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‘ben el desarrollo de ciertos virus, izcluyendo 25 clases

‘con el resfriado comGn. Los compuestos de la invencidn son

La ﬁresente invencién se relaciona con un proce-
dimiento para la preparacidén de nuevos compuestos de 1~
sulfonil-2,5(6)-sustituido~bencinidazol, que son Gtiles
COnG ageﬁtes antivirales.

La incidencia de enfermedades respiratorias supe-
wioves virales es immensa. Se ha estimado que casi un b~
1l6n de casos se presenten anualmente fan solo en los Esta-
dos Unidos. Estudios lievados a caebo en Inglatverra (Tycell
& Bvnoe, 196G) indican‘que el 74 por ciento de lag personus
qve tienen résfriados fueron infectadas con virus de rini-
tis. Debido ; que més de 80 clases de virus de »initis yo
han éido 1'd.enf’c;.i.:i‘.‘icadats, no es factible el desarrollo de una
vacuna pwpctlca para los virus ds la rinivis. In esto, la

s l .
qulmloterapla:aparece que es el métedo mas convenientes.

La capacidsad de los compuestos guimicos de supiist
D l 3%

mir el desarrvollo de virus in vitro ge demuestra fheilnente

viilizando una prueba de supresiodon de la p1 aca de virus gie

[}

milar = la descrive por Siminoff, Applied Microbiology,
Fl objeto de esba invenciln consisbHe en propov-

cionar nuevos compuestos de sulfonillencimidazol que inhi-

de virus de la rinitis, polio (tipos I, II, III), Coxsaclie
(A9, A21, BS), virus de eco (cepas 1, 2, 3%, &) y virus de
Mengo. Se sabe que los virus de la rinibis estén asociados
potencialmente tiles en el travemientc de dichas infecclo-

nos'girales cn enimales de sangre calisnte ¥ sn seres huma-

Ciertos compuestos de 1l-~dimetilaminosulfonil-2.-
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aminobencimidazol antifingicos han sido describos en ld So-
licitud de Patente Alemana ng 2.206.010 publicada el 16
de agosto de 1.973, y en la Patente de los Estados Unidos
ne %.855.908. -

Esta invencibn se relaciona con un procedi-
mlento para preparar nuevos compuestos de sulfonil-bencimi-

dazol y farmacoldgicamente Gtiles, que tienen la férmula I.
S0,R ,

507y
RB*“‘:TW ‘ l\\j?““”nz L
; N 3%///

en donde By ef alqui}o de 01—05, cicloalquilo de 05-07,

1 fenilo, furilo, tienilo, tiazol-2-ilo,

:iE—aoetamido—#—metiltiazol—5—ilo, 1,3, 4-tiedi
azol-2-ilo, 2-metil-l,3,i4~tiadiazol~5-ilc,

* 2-metilamino-1,3,4-tiadaznol-5-ilo o R,RcN-
en donde E4 y'R5 son independienbexente al-
quilo de Cl--c'5 0B, ¥y Rs, cuando se toman
Junto con el atomo de nitrdgeno al cual egtd
unidag, son pirrolidino, piperidino o morfo-
lino;

'Ra es hidrbdgeno, metilo, amino, acetemido o qetil—
amino; ‘ '

33 es alcoxicarboniloe de Cl- Qs alilexicarbonilo,
propsrgilbxioarbonilo, (cicleoalquilo de
05—07)oxica?bonilo, (cicloalquilec de 03-07)-

R metiloxicarbonilo, 1-(cicloalquilo de 03-07)

etiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alfa-

metilbenciloxicarbonilo, fenoxicarbonilo,

1

1%}




10

20

25

posdeiones alternetives como 5(6). Como consecuencia de di-

4

alco:dcarbonilﬁetilo de Cy~Cg. 1-(alcoxi~.
carbonilo de.01608}~etilo,'hidrazinocarbonilm,
carboxi, carboxamidc, H-(alguile de 01—04)~
carboxamido, N-{alcoxi de Gl»04)~carboxamida
hidroximetilo, cisne, metilgulfonilo o tri-
fivormetilo; 34R% asvé enAia pogicibn 5 6

6;

ceracterizadc por hacer reasccionar un compuegto de bencimi-

dazol tautbmero de la fémula IT

H
2 \I .
R !g ’ l\’__,_;J . .
“‘1\ 4 } /2? 2 I¢’

con un compuesto de clorurc de sulfcnileo que tieme la fba~-
mnlathSOEGl, en dende Rl, R2 ¥ 33 son como se definiercon
en lo que antécede.
t

EL término "bencimidezol tautbmero" se re-
fiere 2 un reactive de bvencimidazol que puede ser susbitbulde
en cnalguier &tome de nitrdgeno con un ftomo de hidrbgeno.
El reactivo de bencimidazol, no sustitvido en el nitrbdgeno |
v éeniendo ua grapo sustituyente en la posicién 5 de la por-
cidn de benceno, tiene una forma tautbémera correspondiente

en donde el sustituyente reside alternetivamente en la posi-

cién 6. La mezcla isomérica puede indicarse numerando las

cho tautomerismo, la reaceidn de ur bencimidazol 5(6) sug~
tituido con un cloruro de sulfonilo produce wezclas isombe
ricas de sulfonilbencimidazoles 5(6) sustituidos.

Las siguientes definiciones ge refieren a

% R
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i6s diversos vérminos wbilizados a ﬁravéé de esta descriﬁ—
cidén. El término "furano" se refiere al radical furano uni-
do en la posicibn 2 6 3. ElL término “tienilo® se refiere
al radical tiofeno unido en la posicidn 2 6 %. El término
"inzol-2-ilo" o "2-tiazol" se reficre al radical tiazol uni
do en ia posicién 2, El término "1,3%,4~btiadiazol-2-ilo" o
"tiadiazol-2~ilo™ se refiere al radical 1,3,l-tiadiazol uni
Qo en 1a posicién 2, El términe "2-metil-l,%,4-bisdiazol-5-
ilo™ o "Z-metil amlno-l,).4—tlad1azol~5—1lo" ge refiere a un
radical 2-sustituido~l,3,4~tladiszol unido en la posicidn 5,
El término alquilc de CG,-Cg" =e refiere &
los radicales &li Ié icos rectos y'faml&zﬂados de uno a ocho
Atomos de carbono incluyendo, metilo, etile, propilo, iso-
propilo, bubilo, isobutilo, butile secundario, butilo tesw-
elsrio, emile, isosmilc, amilo secundario, isozmilo secund o
rio (1,2-dimetilpropile), amilo terciario (1,l~dimetil-
propilo), neopentilo, hexile, isohexilo (4-metilpentilo)-
hexilo secundaric (l-metilpentilo), 2-metilpentilo, 3~
mebilpentilo, 1,l-dimetilbubilo,. 2,2-Gimebilousilo, 3,3-Gi-
mebilbutilo, 1,2~dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 1,2,2—'
trimetilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, heptilo, isoheptilo
(5§metilhexilo), heptilo secunderio (l-metilhexilo), 2,2~
dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilc, 4,4-dimetilpentilo,
1,2~dimetilpentilo, l,3—dimetilfenilo; l,#-dimetilpentild,
1,2,3-trimetilbutilo, 1,1,2-brimetilbutilo, 1,1,3-trimetil-
butilo, octilo, isococtilo (6-metilheptilo), cctilo secundsa-|
rio (l-metilheptilo), u octilo terciario (1,1,3,3-tetra—
butﬁlo) El término alquilo de C;-Cg ineluye dentro
de su deflnlclon les términos "alquilo de 01—05“ "alquilo
de C.-C, %", "alguilo de 01—05" ¥ “alqallo de C ~C/ . Bl

17780
término "alqallcarbinal de 01-08 se refiece a los alcoholes

.\\
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1o, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1, 2=y 3= O 4o

diféticos rectos Yy ramificedos de uno a ocho atomos de car-
bono como se eaempllflcan en el tvérminoe "alquilo de C1 8"‘
El término "alcoxi. de C -08" incluye los radicales de &ier

.

de uno a ocho &tomos de carbono como se ejemplifican en el

término "alquilo de Cy-Cg". EL términe “slcoxi de C)-Cg"
incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobﬁtoJ
xi, butoxi secundsrio, amiloxi, isocamiloxi, 1,2-dimetilpro-
poxi, amiloxi terciério, neopentiloxd, hexiloxi, (2-metil-l-
-pentil)oxi, (4-metil-2-pentil)oxi, (2-etil-l-butil)oxi,
beptiloxi, 2-heptiloxi, octiloxi, 2-octilexd, (2-etilhexil),
ox3., lSOObtllOXl, o (2,2,4~trimetil~l-pentil)oxi. El térﬂA
mino "alcoxi de C —08“ incluye dentro de su definicidn el
término "alcoxl de cl“u .

. El término "cicloalquilo de G 07" 58 Xo-

ilere a los anlllcg aliciclicos °a+u“au0" de t“es 9. miets

C.}

-

adtomos de carbono tales como ciclbpropilo, metiledicloprapi--

metil-ciclohexilo y cicloheptilo. El términce "cicloalquil-
metilo De 05-07" se refiere a un redicazl metilo-sustituido
con anillos aliciclicos saturados de tres a siete &tomos
uy carbono como se ejemplificen en el término “01cloa3quwlo
de C§~C7, tales como ciclopropilmetils, ciclobutilmetilo,
ciclopeatilmetilo, ciclopexilmetilo o cicicheptilmetilo.
EL térmiRQ "alcohol de cicloalquilo de G5~G, se refiere a
ciglopropanol, ciclobutanel, ciclopentancl, ciclokexanol ¥
ciclcheptenol. El término "cicloalguilmétenoles de 05-Cn“

{
ga refiere a.mﬂkhnol sustituido en el carbono con anilloxs

a¢;cicllcos saturados de tres a siete Atomos de carbono ta-
les como ciclopropanometancl, ciclobutanometanol, ciclo~

pentanometanol, ciclohexanometénol, ¥ cicloheptanometsnol.,

FS NI
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Estos metanoles sliciclicos de 03«07 se pueden conseguir

de los carboxaldehidos alicliclicos de 03«07 correspondiente
mediante reduccién. El término “(eicloalguilo de 05~C?)—

evanol" se refiere o etanoles que estén sustituidos en el

- &omo de carbono en la posicidn 1 con amillos aliciclicos

saturados de tres a siete &tomos de carbono %ales como
l~ciclopropsnoetancl, l-ciclopentanocetanol o l-cicloheptano
etanol. Egtos etanoles se pueden conseguir de las l-(ciale--
alquilo de 05—07)-metilcetonas correspondientes mediante »ea
duccibn. Tl término “l-(éicloalquilo de 05—07) etilo" se
refiere a los radicalés etilo sustituidos en el &bomo de
carbono en la po;icién 1 con anillos dicicliclos saturados
de tres a siete atomos de carbono. El término falguilaving
de C;~C," se reficre a la amina alifétice de uno a cuatro
Atomos de carbono tales como metilamina, etilamina, propil-
anina, isopropilamina, butilemina, o butilamina secundsria.
El %érmino algoxismina de Cl" y B refiere a netoxiamina,
etoxiamina, prepoxiamina, isopropoxiamina o bubtoxiamina.
Los reactivos preferides son lbé compuestos de bencimidazol
que tienen 5(6) sustituyentes que son quimicamente inertes
al reactivo de cloruro de sulfonile. El compwestc de benci-
midazol y el cloruro de sulfonilo nornalmente se emplean‘
en cantidades aproximadamente equimolares, avn cuando pue-
de usarse, si se desea, un excesb de cualguiera, sin efsc~
tos adversgos en los rendimientos del producto. La reacciodn
puede llevarse a cabo en cualguier nimero de disolventes

no reactivos, inecluyendoe acebona, tetrahidrofuranc (THE),
emidas terciariss tales como N,deimctilformaﬁida (oMer),

e hidrocerburos clorados tales como diclorometano, &i-

cloroetano y cloroformo. El medio de reaccidn

Jd
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bencimidazol 5- y 6-sustituidos. Los isdmeros se pueden

también puede contener una base adicional gque sirve como

un agente ligador de &cidos. Algunos ejemplos de bases

adecuadas para este proposito son la piridina, trietilaminal

{-metilmorfolina, bicarbonato de sodio e hidruro de sodio.

.Un medio disolvente preferido paré la reaccibdn es la aceto-
na conteniendo trietilamina o tetrahidrofurano con dime%il-
formemida conteniendo hidruro de sodio como base.

La reaccién se lleva a cebo mejor a una
temperatura entre la temperatura ambiente ¥y Ila temperatura
de reflﬁjo del sistema disolvente empleado. De preferencisa,
la reaccién se lleva a cabo a temperatura de refluje, ¥y a
esta temperatura, la reaccidn se_cémpleta sustancialmmnte
dentro de 1 a 48 horas. ’
| - El producto de la reaccidn es un compuesto
de l-sulfonilbencimidazol,. denominado en lo sucesivo el
compﬁesto de sulfonilbencimidazol. Fl producto puede aislam
se filtrendo la mezcla de reaccidn y concentrsndo el filtra
do para inducir la cristalizécién. Alternativamente, la -
mezcla de reaécién puede evaporarse hasta sequedsd y el
residuo se trata con un disol&ente edecuado tal como acebo-
na o metsnol para separar y eliminar cualquier méterial
inéoluble. La solucibn que conﬁiene el ompuesto de sulfonil-
bencimidazol se concentra para cristalizar el pr&ductg ol
se evepora para dar un segundo residuo, el cual se disuelvé

en metanol, por ejemplo. El compuesto de sulfenilbencimide-

.z0l se recupera del metanol mediante cristalizacidn.

L3 La reaccién del compuesto de bencimida-

zol’ fautémero y el clorurc de sulfonilo generalmente

proporciona uwns mezcla 1:1 de isdmeros de sulfonil-

2 g 5

eri e A &b
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separar mediente cristalizacidn fraccionaria o mediante
cromatografia en columna. Usualmente el 6-isbmero cristali-
za primero de una solucidn dz la mezcle. Por ejewplo, cuan-
do el 2-smino-S-bencimidazolcarboxilato de etilo se hace
reacciondr con cloruro de dimetilsulfamoilo en acefona con-
feniendo trietilamina, el l-dimebilaminosulfonil-2-emino-6-
bencinidasolcarboxilato de etilo crii.s‘caliza primera de la
mezela de reaceibn. Tos licores madres de acetona conbienen
predoninantenente el l-dimetilaminosulfonil-2~smino-5-ben -
cimi&azolcérbcxilato de etilo y cantidaedes residuales del
G-igdmero. Los isdbmeros pueden identificarse por sus espec~
tros de resonsncia magnética nuclear en le regidn del pro-
tén de fenilo (7,0 a 8,% ppm). :

Algunos de los compuestos de la inkencibn prig-
den prepararse llevando a cabo operacionesg quinicas tales
éomo la acebilacidn, hidrdlisis o la reduccibdn en el pre-
cursor de sulfonilbencimidazol ¢orrespcndiente. Cuande lag
reacciones se ilevan a caho en un precursoer que €s una mea-
cla isomérica de sulfonilbencimidazoles, Llog productos iso-
méricos pueden separarse por métodos tales come la crista=
lizecién fraccionaria o la cromatografia. '

. Los 2-acetamido-sulfonilbencimidazoles pueden
preﬁararse de préferencia acetilando el 2~amino~sulfonil-
bencimidazol correspondiente con anhidrido acético. Por
ejemplo, una mezcla de isbmeros de l-dimetilaminosulfonil-
2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo se agita con
snhidrido acético a temperatura ambiente para proporcicnar
o1 1-dimetileminogulfonil-2~acetamido-5(6)-bencinidazol-
carboxilato de etilo como una mezcla. los 2~acetamido-

4 [ 4 k)

sulfonilbencimidazoles iséméricos pueden separarse mediante
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éristalizacién fraccionaria en acetona, o de preferencia,
en metanol ¢ etanol. |
| Las mezclas de compuestos de ésbter de sulfonil-

bencimidazol isomricos pueden separarse por medic de hi-
drélisis-selectivé de los gru@os de &ster mbs libiles.
Por ejemplo, una mezcla de isbmeros de 1~dietilaminosulfo-
nil-2-amino-5(6)-bepcinmidazolearboxilsso de etilo puede hi-
arolizarse en hidrdxido de potasio acuoso. Bl ~isbmero
gin reaccionar insoluble se separa mediante filtraciotn.
El filtrado acuogo bAsico contiene predominantemente 1-
dietilaninosulfonil-2~amino-5-bencinidazolcarboxilato de
potasic y una pequefia cantidad de la sal de 6~isbmero. ElL
filtrado se neutraliza éoh "&cido diluido, después de lo
cual el &cido l-dietilaminosulfonil~Z-aminc-S-bencimidazol~
qarboxilico se precipita ¥y se recupera. Log compuestos Ce
bcido sulfonilbencimidazolcarboxilico pueden convertirse
en sus ésﬁeres\mediahte reaccidn con cloruro de tionilo en
la presencia de un.disolvente:de carhbinol de 01"08 0 por me-
dio de otros métodos de esterificacidn bien conocidos en el
arte. Dos hidrolizados de éster que tienen grupos amino en
la posicidn 2 pueden precipﬂa;se en la escala de pH de 5,0
a 7,0. '

) Esteres diferentes de los ésteres de etilo de
los &cidos 5(6)-sulfonilbencimidazolcarboxilicos puéden pre-

o

pararse haciendo reaccionar los &cidos 5(6)-sulfonilbenci-
midazolcarboxilicos correspondientes con equivalentes mola-
res de un alguilcarbinol de 01—08, un alcohol de cicloalguil

de 03—07; un dicloalquilnstenol de 02—07, w I-(eicloalquilo
i <

' de'Cé—07)~etanol, alcohol de alilo, &lcohol de propargilo,

alcohol de bencile, alcohol de alfa-metilbencile o fenol y

5 G -
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I sulfonilbencinidazol-carboxilico s hoce roaccionar ¢on amo=-

_11 -

1,1'-carbonildiimidazol en la presencia de una pequefia can-
tidad de anion de carbinol,. Los ééteres preferidos pueden
prepararse haciendo reaccionar el &cido sulfonilbencimidazol
carboxilico apropiasdo con propanol, isopropanol, alcohol de
neopentilo, ciclobutanol, éiclohexanol o l~(ciclopropil)~
etanol (alfa-metilciclopropanometanol) en la presencia de
1,1'--carbonidimidazol, como ée desceribe en lo que entecede.
Log &cidos sulfonllbenclmldaaolmcaroox111cos requeridos se
pueden conseguir de los. precursores de éster de etilo corres
pondientes por medio de hidrélisis basica. De menera seme-
jente, los coﬁpuestos de sulfonilbencimidazolcarboxamida
N-sustituida pueden prepararse haciende reaccionar los mis-
mos acidos suifonilbencimidazolcarboxilicos con equivalentes
molares de una alquilamina de 01—04 o una alcoxieamina de

Cqy- T 1,1 -carbonlldllmldazol en dlmetllformamida. Cuando

1
el acido 2~acetamldo-sulfonllbencldeazolcaIbowlllco corres--
pondiente se e§plea como reaqtivo, el producto de 2-amino-
éeter o de amida puede obtenerse mediante hidrélisis bisica
del grupo 2-acetilo después dé esterificacién o amidacidn.,
Por ejemplo, cuando el &cido l~dimetileminosulfonil-2-
acetamido-5{&)~bencimidazolcarboxilico se hace reaccionaxr
con un equivalente de'isoprbpilamina o metoxismina y l,1--
carbonildiimidazol en dimetilformemida, los productos son,
respectlvamente, la l-dimetilaminos ulionll-z-acetamldo—
5(6)~N-isopropilbencinidazolcarboxamida o la l-dimetilamino~

sulfonil~2~acetamido~5(6)~-N-metoxibencimidazolcarboxamida.

Las amidas.primarias pueden obbenerse cuando un &cido 5(6)-

niaco y 1,1'~carbonildiimidazol.

Ilustrativos de log ésteres y amidas de los
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© compuestos de &cido sulfonilbencimidazolcarboxilico de la

.= . éster e 2-metilciclohexilo del &cido l-dimetil-

-12

férmula I son los sigulentes: 7

“éster de ciclopropilo del acido 1—ciclopropil-
sulvonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

éster de ciclopentilo del &4cido 1-(2~furan)-sul-
fonil-2-amino-5(6)~bencimidazolcarbexilico, ' -

éster de ciclohexilo del Acido l-(2-tiofeno)-
sulfonil-2-metilamino~5(6)~bencimidazclcarboxilico,

éster de cicloheptile del écido 1-(2-tiazol)-
sulfonil-2-acetamido~5(6)~bencimidazolcarboxilico,

éster de ciclopropilmetilo de Acide l-ciclopen-
ti;sulfonil—2—amino~5(6)—bencimidazoloéxboxilico,

éster de ciclobutilmetile del &cido 1-/3-(1,3,4-
tiadiazol)sulfonil7~2—;ﬁino~5(6)mbencimidazoicarboxilico,

éster de ciclopentilmetilo del &cido l-ciclohexil
sulfonil-2~-metilamino~-5(6)~bencimidazolcarboxilico,

éster de cicloheptilmetilo del A&cido l;isoprcpilu
sulfonil—2~dhino-5(6)—bencimiéazolcarboxilico,

éster de 1-(ciclopfopil)etilo del &cido l-dime-
tilaminosul fonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

éster de l-(ciclobutil)etilo del &cido l-piperi-
@insulfonil~2-acetamido-S(6)-bencimidazolcarboxilico,
;‘\ éster' de l;(ciclopentil)etilo del Acido l-pirro-
1idinsu1fonil-2—amin§~§(6)~bencimidazolcarboxilico,

‘ éster de l{ciélohexil)etilo del acido l-dietil-
amin&sulfonil-z-metil—E(6)-bencimidazolcarboxilico,
. éster de l-(cicloheptil)etilo del Acido l-di-

propilaminosulfonil~2-netil-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

LI
<&

aminosulfonil-2-amino-5(6)~-bencinidazolecarboxilico,
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éster de 3-metilciclohexilo del &cido 1-dietil-

aminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilido,

1-(2~furan)sulfonil-2-acetamido-5(6)-bencimidazol

carboxilato de isopropilo,
1~ (2~tiazol) sulfonil-2-amino~5(6)-bencimidazol-
carboxilato de neopentilo, ,
1-(2-acetanido-t-metiltiazol~5=i1)~sul fonil-2-
netil-5(6)~bencimidazolcarboxilato de ciclohexilo,
c gster de 1-(ciclopropil)etilo del A&cido 1-{2~
metilamino—;,3,4—tiadiazol—S-il)—sulfonilwzwmetilamino '
5(6)-bencimidazolcarboxilico, ‘
L 1—éimetilaminosulfonilm2~acetamido~5(6)—vencimi#
dazolcarboxilato deneopentilo,

t \
l»ibopropilsulfonil—E—amino~5(6)~bencimidazolw

% .
carboxilado de isopropilo,

!

vl-béhcensulfonil—2—metil-5(6)-bencimidazolcarbo« -

xilato de neopentilo,

1—(2~tiéfeno)sulfonii;s(6)—bencimidazolcarboxi-
Llavo derciclobutilo, ;

l—(2—tiazol)sulfoﬁil-e—amin5~5(6)—bencimidazol;
carboxilato de ciclohexilo,

éster de 1(ciclopropil)etilo del &cido l-dimeti-
iaminosulfonil—2—amino—5(6)—bencimidazolcarboxilico,

1-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-bencinidazol-
carboxilato de neopentiio,

l 1-(H-metil-N-etilaminosulfonil)-2-amino-5(6)-
bencimidazolcarboxilato de ciclobutilo,
. l~(N—metil—N—propi1aﬁinosu1fonil)-Z-acetamido-

5(6)-ancimidazolcgrboxilato de- isopropilo, .

l»dipropilaminosulfoﬁil~2~metil-5(6)-bencimidazol
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" carboxilato de neopentilo,
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l-pirrolidinosulfonil-2-amino-5(6)~bencimidazol~
carboxilato de isopropilo, '

l-piperidinosulforil—-2-acetamido-5{6)~-bencinidazol—

i«piperidinsulfonil~2-metil—5(6)—bencimidazolf

carboxilato de ciclobutilo,

s

’ éster de 4-metilciclohexilo &l &cido 1-isopropil-
sulfonil-2-acetamido~5(6)-bencinidazolearvoxylico,
. " éster de l»metilciciohexilo del &cido l-dimetil-

aminosﬁlfonil-Z—amino-5(6)—bencimidazolcarboﬁilico, '
.l;dimetiiaminosulfoni1w2~acetamid0~5(6)~N~metil;

beﬁcimidazolcarboxamida, -
1=(2-metilel,3,4-ti8diaz0l-5-11) sul fonil-2-metl i

- 5(6)-~K-etilbencimidazolcarboxamida, .
l—pirrolidin5sulfoniluQ—metilamino~5(6)—N~

propilbencimidazolcarboxémida, _
l-merfolinosulfonil-2-metilamino-5(6)-N-isopro-

pilbencimidazolcarbexamida, |
‘1-dipropilaminosulfonil-5(6)-N~butilbencinida-

zolcarboxamida, '
1~/ (3~furan)sulfonil/-5(6)~K-sec-butilbencimi-

éazolcarboxami&a, SRR

l-pirrolidinosulfonil-5(6)-N~isobutilbencimide~

zolcarboxamida, 7
'i1—fenilsulfonil-2-amino-5(6)-N7§§£¢butilbenci-
midaiolcarboxamida, '
1-butilsulfonil-2-acetamido~5(6)-R-nebtoxibenci-
g}ﬁgzbicarboxamida,_

l-igobutilsulfonil--2-metilamino~5(6)~N-etoxibencil
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midazoléarboxamida, ‘
1~diisopropilaminbsulfoniluznmetilm5(6)—N;prop$—
xibenciﬁidazolcarboxamida,
' 1-dietilaninosul fonil-2-acetamido-5(6)-~isopro-
poxibencimidazolcarboxamida,
1-dimetilaminosulfonil-2~amine~5(6)~N-butoxiben-
clmldazolcarboxamlda, ' B
l—plperldlnosulfon11~5(6\—N—lsobuL011ben01m1da~
zolcarboxamida,
11["(2~metil—l,3,4~tiadiazol~5-il}-sulfoni;722~ 
metilamino—5(§)-ﬂfﬁgg ~butoxibencimidazolcarboxamida, ¥
1-ciclopropilsulfonil-2~acetamido~5(6)-N-tertuto-
xibencimidazolcarboiamida.

Los ésteres'dé etilo de los &cidos sulfonilben-
cimidazolcarboxilicos o mezclas isoméricas de los mismos,
pueden hacerse reaccionar con hidrazina en un disolvente
de carbinol para producir las hidrazidas corrsspondientes.
Por eaemplo, el l-dimetilaminosulfounil- hmmeulln)(6)~ben01~
nidazolcarboxilato de etilo puede someterse a reflujo con
higrato de hidrazina en metanol para proporcionar la hidra~
zida del Acido l~dimetilaminosulfonil-2-metil-5(6)-bencimi-
dazolcarbox111co. Los compuestos de hidrazida o sus mezclas

jsoméricas son Gtiles para la preparacidén de los compuestos
de sulfonilbencimidazolcarboxamida correspondientes median~
te la disociacidn de la funcién hidrazida con niquel Rauey.
La hidrazida del &cido 1—dimeti1aminosulfonilnz-mefil-B(G)-
bencimidazolcarboxilico puede someterse-a reflujo con ni-
quel Raney en etanol para proporcionar la l-dimetilamino-

sullonll—2~metxl-5\o)-bencxdeazolcaruoxamlaa. Las neaclas

.

de amida pueden gepararpe mediante br;sfallzd én fraccionas
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Ios compuestos de 5(6)»hidroximetilsulfonilbén—
cimidazol puedenrpreparaise en varias maneras. Los ésteres
de etilo de los &cidos l-sulfonil-2-sustituido-5(6)-benci~
midazol~carbox{licos puéeden reducirse quimicamente para
proporcionar los compuestos de hidroximetilo corregpondi en-
tes. Por ejemplo, el l-dimetilaminosulfonil-2-acetemido-5(6)
bencimidazolcarboxilato de etilo puede reducirse con hidruro
& bis (2-metoxietoxi)-aluminio séd'co'en tetrahidrofurano
para propofcignar el l-dimetilaminosulfonil-2-acetamido-5(6)

i
hidroximetilbéncimidazol. En vn método mejor, se hace reac-—
i - .

cionar el cloruro de sulfonilo, RlSOECl, con el 2—sustitu;do
5(6)-hidroximétilbencimiQazol apropiado. El reactivo de 5(6)
hidroximetilb%ncimidazol requerido puede prepa;arse a par?'
tir del &cido etil-2-sustituido-5(6)-bencimidazolearboxiii-
co mediante reduccidén con hidruro de bis(2-metoxietoxi)-
aluminio sédico en un disolvente aprdtico ta; ¥ como se
describe en 16 gue aﬁtecede; El nétodo preferido para la
preparacién de grandes cantid;des de los intermediarios
de hidroximetilshlionilbencimidazol empieza con élcohol de
4-cloro-3-nitrobencilo. El alcohol de bencilo se trata con
amoniaco para dar el alcohol de 4-amino-3~-nitrobencilo, El
nﬁfofalcohol se hidrogena cataliticamente para dar la 4-
hidroximetil-o-fenilendiamina.La fenilendiamina es cefrada
en su anillo para proporcidnar el intermediario de 2-susti-
tuidp—B(é)-hidroximetilbencimidazol deseado por medio de
métodos cénocidos en el arte del bencimidazol.

- ':g§f En términos genersles, los compuestos de &cidos

sulfonilbencimidagol-carboxilico y sus hidrazidas son Gti-

les solamente como intermediarios que pueden convertirse

!‘

[

!
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en 1ds.compuesﬁ05 de éster o carboxamida correspondientes.
Sin embargo, el &cido l-dimetilaminosulfonil-2-amino-6-
bencimidazolcarboxilico inhibe el virus de la Polio I a
100 meg./nl. (véase la Tabla I).

Necesarios para'la preparacidn. de los reactivos
de bencimidazel son las o-fenilendiainas apropiadamentg
sustibuidas. El 3-nitro-f-clorobenzotrifluorure puede tra-
tarse con amoniaco y reducirse para proporcionar el 3,4—
disminobenzotrifluoruro. EL &cido 2-(%,4~diaminofenil)-acé-
tico puedé prepararse meilante acetilacidn del 2~(4-aminofe-
nil)acetonitrilo con annhidrido acético en piridina. El pro-
ducto de 2-(4-acebvamidofenil)acetonitrilo se nitra en
anhidrido acético para proporcion&% el 2-(3-nitro-li-aceta-

N :
midoferil)acetonitrilo. El nitrilo se hidroliza con &cido
clorhidrico concentrado para dar el &cido 2-(3-nitro-l-amin
fenil)acdtico después de neutralizacién. El nitrodcidoe se
hidrbgena a 4,218 kg/cm2 a btemperabtura ambiente sobre palo-
dio sobre carbomo para dar el dcido 2-(3,4-diaminofenil)
acético. El &cido puede esterlflcarse con carblnoles de
01—08 en la presencia de catalizadores de acldo. De manera
semejante, 1a preparacién del &cido 2-(3,4~diaminofenil)
propidnico empieza con el 2-(4-aminofenil)propionitrilo,
como se describid en lo que antecede para la preparacién
del &cido diaminofenilacético.’

v La 4~ciano~-o~fenilendiamina puede prepararse a
partir de 4-aminobenzonitrilo por medio de (a) acetilacidn
para proporcionar el 4-acetamidobenzonitrilo, (b) nitra-
¢ién para dar el 3-uit fo—ﬂmacetam¢doben20ﬂ1tr ilo, (¢) es-

cisidn ﬁel grupo acetilo con PCl5 en piridina para dar el

3-nitro-4-aminobengzonitrilo y (d) hidrogenacidn del grupo
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nitro a una presidn de 4,218 kg./cm2 con niguel Raney para
proporcionar la 3,4-disminobenzonitrilo (4~cisno-o-fenilen-
dismina). ' )

La 4-metilsulfonil-o-~fenilendialna puede prepa-
rerse nitrando la (4-clorofenil)-metilsulfona para dar la

(3-nitro-f-clorofenil)metilsulfona. EL grupo cloro es tra-

sulfons. La nitro-sulfona se hidrogena con rutenioc sobre
carbono para proporcionar la 4-metilsulfonil-c-fenilendia--
|
LoF compuestos de. héncimidazol, que son necesa-
rios‘comd loéimateriales de partida en el procedimiento an-
terior, se preparan de acuerdo con cuaslquiera de una varie-
\
dad de métodos. Los compuestos de 2-(H)- y 2-metilbencimi-
dazol necesaréos se ﬁreparan ciclando los compﬁestos de

o-~fenilendiamina apropiados con Acido férmico o con &cido

acético por medio del método de Philips, J. Chem. Soc. 2268

(1928), Los compuestos de 24aminobencimidaioi se preparan
clclando las o—fenilendiaminés con bromuro de ciancgenc com
es descrifo por Buttle y colaboradores, Bio. Chem. J. 32,
1101 (1938) y en la Patente Briténica No. 551.524. El 2~
aq?no-5—behcimidazolcarboxilato de etilo es descrito por
Paget y colaboradores, J. Med. Chem., 12, 1010 (1969).

Los féactivos de 2—metil§minobencimidazol pueden prepararse
mediante ciclodesulfuracién de las l~(2-aminofenil)-3-~metil!
2-tioureas apropiadas con éxido mercirico de acuerdo con
la Patente de los Estados Unidos No. 3.455.048. lLos com-
puestos de 2-acetemidobencimidazol se preparan acilando

v
.7

el compuesto de 2-aminobencimigazol correspondisnte. Llus-

S
R ™

trativos de dichos compuestos de bencimidazol que pueden ha

A - L -
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cersa reaceionar con los cloruros de sulfonile apropiadog
son 108 2-{H)~, 2-amino=~, 2-metil-, 2-metilsmino-, y 2
acetamidobencilamidazoles sustituidos en la posicidn 5(6)
poxr élcoxicarbonilo de 01—08, alcoxicarboniluetilo de 01»08
l-(alcoxicarbonilo de Cl~08)~etilo, ciano, metilsulfonilo o
trifluofometilo. y
Entre los compuestos de cloruro de sulfonile que

son necesarios como reactivos, se pueden conseguir comer-

cialmente el cloruro de metanosulfonilec {cloruro de mesilo)

_ el clorure de isopropilsulfonilo, el clorurc de dimetilsul-

famoilo, el cloruro de bencensulfonilo, el cloruro de 2-
tiofencsulfonilo v el clorurc de 2-acetaiido~4-metil-5S5-~tia~
zolsulfonilo. Ta preparacidon del cioruro de 3-tiofenosulfo-
nilo y del cloruro de 2—&6 3)~furensulfonilo es descrita
por Arccria y.colaboradores / véase J. Org; Chem., 39, 1689
¥ 3595 (1974)7. ELl cloruro de 2-tiazolsulfonilo, el cloruro
de 2-tiadiazolsulfonilo, el cloruro de 2-metil-5-tiadiazcl-
sulfonilo ¥y el cloruro Qe 2-metilamino-S5~tiamdiazolsulfonilo
se pucden conseguir-a partir:del 2~tigzolbiol, el E—tiadia—
z01tiol, el 2-metil-5-tiadiazoltiol y del 2-metilamino-5-
tiadiazoltiol, respectivanente; mediante la oxidacidn de

la funcidn tiol con bromo o con cloro en solucidn acuosa.
Otros cloruros de alquilsulfonilo de 01-05 ¥y de cicloalquil-
suifonilo de 03-07 pueden prepararse mediante la cloracidn
del alquiltiol apropiado‘o haciendo reaccionar el cloruroc

de sulfurilo con alquilsulfonatos de sodic derivados de

los correspondientes carbinoles y acido sulfGrico. los

cloruros de N,N-dialquilsulfamoilo pueden prepararse como

es descrito por Bindely y colaboradores, d. Am. Chem. Soc.

61, 3250 (1939), haciendo reaccionar una sal de amina se-
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cundaria con cloruro de sulfurilo. Alternativamente, pue-
den prepararse haciendo reaccicnar el compuesto de clorsmi~-

na de la férmuls

con un diéxido de azufre a una temperatura de ~5° a 309C.
ILos compuestos de cloramina se preparan haciendo reaccio-
nar las aminas secundarias correspondientes con pentaclo-

ruro de antimonio, hipoclorito de sodio o cloruro de sul-

furilo.

IfustratiVOS adicionales de los cloruros de sul-
fonilo que pieden hacerse reaccionar con los compueétos de
benciiidazol éon el.cloruro de etilsulfonile, el clecruro
de propilsulfonilo, el cloruro de isopropilsulfonilo, el
cloruro de bu?ilsulfonilo, el clorurc de isobubilsulfonilo,
el clbrurp dezsec-butilsulfonilo, el cloruro de ter-butii-
sulfonilo, el cloruro de amil-l-sulfonilo, el cloruro de
isoamilsulfonilo, el clorurc de sec—isoamilsulfonilo y el
cloruro de ter-~amilsulfonilo.

| Otros cloruros de sulfamoilo que pueden emplesr-
se son el cloruro de dietilsulfamoilo, el cloruro de di--
propilsulfamoilo, el cloruro de N-metil-N-etilsulfamoilo,
el.cloruro de N—metii—N—propilsulfamoilo, el cloruro de
N—eéil—N—propilsulfamoilo, el cloruro de N-metil-N-isopro-
pilsulfamoilo; el clorufo'de N—etil~N—isopropilsulfamoilo,
el,cloru;o de N-~propil-~N-isopropilsulfamoilo, el cloruro
de diisoﬁropilpirrolidinosulfamoilo, el cloruro de pipe~

ridinosulfamecilo y el cloruroc de morfolinmosulfamoilo.

Y
w2

A4 Pars consistencla en la nouwmenclatura, los com~

puestos de sulfonilbencimidazol serdn denominados como log

it Engdkd < e F "
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3
derivados & sulfonilo. Por ejemplo, el producto de la

reaccién de cloruro de dimetilsulfamoilo y 2~amino-5-benci-
midagolcarboxilato de etilo se denomina ei l-dimetilamino-
sulfonil~-2-amino-5(6)~bencimidazolcarboxilaso de etilo en
lugar del l~dimetilaminosulfoﬁil-e—amino—5(6)~bencimidazol~
carboxilato de etilo en lugar del lndimetilsulfamoi1—2~émino
5(6)~renciidazolcarboxilato de etilo. Ios compuestos de

la férmula I se pruebsn por medio de los siguientes mébtodos.

METODOS DE PRUFBA

Células de rifidn de mono verde africano (BsC-1)
o células Hela (5-3) se desarrollan en matraces Falcon con
capacidad de 25 cc. a temperatura de %7° C. en el medio 199
con suero bovino fetal ingctivado él 5 por ciento (¥FEB3), pe-
nicilina (150 unidades, lml.) y estreptomicina (150 meg./ml.
Cuéndo se formén las capas monomoleculares confluentes, el :
medio de desarroilo sobrenadante se elimina y se agregan a -
cada matraz 0,3 ml. de una dilucidn de virus apropiada (viru
de eco, Mengo,‘Coxsackie, pol%b o rinitis). Después de la
gbsorcidén durante una hora a femperatura ambiente, la capa
de células infectada con virus se recubre con un medio gue
comprende uwna parte de Ionagar No. 2 al 1 por ciento y una
parte del medio 199 de doble concentracién con suero bobino
fetél, penicilina y estreptomicina que contiene la drogé a
concentraciones de 100, 50, 25, 12, 6, 3 y 0 microgramos
por wililitro (meg./ml.). EL matraz que no contiene droga
sirve como el control para la prueba. Las soluciones concen-

tradas de los compuestos de sulfbnilbencimidazol se elaboran

len sulféxido de dimetilo a una concentracién de 10% neg./mle

Los matlraces se incuban durante 72 horas a teumperatura de

37°C., para los virus de la polio, Coxsacke, eco y Mengo y

) o

va
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(A9, A21, BS), el virus del eco (clases 1-4), el virus de
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120 horas a temperabura de BEOC. para el virus de la rini-
tis. Tas placaé se observan en aquesllas &reas en donde el
virus es infectado y se reproduce en las células. Se agrega
a cada matraz una solucidén de 10 por cierto dé formaling yA
2 por ciento de acetato'de.sodio para insctivar el virus ¥
fijar la capa de células a la supérficie del matraz. Laé
placas dé virus, independientemente del tamafio, se cuentan
después de colorear las Areas de células circundantes con
cristal violeta. La cuenta de las placas se compara con la.
cuenté dél control a cada comentracién de droga. La activi-
dad del compu%sto experimental se expresa como porcentaje
de reducciéﬁ'ée la placa o porcenfaje de inhibicidn. Alter-~
macién de la placa en 50 por ciento puede uﬁilizarse com6

: . .
wna medida de'la actividad. La inhibicién de 50 por cients
es inﬁica&a por ¢l simbolo 156.

Los resultados son expresados en términos de la
inhibicidn dei virus de la fqlio tipo I debido a que el vi~
rus es fécil de desarrollar f se obbienen resultados de
congistentes. Sin embargo, lz actividad de los compuestos
preferidos se confirma contra otros cultives de virus. Por
ejgmplo, el l-dimebilaminosulfonil-2-amino-6-bencimidazol--

caquxilato de etilo a 3,0 mcg./ml. inhibe la Coxsackie

la rinitis Mengo (25 clases) y la Polio (tipo I, II, III).
Los resultados de la prueba para varics compuestos de sul=-

fonilbencimidazol se rcsumen en la Tabla I siguiente:

(]
W
2
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TABLA T —Pércentaje de Reduceidn de la Plac

Concentracién de la Droga (meg./ml.)

Rl -G R’ 100 50 25
Me,N H | 6-COEE " 64 0
MeoN | CHy 6-COEt 9% 80
e, N NH, 5-00, Bt - 100
te N i 6-C0,,E% 160 oru

- metilo 'NH, 6—002}3’5 !
" isopropilo NH, 6-C0 Bt ' . :
He, Y NH, 5-CFy 62 61 6
pirrolidino KH, ' 5(6).-602136" | 100 100
piperidino NH, 5(6)-0021%lt téxico  téxico
morfolino MH,, 5(6)-00,E " 100 99‘
: | .
Me N MH, 6—CO?_I*I!e
He,N NH,, ' 60,0, Hy
Me(E6)N NH,  6-COEt
Me(Pr)N A | NE,  6-00,E¢
B N NH,  6-00,EG
Me N NE,  6-CO0H 50 32
Me N NE,, 5-CONE,, 55 %2 30
Me ¥ NE,  6-CONH, 100 100 100
He N NH, 5-CONHE b 97 Sh - 21
Ho N | NH,  6-CONHEt 100 100 100

1% Mezelas isoméricas
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;';;Lje de Reduccidn de la Placa (Polio I) )
ién de 1a Droga (meg./ml.)
Q0 20 25 12 6 5 1,5 0,75
o4 0 0 0 0
90 80 50 22 0
1001 98 72 37 25 0
100 O(} 100 100 100 96 52
| - 87 51 24 0 0
i 100 10C G886 54 ’ Pl
62 6 64 61 51 0
100 100 100 99 6%
toxico téxico 100 100 3
100 939 86 | 3 0
100 97 60 35
100 98 63 28
100 100 100 83 51
100 100 90 52 35
100 100 87 13 25
50 34 23 17
55 32 30 25. 23 8
100 100 100 78 43 3 20
97 56 21 7 |
100 100 100 99 80 40 9
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1 Ia concentracién de la droga de varios éste-
res diferentes a los éster de evilo, gue inhiben la forma--
i cién de la placa de virus em 50 por ciento (150) se resumen
en las Tablas II y 11X
S Tabla II. Inhibicifn del Virus (Igo) de los
Esteres de los Acidos l-dimetilaminosulfonil-~
2-anmino-5(6)~bencimidazolearboxilices.
ISO- {weg/ml)
Rghers - | Polio I Rhino 3 Cox A2l
10 . |
' i
(6)-metilo - ! p) ' 0,75
propilo 1 1,5 3 1,5
T o )
{b)»-:s.soproyllq~ 0,35 0,75 © 1,5
! . . .
alilo b 3-6
15 a
propargilo ’ 3-6 _
butilo > 0,75 3
{5)~isobutilo * 3 - 3-6 '
(63-neopentilo 0,75 0,75 1,5
(5)-neopentilo 3
20
octilo 50
(6)~ciclohexilo 0,35 1,5 0,75
ciclohexilimetilo 36 1,5
bencilo 6
\
alfa-metilbencilo 5
25
f Bl isbmero es indicado por el nimero, de lo contrario .
el éster es una mezecla isomérica. meg/ml es la concen=
! tracidn de la droga en microgramos por mililitro.
T80
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Tabla ITI. Inhibicién del Virus (I.y) de los
~

Esteres del Acido l-dimetileminosulfonil-2-

acebanido-5(6)-bencimidazolcarboxilico.

Esterﬁ
ispopropilo
(5)-isobutilo
(6)~isobutilo
neopentilo
gggrbutilo
(5)~ciclopropilmetily
(6)~ciclopropilmetils
ciclohexilmetilo

3-metilceiclonexil~-
metilo

1-(ciclopropil)etilo
ciclobutilo
ciclohexilo

(6)~fenilo

150 (mcg/mL)

Polio I Ehino 3%

Cox A21

0,75

3

0,75

1,5-3

0,75

6

0,75-1,5
'3

s
Wi

0,75 <5
0,35 <5
1,5
35

0775“155

1,5 .
1,5-3

& El isbmero es indicado por el ndmero, de lo contrario
Ay

el éster es una mezcla isomérica. meg/ml. es la conw

centracidn de la droga en microgramos por mililitro.
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Los compuestos de sulfonilbencimidazol se prue-|
ban como compuestos Puros y como ﬁezclas isoméricas. Ambos -
isbmeros inhiben el desarrollo de virus, el 6-isémero gene-~|
ralmente 5 mds activo que el 5-iadmero. Por cjemplo, el ~-
1~dimetilaminosulfonil#zmaminouGMbencimidazolcarboxilato de
etilo inhibe ¢l virus de la Polio I cowpletumente a una cop
centracidn tan baja como de 3,0 nog/ml. EL S5-isbmero inhibe
completamente el virus a upa coacentracién de 12,0 meg/ml.

Entre los.compuestos preferidos de la fdrmula X
estin los ésgeres de 1—(Clucs)malguilsulfonil—2~amino—5(6)—
bencimidazolc?rboxilato. Especialunente preferidos son los ~
ésteres de 1-(aminosulfonil)-2-zmino~5(6)~bencimidazolearbo
xilato. Mas pfeferidos son los ésteres de etilé, propiloy ~
isopropilo, néopentilo, ciclobutilo, ciclohexilo y de i~(ei
clopropil)etilo de los &cidos 1-(N,M-dialquilaminosulfonil)
~~2~amino;5(6)—bencimidazolcarboxilicos. Los 6-isbmeros se
prefieren sobqe los 5~iséme;os.

Los compuestos gue se encuentran dentro del al
cance de la férmula anterior son capaces de suprimir el de-
sarrollo de varios virus cuando se agregan & un medio en el
cuzl se desarrolla el virus. Los compuestos de la invencidn
por lo tanto, pueden'utlizarse en solucidn acuosa, de pre--
ferencia con un agente tensioactivo, para descontaminar su-
perficies sobre las cuales estin presentes virus de polio,-
cox-sackie, rinitis y otros virus, dichas superficies incluy

yen la cristaeleria de hospitales y superficies de trabajo -

de hospitales y dreas similares en la preparacidn de alimen

tos. [
i ke

s,
sy w

s Ademds, los compuestos pueden administrarse -

por la via oral a animales de sangre caliente y a seres hu-
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Manos en una dﬁsis de 1 a 3C0 mg/Kg. de peso del .cuerpo del
animal. La administracidén puede repetirse periddicamente,-
segiin sea necesario. De acuerdo con la pobetica general, -
los coumpuestos aﬁtivirales pueden adwinistrarse cada cua~-—
tro & seis horas.

De preferencia, los coumpuestos se emplean en -
combinacidn con uro o mds adyuvantes adscusdo a la via de
administracidén particular. De esta manera, en el caso de -
adminiétracién cral, el compuesto es modificado cén dilu—-
yentes o'portadores farmacéuticos tales como lactosa, su-—-
crosa, almiddn en polvo, celulosa, talco, estearato de mag
nesio, 6xido de magnesio, sulfato de calcio, polvo de aca=
cia gelatina, alginato de sodio, benzoato de sodio vy dcide
estedrico. Dichas composiciones pueden formularse como ta-
bletas o pueden ser encerradas en cépsulas paora la adminig
tracién convericnite. Ademds, los compuestos pueden admivig |
trarse por la wvia parenteral.

Los conpuestos también pueden mezclarse con un
liquido y administrarse comotgotas nasales o como aspersig
nes intranasales.

Ilustrativos de los compuestos de sulfonilben-
q}midazol provistos por esta invencidn son los siguientes:

' 1-métilsul fonil-2~amino~5(6)~cianobencinidazol,
l-etilsulfonil-2-metil-5(6)-metilaulfonilbenci
midazol,

l-propilsulfonil.-2-amino~5(6)~trifluorometil-~
bencimidazol, '

b l-isopropilsulfonil-2-netilanino~5(6)-netil~

A

i - sulfonilbencimidazcl,

l-butilsulfonil-5(&)~trifivoronstilbencinidanol

7
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1-isobutilsulfonil-2-netil-5{ 6)-hidr6ximetil-
bencimidazél,
1-(sec-butilsulfonil)=-2-anino-5{6)~bencinida~-
zol-carboxamida,
hidrazida de Acido i~(ter~butilsulfonil)=-2-
metilanine-5(6)~bencimidazolearboxilico,
1-ciclopentilsulfonil-2-acetanido~5(6)-bencimi
dazol-carboxilato de neopentilo,
l-morfolinosulfonil-2-anino-5(&)-N-propilben—
cimiday 0¢carL01am1da,
1upiperidinosulfonil—E-met lamino-5(6)~bencinl
Gazolcarboxilate de propargilo, '
17(2~metilamino-l,5,4~ti&diazoln5}il)sulfouilm
2eanino-5(6)-~H-metoxibencinidazolesrboxanida,
imdipropilaminosulfcnil~2»acetami&d-5(6)—N»
etilbencinidazolcarboxamida, '
.~éstér alfa-metilbencilizo del Zcido l-(2-metil-
N
1,3,4-tiadiazol-5-11) sulfenil~-5(6)-vencinidazolearbonili-
co,
1-(Nemetil-N-propilaminosulfonil)-2-amino--5(6)+
Nfisoprcpoxibencimidazolcarboxamido,
1-{2~tiofeno)sulfonil-2-acetanido~5(6)~hidroxi-
metilbencinidazol, : . .
" 1-(2-acetamido-4-metiltiazol-5-il)enlfonil

metil-5(6)-hidroximetilbencinidazol,

et o 1=(Nemetil-N-propilaminosnlfonil }-2-aminc-5(8)-
hidroximetilbencimidazol,
l1-isopropilsulfonil-2Z-metilanino-5(6)~tencini-

dazolcarboxilatc de nesopentilo,




amlnosulfonil)—2—&mino~5(6)-benc1m1davﬁlcaﬂoo ilic
i1

B

10 lico

dagzol,

)
sulfonilbencimidaz

15
ne

metilsulfonilbvencimidazcl
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carboxilato de propargilo,

5(6)~bencimigdazolcarboxilico,

rcetam

trifluormeti

)%
&

l-ciclohesilsulfonil-2-metil~5{6)~bencimidazol-

éster fenilico del Acido 1--(W-metil-N-e4il-

1.

1

-

éster fenilico del Acido —cxclooropllsulxo

éster fenilico del 4cidsn

ido-5(6)~-bencimidazolcarboxilico,
dol-smilsulfornil~5{6)-benzinidazolearboxi-~

4

aci

l
? i
i

lnlucam17gulfonﬂ1~»-metlinpiﬁ}nczanoﬁcncwm1~

1-(5ec—isoamilsulLrn1ﬁ)-;~ 1ino~5(6)~netil-

Ol',
1-(ter-amilsulfonil)-c~metilamino-5(6)-trifluon

tilbencimidazol,
1 (N-mefil—N—etilaminov"lJoqcljn?umet11-5(6)-

i
¢

l»(N«metil~N—propilaminosu“fonil)mQWaml“o»)\6)n

tilbencimidazol,
1-(H-netil-N-isopropilaninosulfonil}edenetile

amino-5(6)-hidroximetilbencimidazol,
l-dietilaminosulfonil-5{6)-netilsulfonilbenci-

midazol,
ninosulfonil)~2-metil 1-5(6)

: 1-(H-etil-N-propila
trifluormetilbencimidazol,
1~(¥-etil-N-isopropilaminosulfonil)~2-anino—-

X

)(G)Mbcn cimidazolcarboxsmide,.
= hidrazida de 4ecido l-diprovilaminosulionil-2o-

metilanino-5(6)-bencinidazolcarboxilico,
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4cido 1-(N-propil~N-isopropilaminosulfonil)-
5(6)-beﬁcimidazolcarboxilico,

l-diisopropilaminosulfonil-2-metil=5(6)~ciano~
bencimidazol,

1-bencensulfonil-2-anino~5(6)-metilsul fonil~
bencimidazol,

l-pirrolidinosulfonil-2-metilamino-5(6)-tri-
fluormetilbencimidazol,

éster fenilico del &cido l-bencensulfonil-z;
amino-5(6)-bencinidazolcarboxilico,

1-(2-tiazol)sulfonil-2-acetamido-5(6)~bencimi-
dazolcarboxilato de ciclobutilo,

1-(2~acetamido=t-metiltiazol=5-1i1)sulfonil-2-
metilamino-5(6)-hidroximetilbencinidazol,

1-(2-metilamine~1,3,4~tiadiazol~5-11)-sulfonil-
2-metil-5(6)-N-butilbencimidazolcarboxamida,

1-ciclopropilsulfonil-2-amino-5(6)-hidroximetil
bencimidazol,

éster fenflico del deido l-(3-fu£an)sulfonil—2—
acetamido—B(6)—bencimidazolcarboxilico,

éster 1-(ciclopropil)-etilico del &cido 1=(2=-
acetanido~f~netiliiazol~5-il)sulfonil-2-metil-5(6)=bencimi~
dazolcuarboxilico,

" 1-(2-tiofeno) sulfonil-2-acetanido=5(6)-N-by

toxibercimidazolcarboxamida, '

l-dietilaminosulfonil~2-mnetil=5(6)=N=butil--

bencimidazolcarboxamida,

l l-ciclohexilsulfonil-2-acetamido-5(6)-benci
{midazol-carboxilato de neopentilo,

| : 1~ (2-metilamino~1,3,4~tiadiazol=5~11) sulfo-
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'nil-2-metilamino-5(6)-bencimidazolecarboxilato de alilo,
1-(1,3,4~tiadiazol~2~11) sulfonil~2-acetami-

do-5-(6)-bencimidazolcarboxilato de propargilo, o
1~(1,3,4~tiadiazol-2~il) sulfonil-2-metila~

mino-5-(6)~-N-propilbencimidazolcarboxamida,

pil-sulfonil-2-metil-5(6)~bencimidazolcarboxilico,

til-aminosulfonil-2-acetamido-5(6)-bencimidazolearboxilico,

dazolcarboxilico,

cimidazol,
nil-bencimidazol, , B
éster 2,2,4-trimetil-l-pentilico del Acido
l-metilsulfonil-5(6)~-bencimidazolcarboxilico, -
2-metil-5(6)~bencimidazolcarboxilico,
éster 2-etilhexilico del &cido l~-propilsul-
fonil-2~amino-5(6)-bencimidazolcarboxilico, '
nil—2—metilamino—5»(6)-bencimidazolcarboxilicé,

5(6)~bencimidazolcarboxilico,

2-metil-5(6)~bencimidazolearboxilico,

éster heptilico del &cido 1~(sec-butilsulfo-

éster ciclobutilmetilico del &cido i-isopro |
éster l-(ciclohexil)etilico del &cido l-dimg -

éster alfa-metilbencilico del &cido l—ﬁ2;me_;ff

tilamino-1,3,4—tiadiazol-5-il) sulfonil-2-metil-5(6)~bencimi- -
4ster 1-(cicloheptil)etilico del Aoido l-ci =
1~piperidinosulfonil-5-(6)~hidroximetilben— ;fi

l—morfo1inosulfonil—E-metil—S(G)-metilsﬁlfo_ {ﬁ
éster isooctilico del &cido l-etilsulfonil- |*
éster 2-octilico del écidorl—isopropilsulfo-f{é

éster 2-heptilico del Acido l-bubtilsulfonil~| -

¢ster octilico del Acido l-isobubtilsulfonil-|

-
“
Sy
X

cloheptilsulfonil—2—amino-5(6)-bencimidazolcarboxilido,»}f A
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nil)-2wamino-5(6)~bencimidazolecarboxilico,

éster heptilico del Acido ln(ter—butiisulfonil)
2-metilamino~5(6)-bencimidazolcarboxilico,

éster octilico del &cido l-amilsulfonil-5(6)-
bencimidazolcarboxilico,

éster 4-metil-2-pentilico del 4cido l-isocamil-
sulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxilico, 7

éster isooctilico del &cido 1-(1,2~dimetilpro-
pilsulfonil)-2-amino~5(6)~bencimidazolcarboxilico,

&ster propilico del &cido 1l-(ter-amilsulfonil)-
2-metilamino-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

l-pirrolidinosulfonil-2-acetamido~5(6)-bencimi
dagolcarboxilato de propargilo,

l—(H-metil—N»isopropilaminosulfénil)-2-aceta~
mido=5(6)~bencimidazolcarboxilato de ciclobutilo,

1-(2-acetamido-4-metiltiazol-5-il)-sulfonil-
2~amino~5(6)-N~isopropilbencimidazolcarboxamida,

1-(2~tiofeno)sulfonil-2-metil~5(6)-N-isopro-
poxibencimidazolcarboxamida,

1-(2-tiazol)sulfonil=-2-metil=5(6)=-bencimidazol
carboxilato de ncopentilo,

l-piperidinosul fonil-2-metil=5(6)=bencimidazol
carboxilato de alilo,

1-(2-netilamino-1,3,4~-tiadiazol-5-i1}~sulfonil:
2-me~5il-5(6)-bencinidazolcarboxilato de neopentilo,

éster 1-(ciclobutil)etilico de l-(N-metil-N-
propilaminosulfonil)-B(6)~bencimidazolcarboxiléto,

éster fenilico del dcido l-dimetilaminosulfg
nil-2-acetanido-5(6)~bencimnidazolcarboxilico,

éstor fenilico del dcido 1-(2-acetamido=i-

metiltiazol~5-il)sulfonil-2-amino-5(6)~bencimidazol-

carboxilico, b
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éster fenilico del Acido l-isopropilsulfonii—Z—
amino-5(6)~bencimidazolcarboxilico,

éster 1-(ciclopropil) etilico del &cido l-ciclg]
propilsulfonil-2-metil-5(6)~bencimidazolcarboxilico,

l-dipropilaminosulfonil-2-metilamino~5(6)-ben-
cimidazolcarboxilato de propargilo,

éster ciclopropilmetilico del &cido 1-(2-furan)
sulfonil-2-acetamido-5(6)~bencimidazolcarboxilico, 7

éster ciclopropilmetilico del &cido l-bencen-
sulfonil-2-amino-5(&)~bencimidazolcarboxilico,

1-(H-metil-N-etilaminosulfonil)—2-metil-5(6);
bencimidazolcarboxilato de ciclobutiloe, |

éster fenilico del &cido l-dimetilaminosulfonile
2-amino-5(6)~bencimidazolcarboxilico;

&ster 2,2,4—trimetil—l-pentilico'del édcido 1~
dimetilaminosulfonil-5(6)-benciuidazolearboxilico,

éster isopropilico del &cido 1-(N-metil-etil-
aminosulfonil)-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxilico, 7""

éster butilico del &cido l~(N-metil-N-propil-
aminosulfonil)~2-amino~5(6)-bencinmidazolcarboxilico, '

éster isobutilico del Acido l~(N-metil-N-iso-
propilaminosulfonil)-2-metilamino~5(6)-bencimidazol-carboxi
lico,

éster hexilico del 4cido l-dietilaminosulfonil

5(6)-bencimidazolcarboxilico,

éster 2-heptilico del &cido l~(N-etil~Nepropild - - -

aminosulfonil)-2-metil-5(&)-bencimidazolcarboxilico,
éster metilico del Acido 1-(W-etil-N~isopropil-
aminosulfonil)-2-anino-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

éster isobutilico del &cido l-dipropilamino-




10

15

20

23

30

- 51;--

sulfonil~-2-metilamino-5(6)-bencinidazolearboxilico,

éster propilico del Acide 1-(N-propil-N-isopro
pilaminosulfonil)-5(6)~bencinidazolcarboxilico,

éster 2-etilhexilico del Acido l-diisopropil-
aminosulfonil-2-netil-5(6)-bencinidazolearboxilico,

éster butilico del &cido l-bencensulfonil-2-
metilamino-5(6)~bencimidazolcarboxilico,

éster 2-octilico del dcido l-pirrolidinosulfo-
nil-2-metilamino~5(6)~bencimidazolcarboxilico,

éster heptilice del Acido l-piperidinosulfonil-
5(6)-bencimidazolcarboxilico, |

éster 2-etil-l-butilico del 4cido l-morfolino-
sulfonil-2-metil-5(6)~bencimidazolcarboxilico,

1-(1,3,5~tiadiazol~2-il)sulfonil-2~metilanino-
5(6)-bencimidazolcarboxilato de neopentilo,

éster cicloheptilmetilico del dcido l~bencen-
sulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

l-morfolinosulfonil-2-acetamido=-5(6)~-bencimida~
zolcarboxilato de neopentilo,

l-¢iclohexilsulfonil-2-amino-5(6)~bencimidazol
carboxilato de ciclohexilo,

1-(1,%,4~tiadiazol-2-il)sul fonil~2-netil-5(6)-
bencinidazolcarboxilato de bencilo,

1-(2-me%il-l,3,4=~tiadiazol-5=-11)sulfonil-5(6)-
bencimnidazolcarboxilato de alilo,

l-isopropilsulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol~
carvoxilato de alilo,

1-bencensulfonil-2-acetamido-~5(6)-bencimidazol
carboxilato de propargilo,

1-{2-acetamido-4-metiltiasol~5-il)-sulfonil-2-
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metilamino-5(6)-bvencinidazolearboxilato de ciclobutilo,

1-(2-metil-1,3,4=tiadiazol~5~11) sul fonil-2-
metil-5(6)-bencimidazolcarboxilato de neopentilo, |

éster 1-(ciclopropil)etilico del 4cido l-pirro-
lidinosulfonil~2-acetamido-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

1-(2-tiofeno)sulfonil-2-acetamido-5(6)-benci-
midazolcarboxilato de bencilo,

l—(2—metil-1,3,4—tiadiazol-5—il)sulfonil—Z—
amino-5(6)-bencimnidazolcarboxilato de propargilo,

1-(3%-furan)sulfonil-2-metilamino-5(6)~bencimi-
dazolcarboxilato de isopropilo, -

éster 1-(ciclopropil)etilico del &cido l-ciclg
butilsufonil-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

1-(¥-metil-N~etilaminosulfonil)-2-amino-5(6)-
bencimidazolearboxilato de ciclobutilo, | ,

~ éster 4-metil-2-pentilico del Acido 2-(l-metil-

sulfonil-2-H-bencimidazol-5-il)acético,

éster 2-metil-l-pentilico del Acido 2-(l-bencen
sulfonil~2-metilbeximidazol-5-il)acético,

éster etilico del 4cido 2~(l-dimetilaminosui£g
nil-2~acetamidobencimidazol-5-il)acético ,

éster ter-butilico del 4cido 2-(~morfolino-
sulfonil-2~aminobencimidazol~5~il)acético,

éstor metflico del cido 2-(l-metilsulfonilm2-
H-bvencinidazol-Y~il)propidnico,

éster isopropilico del &cido 2~(l-bencensulfo-
nil-2-aminobenciuidazol-5-il) propidnico,

éster sec-butilico del dcido 2-(1-dimetil- -

j aminosulfonil-2-acetamidobencimidazol-5-11)propidnico,

4

I
i
|

[00Y

ster isooctilico del &cido 2-(1l~pirrolidino-

]
!
|
|
i
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sulfonil-2-metilaminobencimidazol~5-il)propidnico, _
éster 2-etilhexilico del &cido 2-(l-diisopropil-
amirosulfonil-2-metilbencimidazol-5-il)propidnico,
l-metilsulfonil—5(6)-ciahobencimidazol,
l-bencensulfonil~-5(6)~cianobencimidazol,
l—isopropilsulfonii-2—acetamido-5(6)-cianoben-
cimidazol,
l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)~cianobencimi-~
dazol,
1-pirrolidinosul fonil-2-amino-5(6)-hidroxinetil-
bencimidazol,
1-(N-etil-N-propilaminosulfonil)-2-acetanido~5(6)~
cianobencimidazol, » _
1-(N-metil-N~propilaminosulfonil)-2-acetamido-5(6)4. -
bencimidazolcarboxilato de neopentilo, '
éster alfa-metilbencilico del &cido 1-(2-metil-
1,3,4-tiadiazo0l-5-il1)sulfonil-5(6)-bencimidazolcarboxilico,
1-(N-metil-N-isopropilaminosulfonil)=2-acetamido=
5(6)-bencimidazolcarboxilato de propargilo,
hidrazida de &cido l-ciclopropilsulfonil-2-metil-
5(6)-bencimidazolcarboxilico, -
1~-(2-tiofeno)sulfonil-2-metilanino-5(6)-bencimi-
dagolcarboxamida, -
1-(N-etil-N~propilaminosulfonil-2-acetamido~5(6)-
bencimidazolcarboxamida,
hidrazida de Acido l-piperidinosulfonil-2-amino=-
5(6)~bencimidazolcarboxilico,
l-bencensulfonil-2~acetamido-5(6)~N~etoxi-benci-
midazolcarboxamida,

l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)=N~isopropoxi~
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bencimidazolcarboxamida,

hidrazida de 4cido l-(2—metil-l,3,4~tiadiazol-5-
il)sulfonil—2-metilamino-5(6)—bencimidazolcarboxilico,' '

1-(2-acetamido-4~metiltiazol=5-1i1)=2-amino~5(6)-
bencimidazolcarboxamida, '

hidrazida de Acido l-(l,5,4—tiadiazol—2—il)-sulig
nil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxilico,

éster fenilico de l-dipropilaminosulfonil-2-metil-
5(6)—bencimidazolcarboxilato,

hidrazida de &cido 1-dimetilaminosulfopil~5(6)—
bencimidazolcarboxilico,

hidrazida de 4cido l-(2-acetamido-4-metil-tiazol-
5—il)sulfonil-2~acetamido—5(6)-bencimidazolcarboxilico,

éster 1-(ciclopropil)etilico del &cido 1-(1,3,4~
tiadiazol-2-il)sulfonil-2-metilamino-5(6)-bencimidazolcarbo-
xilico,

1-butilsulfonil-2-amino=-5(6)=bencinidazolcarboxi-
lato de alilo,

l-bencensulfoni1—2~amino-5(6)-cianobencimidazol,

l-bencensulfonil-2—metilamino—S(6)-hidroximetilﬁeg
cimidazol,

l-bencensulfonil-2—acetamido-S(6)-trifluormetilbeg
cimidazol,

1-bencensulfonil-2-metil-5(6)-hidroximetilbencimi
dazol, '

1—dimetilaminosulfonil-E—acetamido-S(6)-hidroximg
tilbencimidazol,

l—dimetilaminosulfonil~2-acetamido—S(G)-hidroximg
tilbencimidazol, y |

1-dimetilaminosulfonil-2-acetanido-5(6)~trifluorae
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tilbencimidazol.
Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la

preparacién de los compuestos de la férmula I.

EJEMPLO 1. Preparacidén del l-dimetilaminosulfonileSe

bencimidazolcarboxilato de etilo.

Se disuelven 4,8 gramos (25,0 mmoles) de S-benci-
midazolcarboxilato de etilo, en 100 ml. de tetrahidrofurano
con agitacidn. Se agrega cuidadosamente en partes hidruro -
de sodio, 1,3 gramos (27,0 mmoles), como una dispersién en
aceite mineral al 50 por ciento, seguido por la adicidn de
cinco mililitros de dimetilformamida seca. Se agregan vein
ticinco milimoles (3%,6 gramos) de c¢loruro de dimetilsulfa-
moilo en 10 ml. de tetrahidrofurano seco y la reaccidn se -
somete a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se
evapora hasta seguedad al vacio dejando un aceite..El acei-
te se trata con 200 ml. de agua y se vierte en un volumen
igual de agua. En el reposo, el aceite solidifica y el agua
se decanta. El s6lido ceroso se recoge en acetato de etilo
¥ la solucidén se decolora con carbono. El carbono se filtra
y el filtrado se concentra hasta un tercio de su volumen -
original . El producto cristaliza en el reposo durante la
noche. El producto cristalino se lava con una pequeila can-
tidad de tetracloruro de carbono y se recoge. El rendimigﬁ
to es de 5,0 gramos de 1-(dimetilaminosulfonil)~5-bencimi-
dazolcarboxilate de etilo.

Analisis: 012H15N5043 M 297

Calculado:C, 48,48; H, 5,09; N, 14,13

Encontrado:C, 48,42; Hy 5,20; N, 14,14
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FJEMPLO 2. Preparacién del l1-dimetilaminosulfonil=>2«

metil-6-bencimidazolcarboxilato de etilo..

Se agita 2-metilbencimidazol- 5-carbox1lato de etl- '

lo, 5,1 gramos (25 mmoles), en 100 ml. de tetrahldrofurano
seco (THF). Se agrega a la mezcla de reacclon hldruro de -
sodio, 1,3 gramos, como una dispersidén en acelte m1neral -
al 50 por ciento, seguido por la adicidbn de 01nco mllllltras
de dimetilformamida (DMF), Se agregan velntlclnco ml;lmoles
(3,6 gramos) de cloruro de dimetilsulfamoilo en 10 ml.;déi
tetrahidrofurano y la mezcla de reaccidn se somete'éhfefiﬁ-

Jo durante & horas con agitacidén. La mezcla se evapora has-

ta sequedad al vacio. Después de gue el reslduo se trata co

n-hexano para eliminar el aceite mineral el hexano se decan S

ta. El1 residuo se tritura con metanol. El producto que crls

taliza en metanol se recoge para dar 300 mg. de 1—dimet11a— . ¥

minosulfonil- 2—met11~6—ben01m1dazolcarboxllato de etllo,:;

con punto de fusidén de aproximadamente 124-12620 La estruc

tura del 6-isémero incolorc se confirma por medlo de reso-
nancia magnética nuclear en sulféxido de dlmetllo._""
Andlisis H17N30“S P 211 R
~Calculado : C, 50,15, H, 5,50; N, 13,50 .

Encontrado: C, 49,97; H, 5,67; N, 13,23 .

EJEMPIO 3. Preparacién del l-isopropilsulfonil-Seamino~ -.

5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo

Cinco gramos (25,0 mmoles) de 2-am1no~5—bencim1da
zolcarboxilato de etilo en %ml. de trietilamina se agltan

con 150 ml. de acetona. Se agrega en partes a la mezcla_de
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reaccidén agitada cloruro de isopropilsulfonilo, 3,6 gramos
(25,0 mmoles) disuelto en 10 ml. de acetona. La mezcla se .
somete a reflujo durante 20 horas. Después de enfriarse, -
la mezcla se filtra y el filtrado se evapora hasta la Sew=
guedad al vacio. El residuo se recoge en una cantidad mini-  £
ma de metanol y se deja reposar durante la noche a tempera-
tura ambiente. El producto cristalino se filtra y el mate--
rial se lava con una pequefla cantidad de metanol frio y -- 
éter. Se obtiene una segunda cosecha de los lavados combi-
nados para dar 280 mg. de l-(isopropilsulfonil)-2-amino~6-
bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto de fusién de -
aproximadamente 165-1672C., en forma de cristales incoloros{ -
El material se establece como el 6-isémero por medio de re-
sonancia magnética nuclear (NMR) en sulféxido - de dimetilo. a

El 5-isémero se recupera del filtrado de metanoi_
original para dar 365 mg. de l-isopropilsulfonil-2-amino-5-
bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto de fusidén de =
aproximadamente 166~1682C., en forma de cristales-de color
anaranjado. La estructura se confirma por medio de resonan- ;L,
cia magnética nuclear en sulféxido de dimetilo. o

Analisis 015H17N3048 PM 311

Calculado : C, 50,15; H, 5,50; N, 13,50

Encontrado:

5~-isémero : C, 49,86; H, 5,48; N, 13,24

6-isémero : C, 49,92; H, 5,26; N, 13,44,

EJEMPLO 4. Preparacidn del 1-(N-metil-N-etilamino--

sul fonil)=-P-amino=5(6)=bencinidazolcar-

boxilato de etilo.

Diez gramos (50,0 mmoles) de 2-amino-5-~bencimida-
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zolcarboxilato de etilo ¥ 10 ml. de trietilamina se agltan
en 40 ml. de acetona seca. Ocho gramos (50,0 mmoles) de clg
ruro de Nemetil-N-etilsulfamoilo se agregan y la mezcla se
somete a reflujo durante 48 horas. ILa mezcla de reaccién se
filtra después de enfriarse ¥ el filtrado se concentra a la
mitad de su volumen original al vacio. La mezcla de iséme~
ros se cristaliza de la solucibn al repesar durante la no-
che. La mezela del producto se recoge y se lava conh una pe-
quefia cantidad de metanol frio.

Analisis C12H28N 0 S PM 226

Calculado : C, 47,84, H, 5,56; N, 17,17
Encontrado: C, 48,09; H, 5,49; N, 16,97

EJEMPLO 5. Separacidén del 1~(N-metil-N—etilaminosulfonil)-

2—amino-6-bencimidazolcarboxilato de etilo me~

diante hidrdlisis bisica.

4,16 gramos (14 mmoles) de una megcla isomérica de
l-(N«metil—N~etilaminosulfonil-E-amino-E(6)—bencimidazolca;
boxilato de etilo, 1,7 gramos (30 mmoles) de hidréxido de -
potasio y 50 ml. Qe agua, se someten a reflugo durante 45
minutos con agitacién. Después de enfrlarse, el éster etlli
co del 6-isbmero insoluble se recoge mediante filtracidn.
El rendimiento es de 450 mg. de 1—(N—metil-N—etilaminosulﬁg
nil)-2-amino~6-bencimidazolearboxilato de etilo, con punto
de fusidén de aproximadamente 170-17120.

Andlisis Cy 5 g, 0,8 PN 326

Calculado : C, 47,48y H, 5,56; W, 17,17

; El filtrado bdsico se neutraliza con &cido clorhi-

Encontrado: C, 47,76;  H, 5,66; N, 16,95

ferico 1N. El sélido que se precipita se recoge para dar 2 -

FEI
PR g
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gramos de acido 1—(N~metil-N-etilaminosulfonil)-2~amino—5-;
bencimidazolcarboxilico como un monohidrato, con punto de '
fusién de aproximadamente 197-1999C.

Andlisis CllHl4N4O4S'H20 PM 216

Calculado : G, 41,77; H, 5,07; N, 17472

Encontrado: C, 42,62; H, 4,49; N, 17,89 '

La acidificacidén adicional del filtrado neutro

proporciona una mezcla de acidos 5 Y 6 carboxilicos en una

cantidad pequefia.

EJEMPLO 6. Preparacién del l-dimetilaminosulfonile2-

amino~5(6)—hidroximetilbencimidazol.

(A) 2-Amino~-5(6)=~hidroximetilbencimidazol

24,16 gramos de 2-amino~5(6)-bencimidazolcar-
boxilato de etilo se suspenden en 600ml. de tetrahidrofura~
no (THF) bajo nitrdgeno. Noventa ¥y seis ml. (0,36 moles) de
hidruro de bis(2-metoxietoxi)-aluminio sédico (RED~AL) en
400 ml. de tetrahidrofurano se agregan en porciones a la =~
mezcla de reaccidén agitada a un régimen tal gue la tempera-
tura no exceda de %59C, La mezcla se calienta a reflujo du-
rante aproximadamente 20 horas, El exceso de RED-AT: se des—-
compone mediante la adicién de 30 ml. de agua. La mezcla
se filtra y el filtrado se evapora hasta sequeda al vacio,
El residuo espumoso se trata con 150 ml, de acetato de efi-
lo y 200 ml de agua. La fase emulsionada acuosa se separa.
La fase acuosa se filtra para dar un s6lido de color amari-
llo. E1 filtrado acuoso se evapora al vacio para dar una se
gunda cosecha. El rendimiento combinado es de 12,3 gramos

(65 por ciento) de 2-amino-~5(6)=-hidroximetilbencinidazol -
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crudo. Una muestra analitica de la mezcla isomérica se pre-

para.
Andliisis C8H9N50 PM 163
Calculado : C, 58,88; H, 5,56; N, 25,95

Encontrado: C, 58,65; H, 5,48; N, 25,54

(B) 1-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-

hidroximetilbencimi@azol.

Treinta milimoles, 4,9 gramos de 2~amino-5(6)-
hidroximetilbencimidazol se disuelven en 40 ml. de acetona.
Treinta milimoles, 3,03 gramos, de trietilamina se agregan
a la solucidn de acetona seguido por 4,32 gramos (30 moles)
de cloruro de dimetilsulfamoilo. La mezcla se calienta a -
reflujo durante aproximaéamente 17 horas. La mezcla se viep

te en 25 ml. de agua. La mezcla acuosa se extrae con cloro-

formo. El extracto de cloroformo se lava sucesivamente con

| 2gud y una solucién saturada de cloruro de sodio. La solu~

cién de cloroformo se filtra y se seca. El eloroformo se
evapora hasta sequedad al vacfo, para dar 5,5 gramos (66 -
por ciento) de producto crudo como una mezcla isqmérica.
Siete gramos de la mezc¢la isomérica cruda se -
cromatografian sobre gel de s{lice Woelm utilizando acetato
de etilo como el eluyente. El 6-isémero se recoge después -
de que se han hecho pasar 6 litros de eluyente sobre la -
columna. El rendimiento es de 1,02 gramos de l-dimetilaming
sulfonil-2—amino—6—nidroximetilbencimidazol, con punto de

fusién de 182-1832C, (acetato de etilo-metanol).

Analisis : CIOH14N4OBS PM 270

. R PR
Lo . R
[P CHPIU TR SO U PRI Ly
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Calculado : C, 44,4%; H, 5,22y N, 20,73

Encontrado: C, 44,37; H, 5,18; N, 20,44

Los siguientes compuestos se preparan por me-
dio del método de los Ejemplos 1-6 utilizando los materia-

les de partida de bencimidazol apropiadamente sustituidos.

EJEMPLO 7.

Hidrazida de &cido lndimetilaminosulfonil-2-
amino-5~bencimidazolcarboxilico, con punto de fusién de -
229-2302C. con descomposicidn.

Calculado : C, 40,30, H,'4,70; N, 28,20

Encontrado: C, 40,21; H, 4,54; N, 28,33.

' EJEMPLO 8.

Hidrato de hidrazida de dcido l-dimetilamino-
sulfonil-2-amino-6-bencimidazolcarboxilico, con punto de -
fusibén de 205-2062C.

Caleulado : C, 37,97; H, 5,06§ N, 26,58

Encontrado: €, 38,40; H, 4,41; K, 26,15

EJEMPIO 9.
Hidrato de l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5-
bencimidazolearboxamida, con punto defusién de 208 a 2092C,
Calculado: C, 39,87; H, 4,98; N, 23,25
Encontrado: C, 40,05; H, 4,78; N, 22,81

EJEMPLO 10,

l-Dimetilaminosulfonil-2-amino~6-bencimidagol-

. carboxamida, con punto de fusidn de 206-2082C.
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Calculado : C, 42,40; H, &4,63; N, 24,72
Encontrado: C, 43%,5%; H, 4,53%; N, 24,60

EJEMPLO 11.
l_Dimetilaminosulfopil-2-amino-5-N-etil-ben—
cimidazolcarboxamida, con punto de fusién de 155 a 1602C.
Calculado : C, 46,29; H, 5,50; N, 22,49
Encontrado: G, 46,54; H, 5,24; N, 21,93

EJEMPLO 12.

l-Dimetilaminosulfonil=2-amino~6-N-etil-benci-

midazolcarboxamida, con punto de fusidn de 215-2162C.

Calculado : C, 46,29; H, 5,50; N, 22,49
Encontrado: C, 46,11; H, 5,3%5; N, 22,25

EJEMPLO 13,
l—(2—tiofeno)sulfonil-2-amino-5(6)-Bencimida—
zolcarboxilato de etilo
Calculado : C, 47,85; H, 3,73; N, 11,9%
Encontrado: C, 47,67; H, 3,84; N, 11,76

EJEMPLO 14,

1~(2-acetanido~l4~netiltiazol=5=il)=-sulfonil-2~
amino-5(6)=bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto:de -
fusién de 190-2029C., con descomposicidn.

Calculado ¢ G, 45,39} H, 4,02; N, 16,54

Encontrado: C, 45,52; H, 4,43; N, 15,9

——————— . -

Lo Lo

1-(2-netilamino-1,3,4~tiadiazol-5~-11)-sulfonil+
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2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo
Calculado : C, 40,83; H, 3,69; N, 21,98
Encontrado: €, 40,59; H, 3,94%; N, 21,78

EJEMPLO 16.
l1-(N-metil-N-propilaminosulfonil)-2-amino-5(6)4
bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto de fusidn de ~ .
140-1482C. '
Calculado: C, 49,40; H, 5,92; N, 16,46
Encontrado: C, 49,%0; H, 6,133 N, 16,37

EJEMPLO 17.
l-dietilaminosulfonil-2-amino-6-~bencimidazolcay

boxilato de etilo, con punto de fusidn de 142-1432C.
Calculado : C, 49,40; H, 5,92} N, 16,46
Encontrado: C, 49,72 H, 5,90; N, 16,18

EJEMPLO 18.
l-bencensulfonil~2-amino-~5(6)-bencimidazol~
carboxilato de etilo.
Calculado: C,55,064; H,4,38; N, 12,17
Encontrado:C,55,86; H,4,48; N, 12,22
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Ne
19
20
21
22
23
2k
25
26
27
28
29
30
31
32
33
3

Ester*

(6)-metilo
(5)-etilo
(6)-etilo
propilo
(6)-isopropilo
(6)-butilo
(6)-isobutilo
(5)-neopentilo
(6)-neopentilo
(6)mciclohexilo
octilo
ciclohexilmetilo
alfa-metilbencilo
alilo
propargilo

bencilo

TABLA IV Esteres delrécido 1l-dime

—2-amino-5(6)~bencimidazolcarb
e i

! Andlisi
PF Teoria
aC.

C "
211-213% 44,29 4,73
167-168 46,29 . 4,86
201-202 46,29 4,86
. 47,84 5,57

173-175 49,84 . 5,56
150-153 49,50 5,92
197-198 49,40 5,92
157-160 50,8% 6,26
196-198 50,83 6,26
180-184 52,44 6,05
54,53 7,12
53,68 6,32
55,66 5,19
48,29 4,68
48,59 4,08
54,27 5,02

k El ntmero indica el isémero de éster, de lo contrario el éster es




o

g

H

oA IV Esteres'delgécidb l-dimetilaminosulfonil

-2—amino—5(6)-bencimidazolcarboxilico.

‘Andlisis (Por Ciento)

PF Teoria Encontrado
20 G H i} ol H N
211-213 44,29 4,73 18,78 45,28 4,72 18,21
167-168 46,29 4,86 18,00 46,01 5,05 17,55
201-202 46,29 4,86 18,00 45,99 5,04 17,87
B .47 8% 5,57 17,17 47,62 5,31 16,92
173-175 47,84 . 5,56 17,17 48,08 542 16,9
150-155 49,40 5,92 16,40 49,64 5,98 16,20
197-198 49,40 5,92 16,46 49,67 5,97 - 16,56
157-160 50,83 6,26 15,81 51,06 6,03 15,75
196-198 50,83 6,26 15,81 50,99 6,05 - 15,99
180-184 52,44 6,05 15,29 52,67 6,29  .15,48
54,53 7,12 14,13 54,26 6,87 13,85
53,68 6,32 14,74 53,85 6,38 f15,71
55,66 5,19 14,42 56,83 5,41 13,87
48,29 4,68 17,33 48,50 4,47 17,30
48,59 4,08 17,44 48,32 4,06 17,31
54,27 5,02 15,33 S, 64 4,95 15,95

ter, de lo contrario el éster es una mezcla de isémercs.
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TABLA V. Esteres del Acido 1-dimetil

~2-acetamido-5(6)=bencimidazolcs

e i A

10

15

20

25

350

Andlisis

P¥ Teoria

aC
Ne. Estert é 1
35 (5)-etilo 167-168 47,45 5,12
%6 (6)-etilo 201-202 49,45 5,12
27 isopropilo 48,90 5,47
28 (5)-isobutilo 105-108 50,25 5,80
39 (6)-isobutilo 151-152 50,25 5,80
40 sec-butilo 50,26 5,76
41 ciclobutilo 50,52 5,30
42 neopentilo 51,52 6,06
43 ciclohexilo 52,93 5,92
44 (5)-ciclopropilmetilo 109-112 50,79 4,79
45 (6)-ciclopropilmetilo 146-149 50,79 4,79
46 1-ciclopropiletilo 51,76 5,62
47 ciclohexilmetilo 54,01 6,20
48 (3-metilciclohexil)~ 5%,03 6,47

metilo

49 (5)-fenilo 169-170 53,59 4,75
50 (6)-fenilo 215-220 55,59 475

¥ 51 nfmero indica el isémero de éster, de lo contrario el éster es

En resumen la Patente de Invencidn que

siguiente:



. Esteres del Acido 1-dimetilaminosulfonil

-acetamido=-5(6)-bencinidagolcgboxilico.

Andlisis (Por Ciento)

% Teoria Encontrado
o q N o H N
168 . 49,45 5,12 15,81 47,60 5,19 16,03
202 47,45 5,12 15,81 47,28 5,16 15,60
48,90 5,47 15,21 48,92 5,76 15,46
108 50,25 5,80 14,65 50,24 5,69 14,89
152 50,25 5,80 14,65 50,46 5,68 14,43
50,26 5,76 14,66 49,49 5,60 14,35
50,52 5,30 14,73 50,439 5,08 14,56
51,52 6,06 14,14 51,73 5,98 14,29
52,93 5,92 13,72 53,04 5,68 1%,90
112 50,79 &,79 14,81 50,58 5,00 14,73
-149 50,79 4,79 14,81 50,55 5,02 14,97
51,76 5,62 14,20 51,47 5,40 14,29
54,01 6,20 13,26 5%,94 6,01 13,16
5%.03% 6,47 12,87 54,87 6,66 12,68
-170 53,59 4,75 13,89 53,88 4,59 13,61
-220 53,59 475 13,89 53,73 5,05 13,79

, de lo contrario el dster es una mezcla de isdmeros.

1 la Patente de Invencidén que se solicita deberad recaer sobre las -
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para prepafar compuestos de

sulfonibencimidazol de la formula I

50,1
!

B

1\\\

| 2 R,
2/

iy

en donde Rl es alquilo de cl'CS’ cicloalquilo de 03—07, fe-

nilo, furilo, tienilo, tiazol—a-ilo, 2-aceta-
mido-f-metil-tiszol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2=
ilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2~metilami
no-l,3,4~-tiadiazol-5-ilo o R4R5N-, en donde
R4 y R5 son independientemente alquilo de Cl
--C5 o Ry ¥ R5, cuando se toman junto con el
stomo de nitrdgeno al cual estén unidas, son
pirrolidino, piperidino o morfolinoj

R, es hidrégeno, metilo, amino, acetamido o metil
amino;

R, es alcoxicarbonilo de C,-Cg, aliloxicarbonilo,
propargiloxicarbonilo, (cicloalquilo de 03-C7)

-oxicarbonilo, (cicloalquilo de 03—07)-matikxi

carbonilo, l-(cicloalquilo de 03—07)-etiloxicg~

bonilo, benciloxicarbonilo, alfametilbenciloxiy

carbonilo, fenoxicarbonilo, alcoxicarbonilmetii
lo de Cy~Cg, 1-(alcoxicarbonilo de Cl-CB)etilo
hidrazinocarbonilo, carboxi, carboxemido, N (

glquilo de Cl-Cq)-carboxamido, N-(alcoxi de

01—04)—carboxamido,hidroximetilo, ciano, metil+
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sicién 5 4 63
caracterizado por hacer reaccionar un compuesfto de bencimi-

dazol tautdémero de la fémmula II

* - H

5
® ‘@/ B
. 4] .

con el compuesto de cloruro de sulfonilo de la férmula

1T

R180201; y si se desea, separar los isdmeros de la posicidn
5y6. ‘

preparar el 1-isopropilsulfonil-2~-amino-5(6)-bencimidazol- -

carboxilato de etilo, caracterizado en que el 2—amino-5(6){

ruro de isopropilsulfonilo.

3. El procedimiento de la reivindicacién 1, pars
preparar el l—dimetilainosulfoni1—2-amino-5(6)-bencimidazolj
carboxilato de etilo, caracterizado en que el 2~amino-5(6)-
bencimidazolcarboxilato de etilo se hace reaccionar con clo-
ruro de dimetilaminosulfonilo.

4, El procedimiento de la reivindicacidn 1, para

cionar 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de isopropilo col
cloruro de dimetilaminosulfonilo.
5. El procedimiento de¢ la reivindicacidén 1, para

preparar l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol-

2. El1 procedimiento de la reivindicacidn 1, para

carboxilato de isopropilo, caracterizado en que se hace react

sulfonilo o trifluorometilo; ¥ By esti en la pd- .

bencimidazolearboxilato de etilo se hace reaccionar con clo=| - i

preparar el l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazoly . -
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carboxilato de neopentilo, caracterizado en que se hace
reacclonar 2-amino—5(6}-bencimidazélcarboxilato de nedpenti~
lo con cloruro de dimetilaminosulfonilo. '

6. El1 procedimiento de la reivindicacién 1, ﬁara
preparar l-dimetilaminosulfonil-2-amino~5(6)~bencimidazol~
carboxilato de ciclohexilo, caracterizado en Que se'hacer
reaccionar 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de ciclohe-
xilo con cloruro de dimetilaminosulfonilo.

7. Bl procedimiento de la reivindicacidén 1 para
preparar l-(N-metil-N-etilaminosulfonil)-2-emino-5(6)~benci-
midazolearboxilato de etilo, caracterizado en que se hace
reaccionar-2-amino-5(6)~bencimidazolcarboxilato de etilo
con cloruro de N-metil-N-etilaminosulfonilo.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1 péra
preparar-1-(N-metil-N-propilaninosulfonil)-2-amino-5(6)-ben-~
cimidazolcarboxilato de etilo, caracterizédo en que se hace
reaccionar 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo con
cloruro de N-metil-N-propilaminosulfonilo. ‘

9. El procedimiento de la reivindicaéién 1 para
preparar 1-dietilaminosulfonil~2~amino~5(6)~bencimidazol-can
boxilato de etilo, caracterizado en que se hace reaccionar
2~amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo con cloruro
de dietilaminosulfonilo. ’

10. El procedimiento de la reivindicacidn 1 para
preparar l—bencensulfonil—2-amino-5(6)-bencimidazolcaboxilét
de etilo, caracterizado en que se hace reaccionar 2-amino-5
(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo con cloruro de bencen-
sulfonilo.

11. Se reivndica por ultimo como 6bjeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
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DAZOL.

y dos paginas mecanografiadas.

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE SULFONILBENCIMI

Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente Memoria descriptiva que consta de cincuenta - -

Madrid, 1 de Julio de 1.975

BERNARDO,UNGRIA
DitP.
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