame etape i35 atitinkamai (XI)
halcgeninto angliavandenilio, jam reaguojant su tri-
‘. fenilfosfinu, gaunama (X) fosfonio druska. Reakcijos

schemg galima iliustruoti taip:

30 . Ph
1 Ph3P ° \
Hal - CHy- CH - X Hal Pe-CHz- CH- X Ry
L o | !
Ry ph Y Ry
35 Ry

R (X1) :
R
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Antrame Witting'o reakcijos etape (X) Jjunginys yra
veikiamas stipria baze, susidaro fosforo ilidas, kuriam
toliau reaguojant su (IX) 4 (5)-imidazolo aldehidu,
gaunamas (I) formulés junginys, kur Ry ir Re kartu
sudaro (XII) jungti. Stipri bazeé gali buti NaH arba
BuLi tinkamame tirpiklyje, tokiame kaip dimetoksieta-
nas, tetrahidrofuranas arba DMF. Be to, Sarminiy metaly
alkoholiatai, atitinkami alkoholiai kaip tirpikliai ir
NaH, istirpintas DMSO, gali biti naudojami kaip protony
akceptoriai, idskiriami (X1I) junginiai ir po to hidri-
nami, kaip buvo aprasyta anks&iau, norint gauti (I)
formulés junginius, kur R, ir Rg abu yra vandeniliai.

Tolimesniy etapuy reakcijos schema tokia:

Ph .
o \©® Rl l) stipri bazé
P-CH,-CH-X -
e 2 N}} <‘ﬁ Giaumx —_
Y

Ph iPh CHO N
1 R
: ) R|
KN R ' oap
Hy/Rd »
‘ < CH,-CH,CH-X R,
N !
.. | Y Ry
e
) E

Taip pat (I) formules junginiai gali buti gaunami pagal
modifikuota Witting'o reakcija, bOtent Horner'io-
Emmons'o arba Wadsworth'o-Emmons'o reakcija, kur (XIII)
fosfonatai -gaunami i halogeninty (XI) angliavandeniliy
ir fosfonio rugdties triesterio (t.y.( t0)3P), vykstant
Arbuzovo reakcijai pirmiausia su baze (t.y.NaH, i8tir-

pintame DMSO arba dimetoksietane), o tada su (IX)
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aldehidu. Susidares (XII) produktas yra (I) formules
junginys, kur R, ir Ry abu kartu sudaro jungti. Reakcijos
schema tokia:

[e) .

g R (RO),P I .
Hal- CH,, cH- XQ ,; > (RO)-P- CHZ-(‘,‘H-X@RX —
. Y ) - R 2 ) ) % Ry :
@ = RV{ @ !
R] (x) "R}

R} (X111)

1) bazé v N )

ﬂ // jC‘{;CH-CH.X O‘ R
) N ,<
2</ CHO \T ' | <\ 1

Tf R
R (% M
/gizL\Rl (X1

(XIiI) Formuleje R yra alkilas su 1-4 anglies atomais
ir Ry, R, R,, R, X 1ir Y reikSmés tokios, kaip
nurodyta anksciau. Neprisotinti (XII) Jjunginiai vyra
toliau hidrinami, kad susidarytuy (I) formulés Jjungi-

niai, kur R, ir Ry abu yra vandeniliai.

Dar kitas btdas gauti (I) formulés junginius yra Grig-
nard'o reakcija, kurioje (IX) 4(5)-imidazolo aldehidui
reaguojant su (XIV) Grignard'o reagentu, susidaro (I) for-
mulés junginys, kur Rg yra OH (XV). Grignard'o reagen-
tas gaunamas, atitinkamam halogenintam angliavande-
niliui 3iprastu bidu reaguojant su magnio drozlémis.
Toliau (XV) junginys papildomai dehidrinamas, kaitinant
su KHSO, arba virinant su griZtamu S$Saldytuvu partgs-

tintame alkoholyje, susidaro (I) formules junginiai,
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kur R, ir R¢ kartu sudaro jungti (XII). Tada nepri-
sotinti dariniai yra hidrinami, susidarant (I) formules
junginiams, kur R, ir Ry abu yra.vandeniliai. Sio etapo

reakcijos schema gali buti iliustruojama taip:

N
</ }CHO + HalMgCH,- CHX—@R | —s
N

' /@
Rl
(%) (XIV)

OH

— s ?}-CH CH,- CH- XRl
Y ! A
R '
R'/©_R1
2

i{z_></ o= cn- CH- x@Rl

(X10)

_zif’_%</ w—CH«CHz ?H X 6\—

©_

Toliau (I) formulés Jjunginiai gali baGti gaunami ir
Grignard'o reakcijos metu, kai (XVI) Grignard'o
reagentas yra gaunamas 13 (XVII) 4 (5)-imidazolilalkil-

halogenido
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N 1
{ m— CH,CH,Hal
II\I/

R!

(XVII)

kuris pirmiausia reaguoja su magniu ir tada su ati-
tinkamu (XVIII) ketonu

E@/Y/%O (xvIID)

' Reakcijos schema, kurioje susidaro (I) formules jun-

giniai, kur Rs yra (XIX) OH, gali buti tokia:

N
</ m‘CHZCHZMgHaI + O=C-X’<C}R1 —_—
N~ ' R
| Y 2
R (XVD) O R}

| (XVIII)
R, )
N oH
[
— </ \.PFCH2CH2-C-X @) ="
N~ l :
R :
R
(XIX)
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dojant ilgalaikes dozes, gali padideéti pavojus kruties
veZio vystymuisi.Per didelis pagaminamo estradiolo kie-
kis gali is3aukti kita, nepiktybini nuo hormony pri-
klausan&iy organy iZbalansavimg. Estrogeny, kaip véZio
augimo stimuliatoriaus ir/arba reguliatoriaus svarbg
aiskiai pabrezia tas faktas, kad antiestrogenai pasieké
centrine pozicija, gydant estrogeny receptoriais tur-
tinga krities vezZi. Antiestrogenai veikia, surisdami
estrogeny receptorius ir tokiu bidu slopindami estro-
geny biologinj poveiki. Kitas buadas, blokuojant estro-
geno efektyvuma, yra estrogeno sintezes slopinimas. Tai
gali buti pasiekiama klini&kai nespecifiniu steroidy
sintezés inhibitoriumi aminoglutamidu. Estrogeno sin-
tezé gali bati blokuota specitidkai, slopinant fermenty
aromataze, kuri yra pagrindinis fermentas biocheminiame
estrogeny sintezés kelyje. Aromatazes slopinimas atrodo
daug Zacantis, kadangi kai kurie kruties augliai sinte-
tina estradiola ir estrona in situ, tuo budu parydkina
besitesianti augimo stimuliavimg (Alan Lipton et al,
Cancer 59: 779-782, 1987).

%io igradimo Jjunginiy sugebéjimas slopinti fermenta
aromataze parodytas bandyme in vitro pagal M. Pasanen,
Biological Research in Pregnancy, vol. 6, No. 2, 1985
(pp. 94-99). Buvo naudojama Zmogaus aromataze. Fer-
mentas gautas i§ Zmogaus placentos, kuri turtinga 8iuo
fermentu. Mikrosomy frakcija (100000 x g nuosedy) gauta
centrifuguojant. Fermentinis preparatas toliau nau-
dojamas nevalytas. Tiriami junginiai pridedami kartu su
100000 m. d. 1,2(°H} - androsten - 3,17-diong ir NADPH
gaminan¢ia sistema. Tiriamy junginiy koncentracija buvo
tokia: 0,001; 0,01; 0,1 ir 1,0 mM. Inkubacija vyko 37°C

temperatiiroje 40 min. Aromatizuojant 1,2{%ﬂ - andros-
ten - 3,17-dionag, susidaro 3H,0. Tritinis wvanduo ir
tritinis substratas yra lengvail atskiriami Sep - pak®

minikolonéléje, kuri absorbuoja steroidg, bet pra-

jeid?ia laisvai vandeni. Radioaktyvumas skaic¢iuojamas
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Toliau (XIX) Jjunginiai gali pdti dehidrinami ir hidri
nami auks¢iau nurodytu budu, norint gautli (I) formules

junginius, kur R, ir Ry abu yra vandeniliai.

Junginiai (I) formulés, ju netoksiskos, farmacijai tin-
kamos druskos arba ju mi&iniai’ gali buati naudojami
parenteraliniu, intraveninin arka oraliniu badais

prastai, efektyvus dariniy kiekis yra maidomas su far-

macijai tinkamu nedikliu. €Cia naudojamas rerminas

k)

mefektyvus kiekis" reidkia toki kiek

|1

., kuriame yra
reikiamas aktyvumas ir kuris netvori pafalinio poveikio.
Reikiamas kiekis, kuris naudojamas ~kxiekvienu konkreciu
atveju, priklauso nuc panaudciime nivdo, Zinduoliy tipo,
salygu, kuriomis naudojamas darinys.. ir pan., ir, Zi-

noma, nuo darinic struktiiros.

§iame iSradime su dariniais naudojami farmaciiai tin-
kami nedikliai gali pati kieti arba skysti 1
prastai, parenkami., atsiivelgiant 1 tail, kokiu butdu
preparatas bus panaudojamas. Tokiu b&au, ‘kieti nedik-
liai yra laktoze, sacharozé, zelatina 1r agar
skysti nesikliai yra vanduo, sirupas, Zeme riedu
aliejus arba alyvy aliejus. Kiti tinkami nefikiiai vra
gerai Zinomi farmacijos specialistams. Dariniai ir ne-
gejai gali buti jungiami jvairiu savidalu, t.y., table-

¢iy, kapsuliuy, tirpaly, emulsiju iy milteliy pavidalu.

8io idradimo junginiai ypa¢ efekting: kairz aromatazg
slopinantys agentai ir todel naudojami nuo estrogeny
priklausanciy ligy gydymui, Ppvz., krities vezZio gy-

dymui.

Estrogenai yra pagrindiniai steroidai moteru krities 1r
lytiniy organy normaliam fiziologiniam ir funkciniamn
vystymuisi. I3 kitos pusés, estrogenal yra Zinomi kaip
stimuliuojantys nuc estrogeny priklausancio vezio

augima, ypa¢ krities ir endometrini, vézi, todél panau-
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skys&io scintiliacijos skaitliuku. Aromatazés slopi-

nimas buvo vertinamas, lyginant 3H,0 - radioaktyvumg
pavyzdZiuose, veiktuose inhibitoriumi, su kontroliniais
pavyzdiiais, kuriuose nebuvo inhibitoriaus. IC-10, IC-50
ir IC-90 reik3meés, paskaic¢iuotos kaip koncentracijos,
kurios slopina fermento aktyvumg 10 %, 50 % ir 90 %,
atitinkamai. 8ios koncentracijos pateikiamos 2 len-

teléje.
1 lentelé
I3bandyti junginiai

Nr. Pavadinimas

1. 4—{5“(2,6~dimetilfenil)—3-hidroksi—3—(2,6—dimetil—
feniletil)pentil} -1H-imidazolas

N

4-{ 3,3-bis (chlorfenil)-3-hidrcksipropil} -1H-imi-

dazolas
3.f; 4-{3,3-difenil-3-hidroksipropil} -1H-imidazolas
4. 4-{ 3,3~difenilpropen-2-il} -1H-imidazolas
5. 4-(3,3-difenilpropil)~1H-imidazolas

6. 4—{3,3-bis(2-metilfeni])—3—hidroksipropil}—1H—imi—

dazolas

7.  4-{3,3-bis(4-chlorfenil)propen-2-il} -1H-imidazolas
8. 4—{3,3—bis(2—metilfenil)propen—2—il}—lH—imidazolas
9. 4-{ 3,3-bis(2-metilfenil)propil} -1H-imidazolas

10. 1-benzil-5-(3,3-difenilpropil)-1H~imidazolas

11. 4-{3,3-bis(3-metilfenil)propil} -1H-imidazolas

12. 4-{3,3-bis(3-metilfenil)propen-2-il} -1H-imidazolas
13. 4-{3,3-bis(3-metoksifenil)propil} -1H-imidazolas

14. 4—{3,3—bis(2,3—dimetilfenil)propil}—lH—imidazolas
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15. 1—benzil—5—{3,3—bis(3-metoksifenil)propil}—1H—imi—
dazolas

16. l—benzil—S—{3,3—bis(3—metoksifenil)propen—Z-il}—

1H-imidazolas
17. 4—{3,3—bis(3,S-dimetilfenil)propil}—1H—imidazolas
18. 4—{3,3-bis(4—metilfenil)propil}—1H—imidazolas
19. 4-{3,3~bis(3—fluorfenil)propil}—1H~imidazolas

20. 1~benzil-5-(3,3~difenilpropen~2—il)~1H—imidazolas
2 lentele:
Zmogaus aromatazes slopinimas tiriamais junginiais. IC-10,

1C-50 ir IC-90 koncentracijes, kurios slopina fermen-
ta 10 %, 50 % ir 90 %.

- Junginys IC-10, IC-50, 1C-90,
Nr. mmol/1 mmol/1 mmol/1
1. 0,02 1,0 > 1
2. 0,004 0,06 1,0
3. 0,004 0,07 1,0
4, <0, 001 0,006 0,10
5. 0,0015 0,015 0,40
6. 0,015 0,30 > 1
7. 0,002 0,030 0,6
8. 0,0015 0,080 > 1
9. 0,002 0,030 0,6
10. ~ 0,00006 0,004 0,10
11. ~ 0,0006 0,006 0,10
12. 0,001 0,080 1

13. 0,003
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0,044
0,004
0,014
0,130
0,014
0,019

0,050

Dozé - 20-200 mg per diens.
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8io isradimo imidazolo dariniy toksidkumas buvo tikri-

namas Ziurkéms. Kiekvienal vaisty grupei naudojamos 5

?iurkiy pateles, 1ir

dojamos dozés dydis

dozés tikrinamos

& dienas. Nau-

- 10 mg/kg/dieng oraliniu budu.

Tiriami junginiai: 4-(3,3-difenilpropen-2-il)~-1H-imida-

zolas, 4—(3,3~difenilpropil)—lHrimidazolas, 4-{ 3,3~bis

(2-metilfenil)propil}

-1BE-imidazclas,

1-benzil-5-(3, 3~

difenilpropil)-1H-imidazolas ir 1-benzil-5-(3,3-dife-

nil-propen-2-il)-1H-imidazolas.

Gyvuny elgesys, i8or

¢ ir mirtingumas

tikrinami kiek-

vieng dieng. Gyvinai sveriami pried ir po vaisty nau-

dojimo periodo. Organai tikrinami mikroskopiskai, 13-

skrodus. Kepenys, gimda 1ir kiaudidés sveriami. Gyvany

mirtingumo nepastebeta.

grupése. Grupese,

Svorio augimas normalus visose

kurics buvoc gydomos 4~(3,3-di-

fenilpropen-2-il)-1H-imidazolu ir 1-benzil-5-(3,3-dife~

nilpropen-2-il)-1H-im

idazolu, pastebéta lengva pilo-

erekcija nuo vaisty farmakologinio poveikio. Nepaste-

béta vaisty poveikio

organy svoriui

ir makroskopinei

patologijai. ISvada: visi tiriami junginiai yra tole-

ruotini.

I8radimg iliustruoja

§ie pavyzdiZiai.
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1 pavyzdys
4—(3,3—Difenil-3—hidroksipropil)—1H-imidazolas
a) 5-(l-benzilimidazol) akrilo rugstis

1 kolbg idedama 18,6 ¢ 5- (1-benzilimidazolo) - kar-
baldehido, 10,4 g malono rogéties ir 4,8 ml piridino.
Mi&inys $Sildomas 16 valanduy verdaniio vandens vonioje.
Tada at8aldoma 1ir praskiediiama vandeniu. Nuosedos, ku-
rios 'yra produktas, filtruojamos 1ir praplaunamos van-

deniu.
Igeiga 15 g. Lydymosi t.221-226°C.

4y BMR: 5,15 (s, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,58 (d, 1H), 7,3~
7,5 (m, 5H), 7,61 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 9,07 (s, 1H).

b) 4(5) - Imidazolo propiono ragdties etilo esteris

(15 g) 5-(l-benzilimidazolio) akrilo rugdtis iStirpinama
50 ml 4 N druskos rigdties. Pridedama apie 60 mg 10 %
pd/C, ir midinys energingai kratomas vandenilic
atmosferoje apie 8§5°C, kol daugiau vandenilis nenaudo-
jamas. Tada reakcijos midinys yra filtruojamas ir isga-
rinamas iki sausos busenos. Liekana i3tirpinama 50 ml
absoliutaus etanolio, ir i tirpalg 4 valandas leidZia-
mos sausos hidrochlorido dujos, kol reakcijos mi&inys
maisant virinamas su griZztamu galdytuvu. Tada miSinys
i3garinamas 1iki sausos buisenos, ir gauta liekana alie-
jaus pavidalu, kuri tokia ir naudojama véliau Grig-

nard'o reakcijoje.

1y BMR: 1,237 (t, 3H), 2,656 (t, 2H), 2,936 (t, 2H),
4,137 (kw, 2H), 6,804 (s, 1H), 7,559 (s, 1H).
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c) 4-(3,3-Difenil-3-hidroksipropil)-1H- imidazolas

3,3 g magnio droZliy wuZpilama 100 ml sausc tetra-
hidrofurano. Tada i miini la$inama 21,8 g brombenzolo
30~yje ml sauso tetrahidrofurano tirpalo tokiu greiliu,
kad tolygiai vykty reakcija. Kai viskas pilnai sudeéta,
reakcijos misinys virinamas su griZtamu Saldytuvu pa-
pildomai 1 valandg ir atSaldomas iki kambario tempe-
raturos. Reakcijos miSinys kambario temperatiroje ladi-
namas i tirpala, susidedanti i3 (7,8 g) 4(5)-imi-dazolo
propiono rugsSties etilc esterio, i3tirpinte 50 ml
tetrahidrofuranc. Kai viskas sudéta, reakcijos misinys
papildomai maisSomas 1 wvalandg 40-45°C temperatiroje.
Tada miSinys atSaldomas ir pilamas i 3alta vandeni .
Tetrahidrofuranas i$garinamas, if i tirpalg pridedama
(20 ml) koncentruota druskos rﬁgétis. Tirpalas at3al-

domas, ir nuosédos, kuriose yra produktas, toks kaip

~ druskos rug3ties druska, nufiltruojamos, praplaunamos

ir dZiovinamos.
I3eiga 11,2 g. Lyd.t. 189-191°C.

'H BMR: 2,703 (s, 4H), 4,758 (s, 3H), 7,214-7,429 (m,
11H), 8,457 (s, 1H).

Tuo paciu budu Grignard'c reakcijos metu, pradedant
4(5)-imidazolo propiono rig3ties etilo esteriu ir
atitinkamu pakeistu bromobenzenu, galima gauti kitus

iSradimo junginius.
PavyzdZiui, galima gauti 35iuos pakeistus darinius:

4-[ 3,3-bis{4-chlorfenil)-3-hidroksipropil] -1H-imidazo-
las. Lyd. t. hidrochlorido 85-89°C.

4-[ 3,3-bis(2-metilfenil)-3-hidroksipropil] -1H-imidazo-
las. Lyd. t. hidrochlorido 211-213°C.
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4—[3;3—bis(2-metilfenil)—3—hidroksipropil]—lH—imidazo—
las. Lyd. t. hidrochlorico 170-172°C.

2 pavyzdys
4-(3,3—Difenilpropen—2-il)—1H~imidazolas

2,0 g 4—(3,3—difenil—3—hidroksipropil)—1H—imidazolo hidro-

chloricdo sumaisoma su 20 g bevandenioc kalio bisulfato,

ir mi&inys kaitinamas aliejaus vonioje 150-155°C tempe-

rataroje 4 valandas. Tada mi3inys atSaldomas ir pride-
dama 20 ml vandens. Miginys pagarminamas natrio hidrok-
sido tirpalu ir at8aldomas. Nuosédos, kurios yra pro-
duktas, filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir i8dZio-
vinamos. I8eiga 1,25 g. rerkristalizavus 1§ vandens -

etanolio midinio, produktas lydosi 124-128°C.

'y BMR: 3,42 (d, 2H), 4,756 (s, 1H), 6,284 (L, 1H),
6,768 (s, 1H), 7,2-7,4 (m, 10H), 7,553 (s, 1f)

Pagal ta pacia metodika gaunami $ie gariniai:

4—[3,3—bis(4—chlorfenil)propen—Z—il]—1H—imidazolo hidro-
chloridas. Lyd. t. 158-163°C.

4-[3,3—bis(2—metilfenil)propen—2—il]—lH;imidazolo hidro-
chloridas. Lya. t. 195-168°C.

4—[3,3-bis(3-metilfenil)propen—2—il]—1H-imidazolas.
Lyd. t. 115-118°C.

4[3,3—bis(3~fluorfenil)propen-Z—il]—1H—imidazolas. Lyd. t.
125-128°C. ‘

3 pavyzdys

4—(3,3—Difenilpropil)—1H—imidazolas
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4-(3,3-Difenilpropen-2~il)~1H-imidazolas (0,7 g) istir-
pinamas etanolyje ir pridedamas katalizei reikalingas
Pd/C (10 %) kiekis. Reakcijos mi3inys kambario tempe-
ratiroje vandenilioc atmosferoje energingai kratomas,
kol baigiasi vandenilio sunaudojimas. MiZinys filtruoc-
jamas, ir filtratas i3garinamas iki sausos bisenos.
Liekana perkristalizuojama i3 vandens - etanolio mi-
§inio. IZeiga 0,4 g, lyd.t. 115-117°C.

'H BMR: 2,3-2,5 (m, 4H), 3,919 (t, 1H), 4,752 (s, 1H),
6,708 (s, 1H), 7,1-7,3 (m, 10H), 7,532 (s, 1H).

Pagal tg pacig metodika gaunami 3ie dariniai:

4-[ 3,3-Bis{2~-metilfenil)propil] -1H-imidazolas, hidro-
chloridas. Lyd. t. 84-87°C. ‘

4-[ 3,3-Bis(3-metilfenil)propil] ~1H-imidazolas. Lyd. t.
111-114°C.

'H BMR (kaip baze) :

2,272 (s, 6H), 2,2-2,5 (m, 4H), 3,823 (t, 1H), 6,691
(s, 1H), 6,8-7,2 (m, 8H), 7,440 (s, 1H).

4- 3,3-Bis(3-fluorfenil)propil] ~1H-imidazolas.
'H BMR (kaip HCI):

2,3-2,8 (m, 4H), 4,060 (t, 1H), 4,784 (s, 2H), 6,7-7,4
(m, 9H), 6,743 (s, 1lH).

4 pavyzdys

1-Benzil-5-[ 3,3-bis(4-chlorfenil)-3-hidroksipropil] -1H-

imidazolas
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a) 1-Benzil-5- imidazdlo akrilo ragsties metilo esteris

1 kolbute idedama 12,0 g 5-(l-benzilimidazolo) akrilo
rigdties (gautos 1 pvz.), 70 ml metanolio, ir i tirpala
4 valandas leidZiamos hidrochlorido dujos, © reakcijos
miZinys yra virinamas su cgriztamu Saldytuvu. Tada mi-
ginys i8garinamas iki sausos busenos, O liekana i8tir-
pinama S$altame vandenyje. Tada tirpalas pa8arminamas
natrio karbonatu, ir liekana, kuri 1ir yra produktas,
nufiltruojama, praplaunama vandeniu ir i8dZiovinama.
I8eiga 12,2 g; lyd. t. 137-139°C.

14 BMR: 3,781 (s, 3H), 5,490 (s, Z2H), 6,452 (d, 1H),
7,2-7,5 (m, 5H), 7,493 (&, 1H), 7,710 (s, 1H), 8,083
(s, 1H).

b) 1—Benzil-5—imidazoid propiono ragsties metilo

esteris

Soninés grandines dviguba jungtis yra hidrinama abs.
etanole, naudojant Pd/C kaip katalizatoriy. Kai baigia-
si vandenilio sunaudojimas, reakcijos misinys nufilt-
ruojamas, o filtratas i3garinamas iki sausos blisenos.
Liekana idtirpinama metileno chloride, kuris praplau-
namas vandeniu. Tada metileno chlorido faze i8dZiovi-
nama ir i3garinama iki sausos bdsenos, ir gaunamas pro-
duktas, kuris tokiu pavidalu naudojamas Grignard'o re-

akcijose.

13y BMR: Alifatiné anglis nustatoma prie m.d.: 19.374,
32.573, 48.486, 51.657; aromatiné anglis nustatoma prie
m.d.: 126.569, 128.022, 128.748, 128.960, 130.474,
136.074, 137.88; karbonilas prie m. d.: 172.522.

c) 1—Benzil—5—[3,3-bis(4—chlorfenil)—3-hidroksipropil]—
1H-imidazolas
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Grignard'o reagentas gaunamas i3 2,4 g magnio droZliy
ir 19,1 g p-chlorbrombenzeno, istirpinto tetrahidrofu-

st
rane, kaip apradyta 1 c) pavyzdyje.

i-Benzil-5-imidazolo propiono ragsties metilo esteris
(6,4 g), isdtirpintas tetrahidrofurane, %ildomas 60°C tem-
peraturoje ir tada laSinamas p-chlorfenilmagnio bro-
midas, paruo3tas aukséiau nurodytu budu. Viska sudéjus,
reakcijos mi3inys virinamas su griztamu Saldytuvu pa-
pildomai 3 valandas, at$Saldomas ir pilamas i 3alta
vandeni. Tetrahidrofuranas idgarinamas, pridedamas tolue-
nas, ir midinys partgStinamas druskos rag3timi. Susi-
dariusio produkto nuosedos nufiltruojamos, praplaunamos
eteriu ir i3dzZiovinamos. I3eiga 12,2 g; lyd. t. 210-
213°C. Nitrato 1lyd. t. 157-160°C (i3 vandens - eterio
mi%inio). Lyd. t. hidrochlorido (i etilacetato) 178~
187°C.

Iy BMR: 2,985 (s, 4H), 4,854 (s, oH), 5,330 (s, 2H),
7,06-7,46 (m, 14H), 8,993 (s, 1H).

Kiti 1l-benzilpakeisti dariniai taip pat gaunami tuoc

paciu budu. PavyzdZiui:

1—Benzil—5-[5—(2,6—dimetilfenil)-3—hidroksi—3—(2,6—di-
metilfeniletil) pentil] -1H-imidazolas i¥ 1-benzil-5-
imidazolo propiono rigsties metilo esterio ir 2-(2,6-
dimetilfenil)etilmagnio bromido. ILyd. t. hidrochlorido
67-71°C.

5 pavyzdys

l—Benzil—S—[3,3—bis(4—chlorfenil)propen—2—i1]—1H—imidam

zolas

4,1 g 1-benzil—5—[3,3—bis(4—chlorfenil)—3—hidroksipro—

pil]—lH—imidazolo ir 22,0 g bevandenio kalio hidrosul-
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fato kaitinami 4 valandas 150°C. Miginys atSaldomas,
produkto itirpinimui pridedama 100 ml etanolio. Tada
miginys filtruojamas, © filtratas isgarinamas iki mini-
malaus tdrio. Pridedama vandens, ir midinys paSar-
minamas natrio hidroksidu. Nuosédos, kurios ir yra pro-
duktas, filtruojamos, praplaunamos vandeniu ir dZziovi-
namos. Produktas perkristalinamas i§ vandens - etano-
lio. IZeiga 2,3 g. Nitratai gaunami vandenyje su azoto

rigétimi.

1y BMR: 3,293 (d, 2H), 5,287 (s, 1H), 6,010 (&, 1H),
6,9-7,4 (m, 14H), 9,330 (s, 1H).

6 pavyzdys

4—[3—(4—Chlorfenil)—3—hidroksi—3—feni1propil]—1H—imida-
zolas

a) 3-(4-Imidazolil)propil 4-chlorfenilo ketonas

0,85 g magnio drozliy uzpilama ‘20 ml sauso tetra-

hidrofurano, midinys kaitinamas iki virime ir pridedama
6,8 g 4-bromchlorbenzolo tetrahidrofurane tokiu grei-
giu, kad i3likty vienodas reakcijos greitis. Kai wviskas
sudéta, reakcijos misinys papildomai 1 valanda viri-
namas su griZtamu 3aldytuvu. Tada reakcijos midinys
at3aldomas ir kambario temperattroje i tirpala lasSi-
namas (4,0 g) 4(5)-imidazolo propiono rigsties etilo
esteris tetrahidrofurane. PO toO reakcijos miSinys pa-
pildomai 1 valanda maisomas kambario temperaturoje. Ta-
da pilamas i Salta vandeni ir parigStinamas druskos
rig8timi. Reakcijos mi%inys praplaunamas metileno chlo-
ridu, padarminamas natrio hidroksidu, o produktas
ekstrahuojamas metileno chloridu. 1I8eiga - 2,2 g.
Hidrochlorido druska gaunama su koncentruota druskos
rigdtimi. Lyd. t. 160-161°C.
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b) 4—[3—(4-Chlorfenil)~3—hidroksi—3—fenilpropil]—lH—imi—
dazolas

I§ 0,51 g magnio droZliy ir 3,3 g brombenzeno tetra-
hidrofurane gaunamas fenilmagniobromidas. 2,3 g 3-(4-
imidazolil)propil d-chlorfenilketono iStirpinamas tet-
rahidrofurane, ir i tirpalg kambario temperatiroje la-
Sinamas fenilmagniobromidas. Po to reakcijos mi3inys
papildomai 3 valandas maifomas 40-50°C. Tada at$aldoma
ir pilama i Saltg vandenj,. Vanduo partGg$tinamas druskos
rugstimi. Produktas ekstrahuojamas metilenchloridu, ku-
ris iSgarinamas iki sausos bisencs. Produktas, kaip
hidrochloridas, perkristalinamas ig vandens - etanolio.
ISeiga - 3,2 g.

7 pavyzdys ‘ ‘
1—Benzil—4-(3,3—difenilpropil)—lH— imidazclas ir
1—Benzil-5~(3,3—difenilpropil)—1H— imidazolas

(2,6 q) 4-(3,3-difenilpropil)-1H-imidazolas iStirpi-
namas 6 ml sauso dimetilformamido. Maisant, per 0,5 va-
landos kambario temperatiroje pridedama 0,5 g NaH (60 %).
Po to reakcijos misinys papildomai mai3omas 1 valandg.
Kambario temperattroje 1,7 g benzilbromido, iStirpinto
3 ml dimetilformamido, ladinama ir maisSoma 4 valandas.
Reakcijos mi3inys pilamas i Saltag (30 ml) vandeni ir
ekstrahuojama toluenu. Tada tolueno ekstraktas pra-
plaunamas vandeniu ir iSgarinamas iki sausocs busenocs.
Liekana, kuri yra produkto misinys, valoma ir isgry-
ninama iki atskiry izomery chromatografijos bidu (me-
tileno chlofidas/metanolis, 9,5/0,5).

Produkty 'H BMR:

Vienas izomeras:
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~ - 2,57 (m, 4H), 3,52 (1H), 3,877 (t, 1H), 5,362 (s, 2H),

6,531 (s, 1H), 7,05-7,40 {m, 15H), 9,567 (s, 1H).
Kitas ilzomeras:

2,375 (m, 4H), 3,858 (t, 1H), 5,253 (s, 2H), 7,01-7,36
(m, 16H), 9,441 (s, 1H).

8 pavyzdys
1—(4—Chlorbenzil)-4—(3,3*difenilpropil)—1H—imidazolas ir
1—(4—chlorbenzil)~5—(3,3~difenilpropil)—1H—imidazolas
Junginiai gaunami tuo patiu budu kaip 1ir 7 pavyzdyje,
pradedant 4—(3,3—difenilpropil)-lH—imidazolu ir 4-chlor-
benzilchloridu.

Produkty 'H BMR:

Viernias izomeras:

2,48 (m, 4H), 3,934 (t, 1H), 4,999 (s, 2H), 6,514 (s,
\H), 7,0-7,3 (m, 14H), 7,517 (s. 1H).

Kitas 1zomeras:

2,33 (m, 4H), 3,887 (t, 1H), 4,852 (s, 2H), 6,7-7,5 (m,
16H) .

9 pavyzdys

4-[5—(2,6—Dimetilfenil)—3—(2,6-dimetilfeniletil)pen-
til} ~1H-imidazolas

Ssumaisoma 4,0 g l—benzil—S—[5—(2,6—dimeti1fenil)—3~hi—

droksi—B—(2,6-dimetilfeniletil) pentil]—lH—imidazolo
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hidrochlorido ir 20 g kalio hidrosulfato, ir miZinys
6 valandas kaitinamas 150°C. Pridedama (40 ml) etano-
lio, ir midinys nufiltruojamas. Pridedama 20 ml konc.
druskos rtGgSties, ir miSinys hidrinamas, panaudojant
kaip katalizatoriy Pd/C (10 %), kol baigiasi vandenilio
sunaudojimas. Tada reakcijos mi3inys filtrucijamas,
pripilama vandens, mi$inys pa3arminamas natrio hidrok-
sidu. Produktas ekstrahuojamas toluenu, kuris praplau-
namas vandeniu, ir iSgarinama iki sausos bisenos. Lie-
kana, kuri yra produktas bazés pavidalu, paverdiama
nitratu, panaudojant azoto rugsti vandenyje. Lyd. t.
147-150°C.

10 pavvzdys

4—[3,3—Bis(3,S—dimetilfenil)propil]—lH—imidazolas

a) 1~Benzil~5—[3,3—bis(3,5-dimetilfenil)—3—hidroksipro—

pil] ~1H-imidazolas

l,d6 g magnio drozZliy uépilama‘ 30 ml sauso tetra-
hidrofurano. I mi$ini la8inamas (8,14 g) 5-brom-m-
ksileno tirpalas 10-yje ml sauso tetrahidrofurano taip,
kad 1i8likty vienodas reakcijos greitis. Kai viskas
sudeta, reakcijos midSinys papildomai 1 valanda viri-
namas su griZtamu Saldytuvu. Tada reakcijos miginys
atSaidomas 1iki kambario temperatiros ir ladinamas
(5,0 g) 1-benzil-5-imidazolo propiono rug3ties etilo
esteri 40-yje ml tetrahidrofurano, 60°C temperatiroie.
Po to reakcijos miSinys papildomai 2 valandas virinamas
su griztamu $Saldytuvu, atSaldomas ir pilamas i 3$altsa
vandenj. Tetrahidrofuranas 1iSgarinamas ir i tirpalg
pridedama konc. druskos rig3ties. Tirpalas at3aldomas,
pridedama 3iek tiek eterio, ir nuosédos, kurios vyra
produktas kaip hidrochlorido druska, nufiltruojamos,
praplaunamos ir iSdZiovinamos. ISeiga - 4,1 g. Lyd. t.
120-124°C.
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b) 1-Benzil-5-f 3,3-bis(3,5-dimetilfenil-2-11] -1H~imida-

zolas

4,0 g 1-benzil-5-[ 3,3-bis(3,5-dimetilfenil)-3~hidroksi-
propil] -1H- imidazolo i8tirpinama 30 ml etanoclio ir
pridedama 2 ml konc. druskos rugSties. Tada reakcijos
mi&inys virinamas 4 valandas ir iSgarinamas ikl sausos
bisenos. Lieka, kuri ir yra produktas, perkristalinama
i§ etilo acetato. ISeiga 3,1 g. Lyd. t. 170-176°C.

Pagal ta palig metodika gaunami kiti dariniai:

1-benzil-5-(3,3-difenil)propen—-2-il)-1H-imidazolas, hidro-
chloridas. Lyd.t. 173-175°C.

1-benzil-5-[ 3,3-bis(Z-metoksifenil)propen-2-il] -~1H-imi-

dazolas, hidrochloridas. Lyd.t. 191-194°C.

1—benzil—5—[3,3—bis(3-metoksifenil)propen~2—il]—1H—imi—
dazolas, hidrochloridas. Lyd. t. 132-135°C.

1-benzil-5-[ 3,3-bis(4-metoksifenil)propen-2-il] -1H-imi~-
dazolas, hidrochloridas. Lyd. t. 157-163°C.

1-benzil-5-[ 3,3-bis(2,3-dimetilfenil)propen-2-il] -1H-
imidazolas, hidrochloridas. '

'H BMR (kaip baze):
2,055 (s, 3H), 2,159 (s, 3H), 2,251 (s, 6H), 3,467 (d,
2H), 4,781 (s, 1H), 5,281 (s, 2H), 5,761 (t, 1lH), 6,8-

7,4 (m, 12H), 9,97 (s, 1H).

1-benzil-5-[ 3,3-bis (2-metilfenil)propen-2~-il] -1H-imida-
zolas, nidrochloridas. Lyd. t. 84-87°C.
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1-benzil-5-{ 3,3-bis(3-metilfenil)propen-2-il] -1H-imida-
zolas, hidrochloridas.. Lyd. t.115-117°C.

c) 1-Benzil-5-[ 3,3-bis(3,5-dimetilfenil)propil] -1H-imi-

dazolas

1-Benzil-5-[ 3,3-bis(3,5~dimetilfenil)propen-2-ii) -1H-

imidazolo hidrochloridas iStirpinamas etanolyje ir
pridedamas katalizei reikalingas Pd/C (10 %) kiekis.
Reakcijos midinys kambario temperatircje energingai
kratomas vandenilio atmosferoje, kol baigiasi vande-
nilio sunaudojimas. MiSinyvs yra filtruojamas, ir filt-
ratas iSgarinamas ikl sausos busenos. Liekana, kuri ir
yra produktas, valoma chromatografijos badu koloneleje,

eliuojant metileno chlorido - metanolio miSiniu.

Tuo paciu bddu gaunamas, pvz., l-benzil-5-[3,3-bis(3-
metoksifenil) - propil] -1H~imidazolo hidrochloridas,
lyd. t. 165-167°C.

1-benzil-5-] 3,3-bis(3-difenilpropil] ~1H-imidazolo hidro-
chloridas, lyd. t. 160-162°C.

d) 4-[ 3,3-Bis(3,5-dimetilfenil)propil] ~1H- imidazolas

2,0 g 1-benzil-5- 3,3-bis(3,5~-dimetilfenil)propil] -1H-
imidazolo hidrochlorido hidrinama misSinyje, susidedan-
¢iame i3 30 ml 2N druskcs rugsSties ir 10 ml etanolio,
80°C temperatiroje, kaip katalizatoriy panaudojant Pd/C
(10 %). Kai vandenilio sunaudojimas baigiasi, reakcijos
miSinys at3aldomas, filtruojamas ir i8garinamas iki
sausos bisenos. Pripilama vandens, ir miSinys paSar-
minamas natrio hidroksidu. Tada produktas ekstrahuo-
jamas etilacetatu, kuris praplaunamas vandeniu, isdZio-
vinamas natrio sulfatu ir iSgarinamas iki sausos bi-

senos. Liekana yra produktas bazés pavidalu, ir jos
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-~ hidrochlorido druska gaunama etilo acetate, panaudojant

druskos rugsti,. ISeiga 0,6 g. Lyd. t. 101-105°C.
'y BMR: 2,247 (s, 12H), 2,2-3,7 (m, 4H), 3,798 (t, 1H),
4,788 (s, 2H), 6,8-7,2 (m, 6H), 7,214 (s, 1H), 8,715

(s, 1H).

Pagal ta palig pavyzdiio eigg gaunami kiti 8io isSradimo

junginiai:

4-[ 3,3-Bis(2,3-dimetilfenil)propil] ~-1H- imidazoclas,

'H BMR (kaip bazé):

2,097 (s, 6H), 2,260 (s, 6H), 2,3 (m, 2H), 2,6 (m, 2H),
4,389 (s, 1H), ¢,0 (s, ;H), 6,712 (s, 1K), 7,011 (s,

6H), 7,508 (s, 1H)

4-[ 3,3-bis (2-metoksifenil)propil] -1H-imidazolas, hidro-
chloridas. Lyd. t. 194-196°C.

4-f3,3—bis(3—metoksifenil)propil]-lH"imidazolas,
'H BMR (kaip bazé):

2,5 (m, 4H), 3,747 (s, 6H), 3,862 (t, 1H), 6,6-7,3 (m,
9H), 7,498 (s, 1H), 8,165 (s, 1H);

4-[ 5-(2,6-dimetilfenil)-3-hidroksi-3-(2,6-dimetilfenil-
etil)-pentil] -1H- imidazolas, hidrochloridas. Lyd. ¢t.
178-180°C;

4-[ 3,3-bis (4-metoksifenil)propil] -1H- imidazolas,

4 BMR (kaip bazé):
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2,5 (m, 4H), 3,744 (s, 64), 3,815 (t, 1H), 6,1 (rySkus
signalas, 1H), 6,732-7,171 (m, 9H), 7,489 (s, 1H);

4-[ 3,3-bis(4-metilfenil)propil] -1H- imidazolas,
'H BMR (kaip hidrochloridas):

2,260 (s, 6H), 2,5 (m, 4H), 3,879 (t, 1H), 4,907 (s, 2H),

6,9-7,2 (m, 9H), 8,727 (s, 1lH).

11 pavyzdys

1-Benzil-5- 3,3-bis (4-metilfenil)propen-2-il] ~1H-imidazo-

las

I sausa kolbute idedama 4,8 g (0,2 mol) NaH (praplauta
nuo aliejaus cikloheksanu). Tada jdedama 100 ml sauso
dimetilsulfoksido. Reakcijos indas 3ildomas 80°C, kol
baigiasi vandenilio i8siskyrimas. Susidares metil-
sulfinilo karbanijono tirpalas atSaldomas ledc/vandens
vonioje ir pridedama 54,1 g 3-(l-benzil-5-imidazolil)-
propiltrifenilfosfonio bromido, iStirpinto 200 ml di-
metilsulfoksido. Tada reakcijos miSinys kambario tempe-
ratiroje maidomas 0,5 valandos ir maZomis porcijomis
pridedama 23,0 g 4,4'-dimetilbenzofenono. Reakcijos
miginys kambario temperatiroje maiSomas 1 wvalanda ir
dalis dimetilsulfoksido nudistiliucjema. Liekana su-
pilama i wvandeni, kuris paSarminamas natrio hidroksidu.
Produktas ekstrahuojamas tocluenu, kuris praplaunamas
vandeniu, 1i3dzZiovinamas natrio sulfatu ir i18garinamas
iki sausos bisenos. Liekana, kuri yra nevalytas pro-
duktas bazés pavidalu, etilacetate paverciama hidro-

chloridu.

I&eiga 32 g. Lyd. t. 216-220°C.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Aromataze slopinané¢iy 4(5) - imidazolo dariniy,

kuriy formulée I:

/N\\F // Rq
/Jr CHR6-CHR4-CIR5-X— O
II\I Y R,
Rl “,
\ (1)
O —Ry

R,

arba juy netoksidky farmacijai tinkamu drusky, kur Ry,
R,, R'; ir R',, kuriy reik3més gali buti tokios pat arba
skirtingos, yra H, CH;, C,H;, OCH;, OH, CH,0H, NH, arba

halogenas, R' yra H arba 'C“z—<::>—R3 "~ , kur R; yra H,

CH; arba halogenas; R, yra H, Rg yra H arba OH ir R¢ yra
H arba OH arba R, ir Ry kartu sudaro ijungti, arba R, ir
R¢ kartu sudaro jungti, o X ir Y, kuriy reik3meés gali
biti tokios pacios arba skirtingos, yra jungtis, lini-
jinis C,_, alkenilas arba atitinkamas alkenilas, gavimo
bidas, b e s i s ki riantis tuo, kad reaguoja
4(5) - imidazolo propiono rugSties alkilo esteris, ku-

rio formulé II:

O

I
N._ CH,CH,- C-OR
A
N
| (11),
Rl



10

15

20

25

30

35

LT 3658 B
38

- kurioje R' reiksmés tokios, kaip nurodyta anksc¢iau, ir

R yra alkilas, su Grignard'o reagentu, kurio formulé IV:

Ry

@—- (CHy)n MgHal (1V),

Ry

kurioje R, ir R, reiksmés tokios, kaip nurodyta anks-
giau, ir n reiksmés yra nuo 0O iki 2, susidaro junginys,

kurio formule Ia:

HO

N | —
</ L cnyenC- (cH )n@
Ry

Ry

2. Junginio pagal 1 punktg arba jo netoksiskos far-
macijai tinkamos druskos gavimo budas, besiski-
r i antis tuo, kad reaguoja imidazolo esteris,

kurio formulé II1:

O

Il
| /N CH,CHj- C- OR _
: N/

RI
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su Grignard'o reagentu IV:

Ry

@ {CH,)p MgHal (1V)
R2 ~

ir gauna jungini, kurio formuleée VII:

0
N Il Ry ‘
</ m—CHzCHz-C-(CHz)n"@
II\T/ R, (VII)

R'

ir kuris toliau reagucja su kitu Grignard'o reagentu,

kurio formulé VIII

R}

RQ@ (CH,) yMgHal (VIII),

kurioje R'; ir R', reik3més tokios, kaip nurodyta anks-
¢iau, ir m reik3mé yra nuo O iki 2, ir gauna (Ib)

formulés junginji:
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HO
o

I Ry
C-(CH,),, O
l Ry

N
</ JcH,cn
N
I
CH
R ( 2) m (Ib)

C;*CR&

Ry

3. Gavimo bidas pagal 1 arba 2 punkta, b e s i s k i -
riantis tuo, kad naudoja 4(5) - imidazolo pro-
piono riagSties amida kaip pradine medZiaga vietoj

4(5) - imidazolo propiono rugdties esterio.

4. Junginio arba Jjo netoksiikos farmacijai tinkamos
druskos gavimo budas pagal 1 punkty, b e s i s k i -
r iantis tuo, kad dehidrina jungini, kurio for-

mulée Ia

N | /
/X CH2CH2-C-X‘@kR1
~ |
N v R,

l (Ia )
R’ R}

ir gauna (Ic) formulés jungini
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7N
CH,-CH=C-X
<TJ‘ :

Y Ry (Ic)
R' Rl

kurioje R', R;, Ry, R';, R'p, X ir ¥ reik3més tokios,

kaip nurodyta anksciau.

5. Junginio arba jo netoksiSkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo budas pagal 1 punkta, b e s i s ki -

riantis tuo, kad hidrina jungini, kurio formule Ic:

N N . Ry
</ /—H- CHZ-CH=C-X
N
| Y X2
R’ R’l (Ic)
R‘2
ir gauna (Id) formulés junginj
Ry
NN\
</ j— CHz-CHz-CH-X
N |
| K w2 Id
R R, (1d),
R‘2
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:ﬁ

kurioje R', R,, , Ry, R'5, X ir Y reik8&més tokios,
1 2 i 2

kaip nurodyta ankséiau.

6. Junginio arba Jjo netoksifkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo bidas pagal 1 punkta, b e s i s k i -

riantis tuc, kad hidrina jungini, kurio formule Ic:

ir gauna {(Ie) foraulés juncinj

Ry

N ,
</' }CHZCHQ-CH-X@
rooy

Y (Ie)
H R,

kurioje R;, Ry, KR';, R',, X ir Y reik3més tokios, kaip

nurodyta anks&iau.

7. Junginio arba jo netoksiskos farmacijai tinkamos
druskos gavimo biudas pagal 1 punktg, b e s i s k i -

riantis tuo, kad hidrina jungini, kurio formule Id:
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N\\ Ry
</ j—CHz—CHz-CH-X
N |
| Y R
R' R (Id)
Rb —~
ir gauna (Ie) formulés junginj
)V\\ Ry
< j— 2 CHy-CI XQ
N ! R
| Y 2
H R'l (Ie),
R‘2

kurioje R;, R, R';, R';, X ir Y reik3més tokios, kaip
nurodyta anksciau.

8. Junginio arba jo netoksigkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo bidas pagal 1 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad vykdo reakcija junginio, kurio

formulée I:

N R
/4 m'—CHRG-CHRLI-CIRSX @ :

N Y R,
L (1)

L
OfFr
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kurioje Ry, R,, R';, R's, Ry, Ry, Rg, X ir Y reiksmes
tokios, kaip nurodyta anks¢iau, su stipria baze, o

toliau su benzilo halogenidu, kurio formulé:

R, -@ CH,Hal

kurioje R; reik8mé tokia, kaip nurodyta anksCiau, ir

gauna (If) formulés jungini, kurio formulé

N R1
/4 CHR, - -CRe —<.
< E 6 CHR4CRs X O
" i &
(If)
. Rl
Ry .

9. Junginio arba jo netoksiSkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo budas pagal 1 punktg, b e s i s k i -
r i ant is tuo, kad vykdo halogeninto angliavan-

denilio, kurio formulée XI:

Hal - CHy- (llH -X
Y

Rp

Ry

kurioje Ry, R,, R';, R';, X ir Y reikSmeés tokios, kaip
nurodvta anks&iau, reakcijg su trifenilfosfinu ir gauna

fosfonilo druska, kurios formule X:
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Ph
e \@ :
Hal Ph——]lD-CHq-Clﬁ-X O Ry
.
~ X
1] ~R'1
Ry

ir toliau vykdo reakciia su stipria baze, 0 po to su
4(5) - imidazolo aldehidu, kurio formule IX:

N

J

\N} CHO --(IX) ,
|

R'

kurioje R' reikdme tokia, kaip nurodyta anks&iau, 1ir

gauna (Ig) formules jungini

{I9)

N R
1
{ Fron- CH-ICH-X—©>/
T/ Y ~ R,
. o
-

2

10. Junginio arba Jjo netoksidkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo budas pagal 1 punkta, b e s 1 s k i1 -
r i a n t i s tuo, kad wvykdo halogeninto anglia-

vandenilio, kurio formule XI:
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R
Hal - CH,- CH - X O !
ey
Y

Ry (XI)

RH

R

to 7,

kurioje R;, R,, R';, R';, X ir Y reiksmés tokios, kaip
nurodyta anks€iau, reakcija su fosfonio ragdties tri-

esteriu, ir gauna jungini, kurio formulé XIII:

O .
" o R
(RO),-P-CH,- CH - X
< “ (XIII),
Y Ry .
R&
Ry

kurioje R yra alkilas, ir kuris toliau reaguoja su
baze, o po to su 4(5) - imidazolo aldehidu, kurio for-
mule IX:

(IX),

N

</ I cro
bY//
|

Rl

kurioje R' reik3mé tokia, kaip nurodyta anks&iau ir

gauna (Ig) formulées junginj
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N R
1
< Fren- CH-(IZH-X@
1?/ Y Ry
R’

2

(Ig)

11. Junginio arba jo netoksiskos farmacijai tinkamos
druskos gavimo btdas pagal 1 punkta, b e s i s k i -
riantis tuo, kad vykdo reakciia 4(5) - imidazolo

aldehido, kurio formule IX:

N
{ Fao
l

R'

"su Grignard'o reagentu, kurio formulé XIV:

R

HalMgCH,- CH - X 1
2
Y

R2
R& (XIV)
oy
Ry
ir gauna (Ih) formulés junginj
OH
R
NN | 1
</ j—CH-CHZ-CH-X‘@Rz
N Y
| (Ih),
R R&
Rl
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kurioje R', K;, R,, R';, R',, X ir Y reiksmés tokios,

kaip nurodyta anksc&iau.

12. Junginio arba jo netoksidkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo budas pagal 1 punkta, b e s i s k i -
riantis tuo, kad dehidrina jungini, kurio for-
mulé Th:

Ry
</ /-|+ CH CHZ-CIH X@iR2
Y (Ih)
R' R
o
R}
ir gauna (Ig) formulés jungini
Ry
AN
</ PRt -CIH—X‘@Rz
N Y (Ig)
R' R}
R’2

kurioje R', R;, R, R';, R';, X ir Y reik3més tokios,
kaip nurodyta anksé¢iau.

13.. Junglnlo arba jo netoksiSkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo bOdas pagal 1 punkta, b e s i s k i -
riantis tuo, kad hidrina jungini, kurio formulé Ig:
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</Z} CH =CH iﬂx@ﬁz
I

(I9)
R Ra
R'2
ir gauna (Id) jungini
NN\ Ry
</ j-CHz-CH?_-(‘IH-X O R,
i Y (1d),
R . Rll
R'2

kurioje R', Ry, Ra R';, R'p, X 1ir Y reik3més tokios,

kaip nurodyta anksCiau.
14. Junginio arba Jjo netoksigkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo budas pagal 1 punkta, b e S i s k i -

riantis tuo, kad vykdo ketono, kurio formulé XVIII:

(XVIIT)
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‘reakcijg su Grignard'o feagentu, kurio formulé XVI:

-//N
7 \N

+— CHpCH,MgHal
\N/ 2t Mghia (XVI)

l

Rl

ir gauna (I) formulés jungini XIX:

OH
Ry
N\ |
</ j— CHz-CHz-(|Z-X R,
R’ - R
R‘2

kurioje R', R;, R,, R';, R';, X ir Y reikd&més tokios,
kaip nurodyta anksciau.

15. Junginio arba Jjo netoksisSkos farmacijai tinkamos
druskos gavimo budas pagal 1 punkta, b e s i s k i -
r i a ﬁ t 1 s tuo, kad hidrina jungini, kurio formu-
lé XII (Ig):

3 ot
</N j_ CH=CH-CI?H-X O R,
|

Y
R' R’ (Ig)
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_.ir gauna (Ie) formules jungini

5 NN "
</ 4} CH,-CH,-CH-X R,
/ \ (Ie),
N .
‘ Y
R| R‘l
10 %2
kurioje R', Ry, Ry R'yy R',, X ir Y reik3mes tokios,
kaip nurodyta anksciau.
15
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