(10) Identifikator HR P920170 A2

dokumenta:

DRZAVNI ZAVOD ZA
INTELEKTUALNO VLASNISTVO

»PRIJAVA PATENTA

(51) MKP: (21) Broj prijave: P920170A
C07D 233/64 (2006.01) (22) Datum podno3enja prijave patenta: 17.06.1992.
A61K 31/415 (2006.01) (43) Datum objave prijave patenta: 31.08.1994.

(31) Broj prve prijave:9113142.5 (32) Datum podnosenja prve prijave: 18.06.1991.  (33) Drzava ili organizacija podno3enja prve prijave: GB

0125924.2 05.12.1991. GB

(71) Podnositelj prijave: Orion-Yhtyma Oy, P.O. Box 65, 02101 Espoo, FI

(72) Izumitel; Arto Johannes Karjalainen, Myllyojantie 13 H 37, 90650 Oulu, FI

Marja-Liisa Sodervall, Annantie 9-13 C 7, 90560 Oulu, FI
Arja Marketta Kalapudes, Notkolantie 13, 90240 Qulu, FI
Reino Olavi Pelkonen, Hamalantie 3 C, 90800 Oulu, FI
Arie Marja Laine, Sairashuoneenkatu 7 B 46, 20100 Turku, FI
Risto Avro Sakari Lammintausta, Meltoistentie, 20900 Turku, FI
Jarmo Sakari Salonen, Tilhenkatu 21 L 241, 20600 Turku, FI

(74) Zastupnik: CPZ - CENTAR ZA PATENTE d.d., Zagreb, HR

(54) Nazivizuma:  NOVI 4(5)-IMIDAZOLI KOJI SELEKTIVNO INHIBIRAJU AROMATAZU

(57) Sazetak:  Novi derivati 4(5)-imidazola formule

o ed S
u kojoj je Ri VN, Rz je H, CHs, OCHs, NO2, NHa, CN, CF5, CHF2, CH.F ili halogen; R'je Hili- @_

gdje je R3 H, CH3 ili halogen; Rs je H i Rs je H ili R4 i Rs zajedno formiraju vezuinje 1do 2

D

R

u kojoj su Ry i Rz CNili je Ry ili Rz CN a drugi je H, CH3, OCHs, NO,, NH,, CN, CF3, CHF,, CH,2F ili halogen; R' je H

NN

i | | el
gdje je R; H, CH3 ili halogen: R4 je Hi Rs je H ili R4 i Rs zajedno formiraju vezu i y je 0 do 2, njihovi stereo izomeri i
njihove netoksi¢ne farmaceutski prihvatljive adicione soli kiselina ispoljavaju selektivha svojstva koéenja aromataze,
usporedena s njihovim svojstvima koja koce dezmolazu. Spojevi pronalaska su vrijedni u lijeéenju bolesti koje zavise
od estrogena, na primjer rak dojki ilibenigna hiperplazija prostate (BHP).
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HR P920170 A2

Ovaj pronalazak se odnosi na supstituirane derivate imidazola, njihove stereoizomere i njihove netoksi¢ne, farmaceutski
prihvatljive adicione soli kiselina, i njihovu izradu, na farmaceutske sastave koji sadrZe iste 1 na njihovu upotrebu.

Derivati imidazola ovog pronalaska imaju opée formule (1a) 1 (Ib):

N R,
¢ ey, -cur, - cr,
N
b
R, (Ta)

u kojoj je R; CN, R; je H, CH;, OCH;, NO;, NH,;, CN, CF;, CHF,, CH,F ili halogen; R' je H ili CH,

\Va

Rsje HiRsje Hili Ry 1 Rs zajedno formiraju vezuinje 1 do 21

R; gdje je RsH, CHj ili halogen;

R,
N | R
<’ }CR4— CHR; - (CH?)y
T;‘ (Ib)
R'

ukojoj suR; 1R, CNili je R, ili R, CN a drugi je H, CH;, OCHj3, NO,, NH,, CF;, CHF,, CH,F ili halogen;

R'je H1ili -CH, @— R; gdje je Rs H, CH; ili halogen; R4 je Hi Rs je H ili R4 1 R5 zajedno formiraju vezu a 'y

je 0 do2.

Spojevi formula (Ia) i (Ib) su najpogodnije para-supstituira-ne i R’ je najpogodnije H. Za spojeve formule (Ia) vrijednosti
za R, koje se pretpostavljaju su H, CN, CF;, OCH; ili halogen; naro¢ito CN ili F. Za spojeve formule (Ib) R, je
najpogodnije CN i R, je H ili halogen; narocito F. y je najpogodnije 1 ili 2.

Stereoizomeri i netoksi¢ne farmaceutski prihvatljive adicione soli kiseline ovih spojeva su isto tako unutar opsega
pronalaska.

Spojevi formula (Ia) 1 (Ib) 1 njihovi stereoizomeri [ormiraju adicione soli kiselina 1 sa organskim 1 neorganskin
kiselinama. One mogu da formiraju na taj nad¢in mnoge farmaceutski upotrebljive adicione soli kiselina, kao na primjer,
kloride, bromide, sulfate, nitrate, fosfate, sulfonate, formate, tartarate maleate, citrate, benzoate, salicilate, askorbate 1
sli¢no.

Pronalazak obuhvaca unutar svoga opsega farmaceutske sastave koji sadrze bar neko od spojeva formule (Ia) i (Ib),
njihove stereoizomere ili netoksi¢nu, farmaceutski prihvatljivu sol istoga, i za to kompatibilan farmaceutski prihvatljiv
nosac.

Spojevi formula (Ia) i (Ib) su novi. Opée formule (Ia) i (Ib) su bile objavljene u EP prijavi br. 90303362.9. Spojevi
formule (Ia) ukojoj je n 1 a supstituente se razlikuju od CN djelomi¢no su objavljene u EP prijavi br. 88309413.8.

Spojevi ovog pronalaska posjeduju svojstva koja selektivno koce aromatazu, usporedena s njihovim svojstvima koja
koce dezmolazu, 1 vaZna su u lijeenju bolesti koje su zavisne od estrogena, na primjer rak dojki ili benigna hiperplazija
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prostate (BPH). Osim toga spojevi ovog pronalaska su neoc¢ekivano ja¢i inhibitori aromataze od odgovaraju¢ih spojeva
koji nemaju CN supstituent (e) u fenil prstenu(ovima). Zanimljivo je da je selektivnost nezasic¢enih spojeva formula (Ia)
i (Ib) izgleda da se regulira geometrijskom izometrijom tako da je odnos selektivnosti izvjesnih konfiguracija vise od
jedne tisuce.

Spojevi formule (la.) mogu da se izrade reagiranjem ketona formule (11a)

O
N T
</ } (C-H7)nCH2C
Y
R (Ta)

u kojoj je R' zastitna benzilna grupa, n je 1 do 2 i R’; je H, CH;, OCH;, CF;, CHF,, CH,F ili halogen, s podesnim
rcagensom formule (I1a)

-Hsl
(IIIa)
VA

u kojoj je Hal halogen, naroCito brom, 1 Z je zaStitna grupa, takva kao $to je tributilaminokarbonil grupa.-
CONHC(CHj;);, ili oksazolin grupa, u pogodnom rastvaracu, na primjer tetra-hidrofuranu, u prisustvu alkil litijuma, na
primjer n-butil litijuma, ili magnezijuma da se dobiju spojevi formule (IVa)

OH
N |
¢ } (CHpCHa - C
1

R’ (IVa)
R’

z

u kojoj su Z, R, R' i n kako su definirani za formule (Ila) i (Illa). Spojevi formule (IVa) se dalje dehidriraju
refluksiranjem na primjer sa SOCl,, POCI; ili PCls po izboru u podesnom rastvaratu takvom kao $to je acetonitril.
Zastitna grupa Z reagira u isto vrijeme da se formiraju spojevi formule (Va)

N
¢ (CHp,CH =C
<§ -+

R’ (Va)
R’

CN

u kojoj su R, n i R'; su kako su definirani za formulu (IIa) Nezasi¢eni spojevi (Va) se izoliraju 1 potom hidrogeniraju.
Alternativno oni mogu direktno da se hidrogeniraju u kiseloj sredini bez prethodnog izoliranja. Hidrogeniranje se
uobitajeno izvodi na sobnoj temperaturi uz dobro mijeSanje u alkoholu na primjer etanolu u prisustvu katalizatora u
atmosferi vodika. Podesni katalizatori su na primjer oksid platine, paladijum na ugljenu ili Raney-nikl.

Reakcijska shema za ovaj stupanj moZe se prikazati kao §to slijedi:
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N
¢ } (CHp,CH=C
N
I'l’ (Va)

u kojoj su R, R' 1 n kako su definirani za formulu (Va). Supstituirana ili ncsupstituirana benzilna grupa R' moze sc
takoder odstraniti hidrogeniranjem. U ovom slu¢aju hidrogeniranje se izvodi u kiseloj sredini takvoj kao $to je smjesa
solne kiseline-etanol. Reakcijska shema ovog hidrogeniranja koja vodi do spojeva formule (Ia) u kojoj su R', Ry 1 Rs
svaki vodik moZe se prikazati kako slijedi:

N CN
¢ am.cuga

R (Via)
R’
le, H*
N CN
< E— (CH,),CH,CH @

N
|
H (VIa)

u kojoj su R’ 1 n kako su definirani za formulu (Va).

Keton formule (IIa) (n=1) moZe na primjer da se izradi iz 4-(5)-imidazol aldehida i podobnog acetofenona aldolnom
kondenzacijom i hidrogeniranjem.

Spojevi (VIIa) mogu isto tako da se izrade iz spojeva (Va) hidrogeniranjem i dvostruke veze i1 zastitne benzil grupe
istovremeno. Drugi postupak da se odstrani benzilna R' grupa je da spojevi formule (IVa) reagiraju vodik transfer
reakcijom u kojoj polazno spojevi (IVa) refluksiraju s amonijum formatom i 10% Pd/C u podesnom alkoholu, takvom
kao §to je metanol ili etanol, ili njegova vodena otopina. Reakcijska shema mozZe se ilustrirati kao §to slijedi:
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OH
N : z
</ } (CHQ)::CH?. -C
T
R’ (IVa)
R’y
OH
N : z
¢ F - C@
T
H (VIIla)
| -

u kojoj su Z, R'; i n kako su definirani za formule (I1a) i (Il1a).

5 Spojevi formule (VIIIa) mogu. jo§ da se dehidriraju 1 hidrogeniraju kako je opisano ranije da se formiraju spojevi
formule (VIIa).

Drugi postupak za dobivanje spojeva formule (Ia) je refluksiranje spojeva formule (IVa) ili (VIIIa) u podobnom
rastvaracu, takvom kao diklormetan, u prisustvu SOCI, da bi se dobili spojevi formule (IXa)

10
N z
¢ } (CH,),CH=C
N
I r
R {IXa)
R’
u kojoj su R'1i H ili za§titna grupa i Z, R'; i n kako su definirani za formulu (IVa). Spojevi formule (IXa) mogu osim
toga da reagiraju vodik transfer reakcijom ili da se hidrogeniraju da se dobiju spojevi formule (Xa)
15
N —\_-Z
4 CH,CH
¢ Femamm g
N
|
H (Xa)
R,
u kojoj su Z, R'; i n kako su definirani za formulu (IVa). Spojevi formule (Xa) mogu dalje da reagiraju sa SOCl, da bi se
dobili spojevi formule (VIIa).
20

Spojevi formule (Xa) mogu se dobiti vodik transfer reakcijom iz spojeva formule (IVa) u kojoj polazno spojevi (IVa)
refluksiraju se amonijum formatom i 10% Pd/C u kiseloj sredini, takvoj kao §to je octena kiselina.

Spojevi formule (Ia) u kojoj je R, Ry mogu da se izrade reagiranjem estera formule (Xla)

5
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il
K

¢ ({Ia)
R’

u kojoj je R' zastitna benzilna grupa, n je 1 sol 2 i1 2 je niZa alkil grupa, naro¢ito C;-Cs-alkil, s reagensom (IIla) u
5 podesnom rastvarau, na primjer tetrahidrofuranu, u prisustvu alkil litijuma, na primjer, n-butil litijuma, ili magnezija da
se dobiju spojevi formule (XIIa)

OH

</ }(CHZ’)nCI{Z ‘

C Q) -

10 u kojoj su R', n i Z kako su definirani za formule (XIa) i (Illa). Spojevi formule (XIla) mogu jo§ da reagiraju na
prethodno opisane nacine da se dobiju spojevi formule (XIIIa).

N N
¢ EH'KE@L&I&CII-<C::3S,
IN .

H (XTla)

15 ukojojjen1do?2.
Polazni spoj formule (XIa) moZe na primjer da se dobije esterifikacijom odgovarajuce kiseline na uobicajeni nacin.

Spojevi formule (XITa) mogu se dobiti 1 Grignard-ovom reakcijom koja se sastoji u refluksiranju u podesnom rastvaradu
20 estera formule (XIa) sa Grignard-ovim reagensom

MgHal
VA (XIVa)

u kojoj je Hal halogen, narodito brom, i Z je oksazolinska grupa.. Grignard-ov reagens se dobiva reagiranjem
25 odgovaraju¢eg halogenidnog derivata s magnezijem. Podesni rastvara¢ za reakciju obuhvaca razlicite etere, prvenstveno
tetrahidrofuran.

Spojevi formule (Ia) u kojima je(su) supstituent (i) CN mogu se dobiti dijazotizacijom iz odgovarajucih spojeva gdje
je(su) supstituent (i) NH,.

30
Spojevi formule (Ia) u kojoj je(su) supstituenti NH, mogu se dobiti hidrogeniranjem odgovarajucih spojeva gdje je(su)
supstituent (i) NO,. Spojevi formule (Ia) u kojoj je(su) supstituent (i) NO, mogu da se dobiju nitracijom.
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Spojevi formule (Ib) mogu se dobiti uzastopnom sekvencom reakcija koja se sastoji najprije iz reakcije 4(5)-imidazol

aldehida (IIb)
N
4
¢ ao
N
I (iIb)

R)

u kojoj je R' zastitna benzilna grupa, s arilakilhalogenidom (I1Ib)

- (CH,)_CH,Hal
(IIIb)
gdje je Hal halogen, y je 0 do 21 W je R% ili Z. R'; je H, CH;, OCHj;, CF;, CHF,, CH,F ili halogen i Z je zastitna grupa,

takva kao $to je tert.butilaminokarbonilna grupa, -CONHC(CH,)s, ili oksazolinska grupa u prisustvu magnezija ili alkil
litija, takvog kao $to je n-butil litij. Ova reakcija vodi do slijede¢ih spojeva (IVb)

OH
(/N ? { . W
CH - CH,(CH.
T 2 ﬁy avb)
RF

U reakciji arilalkilhalogenidnog derivata moZe biti, na primjer, arilalkilbromidni derivat. Podesni rastvaraci za reakciju
obuhvaéaju razliéite etere, prvenstveno tetrahidrofuran.

Spojevi formule (IVb) mogu osim toga na primjer da se oksidiraju pomoc¢u mangan dioksida da se dobiju spojevi
formule (Vb) koja treba da reagira s podesnim derivatom halogenida (VIb) u pogodnom rastvarau, takvom kao $to je
tetrahidrofuran, u prisustvu alkil litija, na primjer, n-butil litija, ili magnezija da se dobiju spojevi formule (VIIb) u kojoj
suR', y, Wi Z kako su definirani za formule (IIb), (IIlb) i (IVb). Reakcijska shema za ove stupnjeve moZe se prikazati
kao $to sljjedi:

OH
N
¢ )
- CH.(CH sidi .
N CHA 2(CHy)y IVh) cksidiranje
|
R'
O
N
fp;;l_:§ (}IGZHgy—<C:35;VV H
s (VIb)
T"‘ (Vb) >
alkil 1itij ili Mg

R,
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i (VIb)

N

</ } C - CH,(CHyy

N
| OH

R’

Spojevi formule (VIIb) mogu dalje da refluksiraju sa na primjer, SOCl,, POCl;, ili PCls, po izboru u podesnom
rastvaracu, takvom kao §to je acetonitril, da se dobiju spojevi formule (VIIIb)

W

1,\‘ (VIIIb)

u kojoj suR' 1y kako su dcfinirani prcthodno 1 W jc CN ili RY,.

Spojevi fomule (Vb) gdje je W R', mogu isto tako da se izrade aldolnom kondenzacijom 4-(5)-acetilimidazola s
podesnim aldehidom zatim hidrogeniranjem kondenzacionog proizvoda.

Nezasiceni spojevi (VIIIb) se izoliraju 1 zatim hidrogeniraju. Alternativno oni mogu direktno da se hidrogeniraju u
kiseloj sredini bez prethodnog izoliranja. Hidrogeniranje se obiéno izvodi na sobnoj temperaturi uz dobro mijeSanje u
alkoholu, na primjer, etanolu, u prisustvu katalizatora u atmosferi vodika. Podesni katalizatori su na primjer oksid
platine, paladijum na ugljenu, Raney-nikl.

Reakeijska shema za ovaj stupanj moze se prikazati kao Sto slijedi:

CN

N w
¢F o

[ (VIIIb)
R’
I
CN
N w
{Frauo

N
I
R’ (IxXb)
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u kojoj su R', y 1 W kako su definirani za formulu (VIIIb). Supstituirana ili nesupstituirana benzil grupa R' moZe se
odstraniti isto tako hidrogeniranjem. U ovom slu¢aju hidrogeniranje se izvodi u kiseloj sredini takvoj kao §to je smjesa
solne kiseline-etanola. Reakcijska shema za ovo hidrogeniranje koje vodi do spojeva formule (Ib) u kojoj su R', R4 1 Rs
vodik moZe se prikazati kao $to slijedi:

CN

N ' W
¢ }CH'G“Iz(mz)y
IN .
R* (IXb)
H,, H*

N
¢

)
H | b

} CH-CH(CHy),

u kojoj je W kako je definirano za formulu (VIIIb).

Spojevi formule (Xb) mogu se takoder dobiti direktno iz spojeva (VIIIb) hidrogeniranjem i dvostruke veze 1 zaStitne
benzilne grupe istovremeno. Drugi postupak za odstranjenje benzilne R' grupe je reagiranje spojeva formule (VIIb)
vodikovom transfer reakcijom u kojoj polazni spoj (VIIb) refluksira s amonijevim formijatom i 10% Pd/C u
odgovaraju¢em alkoholu, takvom kao metanol ili etanol, ili njegovom vodenom rastvoru. Reakcijska shema moZe se
prikazati kao $to slijedi:

N w
¢ Fe-ovan{

R o)
'
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u kojoj je Z zastitna grupa kako je prethodno definirano, W je Z ili R, 1y je 0 do 2.

Spojevi formule (XIb) se dalje dehidriraju kako je prethodno opisano da bi se dobili spojevi formule (XIIb)

CN

W
} C = CH(CHy),
| (XIb)

= Z&Z

ukojojje WCNIiliR; iy je 0 do 2.

Spojevi formula (VIIIb) 1 (XIIb) u kojima je W CN ili R' mogu se takoder izraditi iz spojeva formula (VIIb) 1 (XIb) u
10 kojima je Z oksazolna grupa i W je oksazolna grupa ili R, omogucavajuéi da spojevi reagiraju s podesnom mineralnom
kiselinom, prevode¢i nagradenu(e) kiselinsku(e) grupu(e) amidnu(e) grupu(e) uobicajenim postupcima i dalje refluksi-
rajuci s na primjer, SOCI; ili POCl; ili PCls po izboru u pogodnom rastvaracu. Spojevi formule (Va) u kojoj je R' H ili
zastitna benzilna grupa mogu se izraditi istim postupkom iz spojeva formula (IVa) i (VIIIa) u kojima je Z oksazolin
grupa i R, je kako je gore definirano.
15
Isto tako mogu se istim postupkom dobiti i odgovarajuéi dicijanosupstituirani spojevi.

Drugi postupak dobivanja, spojeva formule (Ib) je refluksiranje spojeva formule (VIIb) ili (XIb) u pogodnom

rastvaracu, takvom kao §to je diklormetan, u prisustvu SOCl, da bi se dobili spojevi formule (XIIIb)
20

| (XIIIb)

u kojoj je R' H ili zastitna grupa i Z, W iy su kako su definirani za formulu (XIb). Spojevi formule (XIIIb) mogu dalje
da reagiraju vodikovom transfer reakcijom ili hidrogeniraju da bi se dobili spojevi formule (XTVb)
25

N
| (XIVD)

u kojoj su Z, W iy kako su definirani za formulu (XIb).

30 Spojevi formule (XIVb) mogu dalje da reagiraju s na primjer, SOCI, da bi se dobili spojevi formule (Xb).
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Spojevi formule (XIVb) mogu se dobiti vodi kovom transfer reakcijom iz spojeva formule (VIIb) u kojoj polazni spoj
(VIIb) refluksira s amonijevim formijatom 1 10% Pd/C u kiseloj sredini, takvoj kao $to je octena kiselina.

Spojevi formule (Ib) mogu se dobiti reagiranjem 4(5)-imidazol aldehida (IIb) s arilakil halogenidom (XVb)

(CHy), CAfel
(Xvo)

u kojoj je y 0 do 2 1 Z je zaStitna grupa, takva kao $to tert.-butilaminokarbonilna grupa ili oksazolinska grupa, u
prisustvu magnezija ili alkil litija, takvim kao §to je n-butil litij, koje vodi do slijede¢ih spojeva (XVIb)

N OH .
¢ ! i
C oo Y
| XVTb)
R’

u kojima je R' zastitna benzilna grupa. Spojevi formule (XVIb) dalje se oksidiraju da bi se dobili spojevi formule

(XVIIb)
N O z
¢ LN
} C- CHZ(CH;),,-@
“l‘ (XVIIb)

R!

koji mogu dalje reagirati s podesnim halogenidnim derivatom (XVIIIb)

Y
Hal )
(ZVIIIb)

u kome je W Z ili R%. R’ je H, CH;, OCHj;, CF;, CHF,, CH,F ili halogen. Reakcija se izvodi u podesnom rastvaracu,
takvom kao $to je tetrahidrofuran, u prisustvu alkil litija, na primjer n-butil litija, ili magnezija da se dobiju spojevi
formule (XI1Xb)

\\
N Z
¢ }C-CHz(CHQ)
N< |
|, oH (XIXDb)
R'

u kojoj su R', Z, W 1y kako su delinirani za formule (IIb), (XVb) 1 (XVIIIb). Spojevi [ormule (XIXb) mogu dalje da
reagiraju kako je prethodno opisano da bi se dobili spojevi formule (Ib).

Spojevi formule (Ib) u kojima je (su) supstituent(i) CN mogu se dobiti diazotizacijom iz odgovarajucih spojeva gdje
je(su) supstituent(i) NH,.
11
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Spojevi formule (Ib) u kojoj je(su) supstituent(i) NH, mogu se dobiti hidrogeniranjem odgovarajucih spojeva gdje je(su)
supstituent(i) NO,. Spojevi formule (Ib) u kojoj je(su) supstituent(i) NO, mogu se dobiti nitracijom.

Spojevi formule (Ia) i (Ib), njihove netoksi¢ne, farmaceutski prihvatljive adicione soli kiselina ili smjese istih mogu se
davati paronteralno, intravenozno ili oralno. Tipi¢no se djelotvorna koli¢ina spojeva kombinira s prikladnim
farmaceutskim nosadem. Kako se upotrebljava ovdje, izraz "djelotvorna koli¢ina" obuhvaca one koli¢ine koje daju
Zeljenu aktivnost ne izazivajuéi §tetna sporedna djelovanja. To¢na koli¢ina koja se upotrebljava u posebnoj situaciji
zavisi od brojnih faktora takvih kao $to su postupak davanja, vrsta sisara, stanja za koje se spoj daje itd., 1 naravno o
strukturi spoja.

Farmaceutski nosaci koji se tipi¢no upotrebljavaju sa spojevima ovog pronalaska mogu da budu kruti ili tekuéi a obi¢no
su odabrani prema namjeravanom na¢inu davanja. Prema tome, na primjer, krute nosace obuhvacaju laktoza, Secer,
Zelatin 1 agar, dok teCne nosace obuhvacaju voda, sirup, kikirikijevo ulje i maslinovo ulje. Druga kombinacija spojeva i
nosaca moZe se¢ oblikovati u mnogobrojne prihvatljive oblike, takve kao §to su tablete, kapsule, supozitorije, otopine,
emulzije 1 pragkovi.

Spojevi pronalaska su narocito vrijedni kao agensi inhibicije aromataze i stoga su korisni u lijeCenju bolesti koje zavise
od estrogena, na primjer rak dojki ili benigna hiperplazija prostate (BHP).

Estrogeni su esencijalni steroidi u fiziologiji i funkcije normalnog razvoja dojki 1 seksualnih organa kod Zena. S druge
strane poznato je da estrogeni stimuliraju rast raznih vrsta raka koji zavise od estrogena, naroCito vrste raka dojki 1
maternice, 1 moga da povecaju opasnost razvoja raka dojke ako se dugo vremena daju pri farmakoloskim dozama.
Suvisna proizvodnja estradiola moZe takoder uzrokovati druge, benigne bolesti u organima koji su zavisni od hormona.
Znacaj estrogena kao stimulatora rasta raka 1/ili regulatora je jasno naglasena ¢injenicom da su antiestrogeni dostigli
centralno mjesto u lijeCenju raznih vrsta raka dojki bogatih receptorima estrogena. Antiestrogeni djeluju vezivanjem za
estrogenske receptore 1 pri tom inhibirajuci biolo§ko djelovanje estrogena. Ovo je bilo postignuto klinicki nespecifi¢nog
steroidnom sintezom ihibitora aminoglutetimida. Sinteza estrogena bi se mogla specificno blokirati koCenjem encima
aromataze, koji je klju¢ni encim u biokemijskoj putanji sinteze estrogena. KoCenje aromataze je vazno posto vise
tumora dojki sintetizira estradiol i estron in situ 1 prema tome ispoljavaju neprekidan potsticaj rasta (Alan Lipton i sar.,

Cancer 59:770-782, 1987).

Sposobnost spojeva pronalaska da koce encim aromatazu je pokazan postupkom ispitivanja in vitro prema M. Pasanen-u
(Biological Research in Pregnancy, knj. br. 2, 1935, str. 94-99). Upotrebljen je encim humane aromataze. Encim je
izraden iz humane placente, koja je bogata encimom. Mikrozomalna frakcija (100000 x g talog) je izradena
centriranjem. Pripravak encima je upotrebljen bez daljeg precis¢avanja. Spojevi koji su navedeni u Tabeli 1 su dodavani
zajedno s 100000 dpm 1,2[*HJ-androsten-3,17-diona i sistemom koji stvara NADPH. Koncentracije spojeva su bile
0,001; 0,01; 0,1 1 1.0 mM. Inkubacija je-izvodena na 37°C u toku 40 minuta. Aromatizacija 1,2[*H]-androsten-3,17-
diona ima za posljedicu proizvodnju *H,O. Voda s tricijumom i podloga s tricijumom se lako odvajaju pomocéu Sep-
Pak® minikolone, koja absorbira steroid ali omoguéava slobodno eluiranje vode. Radioaktivnost je izradunata pomoéu
tekuéeg scintilacionog brojata. Koenje aromataze je procjenjivano usporedbom ‘H,O-radioaktivnosti inhibitora
tretiranih uzoraka prema kontrolnim uzorcima koji ne sadrZe inhibitor. IC-50 vrijednosti su izradunatc kao koncentracije
koje kote 50% aktivnosti encima. Ove koncentracije su predstavljene u Tabeli 2.

Aktivnost (dezmolaze) cjepanja bo¢nog lanca kolesterola (SCC) mjerena je prema postupku Pasanena i Pelkonen-a
(Steroids 43: 517-527, 1984). Inkubacije su izvodene u 1,5 Eppendorf plasticnim epruvetama, i kao sklop su
upotrebijeni Eppendorf muckalica, centrifuga 1 inkubator. U 300pl inkubacionoj zapremnini, izraden je supstrat (SuM)
prema Hanukoglu i Jefcoate (J. Chromatogr. 190:256-262, 1980), i 100000 dpm radioaktivnog *H-4-kolesterola (&istoca
spoja, je ispitivana HTS) u 0,5% Tween 20, 10 mM MgCl, 5uM cijanoketona i 2 mM NADPH se dodaje. Kontrole su
sadr7avale sve gornje supstance ali encimski pripravak je inaktiviran prije inkubacije dodavanjem 900ul metanola.
Mitohondrijska frakcija (1 mg proteina) iz humane placente ili govedih adrenalnih Zlijezda je upotrebljena kao izvor
encima. Poslije 30 min inkubacije na 37°C, reakcija je zavr§ena dodavanjem 900ul metanola; Svakom inkubatu se
dodaje 1500 dpm obiljeZivada “C-4-pregnenolona i epruvete se snazno mucékaju. Poslije 10 min uravnoteZivanja,
metanolom istaloZeni proteini se odvajaju centrifugiranjem (8000 x g u toku 2 min) i gornji bistar dio se otsisa u 1 ml
plasti¢nu injekcionu iglu 1 ouni na prethodno ekvilibriranu (75% metanola) minikolonu. Kolona se ispire s jednim ml
75% metanola 1 zatim s 3 ml 80% metanola. 80% metanolni eluat se ispusta u posudu za brojanje i dodaje se 10 ml
scintilacione tekucine. Radioaktivnost se broji upotrebljavajuéi dvostruki program obiljezavanja na brojacu tekuce
scintilacije (LKB RackBeta). Tipi¢ne aktivnosti za encimski preparat placente i govedih adrenalnih Zlijezda, su bile 0,5-
3 150-100 pmola nagradenog pregnenolona/mg proteina/min.

U ogledima kocCenja, supstanca (krajnji opseg koncentracije od 1 do 1000uM) se dodaje u inkubacionu smjesu u
zapremnini 10-20pl, obi¢no kao metanolnu ili etanolnu otopinu. Ista zapremnina otopine se dodaje u kontrolnu
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inkubacionu posudicu. IC-50 vrijednosti (koncentracija koja uzrokuje 50% kocenja) su odredene graficki i predstavljene
suu Tabeli 2.

U tabelama su nezasi¢eni geometrijski izomeri oznaceni slovima a i b.

Tabela. 1: Ispitivani spojevi

Br. Naziv

la. 4-[3-(4-cijanofenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazol

2a. 4-[3,3-bis(4-cijanofenil)propil]-1H-imidazol

3a. 4-[3-(4-cijanofenil )-3-(4-fluorfenil )propil-1H-imidazol

4a. 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-2-propenl]- 1 H-imidazol

Sa. 1-benzil-5-[3,3-bis(4-cijanofenil)-2-propenil]-1H-imidazol

6a. 4-[4,4-bis(4-cijanofenil)butil]-1H-imidazol

Ta. 1-benzil-5-[4,4-bis(4-cijanofenil)butil]- 1 H-imidazol

8a. 4-[3,3-bis(4-cijanofenil)-2-propenil]- 1H-imidazol

9a. 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-trifluometilfenil)-propil]- 1 H-imidazol

10a. 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-metoksifenil )propil]-1 H-imidazol

Ib. 4-[1-(4-cijanofenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazol

2b. 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]- 1 H-imidazol

3b. 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]- 1 H-imidazol

4b. 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]- 1H-imidazol, izomer a
5b. 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]- 1H-imidazol, izomer b
6b. 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol, izomer a
7b. 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol, izomer b
8b. 4-[3-(4-cijanofenil)-1-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1 H-imidazol

9b. 4-[1,4-bis(4-cijanofenil)- 1-butenil]-1H-imidazol

Tabela 2: Ko¢enje humane aromataze 1 dezmolaze pomocu testiranih spojeva. IC-50 predstavlja koncentraciju koja kodi
encim 50/6.

AROMATAZA DEZMOLAZA
Spoj 1C-50 1C-50
Br. Mmola/l Mmola/l
la. 0,48 14
2a. 0,86 36
3a. 0,41 43
4a. 0,65 62
Sa. 3,2 15,5
6a. 1,6 47
7a. 5,0 22
8a. 0,97 33
9.a 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

Dnevna doza za pacijenta se mijenja od oko 20 do oko 200 mg, koja se daje dnevno.

Antitumorno djelovanje je ispitivano in vivo protiv adenokarcinoma dojke $takora izazvanih pomo¢u DMBA slijede¢im
postupkom. Adenokarcinomi dojki su izazvani pomoéu DMBA kod 5242 dana starih §takora Zenki. LijeCenje sa
spojevima koja se ispituju zapoceto je posto su se pojavili tumori koji mogu da se opipaju. Veli¢ina tumora i koli¢ine
tumora su procjenjivane jednom tjedno. Veli€ine tumora u kontrolnoj grupi, koja je tretirana s rastvaracem, usporedivani
su s testiranim grupama. Raspored dnevnog davanja je upotrebljen u toku pet tjedana i Zivotinje su Zrtvovane.
Procijenjenc su promjene u veli¢inama tumora.
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Rezultati su vrednovani kao promjene u veli¢inama tumora i podijeljene su u Cetiri grupe: potpuno smanjenje tumora,
tumore koji se smanjuju, stabilne tumore i rastuée tumore. Antitumorno djelovanje 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-
fluorfenil)butil]-1H-imidazola i 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol izomera a je ispitivano i
rezultati su predstavljeni u Tabeli 3 1 Tabeli 4.

Tabela 3: Relativan broj razli¢itth tipova tumora u kontrolnim 1 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]-1H-
imidazolom (testirani spoj 1) tretiranim grupama tumora dojki §takora izazvanih pomocu DMBA.

djelovanje na kraju tretiranja

tumora/Stakoru
Grupa tumora / §takoru
CR PR NC P

a b
kontrola
n=8 2,3 11,8 - - 0,3 11,5
testirani
spoj 1
5 mg/kg n=7 2,1 3,0 - 1,4 0,7 0,9
testirani
spoj 1
15 mg/kg n=8 3,3 3,1 1,4 14 0,6 1,1

na pocetku

b: na kraju tretiranja
CR: potpuno povlacenje
PR: djelomicno povlacenje, smanjenje tumora
NC: nema promjene, stabilni tumori
P: napredovanje, rastu¢i tumori

Tabela 4: Relativan broj razli¢itih tipova tumora u kontrolnim i 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-
imidazolom izomcra (tcstirani spoj 2)tretiranim grupama tumora dojki $takora izazvanog pomoéu DMBA.

djelovanje na kraju tretmana

tumora/Stakora
grupa tumora/stakora CR PR NC P
a b

kontrola
=6 2,3 7,8 i i 78

Testirani spoj
2 2 mg/kg 2,3 1.5 - 0.2 0,2 7,2
n=6 ’ ’ ,

testirani

spoj 2 i
7.5 me/ke 2,3 3,3 0,8 0,2 2,3

n=6
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testirani

spoj 2 i

15 mg/ke 2,2 3,0 0,2 2,0 1,0
n=3

a: na pocetku

b: na kraju (retiranja

CR:  potpuno povlacenje

PR: djelomi¢no povlacenje, smanjenje tumora

NC:  nema promjene, stabilni tumori

P: napredovanje, rastuéi tumori

Akutna toksi¢nost, LDs, je odredena upotrebljavaju¢i mlade odrasle miSeve Zenke NMRI-soja. Davanje testiranih
spojeva je bilo oralno. LDsg vrijednost za 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)propil]-1H-imidazola je bila 210 mg/kg i
za 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil )-1-propenil izomer a je bilo vise od 400 mg/ke.

Slijede¢i primjeri prikazuju pronalazak.

"H NMR spektri su odredeni pomo¢u Bruker AC-P300 aparata. Referentna supstanca je bila tetrametilsilan. MS spektri
su bili odredeni pomoc¢u Kratos MS80RF Autoconsole aparata.

Primjer 1

4-[3-(4-cijanofenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazol

a) 1-benzil-5[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-fenilpropil]- |H-imidazol
4-tert.-butilaminokarbonilbrombenzol (8,16 g, 32 mmola) se otopi u suhom tetrahidrofuranu (240 ml). Otopina se ohladi
na -70°C. U atmosferi azota rastvoru se dodaje 2,5 H n-butil litija u heksanu (25,4 ml, 63,6 mmola) odrzavajuéi
temperaturu na -70°C. Smjesa se mjesa 30 minuta. Reakcijskoj smjesi se dodaje 3-(1-benzil-5-imidazolil)propiofenon
(7,7 g, 26,6 mmola) u 240 ml THF na -70°C. Smjesa se¢ mijeSa 1 ostavi se da se zagrije do sobne temperature.
Reakeijskoj smjesi se dodaje zasic¢ena otopina amonijum klorida 1 THF se otpari. Ostatak se ekstrahira s dietil eterom.
Eterski ekstrakti se spoje 1 tretiraju s 2 M HCL IstaloZena hidrokloridna sol proizvoda se odfiltrira.

"HNMR (kao HCI sol, MeOH-d,):

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).

Istim postupkom su izradeni slijedeéi spojevi:
1-benzil-5[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-5-(4-fluorfenil)-5-hidroksipropil]- 1 H-imidazol
"HNMR (kao HC1 sol, MeOH-d,):

1,46 (s, 9H), 2,52 (sirok 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).

1-benzil-5-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)- 3-(4-trifluormetil fenil)-3-hidroksipropil]- 1H-imidazol
'HNMR (kao HC1 sol, MeOH-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 (AB q, 4H), 7.686 (d, 2H), 8.954 (d, 1H).

I-benzil-5-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-(4-metoksifenil)propil]- | H-imidazol

"HNMR (kao HC1 sol, MeOH-d,):
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1.46 (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, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.34-7.36 (m,
3H), 7.41 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 8.78 (s, 1H).
b) I-benzil-5-[3-(4-cijanofenil)-3-fenil-2-propenil]-1H-imidazol
1-benzil-5-[3-(4-tert. -butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-fenilpropil]-1H-imidazol (3,4 g) se 1 sat zagrijava u SOCl,
(35 ml) na 70-80°C. Poslije zagrijavanja tionil klorid se otpari. Ostatku se dodaje razblazena Na,CO; otopina i proizvod
se ekstrahira u etil acetatu. Organski sloj se susi i rastvara¢ se otpari. Prinos 2.48 g, 92%.
Isti rezultat se postiZe refluksiranjem polaznog materijala (1 mmol) sa PCls (0,8 mmola) u suhom acetonitrilu.

"HNMR (kao baza, CDCI;):

3.1913.31 (2d, zajedno 2H), 4.95 1 4.98 (2s, zajedno 2H), 6.12 1 6.17 (2t, zajedno 1H), 6.86-6.92 (m, 3H), 7.15-7.20 (2d
koji preklapaju, zajedno 2H), 7.23-7.38 (m, 6H), 7.51 1 7.57 (2d, zajedno 2H), 7-61 (s, 1H).

Istim postupkom je izraden 1-benzil-5-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-2-propenil]-1 H-imidazol
'"HNMR (kao baza, CDCl;):

3.18 1 3.27 (2d, zajedno 2H), 4.98 (s, 2H), 6.11 1 6.15 (2t, zajedno 1H), 6.87-6.90 (m, 3H), 6.96 (t, 2H), 7.02-7.07 (m,
2H), 7.1717.18 (2d, zajedno 2H), 7.27-7.30 (m, 3H), 7.52 1 7.58 (2d, zajedno 2H), medu kojima (s, 1 H).

¢)  4-[3-(4-cijanofenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazol

1-benzil-5-[3-(4-cijanofenil)-3-fenil-2-propenil ]-1H-imidazol hidroklorid se hidrogenira u etanolu upotrebljavajuci 10%
Pd/C kao katalizator.

"HNMR (kao HCI sol, MeOH-d,):

2.45-2.54 (m, 2H), 2.69 (istaknut 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-cijanofenil )-3-(4-fluorfenil)propil]-1H-imidazol je isto tako dobijen istim postupkom.
"HNMR (kao HC1 sol, MeOH-d,):

2.44-2.52 (istaknut g, 2H), 2.66-2.71 (istaknut t, 2H), 4.08 (1, 1H), 7-05 (1, 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).

Primjer 2

4-[3-(4-cijanofenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazol

a) 4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-fenilpropil]-1 H-imidazol
1-benzil-5-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-fenilpropil]-1H-imidazol (3.6 g, 7,7 mmola) se otopi u
vodenom etanolu (80 ml) i doda 10% Pd/C (0,36 g). Kljucaloj otopini se doda amonijev formijat (1.95 g, 31 mmol).
Smjesa se refluksira Cetiri sata. Poslije refluksiranja rastvara¢i se upare. Ostatku se doda 2M natrijevog hidroksida i
proizvod se ekstrahira u etil acetat, susi i rastvarac se otpari. Prinos 2,7 g, 93-5%.

"HNMR (kao baza, CDCL;):

1.40 (s, 9H), 2.45-2.60 (m, 4H), 6.14 (sirok s, 1H), 7.12-7.53 (m, 10H).
Istim postupkom su izradeni slijede¢i spojevi:

4-[3-(4-tert.-butilamiaokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)-3-hidroksipropil]-1H-imidazol
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'HNMR (kao baza, CDCl;):

1.41 (s, 9H), 2.52 (m, 4H), 6.10 (Sirok s, 1H), 6.53 (s, 1H), 6.89 (1, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.33-7.37 (m, 2H), 7.43 (d, 2H),
7.54 (d, 2H).

4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-5-(4-trifluormetilfenil)-3-hidroksipropil]- 1 H-imidazol
"HNMR (kao baza, CDCl; + MeOH-d,):

1.435 (s, 9H), 2.623 (m, 4H), 6.304 (sirok s, 1H), 6.778 (s, 1H), 7.41-7162 (m, 8H), 7.980 (s, 1H).
4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-(4-metoksifenil)propil]- 1 H-imidazol

"H NMR (kao baza, CDCL):

1.45 (s, 9H), 2.50-2.70 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 5.95 (Sirok s, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.82 (d, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.37 (d, 2H),
7.52 (d, 2H), 7.62 (d, 2H).

b) 4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-5-fenil-2-propenil]- 1 H-imidazol
4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-fenilpropil]- 1H-imidazol (2,5 g, 6,6 mmola) se otopi u metilen
kloridu (50 ml) i otopini se doda tionil klorid (3,2 g, 26,9 mmola). Smjesa se refluksira dva sata. Rastvaraci se otpare.
Ostatku se dodaje 2M natrijev hidroksid 1 proizvod se ekstrahira u etil acetat 1 susi. Proizvod se prevodi u njegovu HCl
sol pomocu suhe plinovite klorovodonicne kiseline 1 rastvaraC se otpari. Prinos 2,14 g, 91%.

"H NMR (kao HCl sol, NeOH-dy):

1.44 1 1.47 (2s, zajedno 9H), 3.54 1 3.57 (2d, zajedno 2H), 6.33 1 6.39 (21, zajedno 1H), 7.18-7.47 (m, 8H), 7.68 1 7.81
(2d, zajedno 2H), 8.82 (d, 1H)

Pomocu istog postupka dehidratacije su isto tako izradena dva slijedeca spoja:

4-[3-(4-tert. -butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)-2-propenil]-1 H-imidazol

"HNMR (kao HCI sol, MeOH-d,):

1.44 1 1.47 (2s, zajedno 9H), 3-53.13.56 (2d, zajedno 2H), 6.29 1 6.38 (2t, zajedno 1H), 7.03 (t, 1.25 H = 2H drugog izo-
mera), 7.00-7.34 (m, zajedno 5,75 H = 5H oba .izomera i1 2H drugog izomera), 7.68 1 7.81 (2d, zajedno 2H), 8.81 (d,
IH).

1-benzil-[3-(4-tert. -butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)--2-propenil]-1 H-imidazol

'"HNMR (kao baza, CDCI;):

1.46 i 1.50 (2s, zajedno 9H), 3.23 1 3.26 (2d, zajedno 2H), 4.96 1 5.29 (2s, zajedno 2H), 5.96 1 6.01 (2 §iroka s, zajedno
1H), 6.0316.11 (2t, zajedno 1H), 6.88-7.27 (12H), 7.42-7-51(2s, zajedno 1H), 7-601 7.68 (2d, zajedno 2H).

c) 4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-fenilpropil]- 1H-imidazol

4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-fenil-2-propenil]-1H-imidazol ~ hidroklorid je hidrogeniran u etanolu
upotrebljavajuci 10% Pd/C kao katalizator da se dobije proizvod. Prinos 95%.

"HNMR (kao HCl sol, MeOH-d,):

1.43 (s, 9H), w.45-2.52 (izrazit q, 2H), 2.68 (izrazit t, 2H), 4.05 (1, 1H), 7.16-7.37 (m, 6H), 7-38 (d, 2H), 7.68 (d, 2H),
8.76 (d, 1H).

Istim postupkom je takoder izraden 4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3- (4-fluorfenil)propil]-1H-imidazol
"H NMR (kao baza, CDCL;):

1.44 (s, 9H), 2.30-2.38 (izrazit q, 2H), 2.50 (izrazit t, 2H), 3.92 (t, 1H), 6.06 (Sirok s, 1H), 6.69 (s, 1H), 6.92 (t, 2H), 7.12
(dd, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.59 (d, 2H).
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d)  4-[3-(4-cijanofenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazol
4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonil)-3-fenilpropil]-1 H-imidazol refluksira 2 sata u tionil kloridu. Rastvara¢ se otpari i doda
se 2M natrij hidroksid. Proizvod se ekstrahira u etil acetat, susi i rastvara¢ se otpari. Proizvod se precis¢ava brzom

kromatografijom (CH,Cl,:MeOH 9:1).

4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)propil]-1H-imidazol se izraduje na isti nalin iz 4-[3-(4-tert.-butilaminokarbo-
nilfenil)-5-(4-fluorfenil)propil]- 1 H-imidazola.

Primjer 3

4-[4,4-bis(4-cijanofenil)butil]- 1 H-imidazol

a) 1-benzil-5-[3,3-bis(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksipropil]-1H-imidazol

Naslovni spoj je izraden postupkom opisanim u primjeru la upotrebljavajuéi etil (1-benzil-5-imidazolil) propionat (10g,
I3n9at§rlirjr;(ilez'1), n-butil litjjum (150 mmola) 1 4-tert.-butilaminokarbonilbrombenzol (18,8 g, 77 mmola) kao polazne

'HNMR (kao baza, CDCl;):

1.45 (s, 18H), 2.40-2.50 (m, 4H), 4.95 (s, 2H), 6.30 (s, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.92-6.95 (m, 2H), 7.28-7.30 (m, 3H), 7-36 (d,
4H), 7.46 (s, 1H), 7.60 (d, 4H).

1-benzil-5-[4,4-bis(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-4-hidroksibutil]-1H-imidazol ~ je  izraden mna isti  naCin
upotrebljavajuci (1-benzil-5-imidazolil)butirat kao polazni materijal.

'HNMR (kao baza, CDCI;):

1.45 (s, 18H), 1.46-1.60 (m, 2H), 2.22-2.28 (m, 2H), 2.41 (1, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.30 (s, 2H), 6.70 (s, 1H), 6.99-7.02 (m,
2H), 7.30-7.36 (m, 3H), 7.38 (d, 4H), 7.44 (s, 1H), 7.60 (d, 4H).

MS: 580 (14, M), 91 (100)

b) 1-benzil-5-[4,4-bis-(4-cijanofenil)-3-butenil]-1H-imidazol
1-benzil-5-[4,4-bis(4-tert.-butilaminokarbonil)-4-hidroksibutil]-1H-imidazol se zagrijava u tionil kloridu prema
postupku primjera 1b da se dobije naslovni spoj. Ista reakcija je izvrSena u kljucalom acetonitrilu upotrebljavajuéi 1,2
mola PCl;s kao reagens.

'HNMR (kao baza, CDCl;):

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), izmedu kojih (s, 1H), 7.66 (d, 2H).

c) 4-[4,4-bis(4-cijanofenil)butil]- 1 H-imidazol

1-benzil-5-[4,4-bis(4-cijanofenil)-3-butanel]-1H-imidazol hidroklorid je hidrogeniran u etanolu upotrebljavaju¢i 10%
Pd/C kao katalizator da se dobije proizvod.

"HNMR (kao HCl sol, MeOH-d,):
1.60 (kvintet, 2H), 2.18 (g, 2H), 2.77 (1, 2H), 4.19 (t, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.47 (d, 4H), 7.67 (d, 4H), 8.74 (s, 1H)

MS: 326 (22, M), 190(18), 96(100), 81(48)
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Primjer 4
4-[3,3-bis(4-cijanofenil)propil]- 1 H-imidazol
a) 4-[3,3-bis(4-tert.-butilaminikarbonil)-3-hidroksipropil]-1 H-imidazol

Gornji spoj je izraden iz odgovarajuceg benzilom zastiCenog spoja (vidi primjer 3a) reakcijom transfera vodika u
primjeru 2a).

'"HNMR (kao baza, CDCl):
1.44 (s, 18H), 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-cijanofenil)-2-propenil]- 1 H-imidazol

4-[3,3-bis(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksipropil]-1H-imidazol je zagrijavan u tionil kloridu prema postupku
primjera 1b da se dobije proizvod.

"HNMR (kao HCl sol, MeOH-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-cijanofenil)propil]-1 H-imidazol

4-[3,3-bis(4-cijanofenil)-2-propenil]- 1 H-imidazol hidroklorid se hidrogenira u etanolu upotrebljavaju¢i 10% Pd/C kao
katalizator da se dobije proizvod.

"HNMR (kao HCl sol, MeOH-d,):

2.49-2.56 (m, 2H), 2.69 (izrazit t, 2H), 4.24 (t, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.53 (d, 4H) 7.69 (d, 4H), 8.78 (d, 1H)
Primjer 5

4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-trifluormetilfenil)propil |- 1H-imidazol

a) 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-trifluormetilfenil)-2-propenil]-1 H-imidazol

4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-(4-trifluormetilfenil)-5-hidroksipropil]- 1 H-imidazol refluksira s PCls (1,2 ekv) u
suhom acetonitrilu da se dobije proizvod. Prinos 97%.

"H NHR (kao baza, CDCly):
3.424 (d, 2H), 6.461 16.510 (2d, zajedno 1H), 6.767 (s, 1H), 7.30-7.39 (m, 2H), 7.52-7.72 (m, 7H)
b) 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-trifluormetilfenil )propil]-1H-imidazol

4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-trifluoimetilfenil)-2-propenil]- 1 H-imidazol se hidrogenira u etanolu upotrebljavajuci 10% Pd/C
kao katalizator da se dobije proizvod.

'"HNMR (kao baza, CDCL,):

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

Primjer 6

4-[3,3-bis(4-cijanofenil)propil]- 1 H-imidazol

a) 1-benzil-4-[3,3-bis(4-oksazolfenil)-3-hidroksipropil]- 1 H-imidazol

4,8 g (0,0187 mola) %-bromfeniloksazolina u manjoj zapremini suhog tetrahidrofurana se dokapa u 0,9 g (0,0375 mola)
magnezijevih strugotina uz mijeSanje u atmosferi dusika na sobnoj temperaturi. Poslije zavrSenog dodavanja reakciona

smjesa se mijeSa 2 sata na sobnoj temperaturi. Uz mijeSanje se u blago zagrijanu reakcionu smjesu dokapa 2 g (0,0078
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mola) etil 3-(1-benzil-1H-imidazol-4-il)propionata u 10 ml tetrahidrofurana. Poslije zavr§enog dodavanja reakciona
smjesa refluksira 4 sata. Da se zaustavi reakcija u reakcionu smjesu se doda 10 ml vode. Smjesa se zakiseli s vodikovim
kloridom i proizvod se taloZi kao njegova hidrokloridna sol. Talog se filtrira 1 ispire s vodom 1 etil acetatom. ToCka
topljenja proizvoda kao baze je 253-255°C

"H NMR (kao baza, CDCL):

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, 1H), 7.8 (d,
4H)

b) 1-benzil-4-[3,3-bis(4-cijanofenil)-2-propenil ]-1 H-imidazol

1 ekv. 1-benzil-4-[3,3-bis(4-oksazolfenil)propil]-1H-imidazola refluksira u 20 ekv. tionil klorida 8 sati. Tionil klorid se
otpari 1 ostatak se izmulja s toluolom. Toluol se otpari 1 u ostatak se doda voda. Vodena otopina se najprije ispire s di-
etil eterom 1 zatim se proizvod kao HCI sol ekstrahira u metilen klorid.

"HNMR (kao HCI sol, MeOH-d,):

3.4 (d, 2H), 5.3 (s, 2H), 6.4 (t, 1H), 7.1 (m, 2H), 7.2 (d, 2H), 7.3 (d, 2H), 7.3 (m, 3H), 7.4 (s, 1H), 7.6 (d, 2H), 717 (d,
2H), 8.9 (s, 1H)

c) 4-[3,3-bis(4-cijanofenil)propil]-1H-imidazol

1 ekv. 1-benzil-4-[3,3-bis(4-cijanofenil)-2-propenil]-1H-imidazol hidroklorida se otopi u etanolu (40 ml) i doda
kataliticka koli¢ina 10% Pd/C. Reakciona smjesa se mijesa na 40°C u atmosferi vodika dok ne prestane absorpcija
vodika. Smjesa se filtrira 1 filtrat se upari do suha. Ostatak koji je proizvod proc¢i§¢ava se kromatografijom na koloni s
metilen klorid-metanolom (9:1) kao eluensom.

'HNMR (kao baza, CDCI;):

2.4 (m, 2H), 2.5 (m, 2H), 6.7 (s, 1H), 7.3 (d, 4H), 7.6 (d, 4h), 7.6 (s, 1H)

Primjer 7

4-[1-(4-cijanofenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazol

a)  1-benzil-5-(1-hidroksi-4-fenilbutil)- 1 H-imidazol

6,03 magnezijevih strugotina se pokrije s 60 ml suhog tetrahidrofurana. Potom se u smjesu dokapa otopina 1-brom-3-
fenil-propana (50,0 g) u 100 ml suhog tetrahidrofurana takvom brzinom da se odrZava blaga reakcija. Po zavrienom
dodavanju, rcakciona smjcsa rcfluksira jo§ jedan sat i ohladi sc na sobnu tempcraturu. Potom sc rcakcionoj smjcsi
dokapa rastvor 1-benzil-5-imidazol-karbaldehida (23,4 g) u 130 ml tetrahidrofurana. Po zavr§enom dodavanju,
reakciona smjesa refluksira 2 sata, ohladi se i izlije u hladnu vodu. Tetrahidrofuran se otpari i otopina se doda konc.
klorovodikova kiselina. Proizvod se ekstrahira u metilen klorid 1 upari do suha.

"HNMR (kao baza, CDCI;):

1.5-1.9 (m, 4H), 2.56 (t, 2H), 4.48 (t, 1H), 5.15 1 5-25 (AB g, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.05-7.35 (m, 10H), 7-40 (s, 1H)

Slijede¢i spoj je izraden istim postupkom iz 1-brom 3-(4-oksazolfenil)propana i 1-benzil-5-imidazolkarbaldehida:
1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(4-oksazolfenil)butil]- 1H-imidazol

1H NMR (kao baza, CDCI3):

1.37 (s, 6H), 1.52-1.9 (m, 4H), 2.58 (t, 2H), 4.1 (s, 2H), 4.47 (1, 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-(1-okso-4-fenilbutil)-1H-imidazol

Smjesa 27,5 g 1-benzil-5-(1-hidroksi-4-fenilbutil)-1H-imidazola i 34,4 g mangan dioksida u 550 ml tetrahidrofurana
refluksira uz mijesanje Cetiri sata. Reakciona smjesa se filtrira 1 filtrat se upari do suha. Proizvod kristalizira iz etil
acetata kao hidro-kloridna sol.
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"HNMR (kao HCI sol, MeOH-d,):

1.75-2.2 (m, 2H), 2.61 (1, 2H), 2.91 (t, 2H), 5.76 (s, 2H), 7.0-7.3 (m, SH), 7.36 (s, 5H), 8.46 (s, IH), 9.17 (s, 1H)
Slijede¢i spoj je izraden istim postupkom iz 1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(4-oksazolfenil)butil]-1 H-imidazol:
1-benzil-5-[4-(4-oksazolfenil)- 1-oksobutil]- 1 H-imidazol

"HNMR (kao baza, CDCL):

1.38 (s, 6H), 1.99 (q, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.76 (1, 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) 1-benzil-5-[ 1-hidroksi-4-fenil-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil )butil]-1H-imidazol

3,0 g p-tret-butilaminokarbonil bromida se otopi u 75 ml suhog tetrahidrofurana i ohladi na -70°C. Otopini se dokapa n-
butil litija (1,8 g) u heksanu 1 smjesa se mijesa 30 minuta. Smjesi se na -70°C doda 1-benzil-5-(1-0kso-4-fenilbutil)-1H-
imidazol (4,3 g) u 75 ml tetrahidrofurana i zatim se smjesa ostavi da se zagrije na sobnu temperaturu i mijeSanje se
nastavlja preko noé¢i. Smjesi se dodaje zasieni amonijev klorid 1 otopina se ekstrahira s etil acetatom. Etil acetatne
frakcije se spoje 1 upere do suha.

1H NMR (kao baza, CDCI3):

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 i 4.79 TAB g, 2H), 6.79-6.82 (m, 2H),
7.0-7.3 (m, 12H), 7.57 (d, 2H)

Istim postupkom se izraduje slijedeCi spoj iz 1-benzil-5-[4-(4-oksazollenil)-1-oksobutil]-1H-imidazola 1 p-tert.-
butilaminokarbonil bromida:

1-benzil-5-[ 1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)- 1-hidroksi-4-(4-oksazolfenil)butil]- 1 H-imidazol
'"HNMR (kao baza, CDCl;):

1.36 (s, 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 (AB g, 2H), 6.76-6.8 (m,
2H), 7.0-7.35 (m, 9H), 7.6 (d, 2H), 7.8 (d, 2H)

d) 1-benzil-5-[ 1-(4-cijanofenil)-4-fenil-1-butenil]- 1H-imidazol

1.95 g 1-benzil-5-[1-hidroksi-4-fenil-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]-1H-imidazola refluksira 2 sata u 40 ml
tionil klorida. Tionil klorid se otpari a ostatak se rastvara u etil acetatu i ispira s 5% otopinom natrijevog hidrogen
karbonata i s vodom. Etil acctat sc otpari a ostatak sc preéi$¢ava brzom kromatografijom.

"HNMR (kao HCI sol, MeOH-ds):

2.55(q,2H), 2.76 (1, 2H), 5.01 (s, 2H), 6.26 (1, 1H), 6.88-7.34 (m, 12H), 7.54 (s, LH), 7.59 (d, 2H), 8.98 (s, 1H)

€) 4-[1-(4-cijanofenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazol

1-benzil-5-[1-(4-cijanofenil)-4-fenil-1-butenil]-1H-imidazol hidroklorid (1.77 g) se otopi u etanolu i doda se kataliticka
koli¢ina 10% Pd/C. Reakciona smjesa se snazno mijesa u atmosferi vodika na sobnoj temperaturi dok se na dovrse
redokuvanje dvostruke veze 1 debenzilovanje. Reakciona smjesa se filtrira 1 upari do suha. Proizvod se o¢i§¢ava brzom
kromatografijom.

"HNMR (kao HCl sol, MeOH-d,):

1.5-1.65 (m, 2H), 1.95-2.15 (m, 2H), 2.65 (iskrivljen t, 2H), 4.21 (t, 1H), 7.14-7.26 (m, SH), 7.42 (d, 2H), 7.43 (s, 1H),
7.71 (d, 2H), 8.79 (s, 1H)

Primjer 8
4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]- 1H-imidazol
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a) 1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)- 1-hidroksibutil]- 1 H-imidazol

1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-1H-imidazol se izraduje iz 1-brom-3-(4-fluorfenil)propana i 1-benzil-5-
imidazol karbaldehida istim postupkom koji je opisan u primjeru 7a.

"H NMR (kao baza, CDCL):

1.5-1.75 (m, 2H), 1.76-1.84 (m, 2H), 2.53 (1, 2H), 4.49 (1, IH), 5.20 i 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]-1 H-imidazol

1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-11-oksobutil]- 1H-imidazol je izraden iz 1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-1H-imi-
dazola istim postupkom koji je opisan u primjeru 7b.

"HNMR (kao baza, CLCL):
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)-1-hidroksi- 1-(tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]- 1 H-imidazol

1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]- 1H-imidazol je izraden iz
1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-oksobutil]-1H-imidazola istim postupkom koji je opisan u primjeru 7c¢.

"HNMR (kao baza, CDCl; + MeOH-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 (1, 2H), 4.74 i 4.80 (AB g, 2H), 6.80-7.31
(m,13H), 7.57 (d, 2H)

d) 4-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-1-(4-tert. -butilaminokarbonilfenil)butil]- 1H-imidazol

12.95 g 1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil]- 1 H-imidazola se otopi u etanolu (400
ml) i otopini se dodaje voda (130 ml), 8,17 g amonijevog formijata i 1,3 g 10% Pd/C i smjesa refluksira tri sata.
Reakciona smjesa se zatim filtrira preko diatomejske zemlje 1 filtrat se upari do suha. Ostatak se otapa u etil acetatu,
ispire s 2M vodenim natrijevim hidroksidom i vodom, susi i upari do suha.

'HNMR (kao baza, CDCl;):

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 (1, 2H), 6.94-7.07
(m, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.61 (d, 2H)

e) 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]-1H-imidazol

15,0 g 4-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]-1H-imidazola se otopi u suhom
acetonitrilu (450 ml). Doda se 15.4 g fosfor pentaklorida i smjesa refluksira pet sati. Smjesa se zatim izlije u vodu i
otpari acetonitril. Vodena otopina se zaalkalira 1 ekstrahira s etil acetatom. Etil acetatna faza se ispira s vodom, susi i
upari do suha.

"HNMR (kao baza, CDCI;):

2.28 (q, 2H), 2.69 (1, 2H), 6.04 1 6.45 (2t, 1H), 6.36 16.85 (25, 1H), 6.89-7.64 (m, 9H)

Istim postupkom je izraden slijedeci spoj iz 4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-hidroksi-3-(4-metoksifenil)propil]-
1H-imidazola:

4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-metoksifenil)pro-2-en-1-il]-1H-imidazol
"HNMR (kao baza, CDCI;):

3.38 1 3.48 (2d, zajedno 2H), 3.79-3.84 (2s, zajedno 3H), 6.25 i 6.35 (2H, zajedno 1H), 6.78 (s, 1H), 6.81 1 6.92
(2d,zajedno 2H), 7.09 1 7.11 (2d, zajedno 2H), 7.32 17.35 (2d, zajedno 2H), 7.52 1 7-65 (2d, zajedno 2H), 7.66 (s, 1H)
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) 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]- 1 H-imidazol

4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]-1H-imidazol j ¢ izraden iz 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]-1H-
imidazola istim postupkom opisanim u primjeru 7e. Prinos 80%.

"H NHR (kao baza, CDCly):

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)

Slijedeci spoj je izraden istim postupkom iz 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-il]-1H-imidazola:
4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-metoksifenil)propil]-1 H-imidazol
"H NMR (kao HCl sol, MeOH-d,):

2.43-2.49 (m, 2H), 2.65-2.70 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.04 (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)

Primjer 9

4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]- 1H-imidazol

a) 4-[4-(4-fluorfenil)-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]- 1 H-imidazol

1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil )-1-hidroksi-1-(4-tert. -butilaminokarbonilfenil)butil]-1H-imidazol (10 g) se otopi u octenoj
kiselini (100 ml). Otopini se doda amonijev [ormijat (6.3 g) 1 10% Pd/C (1 g) 1 smjesa se refluksira deset sati. Posto se
reakcija zavr$i smjesa se filtrira preko diatomejske zemlje 1 filtrat se upari do suha. Ostatak se otapa u etil acetatu, ispire
se 2M vodenim natrijevim hidroksidom 1 vodom, susi i upari do suha. Prinos 92%.

'HNMR (kao baza, CDCl;):

1.46 (s, 9H), 1.4-1.63 (m, 2H), 1.8-2.0 (m, 1H), 2.1-2.25 (m, 1H), 2.5-2.65 (m, 2H), 3.95 (t, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.9-6.95
(m, 2H), 7.02-7.07 (m, 2H), 7.26 (d, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.61 (d, 2H)

b) 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]- 1 H-imidazol

4-[4-(4-fluorfenil)- 1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]-1H-imidazol (7g) se otapa u suhom acetonitrilu (200 ml).
Dodaje se 3,6 g fosfor pentaklorida 1 smjesa se izlije u vodu 1 acetonitril se otpari. Vodena otopina se¢ zaalkalira i
ekstrahira s etil acetatom. Etil acetatna faza se ispire s vodom, susi i upari do suha. Prinos 85%.

Primjer 10

4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]-1H-imidazol, izomeri aib

a) 1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)- 1 -hidroksibutil]- | H-imidazol

5,4 g magnezijevih strugotina se prelije s 50 ml suhog tetrahidrofurana. Zatim se dokapa otopina 1-brom-3-(4-
fluorfenil)propana (48,7 g) u 200 ml suhog tetrahidrofurana u smjesu takvom brzinom da se odr7ava blaga reakcija.
Posto se dodavanje dovrsi, reakciona smjesa refluksira jos jedan sat 1 ohladi na sobnu temperaturu. Reakcionoj smjesi se
zatim dokapa otopina 1-benzil-5-imidazolkarbaldehida (20,9 g) s 200 ml tetrahidrofurana. Po zavr§enom dodavanju,
reakciona smjesa refluksira 2 sata, ohladi se 1 izlije u hladnu zasi¢enu amonijevu kloridnu otopinu. Odvoji se tetrafu-
ranska faza i vodena faza se ekstrahira tri puta s etil acetatom. Organske faze se spoje, suse i upare do suha. Ostatak se
suapendira u dietil eteru 1 filtrira. Prinos 86%.

"HNMR (kao baza, CDCL;):

1.5-1.75 (m, 2H), 1.76-1.84 (m, 2H), 2.53 (1, 2H), 4.49 (t, 1H), 5.20 i 5.26 (AB qm2H), 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]-1H-imidazol
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Smjesa 36,1 g 1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-1H-imidazola 1 53 g mangan dioksida u 550 ml tetraklor
etilena refluksira uz mjeSanje Cetiri sata. Reakciona smjesa se filtrira preko diatomejske zemlje i filtrat se upari do suha.
Proizvod se kristalizira iz acetona kao hidrokloridna sol.

'"HNMR (kao baza, CDCl;):

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)-1-hidroksi- 1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]- 1 H-imidazol

9,9 g p-tert.-butilaminokarbonilfenil bromida se otopi u 200 ml suhog tetrahidrofurana i ohladi na -70°C. Otopini se
dokapa n-butil litij (5,3 g) u heksanu 1 smjesa se mijesa jedan sat. Smjesi se na -70°C doda 1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-
1-oksobutil]-1H-imidazol (10.4 g) u 200 ml tetrahidrofurana i ostavi se da se smjesa zagrije na sobnu temperaturu

mjeSanje se nastavlja preko no¢i. Smjesi se dodaje zasiceni amonij klorid 1 otopina se ekstrahira s etil acetatom. Etil
acetatne frakcije se spoje 1 upare do suha.

"HNMR (kao baza, CDCl; + MeOH-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 i 4.80 (AB q, 2H), 6.80-7.31 (m,
13H), 7.57 (d, 2H)

d) 4-[4-(4-fluorfenil)- 1-hidroksi-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]- 1 H-imidazol
1-benzil-5-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi-1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]- 1H-imidazol hidroklorid (12.95 g) se
otopi u vodenom etanolu (400 ml) i doda se 1.3 g 10% Pd/C. U malim porcijama kljucaloj otopini se dodaje amonijev
formijat (8,17 g). Smjesa se refluksira tri sata. Zatim se reakciona smjesa filtrira preko diatomejske zemlje 1 filtrat se
upari do suha. Oslatak se otopi u metilen kloridu, ispira se 2M natrijevim hidroksidom 1 vodomi, su8i 1 upari do suha.
Prinos 79%.

"H NMR (kao baza, CDCl;):

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)

e) 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]-1H-imidazol, izomeria i b

4-[4-(4-fluorfenil)-1-hidroksi- 1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)butil]-1H-imidazol (7.6 g) se rastvori u tionil kloridu
(75 ml) 1 refluksira dva sata. Tionil klorid se otpari a ostatak se otopi u etil acetatu, ispire se 2M natrijevom
hidroksidnom otopinom i vodom, susi i upari do suha. Ostatak se kristalizira iz etil acetata kao vodikova kloridna sol
(izomer a). Mati¢na luZina se ispire s 2M natrijevom hidroksidnom otopinom i vodom, su8i i koncentrira. Otopine se
dodajc dictil ctar 1 istaloZeni proizvod sc filtrira (izomer b). Prinos 53% izomera a 1 17% izomcra b.

"H NMR (kao HCl sol, MeOH-d,):

Tzomer a: 2.4 (g, 2H), 2.77 (1, 2H), 6.47 (t, 1H), 6.92-7.00 (m, 2H), 7.03 (s, 1H), 7.08-7.13 (m, 3H), 7.21-7.24 (m, 2H),
7.76-7.78 (m, 2H), 8.87 (d, 1H)

Izomer b: 2.61 (q, 2H), 2.85 (t, 2H), 6.61 (t, 1H), 6.96-7.01 (m, 2H), 7.16-7.21 (m, 3H), 7.34 (d, 1H), 7.4 (d, 2H), 7.71
(d, 2H), 8.93 (d, 1H)

Primjer 11

4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil )-1-propenil]-1 H-imidazol

a) 1-benzil-5-[1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)-1-hidroksipropil]- 1 H-imidazol
1-benzil-5-[1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)- 1 -hidroksipropil]- | H-imidazol je izraden iz 1-benzil-5-
[3-(4-fluorfenil)-1-oksopropil]-1H-imidazola (koji je sintetiziran aldolnom kondenzacijom iz 1-benzil-5-acetil-1H-
1midazola 1 4-fluorbenzaldehida zatim hidrogeniranjem) postupkom pisanim u primjeru 7c.

"HNMR (kao HCl sol, MeOH-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 (1, 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-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)- 1-hidroksipropil]- 1 H-imidazol

4-[1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)- 1-hidroksipropil]-1 H-imidazol se izraduje iz 1-benzil-5[1-(4-tert.-
butilaminokarbonilfenil)-3-(4-fluorfenil)-1-hidroksipropil]-1H-imidazola postupkom opisanim u primjeru 7d.

1H NMR (kao baza CDCI3):

1.46 (s, 9H), 2.26-2.42 (m, 2H), 2.44-2.58 (m, 1H), 2.63-2.76 (m, 1H), 6.39 (3irok s, 1H), 6.86 (s, LH), 6.91 (1, 2H),
7.04-7.09 (m, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.52 (d, 2H), 7.65 (d, 2H).

c) 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol, izomeri a i b
4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol je izraden iz 4-[1-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-1-
hidroksipropil]-1H-imidazola postupkom opisanim u primjeru 8c. Prinos je bio 96,5%. Proizvod sadrZi izomere a ib u
odnosu 4:1. Izomer a se talozi kao hidrokloridna sol iz etil acetata. Filtrat se ispire s 2M natrij hidroksidom. Izomer b se
taloZi iz koncentriranog etil acetatnog rastvora kao baza.

'q NMR, izomer a (kao HCI sol, MeOH-d,):

3.45 (d, 2H), 6.26 (1, 1H), 7.02 (t,2H), 7.12 (d, 1H), 7.188 (dd, 2H), 7.55 (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 8.91 (d, 1H)

"HNMR, izomer b (kao HC1 sol, MeOH-d.):

3.64 (d, 2H), 6.75 (1, 1H), 7.05 (1, 2H), 7.23 (dd, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.73 (d, 2H), 7.73 (d, 1H), 9.03 (d, 1H)

Primjer 12

4-[3-(4-cijanofenil)-1-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1 H-imidazol

a) 1-benzil-5-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)- 1 -(4-fluorfenil)-1-hidroksipropil]-1H-imidazol
1-benzil-5-[3-(4-tert.-butilkarbonilaminofenil)- 1-(4-fluorfenil)- 1 -hidroksipropil]- | H-imidazol je izraden iz 1-benzil-5-
[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-1-oksopropil]-1H-imidazola (koji je sintetiziran aldolskom kondenzacijom iz
1-benzil-5-acetil-1H-imidazola 1 4-etoksikarbonilbenzaldehida zatim hidrogeniranjem prevodeéi u odgovarajuéi klorid
kiseline i omogucavajuéi da proizvod reagira s tert.-butilaminom) i 4-bromfluorbenzola postupkom opisanim u primjeru
Tc.

"HNMR (kao baza, CDCl; + McOH-dy):

1.46 (s, 9H), 2.25 (dt, 1H), 2.45 (d kvintet, 2H), 2.84 (dt, 1H), 4.77 i 4.98 (2d, AB shema, 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-tert.-butilaminokarbonilfenil)- 1 -(4-fluorfenil)- | -hidroksipropil]- | H-imidazol

4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-1-(4-fluorfenil)- 1-hidroksipropil]-1H-imidazol je izraden iz 1-benzil-5-[3-(4-tert.-
butilaminokarbonilfenil)-1-(4-fluorfenil)-1-hidroksipropil]-1H-imidazola postupkom opisanim u primjeru 8d.

"HNMR (kao baza, CDCl; + MeOH-d;):

1.45 (s, 9H), 2.30-2.62 (m, 3H), 2.70-2.84 (m, 1H), 6.28 (sirok s, 1H), 6.91 (§irok s, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.46 (dd, 2H),
7.59 (d, 2H), 7.75 (Sirok s, 1H)

c) 4-[3-(4-cijanofenil)-1-(4-fluorfenil)-1-propienil]- 1 H-imidazol, izomeri ai b

4-[3-(4-cijanofenil)-1-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol je izraden iz 4-[3-(4-tert.-butilaminokarbonilfenil)-1-(4-
fluorfenil)-1-hidroksipropil]-1H-imidazola postupkom opisanim u primjeru 8e.

"HNMR (kao HCl sol, MeOH-d,):
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3.56 1 3.72 (2d, zajedno 2H), 6.54 1 6.55 (2t, zajedno 1H), 7.12 1 7.25 (2t, zajedno 2H), 7.30-7.44 (m, 4H), 7.67 1 7.69
(2d, zajedno 2H), 7.11 1 7.70 (2s, zajedno 1H), 8.91 19.00 (2s, zajedno 1H)

Primjer 13
4-[1,4-bis(4-cijanofenil)butil]- 1 H-imidazol
a) 1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(4-oksazolfenil)butil]- 1H-imidazol

0,73 g magnezijevih opiljaka se prelije s 30 ml suhog tetrahidrofurana. Potom se u smjesu dokapa otopina 1-brom-3-(4-
oksazolfenil) propana (9.1 g) u 70 ml suhog tetrahidrofuran takvom brzinom da se odrzava blaga reakcija. Po zavr§enom
dodavanju, reakcija refluksira jedan 1 pol sat i ohladi se na oko 40°C. Potom se reakcionoj smjesi dokapa otopina
1-benzil-5-imidazolkarbaldehida (2,3 g) u 50 ml tetrahidrofurana. Po zavrSenom dodavanju, reakciona smjesa refluksira
2 sata, ohladi se 1 izlije u zasi¢en vodeni amonij kloridni rastvor. Faze se odvoje THF-otopina se susi 1 upari do suha.
Ostatak se triturira s petrolej eterom, odlije 1 ponovo triturira s petrolej eterom 1 acetonom. IstaloZeni proizvod se filtrira.
Prinos 76%.

1H NMR (kao baza, CDCI3):

1.37 (s, 6H), 1.52-1.9 (m, 4H), 2.58 (1, 2H), 4.1 (s, 2H), 4.47 (1, 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-[4-(4-oksazolfenil)-1-oksobutil]-1H-imidazol
Smjesa 11,37 g 1-benzil-5-[1-hidroksi-4-(4-oksazolfenil)butil]-1H-imidazola 1 11 g mangan dioksida refluksira uz
mjeSanje Cetiri sata u 180 ml tetrakloretilena. Reakciona smjesa se filtrira preko diatomejske zemlje 1 filtrat se upari do
suha. Proizvod se kristalizira kao hidrokloridna sol iz etil acetata. Prinos 81%.

'HNMR (kao baza, CDCI;):

1.38 (s, 6H), 1.99 (kvintet, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.76 (1, 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)

¢) 1-benzil-5-[1,4-bis(4-oksazolfenil)-1-hidroksibutil]- 1H-imidazol

0.93 g magnezijevih strugotina se prelije s 30 ml suhog tetrahidrofurana. Zatim se smjesi dokapa otopina 1-brom-3-(4-
oksazolfenil) propana (9,88 g) u 70 ml suhog tetrahidrofurana takvom brzinom da se odrzava blaga reakcija. Po
zavrsenom dodavanju, reakciona smjesa refluksira jedan 1 pol sat 1 ohladi se na oko 40°C. Zatim se reakcionoj smjesi
dokapa otopina 1-benzil-5-[4-(4-oksazolfenil)-1-oksobutil]-1H-imidazola (7.8 g) u 50 ml tetrahidrofurana.

Po zavr§cnom dodavanju, rcakciona smjcsa rcfluksira 2 sata, okladi sc 1 izlijc u zasi¢enu vodenu amonijevu kloridnu
otopinu. Faze se odvoje, THF-otopina se sus$i i upari do suha. Ostatak se triturira s etil acetatom 1 filtrira.

1H NMR (kao baza, CDCI3):

1.28-1.4 (m, 1H), 1.35 (s, 6H), 1.39 (s, 1H), 1.75-1.9 (m, 1H), 2.19 (iskrivljen t, 2H), 2.57 (t, 2H), 4.07 (s, 2H), 4.10 (s,
2H), 4.7 (AB q, 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-oksazolfenil)-1-hidroksibutil]-1H-imidazol
1-benzil-5-[1,4-bis(4-oksazolfenil)-1-hidroksibutil]-1H-imidazol (5.7 g) se otapa u vodenom etanolu (100 ml) i doda se
0.6 g 10% Pd/C. U malim porcijama se kljucaloj otopini dodaje amonijev formijat (3.1 g). Smjesa refluksira 6 sati.
Reakciona smjesa se zatim filtrira preko diatomejske zemlje i filtrat se upari do suha. Ostatak se otapa u etil acetatu,
ispire s 2M natrijevim hidroksidom i1 vodom, sus$i i zakiseli s klorovodikovim plinom. Etil acetatna otopina se
koncentrira i istaloZeni proizvod se filtrira. Prinos 92%.

"H NMR (kao HCl sol, MeOH-d,):

1.35-1.5 (m, 1H), 1.65 (s, 6H), 1.66 (s, 6H), 1.7-1-9 (m, 1H), 2.35-2.5 (m, 2H), 2.7-2.9 (m, 2H), 7.47 (d, 2H), 7.68 (d,
1H), 7.83 (d, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.12 (d, 2H), 8.85 (s, 1H)
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e)  4-[1,4-bis(4-karboksifenil)-1-butenil]-1H-imidazol

4-[1,4-bis(4-oksazolfenil)-1-hidroksibutil]-1 H-imidazol (5.7 g) refluksira s 6N vodenim hidrogen kloridom (80 ml) 4
sata. Ohladena reakciona smjesa se filtrira i talog se ispire s vodom. Prinos 96%. Odnos izomera 85:15 (a:b).

"H NMR (kao HCl sol, DMSO-de):

2.36 1 2.55 (q, 2H), 2.80 1 2.90 (t, 2H), 6.59 i 6.69 (t, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.2 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 7.84 (d, 2H), 7.96 (d,
2H), 9.17 (s, 1H)

f)  4-[1,4-bis(4-cijanofenil)-1-butenil]-1 H-imidazol

4-[1,4-bis(karboksifenil)-1-butenil]-1H-imidazol hidroklorid (0,5 g) i karbonildiimidazol (0,81 g) se na sobnoj
temperaturi mijesaju dva sata u suhom dimetilaformamidu (2 ml). U reakcionu smjesu se uvodi plinoviti amonijak 1
mjeSanje se nastavlja jedan 1 pol sat. Proizvod se taloZi kao ulje dodavanjem dietil etera (60 ml) u reakcionu smjesu.
Rastvaraci se odliju a ostatak se triturira s etil eterom (20 ml), odlije i upari za odstranjivanje tragova etera. Ostatak se
otapa u suhom acetonitrilu (20 ml), dodaje fosfor pentaklorid (0,43 g) i smjesa refluksira jedan sat. Smjesa se zatim
upari do suha, dodaje se voda 1 otopina se zaalkalira 1 ekstrahira s etil acetatom. Etil acetatna faza se ispire s vodom, susi
1upari do suha. Ostatak se preciS¢ava brzom kromatografijom. Prinos 65%.

'HNMR (kao baza, CDCl;):

2.34 (g, 2H), 2.78 (1, 2H), 5.97 1 6.51 (t, 1H), 6.40 i 6.87 (s, 1H), 7.18 (d, 4H), 7.52 (d, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.64 (d, 2H)

PATENTNI ZAHTJEVI

1. Spoj koji je supstituirani imidazol formule

N R,
¢ Hcan- cme-crs
0

R ’
R, (@

njegovi stereo izomeri ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istoga u kojoj je R; CN, R,
jC H, CH3, OCH3, NOz, NH2, CN, CF3, CHFz, CHzF ili halogcn;
R'jeH ili

gdje je Ry H, CH; ili halogen; R, jeH 1 Rs jeH ili Ry 1 Rs uzeti zajedno formiraju vezu inje 1 do 2.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaceno time, $to su R, 1 R, u para poloZaju fenilnih grupa.

Spoj prema zahtjevu 2, naznafeno time, Sto je R, H, CN, halogen, CF; ili OCHa.

Spoj prema zahtjevu 3, naznaceno time, $to je R, F ili CN.

Spoj prema zahtjevu 1 do 4, naznadeno time, $to je R' H.

Spoj prema zahtjevima 1 do 5, nazna¢ceno time, §to su R4 1 Rs H.

Spoj prema zahtjevima 1 do 5, naznaeno time, $to Ry. i Rs zajedno formiraju vezu.

Spoj prema zahtjevu 7, naznafeno time, $to je stereo izomer spoja ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva
adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaeno time, Sto je 4-[3-(4-cijanofenil)-3-fenilpropil]-1H-imidazol ili netoksi¢na
farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.
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Spoj prema zahtjevu 1, naznaceno time, Sto je 4-C[3,3-bis(4-cijanofenil)propil]-1H-imidazol ili netoksina
farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznafeno time, $to je 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)propil]-1H-imidazol ili
netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznafeno time, $to je 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-2-propenil]-1H-imidazol,
njegovi stereo izomeri ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, maznaleno time, $to je 1-benzil-5-[3,3-bis(4-cijanofenil)-2-propenil]-1H-imidazol,
njegovi stero izomeri ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznafeno time, §to je 4-[4,4-bis(4-cijanofenil)butil]-1H-imidazol ili netoksi¢na
farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaeno time, §to j e¢ 1-benzil-5-[4,4-bis(4-tert.-cijanofenil)butil]-1H-imidazol ili
netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaceno time, §to je 4-[3,3-bis(4-cijanofenil)-2-propenil]- 1H-imidazol, njegovi stereo
izomeri ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaceno time, $to je 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-trifluormetilfenil)propil]-1H-imidazol ili
netoksiéna farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Spoj prema zahtjevu 1, naznaceno time, §to je 4-[3-(4-cijanofenil)-3-(4-metoksifenil)propil]-1H-imidazol ili
netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

Farmaceutski sastav, naznafen time, $to sadrzi spoj prema ma kom od zahtjeva 1 do 18 1 farmaceutski
prihvatljiv nosac.

Postupak za koCenje aromataze, naznacen time, $to se osobi kod koje se takvo kocenje Zeli, daje koli¢ina spoja
prema ma kom od zahtjeva 1 do 19 da se proizvede Zeljeno kocenje.

Spoj prema ma kom od zahtjeva 1 do 18 za primjenu u postupku medicinskog lijecenja.

Upotreba spoja prema ma kom od zahtjeva 1 do 18 u proizvodnji lijeka za upotrebu u kocenju aromataze,

Spoj, naznadeno time, $to je supstituirani imidazol formule

R,
/N Ry
<N}CR4 " CHRs - (CHy),
b (Tb)

njegovi stero izomeri ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog u kojoj su R; i R, CN
ili je Ry ili R, CN i drugi H, CH;, OCH3;, NO,, NH,, CF;, CHF,, CH,F ili halogen; R' je H ili

- 2.
L,Hz 3

gdje je R; H, CH; ili halogen; R, je HiRs je H ili R4 1 Rs zajedno formiraju vezu y je 0 do 2.
Spoj prema zahtjevu 23 u kome jey 1 ili 2.
Spoj prema zahtjevu 24 u kome je R' H.
Spoj prema zahtjevima 23 do 25 u kome su R; 1 R su u para poloZaju fenil grupa.
Spoj prema zahtjevu 26 u kome su R; i R, CN.
Spoj prema zahtjevu 26 u kome je Ry CN 1 R, je H ili halogen.
Spoj prema zahtjevu 28 u kome je Ry CN1iR; je F.
Spoj prema zahtjevima 23 do 29 u kojima su R, i Rs H.
Spoj prema zahtjevima 23 do 29 u kojima Ry 1 R5 zajedno formiraju vezu.
Spoj prema zahtjevu 31, naznaceno time, $to je stereo izomer spoj ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva
adiciona sol kiseline istog.
Spoj prema zahtjevu 23,naznaleno time, $to je 4-[1-(4-cijanofenil)-4-fenilbutil]-1H-imidazol ili netoksina
farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.
Spoj prema zahtjevu 23, naznaCeno time, $to je 4-[1-(4-cyjanofenil)-4-(4-fluorfenil)butil]-1H-imidazol ili
netoksicna farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.
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35.  Spoj prema zahtjevu 23, naznafeno time, §to je 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]-1H-imidazol ili
netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

36. Spoj prema zahtjevu 23, naznaleno time, $to je 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]-1H-imidazol
izomer a ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

37.  Spoj prema zahtjevu 23, naznafena time, $to je 4-[1-(4-cijanofenil)-4-(4-fluorfenil)-1-butenil]-1 H-imidazol
izomer b ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

38.  Spoj prema zahtjevu 23, naznafeno time, §to j € 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)- 1 -propenil]-1H-imidazol ili
netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

39.  Spoj prema zahtjevu 23, naznafeno time, $to je 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol
izomer a ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

40.  Spoj prema zahtjevu 23, naznaceno time, §to j e 4-[1-(4-cijanofenil)-3-(4-fluorfenil)-1-propenil]-1H-imidazol
izomer b ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

41.  Spoj prema zahtjevu 23, naznaceno time, §to je 4-[3-(4-cijanofenil)-1-(4-fluorfenil)- 1-propenil]-1H-imidazol,
njegovi stereo izomeri ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

42.  Spoj prema zahtjevu 23, naznaceno time, 5to je 4-[1,4-bis(4-cijanofenil)-1-butenil]-1H-imidazol, njegovi stereo
izomeri ili netoksi¢na farmaceutski prihvatljiva adiciona sol kiseline istog.

43.  Farmaceutski sastav, naznafen time, §to sadrZi spoj prema ma kom od zahtjeva 23 do 42 i farmaceutski
prihvatljiv nosac.

44.  Postupak kocenja aromataze, naznacen time, Sto se osobi u kojoj se Zeli kocenje daje koli¢ina spoja prema ma
kom od zahtjeva 23 do 43 da se proizvede Zeljeno kocenje.

45.  Spoj prema ma kom od zahtjeva 23 do 24 za upotrebu u postupku medicinskog lijecenja.

46.  upotreba spoja prema ma kom od zahtjeva 23 do 42 u proizvodnji lijeka za upotrebu u kocenju aromataze.

SAZETAK

Novi derivati 4(5)-imidazola formule

N R,
4 }(CH;)H-(}IRJ,-CR;
N
|

R ¥
R, 2)

u kojoj je Ry CN, Ry je H, CH;, OCHs, NO,, NH,, CN, CF;, CHF,, CH,F ili halogen; R’ je H ili

c R,

gdje je Ry H, CH; ili halogen; Ry je Hi Rs je H ili R4 1 Rs zajedno formiraju vezuinje 1 do 2 i

R
/N R,
<N CR4 - CHR; - (CHy),
L (Tb)

ukojoj suR; 1R, CNilije R, ili R, CN a drugi je H, CH;, OCHj;, NO,, NH,, CN, CF;, CHF,, CH;F ili halogen; R' je H

ili
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2 R,

gdje je Ry H, CH; ili halogen: R, je H 1 Rs je H ili R4 1 R5 zajedno formiraju vezu iy je 0 do 2, njihovi stereo izomeri i
njihove netoksic¢ne farmaceutski prihvatljive adicione soli kiselina ispoljavaju selektivna svojstva kofenja aromataze,
usporedena s njihovim svojstvima koja ko¢e dezmolazu. Spojevi pronalaska su vrijedni u lije¢enju bolesti koje zavise od
estrogena, na primjer rak dojki ili benigna hiperplazija prostate (BHP).
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