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1 La presente invención se relaciona con un proce­
dimiento para la preparación de nuevos compuestos de 1- 
sulfonil-2,5(6)-sustituido-benciiüidazol, que son útiles 

gobio agentes antivirales.
8 La incidencia de enfermedades respiratorias supe-- 

riores virales es inmensa. Se ha estimado que casi un bi­
llón de casos se presentan anualmente tan solo en los Esta­
dos Unidos. Estudios llevados a cabo en Inglaterra (lyroll

i
& Byuoe, 1966) indican que el 74- por ciento de las personas

10 que tienen resfriados fueron infectabas con virus de rini-
i

tis. Debido a que más de 80 clases de virus de rinitis ya
v. J

han sido identificadas, no es factible el desarrollo de una 
vacuna práctica para los\virus de la rinitis. En esto, lal
quimioterapia; aparece que es el meted& mas conveniente.

18 . La capacidad de los compuestos químicos de supri­
mir el desarrollo de virus in vitro se demuestra fácilmente

20

utilizando una prueba de supresión de la placa de virus si­
milar a la descrita* por Simiaoff> Applied Kierobiology,
9(1), 66(1961).

El objeto de esta invención consiste en propor­
cionar nuevos compuestos de sulíonilbeacimidazol que inhi­
ben el desarrollo de ciertos virus, incluyendo 25 clases 
de virus de la rinitis, polio (tipos I, II, III), Coxsaclóe

25
(A9, A21, B5), virus de eco (cepas 1, 2, 5, 4-) y virus de 
Mengo. Se sabe que los virus de la rinitis están asociados 
con el resfriado común. Los compuestos de la invención son 
potencisímente útiles en el tratamiento de dichas infeccio­
nes virales en animales de sangre caliente y en seres huma-

tC’ 80
nos.

Ciertos compuestos de 1-dimetilaminosulfonil-2-
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aminobencimidazol antifúngicos han sido descritos en la So­
licitud de Patente Alemana n£ 2.206.010 publicada el 16 

de agosto de 1.973, y en la Patente de los Estados Unidos 

nfi 3.853.908» ' .
Esta invención se relaciona con un procedi­

miento para preparar nuevos compuestos de sulfonil-bencimi- 
dazol y farmacológicamente útiles, que tienen la fórmula I.

?°2E1 ’ -

B,

1S

20

26

. i 4*
y 30

en donde es alquilo de ~C j-, cicloalquilo de C^-C^,
I fenilo, furilo, tienilo, tiazol-2-ilo, 
2-acetamido-4—metiltiazol-5-ilo. 1,3,4—tindi 

azol-2-ilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo,
'k 2-metilamino-l,3,4—tia.dazol-5-ilo o E^Ê IT- 

en donde y R^ son independientemente al­
quilo de C^-Cj o R¿,_ y R¡_, cuando se toman 
junto con el átomo de nitrógeno al’ cual estáh 
unidas, son pirrolidino, piperidino o morfo- 
lino;

Eg es hidrógeno, metilo, amino, acetamido o metil- 
\ # *

amino;
E^ es alcoxicarbonilo de C^-Cg, aliloxicarbonilo, 
í propsrgiloxicarbonilo, (cicloalquilo de

C^-O^oxicarbonilo, (cicloalquilo de Ô -Or,)- 
f v metiloxicarbonilo, l-(cicloalquilo de C^-G^)

etiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, alfa- 
metilbenciloxicarbonilo, fenoxicarbonilo,
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alcoxicarbonilmetilo de C^Co. l-Calcoxi-
*b . O

carbonilo de C^-0g)-etilo, hidrazinocarbonilo 
carboxi, carboxamido, 2T—(alquilo de C^-C^)- 
carboxamido, H~(alcoxi de O^-C^)-carboxamido 
hidroximetilo, cieno, metilsulfonilo o tri- 
fluormetilo; y está en la posición 5 ó 
6;

csnactex-iaado por hacen reaccionar un compuesto de bencimi- 

daaol t-aut omero de la fórmula II

__R. Il­

eon un compuesto de cloruro de sulfonilo que tiene la íór-
i

muía ILS0oCl,. en donde R^ y R7 son como se definieron
V

en lo que antecede. ..t
El término "bencimidasol tautómero" se re­

fiere a un reactivo de bencimidasol que puede ser sustituide 
en cualquier átomo de nitrógeno con un átomo de hidrógeno» 
El reactivo de bencimidazol, no sustituido en el nitrógeno 
y teniendo un grupo sustituyente en la posición 5 de la por­
ción de benceno, tiene una forma tautómera correspondiente 
en donde el sustituyente reside alternativamente en la posl 
cion 6. La mezcla isomérica puede indicarse numerando las 
posciones alternativas como 5(6). Como consecuencia de di­
cho tautomerismo, la reacción de un bencimidasol .5(6) sus­
tituido con un cloruro de sulfonilo produce mezclas isomé­
ricas de sulfonilbencimidazoles 5(6) sustituidos.

.Las siguientes definiciones se refieren a

5



los diversos términos utilizados a través de esta descrip­
ción. El término "furano’1 se refiere al radical furano uni­
do en la posición 2 ó 3. El término “tienilo" se refiere 
al radical tiofeno unido en la posición 2 ó 3» 331 término 
“tiazol-2-ilo" o "2-tiazol" se refiere al radical tlazol-uni 
do en la posición 2. El término “l,3)4"tiaciazol-2-ilo“ o 
"tiadiazol-2~ilo” se refiere al radical 1,3,4-tiadiazol uni­
do en la posición 2. El término 112-metil-l,3,4-tiadiazol-5- 
ilo11 o "2-metilamino-l,3í4-tiadiaKol-3“ilo11 se refiere a un 
radical 2-sustituido-l,3,4-tiadiazol unido'en la posición 

El término alquilo de C^-Cg!! se refiere a 
los radicales alifáticos rectos y ramificados de uno a ocho
•átomos de carbono incluyendo, metilo, etilo, propilo, iso- 
propilo, butilo, isobutilo, butilo secundario, butilo ter- 
ciarlo, amilo, iaoamilo, amilo secundario, isoamilo secunda 
rio (1,2-dimetilpropilo), amilo-terciario (1,1-dimetil- 
propilo), neopentilo, hexilo, isohexilo (4-metilpentilo)— 
hexilo secundario (1-metilpentilo), 2-metilpentilo, 3~ 
metilpentilo, 1,1-dimetilbutilo, 2,2-diiaetiroutilo, 3,3-d.i~ 
metilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 1,2,2- 
tx’imetí-lpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo, hcrpillo, isoheptilo 
(5~metilhexilo), beptilo secundario (1-m.etilhexilo), 2,2- 
dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilc, 4,4-dimetilpentilo, 
1,2-dimetilpentilo, 1,3-dimetilfenilo, 1,4-dimetilpentilo, 
1,2,3-trimetilbutilo, 1,1,2-trimetilbutilo, 1,1,3-trimetil- 
butilo, ootilo, isooctilo (6-metilheptilo), octilo secunda­
rio (1-metilheptilo), u octilo terciario (1,1,3,3~tetra- 
metilbutilo). El término alquilo de 0^-G^ incluye dentro 
de su definición los términos “alquilo de C^-Cy, “alquilo 
de C^-C^”, “alquilo de 0̂ -0,.“ y “alquilo de El

término “alquilcarbinól áe C^Cg" se refiere a los alcohole!
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1 áifáticos rectos y ramificados de uno a ocho átomos de car™

.5

bono como se ejemplifican en el término "alquilo de G-j-Cg". 
El término "alcoxi de C^-Cg" incluye los radicales de éter 
de uno a ocho átomos de carbono como se ejemplifican en el 
término "alquilo de C^-Cg"„ El término "alcoxi de Oj-Cg" 
incluye metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobuto- 
xi, butoxi secundario, amiloxi, isoamiloxi, 1,2-dimetilpro- 
poxi, amiloxi terciario, neopentiloxi, hexiloxi, (2-metil-l- 
■pentil)oxi, (4-metil-2-pentil)oxi, (2-etil-l-butil)oxi,

• . io heptiloxi, 2-heptiloxi, octiloxi, 2-octiloxi, (2-etilhexil)- 
oxi, isooctiloxi, o (2,2-, 4-trimetil-l-pentil) oxi. El tér~

15

mino "aleoxi de C-^Cg" incluye dentro de su definición el 
término -"ale oxi' de C y o y .

. E l  término "cicloalqui.lo de se re­
fiere a ios anilles alicíclieos satinados de tres a siete

20

átomos de carbono tales como ciclopropilo. metilcicloprepi- 
lo, ciclobutibo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1, 2-, 5- ó 4~ 
metil-ciclohexilo y cicloheptilo. El término "cicloalquil- 
metilo De C^-Oy se refiere a un radical metilo sustituido 
con anillos aliciclicos saturados de tres a siete átomos

25

de carbono como se ejemplifican en el término "cicloalquilo
de Cj-C,-,, tales como ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohsxilmetilo o cicloheptilmetilo.
El termino "alcohol ue cicloalquilo de 0^—0^" se refiere a
ciclopropanol; ciclobutánol, ciclopentanol, ciclobexanol y
ciclcheptanol. El término "cicloalquilmétanoles de C-,-Cn"

o V
se refiere a mebanol sustituido en el carbono con anillos 

axiciclicos saturados de tres a siete átomos de carbono ta-

. 30 les como ciclopropanometanol, ciclobutanometanol, ciclo- 
pentanometanol, ciclohexanometanol, y cicloheptanometanolo
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Estos metanoies aliciclicos de se pueden conseguir'
de los carboxaldebidos aliciclicos de Ĉ -C,-, correspondiente 
mediante reducción. El término “(cicloalquilo de C^-C^)- 
etanol" se refiere a etanoles que están sustituidos en el 

atomo de carbono en la posición 1 con anillos aliciclicos 
saturados de tres a siete átomos de carbono tales como 
l-ciclopropanoetanol, 1-cielopontanoetanol o 1-cicloheptano 
etanol. Estos etanoles se pueden conseguir de las l-(cielc- 
alquilo de C^~Cr7)-metilcetonas correspondientes mediante re 
ducción. El término "l-(eicloalquilo de Ĝ -C,.,) etilo" se 
refiere a los radicales etilo sustituidos en el átomo de 
carbono en la posición 1 con anillos dicicliclos saturados 
de tres a siete atomos de carbono. El término "alquilamna 
de CL̂ -Ĉ " se refiere a la amina alifática de uno a cuatro 
átomos de carbono tales como metilamina, etilamina, propil- 
amina, isopropilamina, butilamina, o butilamina secundaria. 
El término alqoxiamina de C^-C^ se refiere a metoxiamina, 
etoxiamina, propoxiamina, isopropoxiamina o butoxiamina.
Eos reactivos preferidos son los compuestos de bencimidasol 
que tienen 5(6) sustituyentes que son químicamente inertes 
al reactivo de cloruro de sulfonilo. El compuesto de benci- 
midazol y el cloruro de sulfonilo normalmente se emplean 
en cantidades aproximadamente equimolares, aun cuando pue­
de usarse, si se desea, un exceso de cualquiera, sin efec­
tos adversos en los rendimientos del producto. La reacción 
puede llevarse a cabo en cualquier número de disolventes 
no reactivos, incluyendo acetona, tetraMdrofurano (2HF), 
amidas terciarias tales como N,E-aimct.i.lformamida (DMP),

e hidrocarburos clorados tales como diclorometano, di- 
cloroetano y cloroformo. El medio de reacción
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• 1 también puede contener una base adicional que sirve como 

un agente ligador de ácidos. Algunos ejemplos de bases 
adecuadas para este proposito son la piridina, trietilamina, 
íí-metilmorfolina, bicarbonato de sodio e hidruro de sodio.

s Un medio disolvente preferido para la reacci&n es la aceto­
na conteniendo trietilamina o tetrahidrofurano con dimetil- 
formamida conteniendo hidruro de sodio como base.

La reacción se lleva a cabo mejor a una

*
10

temperatura entre la‘temperatura ambiente y la temperatura 
de reflujo del sistema disolvente empleado. De preferencia, 
la reacción se lleva a cabo a temperatura de reflujo, y a 
esta temperatura, la reacción se completa sustancialmente 

dentro de 1 a 48 horas. '
• El producto de la reacción es un compuesto

15 • de 1-sulfonilbencimidazol,. denominado en lo sucesivo el
i

compuesto de sulf onilbencimidazol. El producto puede ai si ani­
se filtrando la mezcla de reacción y concentrando el filtra­
do para inducir la cristalización. Alternativamente, la -

í mezcla de reacción puede evaporarse hasta sequedad y el
20 residuo se trata con un disolvente adecuado tal como aceto­

na o metanol para separar y eliminar cualquier material 
insoluble. La solución que contiene el compuesto de sulfonil- 
bencimidazol se concentra para cristal.izar el producto o

25
se evapora para dar un segundo residuo, el cual se disuelve 
en metanol, por ejemplo. El compuesto de sulfcnilbencimida- 

■zol se recupera del metanol mediante cristalización.

«ir
■ 30

, La reacción del comnuesto de bencimida- ̂-i ""
' zol; tautómero y el cloruro de sulfonilo generalmente 
proporciona una mezcla 1:1 de isómeros de sulfonil- 
bencimidazol 5- 7 6-sustituidos. Los isómeros .se pueden

1 1 11111 1 ••■-***«



-  9 -

' 1 separar mediante cristalización fraccionaria o mediante 
cromatografía en columna. Usualmente el 6-isómero cristali­
za primero de una solución de la mezcla. Por ejemplo, cuan­
do el 2-amino-5-'bencimidazolcarboxilato de etilo se nace

5 reaccionar con cloruro de dimetiisulfamoiio en acetona con­
teniendo trietiiamina, el l-dimetilaminosulfoail-2-amino-6- 
bencimidasolcarboxilato de etilo cristaliza primera de la 
mezcla de reacción. Los licores madres de acetona contienen 
predominan!emente el l-dimetilaminosulfonil~2~smino-5-ben -

; io cimidasolcerbcxLlato de etilo y cantidades residuales del 
6-isómero. Los isómeros pueden identificarse por sus espec­
tros de resonancia magnética nuclear en la región del pro­

tón de fenilo (7,o a 8,‘3 ppm).
Algunos de los compuestos de la invención pus-

15 den prepararse llevando a cabo operaciones químicas tales 
como la acetilación, hidrólisis o la reducción en el pre­
cursor de sulfonilbencimidazol correspondiente. Cuando las

k
reacciones se llevan a cabo en un precursor que es una mez­
cla isomérica de sulfonilbencimidazoles, los productos iso-

20 méricos pueden separarse por métodos tales como la crista­
lización fraccionaria o la cromatografía.

Los 2-acetamido-sulfonilbencimidazoles pueden 
prepararse de preferencia acetilando el 2—amino—sulfonil— 
bencimidazol correspondiente con anhídrido acético. Por

25 ejemplo, una mezcla de isómeros de 1-dimetilaminosulfonil- 
2~amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo se agita con 

anhídrido acético a temperatura ambiente para proporcionar 
el 1-dimetilaminosulfonil-2~acetamido-5(6)-bencimidazol- 
carboxilato de etilo como una mezcla. Los 2-acetamido-

, 30 sulfonilbencimidazoles isoméricos pueden separarse mediante
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cristalización fraccionaria sn acetona, o de preferencia, 
en metanol o etanol.

La.s mezclas de compuestos de éster de sulfonil- 
bencimidazol isoméricos pueden separarse por medio de hi­
drólisis selectiva de los grupos de éster más lábiles»
Por ejemplo, una mezcla de isómeros de i-dietilaminosuifo- 
nil~2~aminQ-5(6)-beneimidazolearboxilato de etilo puede hi- 
drolizarse en hidróxido de potasio acuoso. EL 6-isómero 
sin'reaccionar insoluble se separa mediante filtración.
El filtrado acuoso básico contiene predominantemente 1- 
dietilaminosulfonil-2-ominO“5“bencimidazolcarboxilato de 
potasio y una pequeña cantidad de la sal de 6-isómero. El 
filtrado so neutraliza coñ {ácido diluido, después de lo 
cual el ácido 1-diet ilamino sulfoni1~2-amino~5-b e ncimidazo 1 ■ 
carboxílico se precipita y se recupera. Los compuestos de 
ácido sulfonilbencimidazolearboxílico pueden convertirse 
en sus esteres mediante reacción con cloruro de tionilo en 
la presencia de un disolvente .de carbinol de C-j-Cg o por me­
dio de otros métodos de estorificación bien conocidos en el 
arte. Los hidrolizados de éster que tienen grupos amino en 
la posición 2 pueden precipitarse en la escala de pH de 5,0 
a 7,0.

Esteres diferentes de los esteres de etilo de 
los ácidos 5(6)-sulfonilbencimidazolcarboxílicos pueden pre­
pararse haciendo reaccionar los ácidos 5(6)-sulfonilbenci- 
midazolcarboxilicos correspondientes con equivalentes mola­
res de un alquilcarbinol de C^~Cg, un alcohol de cicloalqui! 
de G.jf—Gn, un dicloalquilrastsnol de G..-CL, un l-(cicloalquilo 
de C^-Cy)-etanol, alcohol de alilo, alcohol de propargilo, 
alcohol de hencilo, alcohol de alfa-metilbencilc o fenol y



- í l -

1 1,1‘-carbonildiimidazol en. la presencia de una pequeña can­
tidad de anión de carbinol,. Los esteres preferidos pueden 
prepararse haciendo reaccionar el ácido sulfonilbencimidazol 
carboxálico apropiado con propanol, isopropanol, alcohol de

5 neopentilo, ciclobutanol, ciclohexanol o l-(ciclopropil)- 
etanol (alfa-metilciclopropanometanol) en la presencia de 
l,l'~carbonidimidazol, como se describe en lo que antecede. 
Los ácidos sulfonilbencimidazol-carboxilieos requeridos se 
pueden conseguir de los- precursores de áster de etilo corres

; io pendientes por medio de hidrólisis básica. De manera seme­
jante, los compuestos de sulfonilbencimidazolcarboxamida 
N-sústituida pueden prepararse haciendo reaccionar los mis­
mos ácidos sulfonilbencimidazolcarboxílicos con equivalentes

15

(

molares de una alquilamina de C-̂ -Ĉ  o una alcoxiamina de 
Cr C4 y l,l'-carbonildiimidazol en dimetilformamida. Cuando 
el ácido 2-acetamido-sulfonilbencimidazolcarboxilico corres­

pondiente se emplea como reactivo, el producto de 2-amino- 
áster o de amida puede obtenerse mediante hidrólisis básica 
del grupo 2-acetilo después de esterificación o amidación..

20 . Por ejemplo, cuando el ácido l-dimetilaminosulfonil-2- 
acetam.ido-5(5)-bencimidazolcarboxílico se hace reaccionar 
con un equivalente de isopropilamina o metoxiamina y 1,1—  
carbonildiimidazol en dimetilformamida, los productos son,

25
respectivamente, la l-dimetilaminosulfonil-2-acetamido- 
5(6)-N-isopropilbencimidazolcarboxamida o la l-dimetilamino- 
sulfonil-2-acetamido-5(6)-lí-metoxibencimidazolcarboxamida. 

Las amidas-primarias pueden obtenerse cuando un ácido 5(6)- 
sulfonilbencimidazol-carboxílico so hace reaccionar con amo-

?  30
niaco y 1,1'-carbonildiimidazol.

Ilustrativos de los ásteres y amidas de los
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' compuestos de ácido sulfonilbencimidazolcarboxílico de la 
fórmula X son los siguientes:

'éster de ciclopropilo del ácido 1-ciclopropil- 
sulvonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

• • éster de ciclopentilo del ácido l-(2~furan)-sul~
fonil-2-amino-5(6)-berciiiiidazolc£rboxílieo,

éster de ciclohexilo del ácido l-(2-tiofeno)- 

sulfonil-2-metilamino~5(6)“'benciiaidasolcar'bo2':ílico,
éster de cicloheptilo del ácido l~(2-tiazol)- 

sulfonil-2-acetamido-5(6)-bencimidazolcarboxílico,
éster de c-iclopropilmetilo de ácido 1-ciclopen-

tilsulfonil-2-amino-5(6)-‘be:ilcimidazQlcarbox;Llico,
éster de ciclobutilmetilc del ácido l-ZS-Cl,?/!—

\

tiadiazol)sulfonil;7»2“amino--5(G)"‘bencimidazolcarboxílico, 
éster de ciclopentiimetilo del ácido 1-ciclohoxil 

sulfonil~2~metilamino-5(6)--bencÍEiidasolcarboxílico,
éster de ciclobeptilmetilo del ácido 1-isopropiX- 

sulfonil-2“aminO"5(6)-bencimidazolcarboxílico,
éstei" de l-(ciclopropil)etilo del ácido 1-dime- 

tilaminosulfonil-2~amino-5(6)-bencii¡ádazolcarboxílico,
éster de l-(ciclobutil)etilo del ácido 1-piperi- 

dinsulfonil“2'-acetamido-5(6)-bencimidazolcarboxílico5
éster’de l-(ciclopentil)etilo del ácido 1-pirro» 

lidinsulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,
> éster de l-(ciclobexil)etilo del ácido 1-dietil- 

aminosulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxílico,
• éster de l-(ciclobeptil)etilo del ácido 1-di- 

propilaminosulfonil-2-metil“5(6)-bencimidazolcarbox£lico, 
éster de 2-metilciclobexilo del ácido 1-dimetil- 

aminósulfonil-2-amino-5(6)-benciiaid&zolcarbox£lico,
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1
áster de J-^e^il-ciclohexilo del ácido 1-dietil- 

amino sulfo ni1-2-amino-5(6)-bencimi dazo1carboxíli do,
l-(2-furan)sulfonil-2-acetamido-5(6)-l>encimidazol- 

carboxilato de isopropilo,

5
l-(2-tiazol)sulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol-> 

carboxilato de neopentilo,
l-(2-acetamido-4-metiltiazol~5“il)-¡3ulfonil-2- 

metil-5(6)“bencimidazolcarboxilato de ciclohexilo,
' áster de l-(eiclopropil) etilo del ácido l-(2~

10
i

raetilamino-1,5 > 4-tiacLiazol-5-il)**sulfonil-2-metilainino 
5(6)-bencimidazolcarboxílico,

l-dinie ti 1 ami no sul f oni1-2-ac et ami do ~5 ( 6 ) - venciiai •-
dazolcarboxilato deneopentilo,

{ \
l-ibopropi 1 sulf oni l-2~ami.tj.o~5 ( 6 ) -b encimi dazo 1-

1S carboxilado de isopropilo, • ,
; ¡

■ l-bencensulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarbo-

i

20

xilato de neopentilo,
l-(2-rtiófeno)sulfónil-5(6)-bencimidazolcarboxi- 

lüto de cielobutiio, '
l-(2-tiazol)sulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol-

n

>

carboxilato de ciclohexilo,
áster de l(ciclopropil)etilo del ácido 1-dimeti- 

láminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,
l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol-

25 carboxilato de neopentilo,
- l-(lí-metil-IT-etilaminosulfonil)-2“amino-5(6)- 

bencimidazolcarboxilato de cielobutiio,
l“(N~metil-H-propilaminosulíonil)-2~acetamido-; «V*

5(6)-bencimidazoicarboxilato de isopropilo,

/* SO 1-dipropi1aminosulfonil~2-meti1-5(6)-bencimidazo1
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1
. carboxilato de ciclohexilo,

l-pirrolidinosulfo3úl~2-amino-5(6)“bencimiaazol~
carboxilato de isopropilo,

l-piperidinosulfonil~2-acetaffiido-5(6)-be3acimidazol

q carboxilato de neopentilo,

l-piperidirsulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazol-
carboxilato de ciclobutilo,

áster de 4-metilcicloliexilo cfel ácido 1-isopropil-

. sulfonil-2-aeetamido~5(6)-benciiaidazolcarboxílico s

10
' éster de l~metilcicloliexilo del ácido 1-dimetil-* 

amino su.lfonil-2“amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

l-dimetilaminosulfonil-2-acetaiaido~5(6)~I-metil~
bencimidazolcarboxamida,

s. l-(2-metil-l ,5,4-tiadiasol-5-il)sulfonil~2~metil'-

13 5(6)-lí“etirbencimidazolcarboxamida,
l-pirrolidinosulfonil“2~metilamino-5(6)-ií-

propilbencimidazolcarboxamida,

l~m®rfolinosulfonil-2-metilamiiio~5(6)~lí-isopro-
pilbencimidazolcarboxamida,

EO O l-dipropilaminosulfonil-5(6)~N-butilbencimida-
• zolcarboxamida,

l“/~(3~£uran) sulfonil7-3(6)-IT-"Sec-butilbenciml--
da zo1c arboxami da, ... - ■

1-pirrolidiaosulfoni1-5(6)-N-isobutiIbencimida-

25 zolcarboxamida,

l~fenilsulfonil-2-amino-5(6)-lí-ter~butilbenci-
midazolcarboxamida,

l~butilsulfoiiil“2—acetamido—5(6)—lí—metoxibeaci—
midazolcarboxamida,

30 1-isobutilsulf onil-2-metiland.ao-5(6)~N-eto5lbe3ci' ■



- 15-

1
midazolcarboxamida,

l-diisopropilaminosu3.fonil-2~iaetil-5(6)-lT-propo-

xibencimidazolcarboxamida,
l-dietilaminosulfonil-2-acetamido-5(6)~3íí-isopro~

s
poxibencimidazolcarboxamida,

l-dimetilaminosulfonil-2-amino~5(6)“B-butoxiben-

cimidazolcarboxamida,
1-piperidinosulfonil-5(6)-N-i sobutoxibencimida-

'10

zolcarboxamida,
1-/" (2-metil-l, 5 }̂ -tiaaiazol-5-il)-sulfonil7’-2- 

raetilamino-5(6)-H-sec -butoxibencimida zo1carboxamida, y
1-ci clopr opi 1 su3.f oni 1-2-ac etami do-5 ( 6)-K-terlm fco- 

xibencimidazolcarboxamida.
Los esteres de etilo de los ácidos sulfonilben-

1S
cimidazolcarboxílicos o mezclas isoméricas de los mismos, 
pueden hacerse reaccionar con liidrazina en un disolvente 
de carbinol para producir las hidrazidas correspondientes. 
Por ejemplo, ekl l-dimetilaminosulfonil-2-metil“5(6)-benci- 
midazolcarboxilato de etilo puede someterse a reflujo con

e
hidrato de hidrazina en metanol para proporcionar la hidra-

¿V
s

zida del ácido 1-dimetilaminosulfonil-2-metil-5(6)-bencimi- 

dazolcarboxílico. Los compuestos de hidrazida o sus mezclas
V ✓

isoméricas son útiles para la preparación de los compuestos 
de sulfonilbencimidazolcarboxamida correspondientes median-

25 te la disociación de la función hidrazida con níquel Raney. 
La hidrazida del ácido l-dimetilaminosulfonil-2-metil-5(6)- 
bencimidazolcarboxílico puede someterse-a reflujo con ní­
quel Raney en etanol para proporcionar la 3.-dimetilamino- 
sulfonil-2-metil-5(6)-beneimidazolcaruoxamiáa. Las mezclas

/' 30
*" “ i

de amida pueden separarse mediante crista3.izacicn fracciona-
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ria.
Los compuestos de 5(6)-íiidroxiinetilsulforálben- 

cimidazol pueden prepararse en varias maneras. Los esteres 
de etilo de los- ácidos l-sulfonil~2-sustituido-5(6)-benci~
midazol-carboxílicos pueden reducirse químicamente para 
proporcionar los compuestos de. hidroximetilo correspondíen* 
tes. Por ejemplo, el l-dimetilaminosulfonil-2-acetamido-5(6) 

bencimidazo1carboxi1ato de etilo puede reducirse con hidruro 
d3 bis (2-metoxietoxi)-aluminio sódico en tetrahidrofurano
para proporcionar el l-dimetilaminosulfonil~2-acetamido--5(6)

|
hidroximetilbencimidazol. En un método mejor, se Lace reac

. !
clonar el cloruro de sulfonilo, R̂ SCL-jCl, con el 2-sustituidc- 
5(6)-hidroximetilbencimidazol apropiado. El reactivo de 5(6}

i 'hidroximetilbencimxda zo1 requerxdo puede prepararse a par-
i

tir del ácidoletil-2-sustituxdo-5(6)~bencimidazolcarboxíli- 
co mediante reducción con bidruro de bis(2-metoxietoxi)-
aluminio sódico en un disolvente aprótico tal y como se 
describe en lo que antecede. El método preferido para la

i
i

preparación de grandes cantidades de los intermediarios 
de hidroximetilsulfonilbencimidazol empieza con alcohol de 
4-cloro-5-nitrobencilo. El alcohol de bencilo se trata con 
amoníaco para dar el alcohol de 4-amino-5-nitrobencilo, El 
nitro-alcohol se hidrogena catalíticamente para dar la 4- 
hidroximetil-o-fenilendiamina.La fenilendiamina es cerrada 
en su anillo para proporcionar el intermediario de 2-susti- 
tuido-5(6)-hidroximetilbencimidazol deseado por medio de 
métodos conocidos en el arte del bencimidazol.

.•¿•y En términos generales, los compuestos de ácidos* a.
sulfonilbencimidazol-carboxílico y sus hidrazidas son úti­
les solamente como intermediarios que pueden convertirse
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én los compuestos de áster o carboxamida correspondientes-. 
Sin embargo el ácido l-dimetilaminosulfonil-2-amino-6- . 

bencimidazolcarboxílico inhibe el virus de la Polio I a 

100 mcg./ral. (véase la Tabla I).
Necesarios para la preparación-, de los reactivos 

de benoimidazol son las o-fenilendiainas apropiadamente 
sustituidas. El 3-nitro-4-clorobenzotri£luoruro puede tra­

tarse con amoníaco y reducirse para proporcionar él 3,4- 
diaminobensotrifluoruro. El ácido 2-(3,4-diaminofenil)-ace- 
tico puede prepararse melante acetilación del 2-(4-aminofe- 
nil)acetonitrilo con anhídrido acético en piridina. El pro­
ducto de 2-(4-acetamidofenil)acetonitrilo se nitra en 
anhídrido acético para proporcionar el 2-(3~dtro-4~aceta~ 
midofenil)acetonitrilo. El nitrilo se hidroliza con ácido 
clorhídrico concentrado para dar el ácido 2-(3-nitro-4-amim) 
fenil)acético después de neutralización. El nitroácido se 
hidrogena a 4,218 kg/cm a temperatura ambiente sobre pala- 
dio sobre carbono para dar el ácido 2-(3,4-diaminofenil) 
acético. El ácido puede esterificarse con carbinoles de
Ci-Co en la nresencia de catalizadores Se ácido. De manera l o
semejante, la preparación del ácido 2-(3?4-diaminofenil) 
propiónico empieza con el 2-(4-amino£enil)propionitrilo, 
como se describió en lo que antecede para la preparación 
del ácido diaminofenilacético.

> La 4-ciano-o-fenilendiamina puede prepararse a 
partir de 4-aminobenzonitrilo por medio de (a) acetilación 
para proporcionar el 4-acetamidobenzonitrilo, (b) nitra- 
cion para dar el 3-nitro-4-acetamidobenzoni trilo, (c) es­
cisión del grupo acetilo con PCl^ en piridina para dar el 
3-nitro~4-aminobenzonitrilo y (d) hidrogenadón del grupo
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nitro a una presión de 4-,218 kg./cia¿ con níquel Raney para 
proporcionar la 3j^-diarainobenzonitrilo (4-ciano-o-fenilen- 
diamina).

La 4~meti1sulfonil-o-forí 1endiaina puede prepa­
rarse nitrando la (4-cloro£enil)-metilsulfona para dar la 
(3-nitro-4-cloro£enil)metilsul£ona. El grupo cloro es tra­
tado con amoníaco para dar la (3-nitro-4-aminofenil)-metil- 
sulfona. La nitro-sulfona se hidrogena con rutenio sobre 
carbono para proporcionar la 4-metilsulfonil-o-fenilendia- 
mina. ~ ' :

iLo^ compuestos de. béncimidazol, que son necesa­
rios como los materiales de partida en el procedimiento an-

v i

terior, se preparan de acuerdo con cualquiera de una varie- 
¡ '

dad de métodos. Los compuestos de 2-(H)- y 2-metilbencimi-
i - • * •dazol necesarios se preparan ciclando los compuestos de 

o-£enilendiamina apropiados con ácido fórmico o con ácido 
acético por medio del método de Philips, J. Chem. Soc. 2393
(1928), Los compuestos de 2-aminobencimidazol se preparan

\

ciclando las o-íenilendiaminas con bromuro de cianogeno comq 
es descrito por Buttle y colaboradores, Bio» Chem. J. 32, 
1101 (1938) y en la Patente Británica Ro. 551.524. El 2-
amino-5-bencimidazolcarboxilato de etilo es descrito por

\

Paget y colaboradores, J. Ned. Chem., 12, 1010 (1969).
Los reactivos de 2-metilaminobencimidazol pueden prepararse

i

mediante ciclodesulfuración de las l-(2-aminofenil)-3~metil- 
2-tio\ireas apropiadas con óxido mercúrico de acuerdo con 
la Patente de los Estados Unidos Ro. 3.455.948. Los com­
puestos de 2-acetamiaobencimidazol se preparan adiando 
el compuesto de 2-aminobencimidazol correspondiente. Ilus­
trativos de dichos compuestos de béncimidazol que pueden ha
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1
ceras reaccionar con los cloruros de sulfonilo apropiados 
son ios 2-(H)~, 2-amino-, 2-metil~, 2-metilsmino~, y 2 
acetamidobencilamidazoles sustituidos en la posición 5(6)

s

por alcoxicarbonilo de Op-'C'g, alcoxicarbonilaetilo de G-̂ -Cg 
l- (alcoxi carbonilo de C^Cg)-etilo, ciano, metilsulfonilo o 

trifluorometilo. . ¡\
Entre los compuestos de cloruro de sulfonilo que 

son necesarios como reactivos, se pueden conseguir comer­
cialmente el cloruro de metanosulfonilo (cloruro de mesilo)

' 10
el cloruro de isopropilsulfonilo, el cloruro de dimetilsul- 
famollo, el cloruro de bencensulfonilo, el cloruro de 2- 
tiofenosulfonilo y el cloruro de 2-acetamido-4-metil-5~tia~ 
zolsulfonilo. La preparación d.el cloruro de 3-tiofenosulfo- 
nilo y del cloruro de 2-(ó 3)-furansulfonilo es descrita

M en por Arcoria y.colaboradores /"véase J. Org„ Chem., ¿9, 1689 
y 3595 (1974)7. El cloruro de 2-tiazolsulfonilo, el cloruro 
de 2-tiadiazolsulfonilo, el cloruro de 2-metil~5-tiadiazcl~ 
sulfonilo y el cloruro de 2-me t i 1 ami no - 5“ t i adi a zo 1 sul f oni 1 o 
se pueden conseguir a partir del 2-tiazoltioi, el 2-tiadia-

t
20

•»t

zoltiol, el 2-metil-5-tiadiazoltiol y del 2-metilamino-5- 
tiadiazoltiol, respectivaaente, mediante la oxidación de 
la función tiol con bromo o con cloro en solución acuosa.

28

Otros cloruros de alquil sulfonilo de C^-C^ y de cicloalquiL- 
sulfonilo de Ĉ -Cr? pueden prepararse mediante la cloración 
del alquiltiol apropiado o haciendo reaccionar el cloruro 
de sulfurilo con alquilsulfonatos de sodio derivados de 
los correspondientes carbinoles y ácido’ sulfúrico. Los 
cloruros de H,N-dialquilsulfamoilo pueden prepararse como 
es descrito por Bindely y colaboradores, J. Am. Chem. Soc.

■»
ce o 61, 3250 (1939)» haciendo reaccionar una sal de amina se-
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1
curdaria con cloruro de sulfurilo. Alternativamente, pue­
den prepararse haca,endo reaccionar el compuesto de clorami­

na de la fórmula

5
R^R^N-Cl

con un dióxido de azufre a una temperatura de -5° a 30°C. 
Los compuestos de cloramina se preparan haciendo reaccio­
nar las aminas secundarias correspondientes con pencado-- 
raro de antimonio, hipoclorito de sodio o cloruro de sul­
furilo. ‘

.  . 10 liustrativos adicionales de los cloruros de sul-
!

fonilo que pueden hacerse reaccionar con los compuestos de
t

bencimidazol son el cloruro de etilsulfonilo,  el cloruro
de propilsulfbnilo, el cloruro de isopropilsulfonilo,  el1

15
cloruro de butilsulfonilo,  el cloruro de isobutilsulfonilo,]
el cloruro de sec-butilsulfonilo,  el cloruro de ter-butii- 
sulfonilo, el cloruro de amil-l-sulfonilo,  el cloruro de 
isoamilsulfonilo, el cloruro de sec-isoamilsulfonilo j  el 
cloa:uro de ter-amilsulfonilo.

20
Otros cloruros de sulfamollo que pueden emplear­

se son el cloruro de dietilsulfamoilo, el cloruro de di- 
propi 1 sulf amollo,  el cloruro de N-metil-H-retilsulfamoilo,  

el.cloruro de R-metil-R-propilsulfamoilo, el cloruro de

25

R-etil-R-propilsulfamoilo,  el cloruro de ÍT-me til-H-i sopro -  

pilsulfamoilo-, el cloruro de N-etil-N-i sopropil sulf amollo,

t

el cloruro de R-propil-N-isopropilsulfamollo,  el cloruro 
de diisopropilpirrolidinosulfamoilo,  el cloruro de pipe­
ra, di no sulf amo i lo j  el cloruro de morfolinosulfamoilo.

... ^ Para consistencia en la nomenclatura, los com-

f 30 puestos de sulfonilbencimidazol serán denominados como los

?£ Í-V iyü i*. . - > ■
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í
derivados &  sulfonilo, Por ejemplo, el producto de la 

reacción de cloruro de dimetilsulfamoilo y 2-araino-5-benci~ 
midazolcarboxilato de etilo se denomina el 1-dimetilamino- 
sulfonil-2-amino~5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo en 

lugar del l-dimetilaffiinosulfonil-2-ataino~5(6)-bencimidazol~ 
carboxil&to de etilo en lugar del l~dim3tilsulfamoil-2--aird.no’- 
5(6)-benc:nidazolcarboxilato de etilo, los compuestos de 
la fórmula I se prueban por medio de los siguientes métodos.

METODOS DE PRUEBA
Células de riñón de mono verde africano (BSC-1)

o células Hela (5-3) se desarrollan en matraces Palcon con
capacidad de 25 ce. a temperatura de 37° C. en el medio 199
con suero bovino fetal inactivado al 5 por ciento (PBS), pe-

\

nicilina (150 unidades, lml.) y estreptomicina (150 mcg./ml.l. 
Cuando se forman las capas monomoleculares confluentes, el 
medio de desarrollo sobrenadante se elimina y se agregan a

1
cada matraz 0,3 mi. de una dilución de virus apropiada (vj.ru 3

k
de eco, Mengo, Coxsackie, polio o rinitis). Después de la 
absorción durante tina hora a temperatura ambiente, la capa 
de células infectada con virus se recubre con un medio que 
comprende una parte de Ionagar No. 2 al 1 por ciento y una 
parte del medio 199 de doble concentración con suero bobino 
fetal, penicilina y estreptomicina que contiene la droga a 
concentraciones de 100, 50, 25, 12, 6, 3 y 0 microgramos 
por mililitro (mcg./ml.). El matraz que no contiene droga 

sirve como el control para la prueba, las soluciones concen­
tradas de los compuestos de sulfonilbencimidazol se elaboran 
en sulfóxido de dimetilo a vina concentración de 10^ mcg./ml. 

Los matraces se incuban durante 72 horas a temperatura de 

37°C., para los virus de la polio, Coxsaeke, eco y Mengo y
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120 horas a temperatura de 32°C. para el virus de la rini­
tis. Las placas se observan en aquellas áreas en donde el 
virus es infectado y se reproduce en las células. Se agrega 
a cada matraz una solución de 10 por ciento de formalina y 
2 por ciento de acetato de sodio para inactivar el virus y 
fijar la capa de células a la superficie del matraz. Las 
placas de virus, independientemente del tamaño, se cuentan 
después de colorear las áreas de células circundantes con 
cristal violeta. La cuenta de las placas se compara con la. 
cuenta del control a cada coiientración de droga. La activi-

idad del compuesto experimental se expresa como porcentaje 
de reducción de la placa o porcentaje de inhibición. Alter­
nativamente, la concentración de la droga que inhibe la for-

! ' 
mación de la placa en 50 por ciento puede utilizarse como! ’ 'J
una medida de'la actividad. La inhibición de 50 por ciento 
es indicada por el símbolo I^q .

Los resultados son expresados en términos de la 
inhibición del virus de la Polio tipo I debido a que el vi-

i

rus es fácil de desarrollar y se obtienen resultados de 
consistentes. Sin embargo, la actividad de los compuestos 
preferidos se confirma contra otros cultivos de virus. Por 
ejemplo, el l~dimetilaminosulfonil-2-amino-6~bencimidazol« 
carboxilato de etilo a 5,0 mcg./ml. inhibe la Coxsackie 
(A9, A21, B5), el virus del eco (clases 1-4), el virus de 
la rinitis Mengo (25 clases) y la Polio (tipo I, II, III). 
Los resultados de la prueba para varios compuestos de sul- 
fonilbencimidazol se resumen en la Tabla I siguiente:
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TABLA I -Porcentaje de Reducción de la Pla< 

Concentración de la Droga (mcg./ml.)

R1 R2 e 5 100 50 25

Me2F H e-co^t 64 0

Me2N ch3 e-co^t 90 80

tíe2U mh2 5-COgEt 100

Iie2lí KH2 6-COgEt 100 100

metilo •h h2 6~C02$t

isopropilo ®i2 S-COgEt if

Me2N m 2 5~GE3 ; 62 64 64

pirrolidino Jjf M/) 5(6)-C02EtK 100 100

piperidino m 2 5(6)-C02Et* tóxico tóxico
h

morfolino r h2 5(6)-CÓ¿Et*
i

ICO 99

Me2N m 2
i

6-COpíle

Iíe2N nií2 6-OOpC^Hg

Me(Et)IT h h2 6-COpEt

Me(Pr)N »H2 6-CCgEt

EtgEÍ r a 2 6-C02Et

Me2H ÑH2 6-C00H 50 34

Me2N h h2 5-C0M2 55 32 3°

Me2N h h2 6-C0IH2 100 100 100

ñe2N h h2 5-COHHEt 97 54 ■ 21

MOpN ” 2
6-COHHEt 100 100 ,100

* Ftez^as isoméricas
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O" '
lañe de Reducción de la Placa (Polio I)

¿.ón de ia Droga (mcR./mlO

QO 50 25 12 6 3 __1?.5. 0,75

64 0 0 0 o •

90 80 oIA 22 0

100 98“ 72 37 25 0

100 100
1

100 100 100 96 52
<

• 87 51 24 0 0

i
100 100 98 54 24

62 64 64 61 51 0

100 100 100 99 63

tóxico tóxico 100 100 3

ICO 99 86 3 0

100 97 60 35

100 98 63 28

100 100 100 83 51 '

-
100 100 90 52 35

100 100 87 43 25

50 34
• 23 17

55 52 30 25- 23 8

100 100 100 78 43 36 27

97 54 • 21 7

100 100 ,100 99 80 40 9
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'

la concentración de la droga de varios éste-

rea diferentes a los éster de etilo, que inhilen la forma—

i¡Icióii de la placa de virus en 50 por ciento (I^q ) se resunieíi
en las Sallas ix y III

5 Salla II. Inhibición del Yirus (1,-q ) de los
Esteres de los Acidos 1-dimetilaminosulfonil-

2~amino~5( 6)~lencimi daaolcarlQxilicos

I50. (mcg/ml)

• Ester^ i Polio 3 íthino 3 Cox A21
10 ]

i1i
(6)"-metilo 1 3 0,75 3

j
pronilo¿ i 1,5 '3 1,5

(6)-isopropilo. 0,35 0,75 ' 1,5

aillo ! ' ‘ 3-6
15 ’ {

propargilo 3-6

lutilo 3 0,75 3

(5)-isolutilo k 3 . ■ 3-6 3

(G)-neopentilo o,75 0,75 1,5

20
(5)~aeopentilo 3
octilo 50 --
(6)~ciclohexilo 0,35 1,5 0,75

cielohexilmetilo 3-6 !,5

lencilo 6 \

25
alfa-metillencilo 3

k El isómero es indicado por el número, de lo contrario .

el áster es una mezcla isomérica, mcg/ml es la coneen-

traeión ele la droga en microgramoe por mililitro*
i ‘
*' 30
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1 Tabla III. Inhibición del Virus (I^q ) de los

Esteres del Acido l-dimetilaminosuifonil-2-
acetarad do-5(6)-bencimidazolcs.rboxilico.

s
(mcg/ml)

Ester^ Polio I ‘ Ehino 3 Oox A21

ispopropilo 0,75
(5)-isobhtilo 5

10 (6)~isobutilo 0,75 ¿3 0,75-1,5

neopentilo 1,5-3
sec-butilo 0,75

- (5)~ciclopropilmetilc 6

(6)-ciclopropilmeti!c 0,75-1,5 1,5 .
15 c i c1ohexi lme ti1o 3 1,5-3

3-metilciclohexii-
metilo 3

l-(ciclopropil)etilo 0,75 < 5  1,5

ciclobutilo 0,35 < 5  1,5

20 ciclohexilo 1,5
(6)-fenilo 3-6

A El isómero es indicado por el número, de lo contrario
V

25
el éster es una mezcla isomérica, mcg/ml. es la con-r 

centración de la droga en microgramos por mililitro.

I 4 '  

!

30
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Los compuestos de sulfonilbencimidazol se prue­

ban como compuestos puros y como mezclas isoméricas. Ambos - 
isómeros inhiben el desarrollo de virus, el 6-isómero gene—  
raímente es más activo que el 5-isómero. Por ejemplo, el —  
l-dimetilaminosulfonil-2-amino-6-bencimidazolcarboxilato de 

etilo inhibe el virus de la Polio I completamente a una con 
centración tan baja como de mcg/ml. El 5-isómero inhibe 
completamente el virus a una concentración de 12,0 mcg/ml.

Entre los-compuestos preferidos de la formula I 
están los esteres de l-(C^-0cj)-alquilsulfonil-2-amino-5(6)- 
bencimidazolc'arboxilato. Especialmente preferidos son los ~i
esteres de l-(arainosulfonil)~2-amino~5(6)~bencimidazolearbo
xilato. Más preferidos son los esteres de etilo, propilo, -

i

isopropilo, neopentilo, ciclobutilo, eiclohexilo y de I-íci 
clopropil)etilo de los ácidos l~(N,E~dialquil&minosulfonil) 
— 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílicos. Los 6-isómeros se 

prefieren sobre los 5~isómeros. / .
i.

Los compuestos que se encuentran dentro del al 
canee de la fórmula anterior son capaces de suprimir el de­
sarrollo de varios virus cuando se agregan a un medio en el 
cual se desarrolla el virus. Los compuestos de la invención 
por lo tanto, pueden utlizarse en solución acuosa, de pre—  
ferencia con un agente tensioactivo, para descontaminar su­
perficies sobre las cuales están presentes virus de polio,- 
cox-sackie, rinitis y otros virus, dichas superficies inclu 
yen la cristalería de hospitales y superficies de trabajo - 
de hospitales y áreas similares en la preparación de alimeti 
tos. ,f

30 por
Además, los compuestos pueden administrarse - 

la vía oral a animales de sangre caliente y a seres hu-
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manos en una dosis de 1 a JCO mg/Kg. de peso del .cuerpo del
animal. La administración puedo repetirse periódicamente 
según sea necesario. De acuerdo con la práctica general, -
los compuestos antivirales pueden administrarse cada cua—

8 tro a seis horas.

De preferencia, los compuestos se emplean en - 
combinación con uno o más adyuvantes adecuado a la vía de
administración particular. De esta manera, en. el caso de -

. administración oral, el compuesto es modificado con dilu—

10 yentes o portadores farmacéuticos talos como lactosa, su—
crosa, almidón en polvo, celulosa, talco, estearato de mag

. nesio, óxido de magnesio, sulfato de calcio, polvo de aca~
cia gelatina, alginato de sodio, benzoato de sodio y ácido

N esteárico. Dichas composiciones pueden formularse como ta-

18 bletas o pueden ser encerradas en cápsulas para la adminis
•cración conveniente. Además, los compuestos pueden adminis
trarse por la vía parenteral.

Los compuestos también pueden mezclarse con un

• líquido y administrarse como gotas nasales o como aspersip

. 20 nes intranasales.

' Ilustrativos de los compuestos de sulfonilben- 
cimidazol provistos por esta invención son los siguientes:

- l-métilsulfonil~2~amino~5Í&)-,2i&nobencimidazol,
l-etilsulfonil-*2-metil-5(6)-metilsulfonilbencii

25 midazol, . .

■ l-propilsulfonil-2-amiao~5(6)~trifluorometil~ 
bencimidazol,

' 1 - i s op r- op i .1 sul i o n i 1- 2~m e t i 1 ara i n o ~ S ( 6 ) -m e t i 1~
- sulfonilbencimidazol,

¿h 30 l-butilsulfoni].-5(6)-trifluorometirDencimidazol

i .
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l-isoTDutilsulfonil-2-iaetil-5(6)-hiároximetil-

bencimidazol,
l-( sec-butilsulfonil)l2-aaino-5(6)-bencimida- 

zol~earboxamida,
bidrazida de ácido l-(ter-‘butilsulfonil)-2- 

metilaminc-5(6)-bencimidazolcarbox:í.lico,
1-cxclopen tilculíonil'-2“ ace tamido~5( 6)“'beaciiiii 

dazol-earboxilato de neopentilo,
l-morfolinosulfonil-2-aEiino-5(G)~N-propirDen-

cimidazoicarboxamida,
1-p ip oridin o sulfoni1-2-me ti1amino-5(6)-Dencimi

dazolcarboxilato de propargilo,
1~(2-metilamino-l, 3,4~ ti adiazol-5-il) sulfon.il- 

2-amino-5(6)“N~nietoxibencimidazolcarboxara.ida,
Í-dipropilaminosulfcnil-2-acota¡iaido--5(6)-í!"

etilbencimidazolcarboxamida,
•áster alfa-metilbencxlico del ácido l-(2-aietil~ 

li3j/i“'tiadiazol-5-*il)sulfonil-5(6)"'bencíiai.dazolcarboxíli~ 

CO , ■
l~CN~ffietil-N-propilat3.inosulfonil)-2-aminO“5(6)‘- 

R-iñopropoxíbencimidazolcarboxamido,
l-(2-tiofeno)sulfonil“2-acetaEido-5C6)“Mdroxi- 

metilbencimidazol, . - „
' l-(2“acetamidO“4-metiltiazol“3"il)sulfonil-2- 

metil-5(6)-Mdroximetilbencimidazol,
.. . l-piperidinosulfonil“2-ac9tamioo-5(6)-Mdroxi-

nLetilbencimidazol,. ... ................  • . ..
... .. l~(N-metil~N-propila]Bino£ulfcnil)~2-rriinc-5(6)-

hi'droximetilbsnciiaidazol, . ?........ .
l-isopropilsulfoail~2-3ietilaaiino~3(6)“beacimi"-

dazolcarboxilato de neopentilo,
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1 l-ciclohGsilsulfoniX»2--inetiI“5(6)~l)encimidaaoI- 
carboxilato de propargilo,

éster fenílico del ácido 1-(N-me ti1-N-etil- 

aminosulfonil)~2“amino“5(6)-l>encimidasolcarbozílico,

s éster fenílico del ácido 1-cic.lopropilsulfonil-
5(6}-bencimic¡azolcarboxílico,

éster fenílico del ácido 1-piperiüinsulfonil-
' 2-acetaniido-5( 6)-bencimidazolcarboxílico,

ácidol“5.milsulfonil-í?(6)-bencirrddazolcaj?boxí-'
■9

10 lico, i

. jl~iscamilsulfonil~2-metil~5(6)~cianobencimi--
dazol,

■1~ (s e c- i s o ami 1 sul fo n i 1) - 2-anin o- p( 6)~me-t:ll-
1

sulfonilbencimidazol-, • 'i
1S l-(ter-amilsulfonil)~2"-metila¡ráno->5(6)~trifiuor

metilbencimidazoi,

l-(K-metil~l-etilamÍRosulfonil)”2~metil~5(6)-’ 
me ti1sulfo nilben c imi dazol,

r l~(IT-metil~lt-propilaminosulfoüil)-“2“-am.inO'-5C6)~
20 trifluormetilbencimidazol,

l~(H-metil-iT-isopropilaminosulfonil)-2-metil-
amino-5(6)-liidroximetilbencimidazol,

l“dietilaminosulfonil-5(6)*-metilsulfonilbenci-
midazol,

25 t
l-(I'I-etil-rí-propilaminosulfonil)~2-Hietil»5(6)~

trifluormetilbencimidazol,

.... -t“(ft-etil-l\T-isoprop:'aaminosüifonil)»2~amxno-
5(6)“>bencimidazolcarboxamida,.

i.- ..... bidrazida de ácido l-dipropilaminosulfonil-2- !

00 o metilamino~5(6)-bencimidasolcarboxílico,
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ácido l-(N-propil-N-isopropilaminosulfonil)- 
5(6)-bencimidazolcarboxílico,

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

l-bencenaulfonil-2-amino-5(6)-metilsulfonil-
bencimidazol,1

l-pirrolidinosul£onil-2-metilamino-5(6)-tri-
fluormetilbencimidazol,

áster fenílico del ácido l-bencensulfonil-2- 
amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

l-(2-tiazol)sulí’onil-2-acetaniido-5C6)-bencirai-
dazolcarboxilato de ciclobutilo,

l-(2-acetamido-4-metiltiazol-5-il)sulfonil-2-
metilaruino-5C6)-hidroximetilbencimidazol,

l-(2-raetilamino-l,3,4-tiadiazol-5-il)-sulfonil- 
2-metil-5( 6)-lí-bu tilbencimidr.zolcarboxaaida,

l-ciclopropilsulfonil-2~amino-5(6)~hidroximetil
benciaidazol,

áster fenílico del ácido l-(3-furan)sul£onil~2- 
acetaraido-5(6)-benc.i!üidazolcarboxílico,

áster l-(ciclopropil)-etílico del ácido l-(2-

acetamido-4-metiltiazol-5-il)sulfonil--2-metil-5(6)-beíicimi-
dazolcarboxilico,

Í-(2-tiofeno)sulfonil-2~acetamid.o-5(6)-N-bu 
toxiber • cimidazoIcarboxamida,

1-di e tilamin o sulf on i 1-2-m e til-5 (6) -N-butil—
í benciiuidazolcarboxaraida,
¡!

ij l-ciclohexilsulfonil-2-acetamido-5(6)-benci
;¡ midasol-carboxilato de neopeutilo,
í-
¡i l~(2“inetilau¡icio-l,3j4-üiadiazol-5-il)sulfo-
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nil-2-metilamino-5(6)-bencimidazolcarboadLlato de alilo,
l-( 1, J ,4-tiadiazol-2^-il) sulf oüil-2-acetami- 

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

mino-5- (6) -ÍT-pr opilb encimidazo lcarboxamida,
éster ciclobutilmetílico del ácido i-isopro 

pil-sulfonil“2-inetil“5(6)-benciinidazolcarboxílico,
éster l-(cicloh.exil)etílico del ácido 1-dime 

til-aminosulfonil~2-acetamido-5C6)-bencimidazolcar'boxilico, 
éster alfa-metilbeucílico del ácido l-(2-me- 

tilamino-l,3,4~tiadiazol-5-il)sulfonil-2-metil-5(6)-bencimi- 
dazolcarboxílico,

éster l-(cicloheptil)etílico del ácido 1-ci-
\

cloheptilsulfonil~2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxllico,
l-piperidinosulfonil-5-(6)-hidroximetilben- 

cimidazol, .
l-morfolinosulfonil-2-metil~5(6)-iaetilsulfo-

üil-bencioidazol,
éster 2,2,4-trimetil-l-pentílico del ácido

1- metilsulfonil-5(6)-beneijnidazolcarboxílico,
éster isooctílico del ácido 1-etilsulfonil-

2- m e ti1-3(6)-b encimidazolear b oxálico,
éster 2-etilhexílico del ácido 1-propilsul- 

fonil-2“-amiao“5(6)-beaciHiidazolcarboxilico s
éster 2-octílico del ácido 1-isopropilsulfo- 

nil-2-metilamiQo-5-(6)~bencimidazolcar'boxxlico,
éster 2-heptilico del ácido l-butilsulfonil- 

5(6)-beacimidazolcarboxílico,
éster octílico del ácido 1-isobutilsulfonil- 

2-metil-5(6)-benciinidazolcarboxílico,
éster heptílico del ácido 1-(sec-butilsulfo-
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nil)-2-amino-5(6)-bencimidazoloarboxilico,
éster heptílico del ácido l-(ter-butilsulfonil)

2-metilamino»-5(6)-benciiaidazolcarboxílico,

áster octílico del ácido l-amilsulfonil-5(6)- 
bencimidazolcarboxílico,

éster 4-metil-2-pentílico del ácido 1-isoamil- 
sulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarbox£lico,

éster isooctilico del ácido l-(l,2-dimetilpro- 
pilsulfonil)-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

éster propílico del ácido l-(ter-amilsulfonil)- 
2-metilamino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

l-pirrolidinosulfonil-2-acetainido--5(6)-bencimi 
dazolcarboxilato de propargilo,

l-(H-metil-N-isopropilaminosulfonil)-2~aceta- 
mido-5(6)~bencimidazolcarboxilato de ciclobutilo,

l-C2-acetamidO“4-metiltiazol-5-il)“Sulfonil-
2-amino-5(6)-N-isopropilbencimidazolcarboxamida1

l-(2-tiofeno)sulfonil-2-nietil-5(6)-lí-isopro“

20

25

30

poxibencimidazolcarboxamida,
l-(2-tiazol)sulfonil-2-metil-3(6)-bencimidazoli 

carboxilato de neopentilo,
l-piperidinosulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazol 

carboxilato de alilo,
l-(2-metilamino-1,3,4-tiadiazol-5-il)“Sulfonit

2-me~til-5(6)~benciraidazolcarboxilato de neopentilo,
éster l-(ciclobutil)etílico de. l-CW-metil-N- 

propilaminosulfonil)-5(6)-bencimidazolcar'boxilato, ....
éster fenílico del ácido 1-dimetilaminosulfd 

nil-2-acetamido-3(6)-bencimidazolcarboxílico,
éster fenílico del ácido l-(2-acetamido-4-

jj metiltiazol-5“il)sulfonil-2~amino-5(6)“bencioiidazol-
Ü .;! carboxxlico,

- i _____________  1 ____________________
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éster fenílico del ácido l-isopropilsulfonil-2- 
amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

áster l-(ciclopropil) etílico del ácido 1-ciclo 
propilsulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

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

áster ciclopropilmetílico del ácido l-(2-furan)- 
sulfonil-2-acetamido-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

áster ciclopropilmetílico del ácido 1-bencen- 
sulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

l-(E-metil-N-etilaminosulfonil)-2-metil-5(6)- 
bencimidazolcarboxilato de ciclobutilo,

áster fenílico del ácido 1-dimetilaminosulfonil- 
2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

áster 2,2,4-trimetil-l-pentílico del ácido 1- 
dimetilaminosulfonil-5(6)-bencimidazolcarboxílico, . ■

áster isopropílico del ácido l~(H-metil~etil- 
aminosulfonil)-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

áster butílico del ácido l-CN-metil-N-propil- 
aminosulfonil)-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

áster isobutílico del ácido l-(N-metil-N-iso- 
propilaminosulfonil)-2-metilamino-5(6)-bencimidazol-carboxí 
lico,

áster hexílico del ácido 1-dietílaminosulfonil- 
5(6)-benciiaidasolcarboxílico,

áster 2-beptílico del ácido l-(H-etil-lí-propil- 
aminosulfonil)-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

áster metílico del ácido l-(H-etil-N-isopropil- 
■j aminosulfonil)-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxílico, 
ij áster isobutílico del ácido 1-dipropilamino-

- 3 3 -



- 34--

>

1

S

10

15

20

25

sulfonil-2-metila;tiino-5(6)“'bencimidazolcarboxílico,

éster propílico del ácido 1-CN-propil-K-isopro, 

pilaminosulfonil)-5(6)-bencimidazolcarbóxílico,

éster 2-etilhexxlico del ácido 1-diisopropil- 
aminosulfonil-2-;iie til-5(6)-'bencimidazolcar'boxílico,

éster butílico del ácido l-bencensulfonil-2- 
metilamino-5(6)-bencimidazolcarboxxlico,

éster 2-octílico del ácido 1-pirrolidinosulfo- 
nil-2-metilamino-5(6)-'beQciniidazolcarboxílico,

éster heptílico del ácido 1-piperidinosulfonil- 
5(6)-bencimidazolcarboxílico,

éster 2-etil-l-butxlico del ácido 1-morfolino- 

sulfonil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxxlicoí
l-(l,3»5“tiadiazol-2-il)sulfonil-2-metilamino- 

5(6)-bencim.idazolcarboxilato de neopentilo,
éster cicloheptilmetílico del ácido 1-bencen- 

sulfonil-2-inetil-5(6)-benciuiidazolcarboxxlico,
1-iaorf olino sulf onil-2-acetamido-5(6)--bencimida- 

zolcarboxilato de neopentilo,
l-ciclohexxlsulfonil-2-amino-5(6)“bencimidazQl.

carboxilato de ciclohexilo,

l-(l,3,4-tiadiazol-2-il)sulfonil~2-metil-5(6)“
bencimidazolcarboxilato de bencilo,

l-(2*-inetil~l,3>4~tiadiazol~5-il)sulfonil~5(6)~
benciinidazolcarboxilato de alilo,

l-isopropilsuli'onil-2-amino-5(6)-benciiaidazol-

30

carboxilato de alilo,
l-bencensulfonil-2-acetamido-5(6)-bencimidazol 

carboxilato de propargilo,
!¡ l-(2-acetamido-4-metiltiazol-5“il)-sulfonil-2-
ij

i
ii ___________ . ________________
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metilamino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de ciclobutilo, 
l-(2-netil-l,3,4-tiadiazol-5-il)sulfonil-2- 

metil-5(6)-benciíaidazolcarbbxilato de neopentilo,

éster l-(ciclopropil)etílico del ácido 1-pirro- 

lidinosulfonil-2-acetaiiiido-5(6)-bencimidazolcarboxílico, 
l-(2-tiofeno)sulfonil-2-acetamido-5(6)-benci- 

midazolcarboxilato de bencilo,

l-( 2-rne til-1 , J, 4-tiadiazol-5-il)sulfonil-2- 
amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de propargilo,

l-(3-furan)sulfonil-2-metilamino-5(6)-bencimi- 
dazolcarboxilato de isopropilo,

áster l-(ciclopropil)etílico del ácido 1-ciclo 
butilsufonil-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

l-(lí-raetil-N-etilaminosulfonil)~2-amino-5(6)~ 
bencimidazolcarboxilato de ciclobutilo,

áster 4-¡netil-2-pentílico del ácido 2-(l-metil- 
sulfonil-2-H-bencimidazol-5-il)acético,

éster 2-metil-l-pentílico del ácido 2-(l-bencen 
sulfonil-2-metilbeoá.midazol-5-il)acético,

éster etílico del ácido 2-(l-dimetilaminosulfo 
nil-2~acetamidobencifflidazol-5-il)acético ,

áster ter-butílico del ácido 2-(5.--morfolino- 
sulfonil-2-aminobencimidazol-5“il)acético,

éster metílico del ácido 2-(l-raetilsulfonil-2- 
H-Penciiaidazol-^— íl^propiénico,

éster isopropílico del ácido 2-Cl-bencensulfo- 
ail-2-aniinobenciniidazol-5“il) propiónico,

| áster sec-butílico del ácido 2-(l-dimetil~
!j
|j aminosulfonil-2-acetamidobencimidazol-5--il)propiónico,ji
|l éster isooctílico del ácido 2-(l-pirrolidino-
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sulfonil-2-metilami nobencimidazol-5~il)propiónico,
áster 2-etilhexílico del ácido 2-(l-diisopropil“ 

aminosulfonil-2~metilbencimidazol-5-il)propiónicoí 
l-metilsulfonil-5(6)-eianobencimidazol, 
l-bencensulfonil~5(6)-cianobencimidazol, 
l-isopropilsulfonil~2-acetamido-5(6)-cianoben- 

cimidazol,
l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-cianobencimi-

dazol,
l-pirrolidinosulfonil-2-amino-5(6)-hidroxiraetil- 

bencimidazol,
l-.(K_etil-N-propilaminosulfonil)-2-acetamido-3(6)- 

cianobencimidazol,
l-(N-metil-N-propilaminosulfonil)~2-acetamido-5C6)- 

bencimidazolcarboxilato de neopentilo,
áster alfa-metilbencílico del ácido l-(2-metil- 

l,3,4-tiadiazol-5-il)sulfonil-5(6)--bencimidazolcarboxílico, 
l_(N_metil-K-isopi*opilaminosulfoDil)-2-acetaiaido»- 

5(6)-'bencimidazolcar‘boxilato de propargilo,
hidrazida de ácido l-ciclopropilsulfopil-2-metil- 

5(6)-bencimidazolcarboxílico,
l-(2-tiofeno)sulfonil-2-metilamino-5(6)-bencimi-- 

dazolcarboxamida,
l-(N-etil-N-propilaminosulfonil-2-acetamido-5(6)- 

benciinidazolcarboxamida,
hidrazida de ácido l-piperidinosulfonil-2-amino- 

5(6)-bencimidazolcarboxílico,
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 acido l—(2—metil—l,354—tiadiazol—5— 

il)sulfonil—2—metilamino—5(6)—bencimidazolcarboxílico,
l-(2-acetamido-4-metiltiazol-5-il)-2-amino-5(6)-

bencimidazolcarboxamida,

hidrazida de ácido l-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-sulfo 
nil-2-metil-5(6)-bencimidazolcarboxílico,

áster fenílico de l-dipropilaminosulfonil-2-metil- 
5(6)-bencimidazolcarboxilato,

hidrazida de ácido l-dimetilaminosulfonil~5(6)- 
bencimidazolcarboxíli co,

hidrazida de ácido l-(2-acetamido-4-metil-tiazol- 

5~il)sulfonil-2“acetamido-5(6)-bencimidazolcarboxílico, 
áster l-(ciclopropil)etílico del ácido 1-(1,3,4- 

tiadia zol-2-il)sulfonil—2-®ffcilamino—5(6)—bencimidazolcarbo— 
xílico,

l-butilsulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxi“
lato de alilo,

l-bencensulfonil~2-amino-5(6)-cianobencimidazol,
1—heneensulfonil—2—metilamin0'-5(6)—hidroximetilben 

cimidazol,

l-bencensulfonil-2-acetamidO“5(6)-trifluormetilbeü
cimidazol,

l-bencensulfonil-2-metil-5(6)-hidroxiraetilbencíirai
dazol,

l-dimetilaminosulfonil~2-acetamido-5(6)-hidroxime
tilbencimidazol,

l-dimetilaminosulfonil-2-acetamido-5(6)-hidroxime
tilbencimidazol, y

l-dimetilaminosulfonil-2-acetamido-5(6)-trifluorme
I
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tilbencimidazol.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la 
preparación de los compuestos de la fórmula I.

EJEMPLO 1. Preparación del l-dlmetilaminosulfonil-5- 

bencimidazolcarboxilato de etilo.

Se disuelven 4,8 gramos (25,0 mmoles) de 5-benci- 
midazolcarboxilato de etilo, en 100 mi. de tetrahidrofurano 
con agitación. Se agrega cuidadosamente en partes hidruro - 
de sodio, 1,3 gramos (27,0 mmoles), como una dispersión en 
aceite mineral al 50 por ciento, seguido por la adición de 
cinco mililitros de dimetilformamida seca. Se agregan vein 
ticinco milimoles (3,6 gramos) de cloruro de dimetilsulfa- 
moilo en 10 mi. de tetrahidrofurano seco y la reacción se - 
somete a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reacción se 
evapora hasta seguedad al vacio dejando un aceite. El acei­
te se trata con 200 mi. de agua y se vierte en un volumen 
igual de agua. En el reposo, el aceite solidifica y el agua 
se decanta. El sólido ceroso se recoge en acetato de etilo 
y la solución 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 pegueña can­
tidad de tetracloruro de carbono y se recoge. El rendimien
to es de 5,0 gramos de l-(dimetilaminosulfonil)-5-bencimi- 
dazolcarboxilato de etilo.

Análisis: ci2H15N3°¿ii3 297
Calculado:C, 48,48; H, 5,09; N, 14,13
Encontrado^, 48,42; H, 5,20; N, 14,14

i
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IÍJEMFLO 2. Preparación del 1-dimetilaminosulfonii-pL'.'

metil-6-bencimidazolcarboxilato de etilo. ' ’'

Se agita 2-metilbencimidazol-5-carboxilato de eti- 
5,1 gramos (25 mmoles), en 100 mi. de tetrahidrofurano 

seco (THP). Se agrega a la mezcla de reacción hidruro de - 
sodio, 1,3 gramos, como una dispersión en aceite mineral - 

50 por ciento, seguido por la adición de cinco mililitros 
de dimetilformamida (DMP), Se agregan veinticinco milimoles 

(3>6 gramos) de cloruro de dimetilsulfamoilo en 10 mi. de 

tetrahidrofurano y la mezcla de reacción se somete a-reflu­
jo durante 6 horas con agitación. La mezcla se evapora■has­
ta sequedad al vacio. Después de que el residuo se trata con 
n-hexano para eliminar el aceite mineral el hexano'se- decan 
ta. El residuo se tritura con metanol. El producto que cris 
taliza en metanol se recoge para dar 3 0 0 mg. de 1-dimetila-

minosulfonil-2-metil-6-hencimidazolcarboxilato de etilo, -
con punto de fusión de aproximadamente 124-12620. La estruc 
tura del 6-isómero incoloro se confirma por medio de: reso­
nancia magnética nuclear en sulfóxido de dimetilo. • 

Análisis : O^H^NjO^S PM 311 '

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

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

EJEMPLO 3. Preparación del l-isopropilsulfonil-2-amíno- -•> 
5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo

Cinco gramos (25,0 mmoles) de 2—amino—5—bencimida 
zolcarboxilato de etilo en 3®1» de trietilamina se agitan' 
con 150 mi. de acetona. Se agrega en partes a la mezcla de
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reacción agitada cloruro de isopropilsulfonilo, 3,6 gramos 
(25,0 mmoles) disuelto en 10 mi. 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 se­
quedad 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 pequeña cantidad de metanol frió 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 fusión de - 
aproximadamente 165-1672C., en forma de cristales incoloros 
El material se establece como el 6-isómero por medio de re­
sonancia magnética nuclear (MR) en sulfóxido . de dimetilo.

El 5-isómero se recupera del filtrado de metanol 
original para dar 365 mg. de l-isopropilsulfonil-2-amino-5~ 
bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto de fusión de - 
aproximadamente 166-1682C., en forma de cristales-de color 
anaranjado. La estructura se confirma por medio de resonan­
cia magnética nuclear en sulfóxido de dimetilo.

Análisis : PM 311
Calculado : C, 50,15} H, 5,50; N, 13,50
Encontrado:
5- isómero : C, 49,86; H, 5,48; N, 13,24
6- isómero : C, 49,92; H, 5,26; N, 13,44*

EJEMPLO 4. Preparación del l-(N-metil-N-etilamino~ 
sulfonil)-2-amino-5(6)-bencimidazolcar-

boxilato de etilo.
Diez gramos (50,0 mmoles) de 2-amino-5-bencimida-
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1 zolcarboxilato Se etilo y 10 mi. de trietilamina se agitan
en 40 mi. de acetona seca. Ocho gramos (50,0 inmoles) de cío
ruro de N-metil-N-etilsulfamoilo se agregan y la mezcla se 
somete a reflujo durante 48 horas. La mezcla de reacción se

s filtra después de enfriarse y el filtrado se concentra a la 
mitad de su volumen original al vacio. La mezcla de isóme­
ros se cristaliza de la solución al reposar durante la no­
che. La mezcla del producto se recoge y se lava con una pe­
queña cantidad de metanol frió.

10 ' Análisis : C ^ H ^ I ^ S  PM 526

Calculado : C, 47,84; H, 5,56; N, 1 7,1 7  

Encontrado: C, 48,09; H, 5,49; N, 16,97

EJEMPLO 5. Separación ...del l-CN-metil-ÍT-etilaminosulfoni
15

2-amino-6-bencimidazolcarboxilato d* etilo me-
diante hidrólisis básica.

4,16 gramos (14 mmoles) de una mezcla isomérica de

> l-(N-metil-N-etilaminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcar
boxxlato de etilo, 1 ,7 gramos (30 mmoles) de hidróxido de -

20 potasio y 50 mi. de agua, se someten a reflujo durante 45 

minutos con agitación. Después de enfriarse, el áster etíli 
co del 6-isomero insoluble se recoge mediante filtración.
El rendimiento es de 450 mg. de l-(N-metil-N-etilaminosulfo

25
nil)-2-amino-6-bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto 
de fusión de aproximadamente 17O-I712C.

j

1
30 ¡i:l|

—~— -------- —  ’j

Análisis : C13H18N¿h04S PM 326 
Calculado : C, 47,48; H, 5,56; N, 1 7,1 7  

Encontrado: G, 47,76; H, 5,66; H, 16,95 
El filtrado básico se neutraliza con ácido clorhí-

cnco ÍIT. El sólido que se precipita se recoge para dar 2 -
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gramos de ácido l-(N-metil-lí-etiÍaminosulfonil)-2~amino-5- ' i 
bencimidazolcarboxílico como un monohidrato, con punto de 
fusión de aproximadamente I97-I992C.

Análisis : C ^ H ^ N ^ S . I U )  PM 316 

Calculado : C, 41,77; H, 5 ,0 7. N, 17*72 

Encontrado: C, 42,62; H, 4,49; N, 17,89 
La acidificación adicional del filtrado neutro 

proporciona una mezcla de ácidos 5 y 6 carboxílicos en una 
cantidad pegueña.

EJEMPLO 6. Preparación del l-dimetilaminosulfonil-2- 

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-j 
no (THE) bajo nitrógeno. Noventa y seis mi. (0,36 moles) de 
hidruro de bis(2-metoxietoxi)-aluminio sódico (RED-AL) en 
400 mi. de tetrahidrofurano se agregan en porciones a la - 
mezcla de reacción agitada a un régimen tal gue la tempera­
tura no exceda de 3520. La mezcla se calienta a reflujo du­
rante aproximadamente 20 horas. El exceso de RED-AL se des­
compone mediante la adición de 30 mi. de agua. La mezcla 
se filtra y el filtrado se evapora hasta segueda al vacio.
El residuo espumoso se trata con 150 mi. de acetato de eti­
lo y 200 mi de agua. La fase emulsionada acuosa se separa.
La fase acuosa se filtra para dar un sólido de color amari­
llo. ül 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)-hidroximetilbencimidazol -

30
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crudo. Una muestra analítica de la mezcla isomérica se pre­
para.

Análisis
Calculado
.Encontrado

c8h9n 5o PN 163
C, 58,88; H, 5,56; N, 25,75 
c, 58,65; H, 5,48; N, 25,54

(B) l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)- 
hidroximetilbencimidazol.

Treinta milimoles, 4,9 gramos de 2-amino-5(6)- 
hidroximetrlbencimidazol se disuelven en 40 mi» de acetona* 
Treinta milimoles, 3,05 gramos, de trietilamina se agregan 
a la solución de acetona seguido por 4,32 gramos (30 moles) 
de cloruro de dimetilsulfamoilo. La mezcla se calienta a - 
reflujo durante aproximadamente 17 horas. La mezcla se vier 
te en 25 mi. de agua. La mezcla acuosa se extrae con cloro­
formo. El extracto de cloroformo se lava sucesivamente con 
agud y una solución saturada de cloruro de sodio. La solu­
ción de cloroformo se filtra y se seca. El cloroformo se 
evapora hasta sequedad al vacío, para dar 5 ,5 gramos (66 - 
por ciento) de producto crudo como una mezcla isomérica.

Siete gramos de la mezcla isomérica cruda se - 
cromatografían sobre gel de sílice Woelm utilizando acetato 
de etilo como el eluyente. El 6-isómero se recoge después - 
de que se han hecho pasar 6 litros de eluyente sobre la - 
columna. El rendimiento es de 1,02 gramos de 1-dimetilamino 
sulfonil-2-amino-6-hidroximetilbencimidazol, con punto de 
fusión de 182-18320. (acetato de etilo-metanol).

30
Análisis : PM 270
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Calculado ¡ C, 44,43; H, 5»22; N, 20,75
Encontrado: C, 44,57; 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 ácido l-dimetilaminosulfonil-2- 

amino-5-bencimidazolcarboxílico, con punto de fusión de - 

229-2302C. con descomposición.
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 ácido 1-dimetilamino- 

sulfonil-2-amino-6-bencimidazolcarboxílico, con punto de - 

fusión de 205-2062C.
Calculado : C, 37>97; H, N, 26,58
Encontrado: C, 38,40; H, 4,41; H, 26,15

EJEMPLO 9.
Hidrato de l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5- 

bencimidazolcarboxaraida, con punto deñisión de 208 a 2092C.
Calculado: C, 39,87; H, 4,98; N, 25,25
Encontrado: C, 40,05; H, 4,78; N, 22,81 •

EJEMPLO 10.
I-Limetilaminosulfonil-2-amino-6-bencimidazol- 

carboxamida, con punto de fusión de 206-2082C.
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Calculado : C, 42,40; H, 4,63; N, 24,72
Encontrado: C, 43,56; H, 4,53; N, 24,60

EJEMPLO 11.
l-Dimetilaminosulfo<nil-2-amino-5-ÍI*-etil-'ben- 

cimidazolcarboxamida, con punto de fusión de 155 a 16020.
Calculado : C, 46,29; H, 5,50» N, 22,49
Encontrado: C, 46,54; H, 5,24; N, 21,93

EJEMPLO 12.
l-Dimetilaminosulfonil-2-amino-6--N-etil~'benci- 

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

Calculado : C, 46,29; H, 5>50; N, 22,49 
Encontrado: C, 46,11; H, 5,35;' N, 22,25

r

EJEMPLO 13.
l_(2-tiofeno)sulfonil-2-ainino-5C6)--bencimida- 

zolcarboxilato de etilo
Calculado : C, 47,85; H, 3,73; N, 11,96 •
Encontrado: C, 47,67; H, 3,84; N, 11,76

EJEMPLO 14.
l-(2-acetamido-4--metiltiazol~5-il)“sulfonil-2- 

amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto de - 
fusión de 190-2022C., con descomposición.

Calculado *. C, 45,39; H, 4,02; N, 16,54
Encontrado: C, 45,52; H, 4,43; N, 15,94

l-(2-metilamino-l,3,4-tiadiazol-5-il)-sulfonil--

i
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2-amino-5(6)-'benciiiiidazolcar‘boxilato de etilo
Calculado : C, 40,83; H, 5,69; N, 21,98 
Encontrado: C, 40,59; H, 3,94; N, 21,78

EJEMPLO 16.

l-(N-metil-N-propilaminosulfonil)-2-aniino-5(6)- 
bencimidazolcarboxilato de etilo, con punto de fusión de - 
140-1482C.

Calculado: C, 49,40; H, 5,92; N, 16,46
Encontrado: C, 49,30; H, 6,13; N, 16,37

1S

EJEMPLO 17.
l-dietilaminosulfonil-2-amino-6-bencimidazolcar 

boxilato de etilo, con punto de fusión de 142-1432C.
Calculado : C, 49,40; H, 5,92; 16,46
Encontrado: C, 49,73 H, 5,90; N, 16,18

20

EJEMPLO 18.
l-’bencensulfonil-2-amino-5(6)-'bencimidazol~ 

carboxilato de etilo.
Calculado: C,55,64; H,4,38; N, 12,17
Encontrado:C,55,86; H,4,48; N, 12,22
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TABLA IV Esteres del ácido 1-dime

-2-amino-5(6)-'benoimiflazolcar'b
i
i* Análisi

PF Teoría
SC.________________ ..

m Ester* C H

19 (6)-metilo 211-213 44,29 4,73

20 (5)-etilo 167-168 46,29 4,86

21 (6)-etilo 201-202 46,29 4,86

22 propilo ■ 47,84 5,57

23 (6)-isopropilo 173-175 47,84 .. 5,56

24 (6)-t>utilo 15O-153 49,40 5,92

25 (6)-isot>utilo 197-198 49,40 5,92

26 (5)-neopentilo 157-160 50,83 * 6,26

27 (6)-neopentilo 196-198 50,83 6,26

28 (6)-ciclohexilo 180-184 52,44 6,05

29 octilo 54,53 7,12

30 ciclohexilmetilo 53,68 6,32

51 alfa-metiLbencilo 55,66 5,19

32 alilo 48,29 4,68

33 propargilo 48,59 4,08

34 "bencilo 54,27 5,02

* El número indica el isómero de éster, de lo contrario el éster es

30
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r,A IV Esteres del ácido 1-dimetilaminosulfonil

-2-amiPO-5( 6)-bencimidazolcar'boxilico.

: Análisis (Por Ciento)

PF 
, se.

Teoría Encontrado
C H N C 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

• 47,84 5,57 17,17 47,62 5,31 16,92

173-175 47,84 .. 5,56 17,17 48,08 5,42 16,96

150-153 49,40 5,92 16,40 49,64 5,98 16,20

197-198 49,40 5,92 16,46 49,6? 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 : 13,71

, 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 54,64 4,95 15,95

ter, de lo contrario el áster es una mezcla de isómeros. 1
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TATVr.A V. Esteres del Acido l-dimeti_J
-2-acetamido-5(6)-bencimidazolcs

Análisis

5

10

15

20

25

Ñfl. Éster^

PE
2G

C

Teoria

H

35 (5)-etilo 167-168 47,45 5,12

36 (6)-etilo 201-202 47,45 5,12

37 isopropilo 48,90 5,47

38 (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 ciclobexilo 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-meti1cic1ohexil)- 53,03 6,4?

49

metilo
(5)-fenilo 169-170 53,59 4,75

50 (6,)-fenilo 215-220 53,59 4,75

* El número indica el isómero de áster, de lo contrario el áster es

En resumen la Patente de Invención que 

siguiente:

50



C2

. Esteres del Acido 1-dimetilaminosulfonil 
~acetamido-5(6)-bencimidazolcaboxílico.

Análisis (Por Ciento)

Teoría

C H

168 - 47,45 5,12

202 47,45 5,12

48,90 5,47

108 50,25 5,80

152 50,25 5,80

50,26 5,76

50,52 5,30

• 51,52 6,06

52,93 5,92

-112 50,79 4,79

-149 50,79 4,79

51,76 5,62

54,01 6,20

53,03 6,47

-170 53,59 4,75
-220 53,59 4,75

, de lo contrario el áster es

Encontrado

N C H

15,81 47,60 5,19
15,81 47,28 5,16

15,21 48,92 5,76

14,65 50,24 5,69

14,65 50,46 5,68

14,66 49,49 5,60

14,73 50,39 5,08
14,14 51,73 5,98

13,72 53,04 5,68

14,81 50,58 5,00

14,81 50,55 5,02

14,20 51,47 5,40

13,26 53,94 6,01

12,83 54,87 6,66

13,89 53,88 4,59

13,89 53,73 5,03

una mezcla de isómeros •

i la Patente de Invención que se solicita deberá recaer sobre

N
16,03
15,60

15,^6
14.89 
14,43
14.55
14.56
14.29
15.90 
14,73 
14,97
14.29 
13,16  

12,68

13,61
13,79

las -



reivindicaciones

1. Un procedimiento para preparar compuestos de 

¡ulfonibencimidazol de la fórmula I

donde \  es alquilo de C^-C^ cicloalquilo de C ^ ,  fe- 
nilo, furilo, tienilo, tiazol-2-ilo, 2-aceta- 
mido-4-metil-tiazol-5-il°» 1»3,4-tiadiazol-2- 
ü o , 2-metil-l, 3,4-tiadiazol-5-ilo i 2-metilami| 

no-l,3,4-tiadiazol~5-ilo 0 en donde
p y r son independientemente alquilo de C^

y
_C_ o R., y Rc, cuando se toman ¿unto con el 3 4 7
átomo de nitrógeno al cual están unidas, son 
pirrolidino, piperidino o morfolinoj 

Eg es hidrógeno, metilo, amino, acetamido o metil 

amino;
r, es alcoxicarhonilo de C,-Cg, aliloxicarbonilo,
3

propargiloxicarhonilo, (cicloalquilo de C^-C^) 
-oxicarhonilo, (cicloalquilo de Cj-Cy)-meti3axi| 
carbonilo, l-(cicloalquilo de Cj-Cr7)-etiloxicaj 
bonilo, benciloxicarbonilo, alfametilbenciloxij 
carbonilo, fenoxicarbonilo, alcoxicarbonilmetij 
lo de C-j-Oq , l-(alcoxicarbonilo de C1-Cg)etilo 
hidrazinocarbonilo, carboxi, carboxamido, N—( 
alquilo de C-^-C^)-carboxamido, N-(alcoxi de 
C1-C¿t)-carboxamido,hidroximetilo, ciano, metil-
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sulfonilo o trifluorometilo; y R^ está en la pe 
sición 5 ó 6;

caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de bencimi- 
dazol tautómero de la fórmula XI

H
I

II

con el compuesto de cloruro de sulfonilo de la fórmula 
B^SQgOl; y si se desea, separar los isómeros de la posición 
5 y 6.

2. El procedimiento de la reivindicación 1, para 
preparar el l-isopropilsulfonil“2-amino-5(6)-*behcimidazol- 
carboxilato de etilo, caracterizado en que el 2-amino~5(6) 
bencimidazolcarboxilato de etilo se hace reaccionar con cío 
ruro de isopropilsulfonilo.

3. El procedimiento de la reivindicación 1, para 
preparar el 1-dimetilaa.nosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol 
carboxilato de etilo, caracterizado en que el 2-amino-5(6)- 
bencimidazolcarboxilato de etilo se hace reaccionar con cío 
ruro de dimetilaminosulfb.nilo.

4. El procedimiento de la reivindicación 1, para 
preparar el l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)“bencimidazo 
carboxilato de isopropilo, caracterizado en que se hace reae 
cionar 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de isopropilo cô i 
cloruro de dimetilaminosulfonilo.

5. El procedimiento de la reivindicación 1, para 
preparar l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol-
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carboxilato de neopentilo, caracterizado en que se hace 
reaccionar 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de neapenti- 

lo con cloruro de dimetilaminosulfonilo.
6. El procedimiento de la reivindicación 1, para 

preparar l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazol- 
carboxilato de ciclohexilo, caracterizado en que se hace 
reaccionar 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de ciclohe­
xilo con cloruro de dimetilaminosulfonilo.

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

8. El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar~l-(N-metil-N-propilaminosulfonil)-2-amino-5(6)-ben- 
cimidazolcarboxilato de etilo, caracterizado en que se hace 
reaccionar 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo cor 
cloruro de N-metil-H-propilaminosulfonilo.

9. El procedimiento de la reivindicación 1 para 
preparar l-dietilaminosul£onil-2-amino-5(6ü-bencimidazol-car 

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 reivindicación 1 para 
preparar l-bencensulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolca¡boxilato 
de etilo, caracterizado en que se hace reaccionar 2-amino-5 
(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo con cloruro de bencen- 
sulfonilo.

11. Se reivndica por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita:

"it
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UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE SULPONILBENCIMI 
DAZOL.

Todo conforme gueda descrito y reivindicado 
en la presente Memoria descriptiva gue consta de cincuenta - 
y dos páginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Julio de 1.975

- 5 2  -
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