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Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu, farmaceuticky pripravek je
obsahujici a jejich pouziti

Oblast_ techniky
Vyndlez se tyka derivatu 4(5)-diarylalkylimidazold a jejich

netoxickych farmaceuticky prijatelnych adicénich soli s kyselina-
mi, farmaceutickych pripravki je obsahujicich a jejich pouziti.

Dosavadni stav_techniky

Imidazoly substituované difenylem 3jsou popisovany v evrops-
kém patentovém spisu EP-A-194 984. Maji alfa-2-blokacéni a/nebo
protikrecdové ucinky.

V patentovém spise EP-A-311 447 se popisuji difenylem subs-

tituované imidazoly, jako je 4-(3,3-difenylpropyl)-1H-imidazol,
ktery inhibuje aromatasu.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu
obecného vzorce I

R'1 R‘Z
R4
N (1)
</ C—CH—(CHp)y
I R,
T Re Rs
R
ve kterém R;, Ry, R;',; Ry', JjeZ jsou stejné nebo rozdilné, znadi

H, CH;, C,Hs, C3H,, OCH,, OH, CH,OH, NO,, NH,, CN, CF5, CHF,

CH,F nebo halogen, R' je skupina vzorce

—Gﬁ——<§z§}-& , v niz Ry je H, CH; nebo halogen, R, je H nebo

OH a Rg Je H, nebo R, a Rg tvori spolecné vazbu, a y je 0 aZ 4.

Jednu vyhodnou skupinu derivdati podle tohoto vyndlezu tvori
4(5)-diarylalkylimidazoly shora uvedeného obecného vzorce I,
v némZ Ry, Rg a R' zna¢i H a ostatni substituenty maji shora uve-

dené vyznamy.
Druhou vyhodnou skupinu derivata tvori 4(5)-diarylalkylimi-
dazoly vzorce I, vV némZ Ry, R, a Ry' zna¢li jednotliveé H, Ry’ Je

v poloze para fenylové skupiny a ostatni substituenty maji shora
uvedené vyznamy.
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Tfeti vyhodnou skupinou jsou derivaty 4(5)-diarylalkylimi-
dazolu vzorce I, v némz Ry' Je F a ostatni substituenty maji uve-
dené vyznamy.

Ctvrtou skupinou jsou vyhodné imidazolové derivaty vzorce I,
vV némz R, a R,' zna¢i jednotlivé H a R, Je vV poloze orto, meta

nebo para fenylové skupiny a Ry’ je v para poloze fenylové skupiny.

Patou vyhodnou skupinu tvofi derivaty imidazolu vzorce I,
v némZ R, a R,' zna¢i jednotlivé H a R, a R,' Jsou oba v para

poloze fenylu.

Sestou skupinu vyhodnych slouc¢enin podle vyndlezu tvori
4(5)-diarylalkylimidazoly vzorce I, kde Ry a Ry;' 2znac¢i jednotliveé

F a ostatni substituenty maji uvedené vyznamy.

Sedmou skupinu vyhodnych derivata 4(5)-diarylalkylimidazolu
tvori slouceniny vzorce I, v némz R; Je CH5 a R,' je F a ostatni

substituenty maji shora uvedené vyznamy.

Sedmou vyhodnou skupinou jsou imidazolové derivaty vzorce I,
v némz Ry' je H, R,' je v para poloze fenylové skupiny a Ry a R,

jsou v polochach 3 a 5 fenylu.

Do osmé vyhodné skupiny téchto sloudenin podle vynadlezu
patri uvedené derivaty vzorce I, kde Ry’ Jje H, R,' je v para

poloze fenylu a Ry a R, jsou v polohdch 2 a 6 fenylu.

Zvlast vyhodné jsou nasledujici derivaty 4(5)-diarylalkyl-
imidazolu nebo jejich netoxické farmaceuticky prijatelné adiéni
soli s kyselinami podle tohoto vynalezu:

=(1-(4-fluorfenyl)-5-fenylpentyl]-1H-imidazol,
-[1-(4-fluorfenyl)-5-(2-methylfenyl)pentyl]-1H-imidazol,
-[1-(4—fluorfenyl)-5«(3-methylfenyl)pentyl]~1H-imidazol,
~[1-(4-fluorfenyl)-5-(4-methylfenyl)pentyl]-1H-imidazol,
-[5-(3,5-dimethylfenyl)-1-(4~-fluorfenyl)pentyl]-1H-imidazol,
~(1,5-difenylpentyl)-1H-imidazol,
-(1,3-difenylpropyl)-1H-imidazol,
-benzyl-5-(1,3-difenylpropyl)-1H-imidazol,
-{1-(4-fluorfenyl)-3-fenylpropyl]-1H-imidazol,
-[(1-(4-fluorfenyl)=-4-fenylbutyl]-1H-imidazol,
-[1-(4-fluorfenyl)-5-(3-methoxyfenyl)pentyl]-1H-imidazol,
—[1-(4-f1uorfenyl)-5—(4-methoxyfenyl)pentyl]-1H—imidazol,
-[1-(4-fluorfenyl)-5-(2,6~-dimethylfenyl)pentyl]-1H-imidazol,
-[1,3-bis(4-fluorfenyl)propyl]-1H-imidazol a
-[1,4-bis(4-fluorfenyl)butyl]-1H-imidazol.

Ll N R N R S - -8

Predmétem tohoto vyndlezu je ddle farmaceuticky pripravek
k inhibici aromatasy, ktery jako uU¢innou latku obsahuje derivaty
4(5)-diarylalkylimidazolu podle tohoto vyndlezu, shora uvedeného
obecného vzorce I, nebo jejich netoxické farmaceuticky prijatelné
adiéni soli s kyselinami, ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnymi
nosic¢i, které jsou kompatibilni s uvedenymi aktivnimi sloucéenina-
mi.
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Predmétem vyndlezu je také pouziti 4(5)-diarylalkylimidazoli
podle vynalezu, obecného vzorce I, nebo jejich netoxickych farma-
ceuticky prijatelnych adi¢nich soli s kyselinami, pro pripravu
léc¢iva k inhibici aromatasy.

Slouceniny vzorce I tvori adiéni sole s kyselinami jak orga-
nickymi, tak anorganickymi. Mohou tvorit mnoho farmaceuticky pri-
jatelnych adiénich soli s kyselinami jako jsou napriklad chlori-
dy, bromidy, sulfaty, nitraty, fosfaty, sulfonaty, formiaty,
tartraty, maleaty, citraty, benzoaty, salicylaty, askorbaty
a podobné.

U slouc¢enin podle vyndlezu bylo zjisténo, 2e podle substitu-
entd R', Ry, Ry, R;' @ Ry', vykazuji ruzné stupné inhibice aroma-

tazy a desmolazy. Zvlasté jsou to slouceniny, velmi selektivné
inhibujici enzym aromatdazu, které jsou cenné pri 1écbé chorob
zdvislych na estrogenu, napriklad rakoviny prsu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou byt pripraveny nasleduji-
cimi metodami.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou byt pFipraveny sledem
reakci, které nejprve zahrnuji Grignardovu reakci 4/5/-imidazol-
-aldehydu obecného vzorce II

N
</ }—CHO
N
|

R’

(1I1)

s vhodnym arylalkylmagnesiumhalogenidem obecného vzorce III
Ry

Hal—MgCHZICHZIy‘@ (III)
R,

za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce IV

N ?H R,

</ B_‘,’—CHz/CHz/y‘@{ (IV)
" H R,
L.

V této reakci muZe byt arylalkylmagnesiumhalogenidovym deri-
vatem napriklad arylalkylmagnesiumbromidovy derivat, ktery se
ptipravi reakci  odpovidajiciho arylalkylbromidového derivatu
s horc¢ikem. Vhodna rozpoustédla pro reakci zahrnuji ruzné ethery,
vyhodné tetrahydrofuran.
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Arylalkylmagnesiumhalogenidovy derivat se pfipravi obvyklym
zpusobem, prikapanim arylalkylhalogenidového derivatu ve vhodném
rozpoustédle, napriklad tetrahydrofuranu na hobliny ho¥c&iku prek-
ryté tetrahydrofuranem, pfi teploté varu reakéni smési. Po
zreagovani horc¢ikovych hoblin se smés pomalu ochladi a prida se
4/5/-imidazol-aldehyd vzorce II bud po malych Gastech v pevné
formé, nebo po kapkdch v tetrahydrofuranu. Po pridani se reakéni
smés refluxuje tak dlouho, dokud nezreaguje vSechen 4/5/-imidazol-
-aldehyd vzorce II. Reakéni doba se méni v rozsahu jedné az péti
hodin.

Slou¢eniny vzorce IV se ddle oxiduji napfiklad oxidem manga-
niéitym za vzniku slouc¢enin obecného vzorce V, které se nechaji

reagovat s dalsSim Grignardovym c&inidlem vzorce VI, za vzniku
sloucenin vzorce I, kde R, je OH /VII/. Reakéni schéma pro tyto

stupné mizZe byt ilustrovadno nasledovné:

N ?H Ry
</ }—c——CHz/CHz/y—@i _Oxidace |
N A Ry
I
R

(V)

N O Ry

— (}LCWW,_@{
N R,
L. (V)

N Ry

</ }—C—CHZICHZIY—@{
’I“ SH R,
&

(Vi)
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Arylmagnesiumhalogenid vzorce VI se pripravi reakci odpovi-
dajici halogenované aromatické slouc¢eniny s horc¢ikovymi hoblinami
obvyklym zpusobem.

Sloucdeniny obecného vzorce I mohou byt také pripraveny
reakci 4/5/-imidazol~aldehydu obecného vzorce II s arylmagnesium-
halogenidem vzorce VI za vzniku nasledujicich slouc¢enin obecného

vzorce VIII
N (I)H R
i VIII
N R, (VIII)
R

Slouceniny obecného vzorce VIII se ddle oxiduji napriklad
oxidem manganiéitym za vzniku sloucenin obecného vzorce IX, ktereé
se dale nechaji reagovat s Grignardovym <¢inidlem vzorce III, za
vzniku sloucenin obecného vzorce I, kde Ry znamena OH - vzorec

VII. Reakéni schéma pro tyto stupné miZe byt ilustrovano nasle-

dovne:
-G,
(vin)
l oxidace
N 0] R
€
N R’,
L
R Rz
l HaIMgCHz/CHzly—@
()
R’ R’
R
</ }C—CHZICHZIY—@
Rz
I
R’ (Vi)
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Podle vynalezu, se slouceniny obecného vzorce I, kde R,

spolu tvo¥i vazbu, se pripravi dehydra-
kde R,

adici vodiku v druhém stupni. Voda se eliminuje obvyklymi metoda-
mi, tj. zahfivanim s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
nebo zahrivanim se suchym hydrogensiranem draselny. Nenasycené
slouceniny vzorce X /sloucCeniny vzorce I, kde R, a Rg spolu tvori

a Rg jsou oba vodik nebo

taci sloucenin obecného vzorce I, je OH a katalytickou

vazbu/ se izoluji a potom hydrogenuji. Alternativné mohou byt
hydrogenovany primo v kyselém médiu bez predchozi izolace. Hydro-
genace se obvykle provadi pri teploté mistnosti za dobrého micha-
ni v alkoholu, napriklad ethanolu, za pritomnosti katalyzatoru
v atmosfére vodiku. Vhodnymi katalyzatory jsou napfiklad, oxid
platiny, palladium na uhli nebo Raney-nikl.

Reakéni schéma pro tyto stupné mohou byt ilustrovany nasle-
dovné:

R’y R’y

N
¢3-Lowa Y
N R;

|
| OH
R

(VII)

kde R'; Ry, Ry, Ry', Ry' a y maji shora definovany vyznam

R, R,
N Ry

-H0

— </ }-c:cwcr-lz/y
T Ry (X)
R

R’y

N
LI </ }CH-CHleHzly @
N R

|
R

R,

R4

2

(1)
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kde R’, R;, Ry, Ry, Ry ay maji shora definovany vyznam.

JestliZe R'Jje substituovany nebo nesubstituovany benzyl,
mizZe byt tato skupina také odstranéna hydrogenaci. V takovém pri-
padé se hydrogenace provadi v kyselém médiu jako je smés kyseliny
chlorovodikové a ethanolu pri zvysSené teploteé.

Reakéni schéma této hydrogenace, kterd vede ke slouc¢eninam
vzorce I, kde R', Ry, a Rg jsou kaizdy vodik, muZe byt ilustrovana
nasledovné:

y R, (XT)
<’ }—CH—CHZICHzly ‘—@Z

N Ry

l Hy,H*
R, Rz
Ry

N (XII)
</ }CH—CHZICHZIY -

N 2 -

|

H

Jinou metodou pro odstranéni benzylové R' skupiny je reakce
transferu vodiku, ve které se vychozi sloucenina vzorce XI reflu-
xuje s mravencanem amonnym a 10% Pd/C ve vhodném alkoholu, jako
je methanol nebo ethanol, nebo v jejich vodném roztoku. Slouceni-
ny vzorce XII mohou také byt pripraveny primo ze slouc¢enin vzorce
X reakci transferu vodiku s mravencanem amonnym nebo hydrogenaci
soucasné dvojné vazby a chranici benzylové skupiny. Slouceniny
vzorce XII mohou byt také pripraveny primo ze sloucenin vzorce
VII reakci transferu vodiku, ve které se vychozi sloucenina
vzorce VII refluxuje s mravencanem amonnym a 10% Pd/C v kyselém
médiu jako je kyselina octova.

Slouc¢eniny vzorce XII mohou byt také pripraveny ze sloucenin
vzorce VII, kde R'je substituovany nebo nesubstituovany benzyl,
odstranénim prvniho benzylového R' reakci transferu vodiku meto-
dou popsanou shora, za vzniku slouc¢enin vzorce XIII:
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R
R,
R
N 1
e
2
'i‘ OH
H

kde Ry, Ry, Ry', Ry' a y maji shora definovany vyznam.

Benzylickda R' miZe byt odstranéna hydrogenaci. Slouceniny obecné-
ho vzorce XIII se ddle dehydratuji metodami popsanymi shora, za
vzniku sloucenin obecného vzorce I, kde R, a Rg spolu tvori vazbu
/XIV/.

R’ R,

(XIV)
Ry

N
(oo G

N R

I

H

Slouceniny obecného vzorce XIV se dale hydrogenuji metodami
popsanymi drive, za vzniku slouéenin obecného vzorce XII.
Benzylickd R' muZe byt odstranéna jiZz pred oxidacni reakci

metodami drive popsanymi. Reakéni schéma pro tuto hydrogenaci
muzZe byt zndzornéno nasledovné:

N T Ri (IV)
</ }C—CHZICHZIY
., "
|

Hp, HY

N OH R,
</ }é-cwcw,-@ (XVI)

. "

H
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Grignardova ¢inidla /III/ a /VI/ nemohou byt pfipravena,
kdyZz substituenty Jjsou OH, CH,OH nebo NH,. Slouceniny obecného

vzorce I, kde jeden nebo vice ze substituentua Ri, Ry, Ry' a Ry'

Jsou OH, CH,OH nebo NH,, mohou byt pfipraveny nasledujicimi meto-
dami.

Slouceniny obecného vzorce I, kde jeden nebo vice ze substi-
tuentd R,, R,, R;' a R,' jsou OH mohou byt pfipraveny reakci

4/5/-imidazolovych derivati vzorce II nejprve s Grignardovym
¢inidlem vzorce III a potom s ¢inidlem vzorce VI nebo v opac¢ném
poradi, jestliZe substituent/substituenty bud ve slouéeniné vzor-
ce III, nebo VI nebo v obou, Jjsou OCHZPh nebo OTHP /THP =

tetrahydropyranyl/ a potom katalytickou hydrogenaci metodami
popsanymi pro hydrogenaci benzylické R'skupiny. JestlizZe je R'
chranici benzylova skupina miZe byt odstranéna soucasné. Jinou
metodou je dealkylace sloucenin obecného vzorce I, kde
substituent/substituenty jsou OCH5 jejich reakci s BBr4, coiz je
uvedeno jako priklad.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde jeden nebo vice substitu-
entua Ry, Ry, R;' a R,' Jsou CH,0H mohou byt pripraveny z odpovi-

dajicich sloucenin, kde substituent/substituenty jsou CN, béinymi
metodami, tj. hydrolyzou nitrilové skupiny a potom redukci
acidické skupiny.

Slouceniny obecného vzorce I, kde jeden nebo vice ze substi-
tuentu Ry, Ry, Ry' a Ry' jsou NH, mohou byt pripraveny hydrogena-

ci odpovidajicich sloucenin, kde substituent/substituenty jsou
NO,. Také miZe byt hydrogenovana chranici benzylova skupina.
Slouceniny obecného vzorce I, kde jeden nebo vice ze substi-
tuentd R,, Ry, R;' a Ry' Jsou CN, mohou byt pripraveny z odpovi-
dajicich sloucenin, kde Jjeden nebo vice substituenti jsou NH,

diazotaci. Slouceniny obecného vzorce I, kde jeden nebo vice
substituentu R,;, Ry, R;' @a R,' jsou halogen, mohou byt popripadé

pripraveny stejnou metodou.

Jinou metodou pripravy sloucenin obecného vzorce I je
McMurryho reakce, ktera zahrnuje reduktivni spojeni benzoylimida-
zolu obecneého vzorce IX

/ i R

4 ﬂ—" . (IX)
N R
L
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a vhodného aldehydu obecného vzorce XV

i R,
HC-/CHg,—@iRZ (xv)

ve vhodném rozpoustédle jako je tetrahydrofuran nebo dimethoxy-
ethan, za pritomnosti titanového &inidla s nizkym mocentstvim,
Vv inertni atmosfére, napriklad v dusiku nebo argonu, za vzniku
sloucenin obecného vzorce I, kde R, a Rg spolu tvori vazbu
- .vzorec X

R, R’
N R (x)
</ }c: CH/CHZIV—@
| Re
L.

Nenasycené slouceniny vzorce X se dale hydrogenuji jak je
popsano shora. Aldehyd vzorce XV se pripravi 2z odpovidajiciho
alkoholu obvyklym zpusobem.

JestliZe se pripravuji sloudeniny obecného vzorce X, kde
R;' a/nebo R,' jsou CH,0H, NH, nebo CN, mohou byt pfipraveny
shora popsanymi metodami.

Slouceniny obecného vzorce X, kde R,;' a/nebo R,' jsou OH
a R, aR, maji shora definovany vyznam, mohou byt pfipraveny
McMurryho reakci ze sloucenin obecného vzorce IX, kde Ry’ a/nebo
R,' jsou OH, které mohou byt pripraveny katalytickou hydrogenaci
sloucenin obecného vzorce IX, kde R;' a/nebo R,' Jjsou OCH,PH nebo

OTHP metodami popsanymi shora. Alternativné miuZe byt hydrogenace
provedena pred oxidacni reakci. JestliZe R'je chranici benzylova
skupina, miZe byt odstranéna souc¢asné. Jinou metodou je dealkyla-
ce sloucenin obecného vzorce IX, kde Rl' a/nebo Ry jsou OCH5,
jejich reakci napfiklad s BBr;.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde Ry a/nebo Ry' jsou OH
a Ry aR, maji dfive definovany vyznam, mohou byt pripraveny

McMurryho reakci, ve které se aldehyd vzorce XV nechd reagovat
s ketonem vzorce IX, kde Rl' a/nebo R,' Jjsou OCH,PH nebo OTHP, za

vzniku slouéeniny vzorce X, kde R;' a/nebo R,' Jsou OCH,PH nebo
OTHP a Ry a R, maji shora definovany vyznam, ktera se dale hydro-
genuje za vzniku slouéenin obecného vzorce XII, kde Ry’ a/nebo
R,' Jjsou OH. Slouceniny obecného vzorce I, kde R'je benzyl, mohou

-10-
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byt pripraveny benzylaci odpovidajicich sloucenin, kde R' je
vodik. Vychozl sloucenina se nejprve zpracuje se silnou bazi jako
je hydroxid sodny ve vodé nebo hydridem sodnym ve vhodném
rozpoustédle, napriklad dimethylformamidu, za vzniku imidazolové
soli alkalického kovu a potom ve druhém stupni pfidanim benzylha-
logenidu k této sloudeniné. Reakéni schéma miZe byt ilustrovano
nasledovné:

R’y R
N Ry
</ }CR,—CHRs-/CHzly—@Z (XVIl)
) Re
H 1) | silna baze
2) "e—@—%ﬂa' (Xvit)
R R

Ry

N
</ }cm— cm;mw,—@
) Re
CH2 R3
(XX)

Volné OH, CH,OH a NH, substituenty musi byt béhem benzylaéni
reakce chréanény.

Dalsi metodou prfipravy slouc¢enin obecného vzorce I, kde
jeden nebo vice ze substituentid R;, R,, R;'a Ry' Jjsou NO, je

nitrace odpovidajicich slouc¢enin, kde jeden nebo vice substituen-
td jsou H.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, jejich netoxické, farmaceutic-
ky prijatelné adiéni soli s Kkyselinami nebo jejich smési mohou
byt podavany parenterdlné, intravenozné nebo oralné. Typicky je
uc¢inné mnoZstvi slouc¢eniny kombinovdno se vhodnym farmaceuticky
prijatelnym nosic¢e. Vyraz "uc¢inné mnoiZstvi", ktery je zde pouzit,
predstavuje takova mnozZstvi, ktera poskytuji pozZadovanou uc¢in-
nost, aniZ by zpusobovala nezZadouci vedlejs$i Gé¢inky. Presné mnoz-
stvi pouZité v jednotlivych situacich je zavislé na mnoZstvi
faktoru jako je metoda poddni, typ savce, podminky, za jakych je
derivat poddvan atd., a samozrejmé na strukture sloucdeniny.

-11-
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Farmaceutické slouceniny, které se typicky pouzZivaji se
slouceninami podle pfedloZeného vynalezu mohou byt pevné nebo
kapalné a obecné jsou vybirany podle zamyS$leného zpisobu podéani.
Tak napfiklad pevné nosiée zahrnuji laktozu, sacharozu, Zelatinu
a agar, zatimco kapalné nosic¢e zahrnuji vodu, sirup, podzemnicovy
a olivovy olej. DalsSi vhodné nosiée jsou dobfe zniamé odbornikum
v oboru farmaceutickych pripravki. Kombinace slou€eniny a vhodné-
ho nosi¢e muaZe byt tvarovana do ruznych prijatelnych forem jako
jsou tablety, kapsle, &ipky, roztoky, emulze a prasky.

Slouceniny podle vyndlezu jsou zejména cenné jako &inidla
inhibujici aromatdzu a jsou proto pouzZitelné pfi 1é&bé chorob
zavislych na estrogenu, naprfiklad rakovineé prsu.

Estrogeny Jjsou hlavni steroidy ve fyziologii a funkci
normalniho vyvoje prsu a pohlavnich organt u Zen. Naproti tomu je
znamo, Ze estrogeny stimuluji rist rakovin zavislych na estroge-
nu, zejména rakovin prsu a endometria a mohou zvysSovat riziko
vyvinu rakoviny prsu, jestliZe se podavaji ve farmakologickych
davkach po dlouhou dobu. Nadmérnad produkce estradiolu miZe také
pusobit jiné, benigni poruchy v organech, zavislych na hormonech.
DileZzitost estrogeni jako stimulatori a/nebo regulatoriu rustu
rakoviny Jje zfetelné zdiraznéna skutecnosti, ze antiestrogeny
dosahly dustfedni postaveni pri 1éébé rakovin prsu bohatych na
receptory estrogenu. Antiestrogeny pusobi navazanim na receptory
estrogenu a tak inhibuji biologické u&inky estrogenu. Jinou
cestou blokovani uéinku estrogenu je inhibice syntézy estrogenu.
Této bylo dosaZeno klinicky u aminoglutethimidu nespecifického
inhibitoru syntézy steroidu. Syntéza estrogenu by mohla byt
specificky blokovana inhibici enzymu aromatazy, ktery je klicovym
enzymem v biologické draze estrogenu. Inhibice aromatazy je dule-
Zita, protoZe nékteré tumory prsu syntetizuji estradiol a estron
in situ, a tim plynule stimuluji rist /Alan Lipton a spol.,
Cancer 59 : 779 aZ 782, 1987/.

Schopnost slouc¢enin podle vynalezu inhibovat enzym aromata-
2u, byla testovana studii in vitro podle M. Pasanena /Biological
Research in Pregnancy, sv. 6, &. 2, 1985, str. 94 az 99/. Byla
jako enzym pouZita lidska aromataza. Tento enzym byl pripraven
z lidské placenty, ktera je na enzym bohatd. Mikrosomdlni frakce
/100 000 x g precipitat/ byla pripravena odstfedovanim. Enzymovy
pripravek byl pouZit bez dalSiho ¢&isténi. Testované slouceniny

byly pridany k 100 000 dpm 1,2/3H/-androsten-3,l7-dionu a NADPH
generujicimu systému. Koncentrace testovanych sloucdenin byly
6,001, 0,01, 0,1 a 1,0 mM. Inkubace byla provedena pri 37 °C po

40 min. Aromatizace 1,2/3H/-androsten-3,l7-dionu vede k produkci
3H20. Tritiovana voda a tritiovany substrat byly snadno oddéleny

Sep-PakR minikolonou, ktera absorbuje steroid, ale nechava volné
protékat vodu. Radioaktivita byla hodnocena kapalinovym scinti-
laénim <¢itacem. Inhibice aromatdzy byla hodnocena porovnanim

3H20—radioaktivity u vzorkl, obsahujicich inhibitor a kontrolnich

vzorku bez inhibitoru. Hodnoty IC-50 byly vypodteny jako koncent-
race, které inhibuji aktivitu enzymu o 50 %. Tyto koncentrace
jsou uvedeny v tabulce 2.
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Aktivita /desmolasa/ Stépeni vedlejSiho Petézce cholesterolu
/CSCC/ byla mérena podle metody Pasanena a Pelkonena /Steroids
43 : 517 az 527, 1984/. Inkubace byly provadény v 1,5 ml Eppen-
dorfovych zkumavkdch z plastické hmoty a bylo pouzZito Eppendorfo-
va vibratoru, odstredivky a inkubatoru. Ve 300 pl inkubacénim
cbjemu byl pripraven substrat /5 uM/ podle Hanukoglua a Jefcoatea
/3. Chromatogr. 190: 256 az 262, 1980/ a bylo pfidano 100 000 dpm
radioaktivniho H-4-cholesterolu /¢istota této sloudeniny byla
kontrolovana TLC/ v 0,5% Tweenu 20, 10 mM MgCl,, 5 pM kyanoketonu
a 2 mM NADPH. Kontroly obsahovaly v$echny shora uvedené substance
ale enzymovy prepardat byl pred inkubaci inaktivovan pridavkem
- 900 pl methanolu. Mitochondridlni frakce /1 mg proteinu/ z lidské
placenty nebo hovézich nadledvinek byla pouZita jako zdroj
enzymu. Po 30 minutach inkubace p¥i 37 °C byla reakce ukondéena
pridavkem 900 ul methanolu. Ke kaZdému inkubdtu bylo pridano 1

500 dpm markeru 14C—4-pregnenolonu a zkumavky byly intenzivné
tfepany. Po 10 minutdch ekvilibrace byly methanolem sraZené pro-
teiny oddéleny odstredénim /8 000 x g po 2 min/ a supernatant byl
odsdt do 1 ml plastikové injekéni strfikadéky a vlozZen na predem
ekvilibrovanou /75 ¥ methanol/ minikolonu. Kolona byla promyta
jednim ml 75 % methanolu a potom 3 ml 80% methanolu. 80% methano-
lovy eluat byl sbirdn do odmérné nadobky a bylo pridano 10 ml
scintilaéni kapaliny. Radioaktivita byla pocéitana za pouziti
dvojmo znaceného programu na kapalinovém scintiladnim &itacdi
/LKB RackBeta/. Typické aktivity pro placentalni pfipravek enzymu
a enzymovy pripravek hovézich nadledvinek byly 0,5 aZz 3 a S0 a3z
100 pmol vytvoreného pregnenolonu/mg proteinu/min.

V inhibiénich pokusech byla substance /koneéna koncentrace
v rozmezi od 1 do 1 000 pM/ k inkubaéni smési v objemu 10 aZ 20
#l, obvykle jako methanolovy nebo ethanolovy roztok. Stejny objem
rozpoustédla byl pridan do kontrolnich inkubaénich lahviéek.
IC-50 hodnoty /koncentrace pusobici 50% inhibici/ byly stanoveny
graficky a jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 1
Testované slouceniny

¢. nazev

1. 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-fenylpentyl]-1H-imidazol

2. 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-/2-methylfenyl/pentyl]-1H-imidazol

3. 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-/3-methylfenyl/pentyl]-1H-imidazol

4. 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-/4-methylfenyl/pentyl]-1H-imidazol

5. 4-[5-/3,5-dimethylfenyl/~1-/4-fluorfenyl/pentyl]-1H-imidazol
6. 4-/1,5-difenylpentyl/-1H-imidazol

7. 4-/1,3-difenylpropyl/-1H-imidazol

8. 1l-benzyl-5-/1,3-difenylpropyl/-1H-imidazol

9. 4-[1-/4-fluorfenyl/-3-fenylpropyl]-1H-imidazol

10. 4-(1-/4-fluorfenyl/-4-fenylbutyl]-1H-imidazol

11. 4-({1-/4-fluorfenyl/-5-/3-methoxyfenyl/pentyl]-1H-imidazol
12. 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-/4-ethoxyfenyl/pentyl]-1H-imidazol

13. 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-/2,6-dimethylfenyl/pentyl]-1H-imidazol
14. 4-[1,3-bis/4-fluorfenyl/propyl]-1H-imidazol

15. 4-([1,4-bis/4-fluorfenyl/butyl]l-1H-imidazol
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Tabulka 2

Inhibice 1lidské aromatazy a desmolazy /CSCC/ testovanymi
slouceninami. IC-50 predstavuje koncentraci, ktera inhibuje enzym
z 50 %.

Sloucenina ¢. IC-50 IC-50 CscCC
umol/1 pmol/1

1 2,8 19

2 3,5 16

3 3,8 57

4 8,5 170

5 7,5 80

6 25

7 4,5 7,5

8 30

9 0,72 22
10 0,75 31
11 2,6 12
12 3 22,5
13 7,7 31
14 2,2 22
15 0,63 29

Akutni toxicita, LDg,, byla stanovena za pouziti mladych

dospélych samic mySi kmene NMRI. Podani testovanych sloudenin
bylo provedeno oralné. LDg, hodnoty testovanych slouc¢enin obecné-

ho vzorce I byly 400 mg/kg nebo vyssi.

Denni davka pro pacienty se méni od asi 20 do asi 200 nmg,
pri oralnim podani.

Nasledujici priklady ilustruji vynadlez

1H ¥R spektra byla stanovena pomoci pristroje Bruker WP 80
DS /80 MHz/. Referencéni latkou byl tetramethylsilan. MS spektra
byla stanovena na pristroji Kratos MS80RF Autoconsole.

Priklad 1
4-[1-/4-fluorfenyl/-5-fenylpentyl]-1H-imidazol
a/ l-benzyl-5-/1-hydroxy-5-fenylpentyl/-1H-imidazol

2,1 g horcikovych hoblin se pokryje 60 ml suchého tetra-
hydrofuranu. Roztok 4-fenylbutylbromidu /18,8 g/ ve 20 ml suchého
tetrahydrofuranu se potom prida po kapkach ke smési takovou rych-
losti, Ze se udrZuje klidna reakce. Po ukonéeni pridavani se
reakéni smés refluxuje dalsSi jednu hodinu a ochladi se na teplotu
mistnosti. Reakéni smés se potom ptikape k roztoku
l1-benzyl-5-imidazolkarbaldehydu /6,5 g/ v 80 ml tetrahydrofuranu
pri 60 °C. Po ukonc¢eni pridavani se reakcéni smés refluxuje 2
hodiny, ochladi a nalije do studené vody. Tetrahydrofuran se
odpari a k roztoku se prida koncentrovana kyselina chlorovodiko-
va. Produkt, ktery se oddéli jako olej, se extrahuje methylen-
chloridem a odpari se do sucha.
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b/ 4-/1-Hydroxy-5-fenylpentyl/-1H-imidazol

1-Benzyl-5-/1-hydroxy-5-fenylpentyl/-1H-imidazol-hydrochlorid
/8,5 g/, pripraveny ve stupni a, se hydrogenuje ve smési 100 ml
2N kyseliny chlorovodikové a 10 ml ethanolu pfi 60 °C za pritom-
nosti Pd/c jako katalyzatoru /10%/. Po skonéeni spotfeby vodiku
se reakéni smés ochladi, zfiltruje a odpafi do sucha. Pfida se
voda a smés se zalkalizuje hydroxidem sodnym. Produkt se potom
extrahuje methylenchloridem, ktery se promyje vodou, susi siranem
sodnym a odpari do sucha. Zbytkem je produkt ve formé baze
a pouzije se jako takovy ve stupni c.

'H NMR - /jako baze, MeOH-d, + kapka CDCl,/:

1,2-2,0 /m, 6H/, 2,61 /zkfiZeny t, 2H/, 4,65 /t, 1H/, 6,91 /dd,
14/, 7,0-7,3 /m, SH/, 7,56 /d, 1H/

¢/ 4-/1-oxo-5-fenylpentyl/-1H-imidazol

5,5 g 4-/1-hydroxy-5-fenylpentyl/-1H-imidazolu a 7,0 g oxidu
manganicitého se refluxuje za michdni v tetrachlorethylenu po
¢tyri hodiny. Reakéni smés se 2zfiltruje a filtrat se odpari do
sucha. Prida se voda a produkt se extrahuje do methylenchloridu.
Spojené extrakty se promyji vodou a odpari se do sucha.

d/ 4-[1-/4-fluorfenyl/-1-hydroxy-5-fenylpentyl]-1H-imidazol

0,52 g horcéikovych hoblin se prekryje 60 ml suchého tetra-
hydrofuranu. Potom se ke smési prikape roztok
l1-brom-4~-fluorbenzenu /3,8 g/ Vv 60 ml suchého tetrahydrofuranu
takovou rychlosti Ze se udrZuje klidna reakce. Po pridavani se
reakéni smés refluxuje dalSi jednu hodinu a ochladi se na teplotu
mistnosti. Reakéni smés se potom prikape k roztoku
4-/1-oxo-5-fenylpentyl/-1H-imidazolu /3,8 g/ ve 40 ml tetrahydro-
furanu pri 60 °C. Po ukonceni pridavani se reakéni smés refluxuje
3 hodiny, ochladi a nalije do studené vody. Tetrahydrofuran se
odpari a pridda se konc. kyselina chlorovodikova k roztoku.
Produkt se extrahuje jako hydrochloridovd sul do methylenchlori-
du. Spojené methylenchloridové extrakty se potom odpari do sucha.

e/ 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-fenyl-l-pentenyl]-1H-imidazol

Hydrochlorid 4-[1-/4-fluorfenyl/-1-hydroxy-5-fenylpentyl]-1H-
-imidazolu /5,0 g/ a 30,0 g bezvodého hydrogensiranu draselného
se zahriva na 150 °C 4 hodiny. Smés se ochladi a pro rozpusténi
produktu se prida 90 ml ethanolu. Smés se potom zfiltruje a filt-
rat se odpari na maly objem. P¥ida se voda a smés se zalkalizuje
hydroxidem sodny. Produkt se extrahuje do methylenchloridu, pro-
myje se vodou a odpari do sucha. Pripravi se hydrochloridova siul
pomoci suchého chlorovodiku v suchém ethylacetatu.

1H NMR /jako baze, CDCl,/:

1,5-2,7 /m, 6H/, 4,8 /Siroky s, 1H/, 6,34 /t, 1H/, 6,48 /Siroky
s, 14/, 6,9-7,4 /m, 9H/, 7,52 /Siroky s, 1H/.

Pouzitim stejného zplsobu Jje mozZno pfipravit nasledujici
slouceniny podle predloZeného vyndlezu:
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-[1-/4-fluorfenyl/-5-/3-methylfenyl/-1-pentenyl]-1H-imidazol,
-[1-/4-fluorfenyl/-5-/4-methylfenyl/-1-pentenyl]-1H-imidazol,
-[1-/4-fluorfenyl/-5-/2-methylfenyl/-1-pentenyl]-1H-imidazol,
-[5-/3,5-dimethylfenyl/-1-/4-fluorfenyl/-1-pentenyl]-1H-imidazol,
-(1-/4-fluorfenyl/-5-/3-methoxyfenyl/-l-pentenyl]-1H-imidazol,
-[(5-/3,5-dimethoxyfenyl/-1-/4-fluorfenyl/-1-pentenyl}-1H-imidazol.

/ 4-[1-/4-Fluorfenyl/~5-fenylpentyl]-1H~imidazol

Hydrochlorid 4-[1-/4-fluorfenyl/-5-fenyl-l-pentenyl]-1H-imi-

dazolu /2,0 g/ se rozpusti v ethanolu a pridd se katalytickeé
mnoZstvi 10% Pd/C. Reakéni smés se intenzivné micha pri teploté
mistnosti v atmosfére vodiku do okonceni jeho spotfeby. Smés se

z

filtruje a filtrat se odpari do sucha. Zbytek, kterym je pro-

dukt, se ¢isti rychlou chromatografii za eluce smési methylen-
chloridu a methanolu. VytéZek 82 %.

1y nMR /jako baze, CDC13/:

1

,1-2,7 /m, 84/, 3,84 /t, 1H/, 6,71 /Siroky s, 1H/, 6,80-7,38

/m, 9H/, 7,47 /Siroky s, 1H/, 9,22 /Siroky s, 1H/.

Pouzitim stejného postupu se pripravi ndsledujici slouceni-

ny, které jsou uvedeny jako priklad:

4

-[1-/4-fluorfenyl/-5-/3-methylfenyl/pentyl]-1H-imidazol

MS: 322 /20, M+‘/, 189 /28/, 176 /38/, 175 /72/, 149 /100/, 125

/20/, 121 /14/, 109 /42/, 105 /16/, 97 /21/

1H NMR /jako HCl-sll, MeOH-d,/:

1
7

4

,1-2,7 /m, 8H/, 2,27 /s, 3H/, 4,06 /t, 1H/, 6,7-7,5 /m, 8H/,
,37 /4, 1H/, 8,77 /4, 1H/

-{1-/4-fluorfenyl/-5-/4-methylfenyl/pentyl]-1H-imidazol

15 NMR /jako HCl sul, MeOH-d,/:

1
8

4

,1-2,7 /m, 84/, 2,26 /s, 3H/, 4,05 /t, 1H/, 6,8-7,6 /m, 9H/
,78 /d, 1H/

-[(1-/4-fluorfenyl/-5-/2-methylfenyl/pentyl]-1H-imidazol

MS: 322 /SE, M+'/, 189 /30/, 176 /55/, 175 /100/, 148 /18/, 121

/12/, 105 /42/, 101 /11/, 79 /12/, 77 /13/

1y NMR /jako HCl sil, MeOH-d,/:

1
8

4

,1-2,7 /m, 8H/, 2,24 /s, 3H/, 4,11 /t, 1H/, 6,9-7,5 /m, 9H/,
,79 /4, 1H/

-[5-/3,5-dimethylfenyl/~-1~-/4~fluorfenyl/pentyl]-1H-imidazol

MS: 336 /47, M+'/, 189 /90/, 176 /67/, 175 /100/, 166 /13/, 148

1

/16/, 121 /12/, 119 /16/, 91 /14/

H NMR /jako HCl sul, MeOH-d,/:

1,1-2,6 /m, 8H/, 2,22 /s, 6H/, 4,09 /t, 1H/, 6,6-7,4 /m, 7H/,
7,40 /Siroky s, 1H/, 8,80 /Siroky s, 1H/
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4-[1-/4-fluorfenyl/-5~/3-methoxyfenyl/pentyl]-1H-imidazol
4-[5-/3,5-dimethoxyfenyl/~-1-/4-fluorfenyl/pentyl]-1H-imidazol.

Priklad 2

4-/1,3-Difenylpropyl/-1H-imidazol
a/ l-benzyl-5-/l1-oxo-3-fenylpropyl/-1H-imidazol

l1-Benzyl-5-/1-hydroxy-3-fenylpropyl/-1H-imidazol se oxiduje
oxidem mangani¢ity, v tetrachlorethylenu jak je popsdno v prikla-
du 1lc/.

1y NMR /jako baze, cDCl,/:

3,03 /m, 4H/, 5,53 /s, 24/, 7,07-7,4 /m, 10/, 7,60 /s, 1H/,
7,77 /s, 1H/

Pouziti stejného postupu se napfiklad ptfipravi nasledujici
slouc¢eniny podle vyndlezu:

l1-benzyl-5-[5-/2,6~-dimethylfenyl/~1-oxopentyl]-1H-imidazol, t.t.
hydrochloridu 175 az 180 °C.

l-Benzyl-5=/1-oxo-5-fenylpentyl/-1H-imidazol, t.t. hydrochloridu
185 az 189 °C.

b/ 1-Benzyl-5-/1-hydroxy-1,3-difenylpropyl/-1H-imidazol

Grignardovo ¢inidlo se pripravi z 5,0 g brombenzenu a 0,76
g Mg hoblin v tetrahydrofuranu. Tento roztok se potom prida ke
3,1 g 1-benzyl-5-/1-oxo-3-fenylpropyl/-1H-imidazolu v tetrahydro-
furanu a reakcéni smés se 3 hodiny refluxuje. Smés se potom nalije
do studené vody, odpari se tetrahydrofuran a roztok se okyseli
kyselinou chlorovodikovou. Odfiltruje se hydrochlorid produktu,
promyje se toluenem a susi. T.t. 196 aZ 198 °C.

Za pouziti stejného postupu se napriklad p¥ipravi nasleduji-
ci slouc¢eniny podle vynalezu:

l-benzyl-5-/1-hydroxy-1,5-difenylpentyl/-1H-imidazol, t.t. jako
hydrochlorid 193 az 196 °C.

l1-benzyl-5-{5-/2,6~-dimethylfenyl/~1~-hydroxy-1-fenylpentyl]-1H-
-imidazol, t.t. hydrochloridu 190 aZ 192 °C.

c/ 1-Benzyl-5-/1,3-difenylpropyl/-1H-imidazol

1-Benzyl-5-/1-hydroxy-1,3-difenylpropyl/-1H-imidazol se
zpracuje s bezvodym hydrogensiranem draselnym pri 150 °C jak je
popsano v prikladu 1le/. Dvojna vazba ziskaného meziproduktu,
l1-benzyl-5-/1,3-difenyl-1-propenyl/-1H-imidazolu, se hydrogenuje
jak je popsdno v prikladu 1f/. T.t. hydrochloridové soli je 154
az 174 °C /z diethyletheru/.

'H NMR /jako HCl sil, MeOH-d,/:

2,2-2,7 /m, 4H/, 3,90 /t, 1H/, 5,12 /AB g, stfed kvartetu, 2H/,
6,90-7,37 /m, 15H/, 7,70 /Siroky s, 1H/, 8,88 /d, 1H/.
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PouZitim stejného postupu se napriklad pripravi nasledujici
slouceniny:
l-benzyl-5-/1,5-difenylpentyl/-1H-imidazol
1y »mr /jako baze, CDC1l,/:

1,18-2,61 /m, 8H/, 3,56 /t, 1H/, 4,59 a 4,81 /AB q, 2H/,
6,76-7,40 /m, 17H/

l-benzyl-5-[5-/2,6-dimethylfenyl/~1~-fenylpentyl]-1H-imidazol
d/ 4-/1,3-difenylpropyl/-1H-imidazol

1-Benzyl-5-/1,3-difenylpropyl/-1H-imidazol se hydrogenuje ve
smési 2H kyseliny chlorovodikové a ethanolu pri 60 °C s 10% Pd/C
jako katalyzatorem. Produkt se izoluje jako v pFikladu 1b/
a ¢isti se rychlou chromatografii smési methylenchloridu a metha-
nolu /9,5 : 0,5/. Vytézek 73 %.

1 NMR /jako baze, CDC13/:
2,1-2,7 /m, 4H/, 3,88 /t, 1H/, 6,71 /Siroky s, 1H/, 7,01-7,26
/m, 10H/, 7,30 /4, 1H/, 10,5 /Siroky s, 1H/

PouZitim stejného postupu se napfiklad pripravi ndsledujici
slouc¢enina:

4-/1,5-difenylpentyl/~1H-imidazol

lH-NMR /jako HCl sul, MeOH-d,/:

1,2-2,3 /m, 6H/, 2,57 /zktiZeny t, 2H/, 4,05 /t, 1H/, 7,05-7,40
/m, 11H/, 8,73 /4, 1H/

Priklad 3
1-Benzyl-4-/1,3-difenylpropyl/-1H~-imidazol

2,0 g benzylbromidu v 5 ml toluenu se prikape ke smési
4-/1,3-difenylpropyl/-1H-imidazolu /2,6 g/, 48% NaOH, toluenu
/20 ml/ a tetrabutylamoniumbromidu /0,2 g/ pfi teploté mistnosti.
Po pridavani se reakéni smés michd pri teploté mistnosti 3 hodi-
ny. Prida se voda a toluenova vrstva se oddéli. Toluenova faze se
potom promyje vodou a odpari do sucha. Zbytek obsahuje isomery
1-benzyl-4-/1,3-difenylpropyl/-1H~-imidazol a l-benzyl-5-/1,3-di-
fenylpropyl/-1H-imidazol a drfive uvedeny se oddéli a &isti rych-
lou chromatografii /methylenchlorid - methanol 9,5 : 0,5/.

Priklad 4
4-[1,4-bis/4-fluorfenyl/butyl]-1H-imidazol

a/ 1-Benzyl-5-[1-/4~-fluorfenyl/-1l-hydroxymethyl]-1H-imidazol

Grignardova reakce 4-bromfluorbenzenu a l-benzyl-S5-imidazol-
karbaldehydu se provede analogicky prikladu la/. Produkt se krys-
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taluje jako hydrochloridova sul z ethylacetatu. Vytézek 94 %.

1y NMR /jako baze + MeOH—d4/:
5,05 a 5,21 /AB, q, 2H/, 5,64 /s, 1H/, 6,61 /s, 14/, 6,97-7,1
/m, 4H/, 7,26-1,33 /m, S5H/, 7,41 /s, 1H/
MS: 282 /22, M"*/, 265 /5/, 191 /18/, 91 /100/
b/ l1-Benzyl-5-[1-/4-fluorfenyl/-1-oxomethyl ]-1H-imidazol

Oxidace 1-benzyl-5~[1-/4=fluorfenyl/-1-hydroxymethyl]=1H~
-imidazolu se provadi jako v prikladu 1lc/. Surovy produkt se
rekrystaluje jako baze z methanolu. Vytézek 72 %.

14 NMR /jako baze, cDCl,/:

5,62 /s, 2/, 7,1-7,4 /m, 7H/, 7,5-8,0 /m, 4H/
MS: 280 /46, M'*/, 123 /13/, 107 /4/, 95 /19/, 91 /100/

c/ 1-Benzyl-5—[1,4-bis/4—fluorfenyl/-l-hydroxybutyl]-1H-imidazol

1-Benzyl-5-[1,4-bis/4-fluorfenyl/=1-hydroxybutyl]-1H-imida—
2ol se pripravi analogicky prikladu la/ ze 3-/4-fluorfenyl/-1-
-brompropanu a l-benzyl-5-[1~/4-fluorfenyl/-1-oxomethyl]-1H-imida-
zolu. Produkt se ¢isti rychlou chromatografii.

1y NMR /jako baze, cDCly/:

1,2-1,4 /m, 1H/, 1,65-1,85 /m, 1H/, 2,1-2,25 /m, 2H/, 2,52 /t,
2H/, 4,73 a 4,81 /AB q, 2H/, 6,75-7,3 /m, 15H/

PouZitim stejného postupu se napfiklad pripravi nasledujici
slouceniny podle vynalezu: l-benzyl-5-[{1-/4-fluorfenyl/~-1-hydroxy-
=3-fenylpropyl]-1H-imidazol
MsS: 386 /M+‘, 8/ 368 /22/, 281 /100/, 159 /26/, 91 /99/, 65 /34/
l—benzyl-s-[l,3-bis/4-fluorfenyl/-1-hydroxypropyl]-1H~imidazol

MS: 404 /M+°, 2/, 386 /18/, 195 /16/, 28i /33/, 123 /34/, 91
/100/, 65 /20/

l-benzyl-S-[l-/4-fluorfenyl/-1-hydroxy-4-fenylbutyl]—1H-imidazol
MS: 400 /M+', 2/, 382 /2/, 281 /38/, 191 /3/, 91 /100/, 65 /9/

l-benzyl-s-[1-/4-fluorfenyl/—l-hydroxy-5—/3-methoxyfenyl/pentyl]—
~1H-imidazol

1y ¥R /jako HCl sil, MeOH-d,/:

1,0-1,8 /m, 4H/, 2,26 /t, 2H/, 2,52 /t, 2H/, 4,71 /s, 3H/, 5,06
a 5,31 /AB q, 2H/, 6,6=7,5 /m, 13H/, 7,7 /s, l1H/, 8,6 /s, 1H/

1—benzyl-5-[5-/2,6-dimethylfenyl/~l-/4=fluorfenyl/-l—hydroxypen—
tyl]-1H-imidazol

MS: 442 /M+', 19/, 281 /71/, 256 /5/, 191 /7/, 119 /21/, 91 /100/

da/ 4-[1,4-bis/4~-fluorfenyl/butyl]-1H-imidazol
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1-Benzyl-5-[1,4-bis/4-fluorfenyl/-1-hydroxybutyl]-1H-imidazol
/10 g/ se rozpusti v konc. kyseliné octové /100 ml/. Do roztoku
se prida 0,1 g palladia na uhli a 0,8 g mraven¢anu amonného. Smés
se refluxuje hodinu a ochladi na teplotu mistnosti. Roztok se
zfiltruje pres kremic¢itanovou hlinku. Filtrat kyseliny octové se
odpari, zbytek se rozpusti v methylenchloridu a promyje jednou
vodou a jednou 2M vodnym roztokem hydroxidu sodného. Methylen-
chloridovy roztok se sus$i siranem sodnym a odpafi se za snizZeného
tlaku. Produkt se prevede na hydrochloridovou sul suchym chloro-
vodikem v diethyletheru. T.t. 135 aZ 137 °C.
1y NMR /jako baze, CDCl,/:
1,4-1,65 /m, 2H/, 1,8-1,95 /m, 1H/, 2,05-2,2 /m, 1/, 2,5-2,65
/m, 2H/, 3,87 /t, 1H/, 6,7 /s, 14/, 6,8-7,2 /m, 84/, 7,5 /s, 1H/

Pouzitim stejného postupu se napriklad pripravi ndsledujici
slouéeniny podle vynalezu:

4-[1-/4-fluorfenyl/-3-fenylpropyl]-1H-imidazol

1y NMR /jako baze, CDC13/:

2,0-2,7 /m, 4H/, 3,7-4,0 /m, 1H/, 6,7 /s, 1H/, 6,75-7,45 /m,
94/, 7,57 /s, 1H/

MS: 280 /4, M+‘/, 189 /9/, 176 /100/, 148 /15/, 121 /9/, 91 /12/
4-(1,3-bis/4-fluorfenyl/propyl]-1H-imidazol

1y NMR /jako baze, CDCl,/:

2,1-2,25 /m, 1H/, 2,3-2,6 /m, 3H/, 3,88 /t, 1H/, 6,76 /s, 1H/,
6,9-7,2 /m, 84/, 7,63 /s, 1H/

MS: 298 /5, M+‘/, 189 /8/, 176 /i00/, 122 /22/, 109 /42/
4-[1-/4-fluorfenyl/~-4-fenylbutyl]-1H-imidazol

l1H NMR /jako baze, cDCl,/:

1,3-2,3 /m, 4H/, 2,6 /t, 2H/, 3,88 /t, 1H/, 6,67 /s, 1lH/,
6,7-7,3 /m, 9H/, 7,39 /s, 1H/

MS: 294 /31, M+'/, 189 /24/, 175 /1i00/, 91 /31/
4-(1-/4-fluorfenyl/-5-/3-methoxyfenyl/pentyl]-1H-imidazol

'H NMR /jako baze, cDCl,/:

1,1-2,3 /m, 6H/, 2,5 /t, 2H/, 3,76 /s, 3H/, 3,85 /zkfiZeny t,
14/, 6,6-7,6 /m, 10H/

MS: 338 /19, M+’/, 189 /43/, 175 /70/, 148 /12/, 121 /20/, 36
/100/

4-[1-/4-fluorfenyl/-5-/4-methoxyfenyl/pentyl]-1H-imidazol

'y NMR /jako baze, cDCl,/:
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1,1-2,3 /m, 6H/, 2,49 /t, 2/, 3,75 /s, 3H/, 3,8 /zkfizeny t,
1/, 6,6-7,6 /m, 10H/

MS: 338 /10, M+‘/, 189 /20/, 175 /22/, 148 /6/, 121 /22/, 36
/100/

4—[5—/2,6-dimethylfenyl/—1-/4-fluorfenyl/pentyl]le-imidazol

1H NMR /jako baze, cDCly/:

1,25-1,5 /m, 4H/, 1,8-1,95 /m, 1H/, 2,05-2,2 /m, 1H/, 2,25 /s,
64/, 2,52 /t, 2H/, 3,86 /t, 1H/, 6,71 /s, 1H/, 6,9-7,0 /m, SH/
7,1-7,2 /m, 28/, 7,4 /s, 1H/

MS: 336 /50, MY/, 217 /20/, 189 /75/, 175 /100/, 148 /13/, 119
/23/

Priklad S
1-Benzyl-5-[1-/4-f1uorfenyl/-3-fenyl°1—propenyl]-1H—imidazol

Chlorid titaniéity /0,03 mol/ se pfikape k michané suspenzi
zinkového prasku /0,06 mol/ v tetrahydrofuranu /30 ml/ pri -10
°‘C pod suchym dusikem. Smés se zahriva na teplotu refluxu
a refluxuje po 1 hodinu. Roztok se ochladi na 0 °C a ke smési se
prida l-benzyl-s—[1«/4-fluorfeny1/-1-oxomethy1]-1H=imidazol
/0,005 mol/ v tetrahydrofuranu /10 ml/ a fenylacetaldehyd /0,006
mol/ v tetrahydrofuranu /10 ml/. Smés se za michani refluxuje 1
hodinu. Tmavd smés se nalije do vody /60 ml/, tetrahydrofuran se
odpari a smés se extrahuje methylenchloridem /2 x 100 ml/. Methy-
lenchloridovy roztok se promyje 2N hydroxidem sodnym a vodou,
susi se siranem sodnym a odpari se do sucha. Zbytek se &isti
rychlou chromatografii.

1y R /jako baze, CDCl,/:

3,35 a 3,45 /2d, 2H/, 4,62 a 4,65 /2s, 2H/, 6,03 a 6,20 /2t,
14/, 6,8-7,3 /m, 15H/, 7,50 a 7,64 /2s, 1H/

Priklad 6
4-(1,3-bis/4-nitrofenyl/propyl]l-1H-imidazol

1,8 g /14,6 mmol/ nitratu mocdoviny se po malych ¢&astech
prida ke smési 2,7 g /7,3 mmol/4-/1,3-difenylpropyl/~-1H-imidazolu
v 6,4 ml koncentrované kyseliny sirové pPri teploté pod 10 °C.
Reakéni smés se michd 2 hodiny pri teploté mistnosti. Smés se
zalkalizuje 2M hydroxidem sodnym a produkt se ¢isti rychlou chro-
matografii za pouziti smési methylenchlorid - methanol /95 : 5/
jako eluéniho &inidla.
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu obecného vzorce I

R'1 R'Z
N R
</ E—C—?H——(CHZ)Y @ (1)
T é4 Rs Re
L.

ve kterém Ry, Ry, Ry' a Ry', JeZz jsou stejné nebo rozdilné,
znac¢i H, CH3, C2H5, C3H7, OCH3, OH, CHZOH, NOZ, NHZ, CN, CF3,
CHF,, CH,F nebo halogen, R' je skupina vzorce

—Cm-—<€z3>—R3' v niz R4 je H, CH; nebo halogen, R, je

H nebo OH a Rg je H, nebo Ry a Rg tvori spole¢né vazbu, a y je
0 az 4, a Jjejich netoxické, farmaceuticky prijatelné adiéni
soli s kyselinami.

2. Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 1, obecného
vzorce I, v nemz Ry, Ry, Ry' a Ry', jeZ jsou stejné nebo roz-
dilné, znaéi H, CH3, C2H5, C3H7, OCH3, OH, CHZOH, NOZ' NH2
nebo CN a ostatni substituenty maji vyznamy uvedené v naroku
1.

3. Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 1, obecného
vzorce I, v némZz R,, Rz a R' zna¢i H a ostatni substituenty
maji vyznamy uvedené v naroku 1.

4. Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle ndroku 2, obecného
vzorce I, v némZ R;, Rg a R'zna¢i H a ostatni substituenty
maji vyznamy uvedené v naroku 2 a 1.

5. Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 3, obecného
vzorce I, v némz R;, Ry, a R,' zna¢i jednotlivé H, Ry’ Jje
v poloze para fenylové skupiny a ostatni substituenty maji
shora uvedené vyznamy.

6. Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 4, obecného
vzorce I, v némz Ry, Ry a R,' znaéi jednotlivé H, Ry' Je

v poloze para fenylové skupiny a ostatni substituenty maji
shora uvedené vyznamy.
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Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 5, obecného
vzorce I, v némz R;' jJe F a ostatni substituenty maji vyznamy

uvedené v naroku 5 a 1.

Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 6, obecného,
vzorce I, v némZ R,' je F a ostatni substituenty maji vyznamy
uvedené v naroku 6 a 1.

Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 3, obecného
vzorce I, v némz R, a Ry' 2znaé¢i jednotlivé H a R, Je v poloze
orto, meta nebo para fenylové skupiny a R,' Jje v para poloze

fenflové skupiny a ostatni substituenty maji vyznamy uvedené
v naroku 3 a 1.

10.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 4, obecného

vzorce I, v némz R, a R,' 2znac¢i jednotlivé H a R, je v poloze
orto, meta nebo para fenylové skupiny a Ry;' Jje v para poloze

fenylové skupiny a ostatni substituenty maji vyznamy uvedené
v naroku 4 a 1.

ll.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 9, obecného

vzorce I, v némZ R, a R,' 2znaéi jednotlivé H a R; a Ry' jsou

oba v para poloze fenylové skupiny a ostatni substituenty maji
vyznamy uvedené v naroku 9 a 1.

12.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 10, obecného

vzorce I, v némzZ R, a R,' 2znac¢i jednotlivé H a R; a Ry’ jsou

oba v para poloze fenylové skupiny a ostatni substituenty maji
vyznamy uvedené v naroku 10 a 1.

13.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 11, obecného

vzorce I, v némZ Ry a Ry' zna¢i jednotlivé F a ostatni substi-
tuenty maji vyznamy uvedené v naroku 11 a 1.

14.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 12, obecného

vzorce I, v némZz R; a R;' zna¢i jednotlivé F a ostatni substi-
tuenty maji vyznamy uvedené v naroku 12 a 1.

15.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 11, obecného

vzorce I, v némZ R, Je CH;5 a R,;' Jje F a ostatni substituenty
maji vyznamy uvedené v naroku 11 a 1.

l16.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 12, obecného

vzorce I, v némz R; Je CHy a R;' Jje F a ostatni substituenty
maji vyznamy uvedené v naroku 12 a 1.

17.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 3, obecného

vzorce I, v némz Ry' je H, R,' je v para poloze fenylové sku-
piny a R, a R, jsou v polohiach 3 a 5 fenylové skupiny a ostat-

ni substituenty maji vyznamy uvedené v naroku 3 a 1.
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18.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 4, obecného
vzorce I, v némZ R,' je H, R,' je v para poloze fenylové sku-

piny a Ry a R, jsou v polohdch 3 a 5 fenylové skupiny a ostat-
ni substituenty maji vyznamy uvedené v naroku 4 a 1.

19.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 3, obecného
vzorce I, v némz Ry’ je H, R,' Je v para poloze fenylové sku-

piny a R; a R, jsou v polohdch 2 a 6 fenylové skupiny a ostat-
ni substituenty maji vyznamy uvedené v naroku 3 a 1.

20.Derivaty 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 4, obecného
vzorce I, v nemzZ Ry' je H, R,' je v para poloze fenylové sku=-

piny a R, a R, jsou v polohdch 2 a 6 fenylové skupiny a ostat-
ni substituenty maji vyznamy uvedené v naroku 4 a 1.

21.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimZz IJje
4-[1-(4-fluorfenyl)-5-fenylpentyl ]-1H-imidazol nebo jeho
farmaceuticky prijatelna adiéni sul s kyselinou.

22.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimz je
4-[1-(4-fluorfenyl)-5-(2-methylfenyl)pentyl]-1H-imidazol nebo
Jeho netoxické farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyseli-
nami.

23.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, JjimZ je
4-[1-(4-fluorfenyl)~-5-(3-methylfenyl)pentyl]-1H-imidazol nebo
jeho netoxické farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyseli-
nami.

24.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, 3jimZ je
4-{1-(4-fluorfenyl)-5-(4-methylfenyl)pentyl]-1H-imidazol nebo
jeho netoxické farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyseli-
nami.

25.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, 3jimZz je
4-(5-(3,5~dimethylfenyl)~-1~-(4-fluorfenyl)pentyl ]-1H-imidazol
nebo Jjeho netoxické farmaceuticky pfijatelné adiéni soli
s kyselinami.

26.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimZ je
4-(1,5-difenylpentyl)~1H-imidazol nebo jeho netoxické farmace-
uticky prijatelné adiéni soli s Kyselinami.

27.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, 3jimZ je
4-(1,3-difenylpropyl)-1H-imidazol nebo jeho netoxické farmace-
uticky prijatelné adiéni soli s kyselinami.

28.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimZ je
l-benzyl-5-(1,3-difenylpropyl)-1H-imidazol nebo jeho netoxické
farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinami.

29.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, 3jimz je

4-[1-(4-fluorfenyl)-3-fenylpropyl]-1H-imidazol nebo jeho neto-
xické farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinami.
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30.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimz je
4-[1—(4-fluorfeny1)-4-feny1buty1]—1H-imidazol nebo jeho neto-
xické farmaceuticky prijatelné adicéni soli s kyselinami.

31.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimz je
4—[1-(4—f1uorfenyl)-5-(3-methoxyfenyl)pentyl]-lH—imidazol nebo
jeho netoxické farmaceuticky prijatelné adiéni soli s Kyseli-
nami.

32.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimz je
4-[1-(4-fluorfenyl)-5-(4—methoxyfenyl)penty1]-lH-imidazol nebo
jeho netoxické farmaceuticky prfijatelné adiéni soli s kyseli-
- nami . -

33.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimzZ je
4-[1-(4—fluorfenyl)-5—(2,6-dimethylfenyl)pentyl]-lH—imidazol
nebo jeho netoxické farmaceuticky prijatelné adiéni soli
s kyselinami.

34.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, jimz je
4-[1,3-bis(4-fluorfeny1)propyl]-lH-imidazol nebo jeho netoxic-
ké farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami.

35.Derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle ndaroku 2, jimz je
4—[1,4-bis(4=fluorfenyl)butyl]=1H=imidazol nebo jeho netoxické
farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinami.

36.Farmaceuticky pripravek k inhibici aromatasy, vyznadéu-
Jjici se tim, 32e jako Gcinnou latku obsahuje derivat
4(5)-diarylalkylimidazolu podle narokld 1 aZ 35 nebo jeho neto-
xické farmaceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinami ve
spojeni s farmaceuticky pfijatelnym nosicem.

37.Farmaceuticky pfipravek k inhibici aromatasy podle naroku 36,
vVyznacujici s e tim, Ze 3jako ucinnou 1latku
obsahuje derivat 4(5)-diarylalkylimidazolu podle naroku 2, 4,
6, 8, 10, 12, 14, 16, 18 a 20 aZ 35 nebo jeho netoxické farma-
ceuticky prijatelné adiéni soli s kyselinami ve spojeni
s farmaceuticky prijatelnym nosicem.

38.4(5)-Diarylalkylimidazoly podle naroki 1 aZ 35 nebo jejich
netoxické farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinami
pro pripravu léciva k inhibici aromatasy.

39.4(5)-Diarylalkylimidazoly podle naroka 2, 4, 6, 8, 10, 12,
14, 16, 18 a 20 az 35 nebo jejich netoxickeé farmaceuticky
prijatelné adiéni soli s kyselinami pro prfipravu 1léc&iva
k inhibici aromatasy.

Konec dokumentu
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