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La incidencia de las enferhedadesrviricas.dei-sistema
dos Unidos solamente aparecen anualmente casi mll millones
de' casos. Los estudios realizados en Inglaterra (Tyrell‘y
Bynoe, Lancet 1,76 1966) indican'que el 74% de las perso-
nas con resfiados estén infectadas con riﬁovirus. Debido a
que ya se han identificado mds de 80 cepas de rinovirus, no
es factiblé el desarrollo de una vacuna préictica contra los

rinovirus. En este caso, la quimioterapia parece ser la so-

lucidn mis conveniente.

'

La capacidad de ios compuestos gquimicos de suprimir el
crec;mientc de los virus ig vitro es ficiimente puesta de ma-
nifiesto ﬁtilizando el ensayo de supresidn de las placaé de
virus similar al descrito por Siminoff, Appliedlﬂicrnbiolony,

9(1), 66 (1961J.

Ciertos compuestos de 1~ dlmetllamlnosulfonll 2- amipo—
bencimidazol antiftngicos han sido descritos en la patente
estadounidense 3.853.908.

El objeto de esta inveﬂcién es proporcionar un pfoce—
diﬁiento para la preparacifén de nuevos compuestos de bencimi-

dazol que inhiben el crecimiento de los virus, especialmente

de los rinovirus, virus de'la polio, virus Coxsackle, ecovi-

La invencidn se refiere a un procedimiento para la pre-
paracidn de compuestos de sulfonilbencimidazol, farmacoldgica-

mente Gtiles, de férmula general:
)
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donde
R es alguilo Ceré, cicloalquilo CS—C7, tienilo, fenilo
o —NR3R4, donde Ry y R, son independientemente alquilg
C1=Csi
Ry es hidrbgeno o acilo C =Cy:
oH
t
R, es R5~?— o} Rs‘ﬁ";
R6 R7
donde
Ry es alquilo C;-C4, fenilo, halofenilo o ciclo-
alguilo Cy~Cei
R6 es alquilo Cl-C7;
R, es alquilideno Cl—-C7 y
R, se encuentra én la posicidn 5 o 6;
cuyo procedimiento se caracteriza éor hacer reaccionar un com

puesto tautémero de bencimidazol de f6rmula general:

0]
I

. N
N
\

N - S02R

donde R y Ry son los definidos anteriormente, con un haluro
de alquil(cl-c7)magnesio O un alquil(cl—c7)litio, seqguido de
hidrélisis para formar los comﬁuestos de férmula (I) donde R,

OH
I

es RS»C—, opcionalmente seguido de deshidratacidén para formar
I

R6 .

los compuestos de férmula (I) donde R, es RS—?» y/o seguido de
-

Ry

acilacidn para obtener los compuestos de férmula (I) donde Ry
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es acilo Cy-C,. 7
Un grupo preferido de compuestos son los de férmula
() donde
R es alquilo C,-C, o ~NR3R,, donde Ry y R, son inﬁepenv
dientemente alquilo C;~Cy y
R; es hidrdgeno.
Un grupo especialmente preferido de compuestos son
los de férmula (I) donde
\ 3 es -alquilo C,-C4 0 ~NR3R,, donde Ry y R, sob indepen~
dientemente alquilo Clrc3;

'Rl es hidrbgeno y

5
R

7

donde Ry es fenilo y R, es el definido anteriormente.

I .
!_ R, es R.~C~-
|

Son ilustrativos de estos compuestos preferidos los
siguientes:
1-dimetilaminosuifonil—Z—amino—S(6)—(a—hidroxi~a—n~pentilben~

cil)bencimidazol,
1—dimetilaminosulfonil—2—amino—5(6)r€;—hidroxi—a—(2,4~dime—
til—3—pentil)bencil}bencimidazol,
l-dimetilaminosulfonil~2~amino~5(6)- {(a~hidroxi-o~n-hexilben~-
cil)bencimidazol,
1—dimetilaminosulfonil—2—amino—5(6)—tx—hidroxi—ursec—butil-
bencil)béncimidazol,
l1-dimetilaminosulfonil-2-amino=5(6)+~ @ -n-propilidenbencil)-
bencimidazol,
l-dimetilaminosulfonil-2~amino-5 (6)~(o-n~pentilidenbencil)-
bencimidazol,
1-dimetilaminosulfonil=-2-amino-5 (6)~f ~2,4~dimetil-3-penti~

lidenbencil)bencimidazol,
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l-dimetilaminosulfonil—2~amin§-5(6)v(u—n—hexilidenbencil)ben
cimidazol,
l~dimetilaminosulfonil—2~amino-5(6)—(a—sec~bﬁtilidenbencil)
 bencimidazol, '
l—isopropilsulfonii-2—amino—6(g—isopropilidenbencil)benci-
midazol, -
l—isopropilsulfonil-2—amino—5(6)—{a—hidroxi-a—(2,4~dimetil~
3-pentil)bencillbencimidazol y
1-isopropilsulfonil-2-amino~5(6)- (& ~2, 4-dimetil-3-pentiliden
bencil)bencimidazol.
| El término "bencimidazol tautémero! se refiere a un
reactivo bencimidazdlico que puede estar sustituido en cual-
quier &dtomo de nitr8geno con un 4tomo de hidrégeno. El reac-
ﬁivo benciﬁidazélico}'no sustitui@o sobre el nitrdgeno y lle-
vando un grupo sustituyente en la posicién 5 del radical ben-
cénico, tiene la forma tautdmera corfespondiente dende el
sustituyente reside alternativamente en la posici6én 6. La mez|
cla de istmeros puede ser indicada numerando las posicioneé
alternativas como 5(6).

Las siguientes definiciones se refieren a los diversos
términos utilizados gh esta memoria. El término "tienilo" se
refiere al radical tiofeno unido a la posicién 2 o 3.

El término "alquilo Cl-C4" ée refiere a los radicales
alif&ticos lineales y ramificados, de 1 a 4 &tomos de carbo-
no, como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti-
lo, sec~butilo y t-butilo, El término alquilo Cl—c4 incluye
dentro de su definicién los términos "alguileo Cl—C3". El tér—
mino "alquilo Cl~C7“ se refiere a los radicales aliféticos
lineales y ramificados, de ; a 7 &tomos de carbono, como me-

tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-buti-
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.aicoholes alifdticos lineales y ramificados de 1 a 4 &tomos

de carbono, como los ilustrados en el término "alquilo Cl—C4'

_ciclohexilo, 1-, 2-, 3- o 4-metilciclohexilo y cicloheptilo.

gar a un producto similar al reactivo de Grignard. TLos disol-

lo, pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo, heptilo, ischep-
tilo, 2,4~-dimetil-3-pentilo, t-butilo y neopentilo.

El té&rmino "alquil(Cl—C4)carbinol" se refiere a los

El término "cicloalquilo C3—C7“ se refiere a los ani-
llos aliciclicos saturados de 37a 7 dtomos de carbono, como

ciclopropilo, metilciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

El término "halofenilo" se refiere a clorofenilo o
bromofenilo, monosustituido en cualquier posicidn del anillo
fenilico.

El t&rmino “"acilo Cl—C4" se refiere a los radicales
acilo aliféticos, lineales y ramificados, de 1 a 4 Jtomos de
carbono como formilo, acetilo, prépionilo, butirilo y 2-me-
tilpfopionilo.

El términd "alquilideno C,-C," se refiere a radicales
lineales y ramificados de 1 a 7 &tomos de carbono, como meti-
leno, etilideno, propilideno, isopropilideno, butilideno,
iéobutilideno, 3-metil~-2-butilideno, 2,4-dimetil-3-pentilide-
no y n-hexilideno.

En el procedimiento anterior, los agentes deshidratan-
tes adecuados son los &cidos fuertés, como &cido p-toluensul-
fénico, 4cido sulfﬁrico,récido trifluoracético, 4cido meta-
nosulfdnico o dcido trifluormetanosulfdnico. El haluro de
alquil(ClQC7)magnesio es un reactivo de Grignard apropiado

seguido de hidrdlisis. El reactivo alquil(Cl-C7)litio da lu-

ventes preferidos para el procedimiento de alguilacién son

los disolventes orginicos inertes como tetrahidrofuranoc; com-
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alcanos como hexano e hidrocarburos halogenados como cloruro

puestos arométicos como bencenc o tolueno y éteres como éter
dietilico. Los disolventes preferidos para el proceso de des+

hidratacién son compuestos aromiticos como benceno o tolueno

de metileno y cloroformo. La temperatura habitualmente emplea

da estd comprendida entre unoé 25°C y la temperatura de re-
flujo del disolvente.
Los materiales de partida de fdrmula (II) se preparan

haciendo reaccionar un.compuesto de fdérmula (III):

I

T
N

0
I . '
Rg-C o Wi, (I11)

N

donde R5 és‘el definido anteriormente, con un cloruro de
sulfonilo de férmula general: .

| RS0,C1 v
donde R es el definido anteriormente,

El producto de la reaccién es un compuesto de 1-sul-
fonilbencimidazol, ﬁl producto puede ser aislado filtrando-
la mezcla de reaccidn y concentrando el filtrado para induciy
la cristalizacidn, Alternativamente, la mezcla de reaccidn
puede ser evaporada a sequedad y el residuo puede ser trata-
do con un disolvente adecuado como.acetoﬁa o metanol, para
separar vy eliminar cualquier materia insoluble., La solucidn
gue contiene el compuesto de sulfonilbencimidazol se concen-
tra para cristalizar el producto o se evapora para dar un
segundo residuo, que se disuelve en metanol por ejemplo. El
compuesto de =sulfonilbencimidazol se recupera_del metanol
por cristalizacién..

Los isdmeros 5(6) pueden separarse por cristalizacibn

»
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»caracterlzar los productos se refiere a la rela016n carga a

 drofurano. La mezcla se calienta a reflujo durante 5 horas,

‘fraccionada o por cromatografia en columna. Habitualmente,
/el isdmerc 6 cristaliza primero de una solucién de la mezcla
: Los 2-ac1lam1nosulfonllbenc1mldazoles donde R, es
'dlstlnto de hldrogeno pueden ser preparados preferiblemente
‘por acilacidn del correspondiente 2-aminosulfonilbencimida-
zol con los anhidridos apropiados. Los 2-acetamidnsulfonil~
bencimidazoleé isbmeros pueden ser separados por cristaliza-

Clon frac01onada en acetona o preferiblemente en metanol o

etanol

\

cbmpuestos de férmula (I). El té&rmino "m/e" utilizado para

Loc siguientes ejemplos ilustran la preparacidén de los

m%sa de los iones que aparecen en los espectros de masas de
los productos. En general, los valores corresponden a los pe-
sOs moleculareé de los picos principales.
EJEMPLO 1
A una solucién de 600 ml de tetrahidrofurano y 21,7

ml (60 milimoles) de bromuro de metilmagnesio en &ter dietf-
lico, bajo nitrdgeno, se afiade gota a gota a lo largo de una
hora una solucidn de 4,1 g (12 milimoles) de l-dimetilamino-

sulfonil-z—amino—6-benzoilbencimidazol en 180 ml de tetrahi-

se vierte en hielo y &cido clorhidrico 1IN, se extrae dos ve-
ces con éter dietilico, se lava con clorurec sédico saturado,
se seca y se flltra para dar 2,9 g de un sé6lido amorfo, 1-di-
metllamlnosulfonll 2—am1no =6~ (¢~hidroxi-a-metilbencil)benci-~
midazol, m/e 360.

Andlisis para C17H20N4O3S
Peso molecular: 360
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.tilaminosulfonil—2—amino-6—(a-metilénbencil)bencimidazol,

Calculado : C, 56,67; H, 5,59; N, 15,54
Encontrado: C, 56;77; H, 5,46; N, 15,27.
EJEMPLO 2 |

"Se hacen reaccionar 2 g (5;5 milimolés) de l-dimetil-
aminosulfonil-2~amino-6- (o~hidroxi-c-metilbencil)bencimida-
zol en 130 ml de cloroformo con 1;3 g de &cido p-toluensul-
fénico. La solucibén se calienta a reflujo con agitacién du-
rante 6 horas. Despugs la solucibn se lava con carbonato sb-

dico saturado, se seca y se filtra para dar 1,7 g de l-dime-

p.f. 201-202°C,
. Andlisis para C17H18N4028:

Peso molecular: 342,

Calculado : C, 59,63; H, 5,30; N, 16,36

Encontrado: C, 59,67; H, 5;35; N, 16,07.

' EIEMPLO 3

Cuando serrepite el procedimiento del Ejemplo 1 emplea
do 100 ml de tetrahidrofurano) 22,2 ml de bromuro de etilmag-
nesio (60 milimoles) en &ter dietilico (2,7 milimoles/ml) ¥
4,1 g de l-dimetilaminosulfonil-2-amino-6-hbenzoilbencimida-
zol, se obtienen en forma de espuma 3,2 g de l-dimetilamino-
sulfonil-2~amino~6~ (g ~etil-a~hidroxibencil)bencimidazol.

Espectro de masas de alta resclucidn para C18H22N403S:

Calculado : 374,14123

Encontrado: 374,141,

EJEMPLO {

Cuando se repite el procedimientc del Ejemplo 2 emplean
do 1,2 g (3,21 milimoles) de l-dimetilaminogulfonil-2-amino-
6—(a—etil—a~hidroxi£encil)bencimidazol, 750 mg de acidc p-to-

lvensulfdnico y 100 ml de cloroformo, se obtienen 388 mg de

=
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. amino-6- (a~isopropil-a~hidroxibencil)bencimidazol, 750 mg

trae con éter dietilico. Despuds se concentran 1500 ml de so4

- 10—

1-dimetilaminosulfonil-2-amino~6-(a~etilidenbencil)bencimi-
dazol, p.f. 200-202°C (desc.).

Espectro de masas de alta resolucidn para 618H20N4028:

Calculado : 356,13107

Encontrado: 356,131,

- EJEM?LO 5

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 1 uti-
lizando 4,1 g (12 mi;imoles) de l-dimetilaminosulfonil-2~
amino-6-benzoilbencimidazol en 180 ml de tetrahidrofurano,
100 ml de tetrahidrofurano y 28,6 ml (60 milimoles) de clo-
ruroc de isopfopilmagnesio eﬁ 100 ml de tetrahidrofurano, se

obtienen, en forma de espuma amarilla, 4,0 g de l-dimetilami

nosulfonii—Z-amino—6~(a—isopropil—a—hidroxibencil)bencimida—
zol,rrendimientb 65 %.
EJEMPLO 6
,édéﬁaé se.rebiﬁe'él procediﬁLento ael‘Eﬁemplo 2 uti-

lizando 1,2 é (3,2 milimoles) de l-dimetilaminosulfonil-2-

de &cido p-toluensulfénico y 100 ml de cloroformo, se obtie-
nen, en forma de s6lido beige, 82 mg de l-dimetilaminosulfo-
nil-2-amino~6~ (a-isopropilidenbencil)bencimidazol.
EJEMPLO 7

A una soluéién de 150 ml de tetrahidrofurano y 31 ml
(84 milimoles) de bromuro de metilmagnesic en &ter dietilico
bajo nitrbgeno, se agrega éota a gota una solucibn de 5,0 g
(15 milimoles) de l~isopropilsulfonil-2-amino-6-benzoilbenci-
midazol en 200 ml de tetrahidrofurano. La mezcla se agita a
25°C durante una hora, se calienta a reflujo durante 2 horas

se enfria, se vierte en hielo y &cido ctlorhidrico 1N vy se ex
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lucién hasta 800 ml, se seca y se concentra a vacio. El pro
dﬁcto'que se forma se recristaliza en &ter dietflico/hexano
pof disolucidn dei producto en éter dietilico, adicidn de
dter dietilico/hexano y ebullicidn de la solucién hasta que
se vuelve turbia. La solucibn se enfria a 25°C, se refrige-
Vra a 10°C f se filtra para dar 2 g del producto. Se_recupe;
ra producto adicional poxr concentracidn del filtrado a va-
cio, dando 2 g. El producto es l-isopropilsulfonil~2-amino-
6- (a~hidroxi-a-metilbencil)bencimidazol, m/e 360, 344 base.
Andlisis para C18H21N3O3S;
' Peso-molecular: 359

calculado : C, 60,15; H, .5,89; N, 11,96
Encontrado: (primera cosecha)C, 60,37; H, 5,73: N, 11,46
- (segunda cosecha) C, 61,30; H, 6,26;EL 10,69

"'se ‘hacen redccionar 2 g (5,6 milimoles) de ‘l-isopro-{

pilsulfonil;2~amino—6—(a—hidroxi—u-metilbencil)bencimidazol
en 100 ml de cloroformocon 1,3 g de &dcido p-toluensulfénico.
La solucibén se calienta a reflujo con agitacibn durante 4 ho
ras., Se enfria la solucidén a 25°C, se lava dos veces con car
bonato potédsico saturado y otras dos veces con agua, se seca
sobre sulfato sbédico, se concentra a vacio y se recristaliza
en éter dietilico/hexano para dar 1,1 g de l-isopropilsulfo-
nil-2-amino~6-(a-metilenbencil)bencimidazol en forma de cris
tales de color naranja pdlido, p.f, 147-148°C; m/e 341,

Andlisis para CygHygN30,8:

Peso molecular: 341

Calculado : C, 62,32; H, 5,61; N, 12,31

Encontrade: C, 63,58; H, 5,53; N, 12,15,

o
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bromuro de n-butilmagnesio v5,0 g'(15 milimoles) de l-isoprot

~12 _

EJEMPLO 9
Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 7 utili

zando 150 ml de tetrahidrofurano, 31 ml (84 milimoles) de

piléulfonil—Z—amino~6—benzoilbencimi&azol y se calienta a rey
flujo durante 20 horas, se obtienén 5,0 g de 1—isopropilsulfi
nil—Z—amino—G—(a—hidroxi—a—n—butilbencil)bencimidazol en for-
mé de espuma parda.

Andlisis para C, H,;N,0,5:

Peso molecular: 401

‘Calculado : C, 62,82; H, 6,78; N, 10,47

" Encontrado: C, 63,14; H, 6,57; N, 10,17.
‘ EJEMPLO 10

Cﬁaﬁdo se repite el procedimiento del Ejemplc 8 uti-
lizando 1 g (2,5 milimoles) de l—isopropilsulfonil—Z—amino—G»
(@—hidroxi—a-n—butilbencil)bencimidazol, 75 ml de cloroforme
y 600 mg de Acido p-toluensulfdnico y se calienta a reflujo
durante 90_minutos, se obtienen 790 mg de l-isopropilsulfonil
2—amino—6—(a—n—butiiidenbencil)bencimidazol.

Andlisis para C,qH,gN30,5:

Peso molecular: 383.

Calculado : C, 65,77; H, 6,57; N, 10,96

Encontrado: C, 65,49; I, 6,31; N, 10,78.

EJEMPLO 11

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 7 uti-
lizando 40 ml (85 milimbles) de bromuro de isopropilmagnesio,
5,0 g (15 milimoles) de l-isopropilsulfonil-2-amino~6-benzoil
bencimidazol y 200 ml de tetrahidrofurano, se obtisnen, en
forma de espuma amafilla, 5,0 g de l-isopropilsulfonil-2~-ami~

‘no-6-(a~hidroxi-g-isopropilbencil)bencimidazol, m/e 399.
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“formo y 600 mg de &cido p-toluensulfdnico, se obtienen, como

~ 13-

o o L, e e

Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 7 uti-
lizando 31 ml (2,7 milimoles en éter dietilico) de bromuro
de etilmagnesio, 5 g (15 milimoles) de l-isopropilsulfonil-2-|

amino-6-benzoilbencimidazol y 150 ml de tetrahidrofurano, se

1

obtienen, en forma de espuma beige, 4,6 g de l-isopropilgulfo

nil-2-amino-6~(g-hidroxi~deetilbencil)bencimidazol, m/e 373,

343,
EJEMPIO 13
\' Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 8 uti-

lizando 890 mg (2,4 milimoles) de l-isopropilsulfonil-2-ami-
50—6—(a~hidroxi-a—etilbencil)bencimidazol, 50 ml de cloro~
espuma amorfa, 630 mg de l-isopropilsulfonil-2-amino-6-{g-etif
lidenbencil)bencinidazol, '
. Andlisis ﬁara C1gHyN30,8:
Peso molecular: 355
Calculado ; C, 64,20; H, 5,96; N, 11,82
Encontrado: C, 63,93; H, 6,04; N, 11,64
' BIEMPLO 14
Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 1 uti-
lizando 30 ml (60 milimoles) de bgomuro de n~propilmagnesio
en 100 ml de tetrahidrofurano y 4,1 g (5 milimoles) de l-dime+
tilaminosulfonil~2~amino~6-benzoilbencimidazol en 150 ml de
tefrahidrofurano, se obtienen, en forma de espuma parda, 3,5 d
de l-dimetilaminosulfonil-2-amino-6- (o~hidroxi-o-n-propilben~-
cil)bencimidazol, m/e 388,
EIEMPLO 15
Cuando se repite el procédimiento del Ejemplo 1 utili-

zando 80 ml de tetrahidrofurano, 11,1 ml de bromuro de n-butil
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- 14 _

magnesio y 2,05 g de l-dimetilaminosulfonil-2~amino-6-benzoil]
bencimidazol en 90 ml de tetrahidrofurano, se obtienen, en

forma de espuma blanca, 1,7 g de 1—d1met11amlnosulfonllv2—aml

" no-6- (a—hldrox1-a~n—but11benc1l)benc1m1dazol m/e 402,

EJEMPLO 16

Cuanab se-repite el procedimiento del Ejemplo 2 uti-

lizando 402 mé de 1-dimetilaminosulfonil~2ramino-6- (a-hidroxi

a-n=butilbencil)bencimidazol en 20 ml de cloroformo, 234 ng
de &cido p;toluensulfénico y 100 ml de cloroformo, se obtie-
nen 302 mé ae_l—dimetilaminqsulfonilwZ—amino-Gﬂ(xrn—butili—
dénbeﬁcil)bencimidazol,_m/e 384,

. Los compuestos de férmula (I) presentan un amplio es-

-pectro de actividad antivirica. No solo son especialmente efy

caces en la inhibicidn del crecimiento del ecovirus, Mengo, -
Coxsackie, (A9, A21, B5), polio (tipos I, II y III) c rinovi-

rus (25 cepas) sino que tambidn inhiben diversos tipos de

‘virus de la gripe, incluidas las cepas de gripe como Ann

Arbor, Maryland B, Massachusetts B, Hong Kong A, Pr-8a y
Taylor C (tipos A,B). \ '

. | La capaciddd de los compuestos comprendidos dentro
de la f£6rmula (I) dé.éuprimir el crecimiento de diferentes
v1rus in vitro es fécilmente puesta de manlflesto utilizando
un ensayo de supresmon de placas s1m11ar al descrito por

Siminoff,'Applied Microbiology,'Q(l), 66-72 (1961). Los ensa-

yos especificos estén descritos con detalle a continuacién.

Los compuestos de férmula (I) fueron ensayados por los si-

.gulentes métodos.

" Métodos de’enéayo

En unos matraces Falcon de 25 cc, se cultivan a 37°C

unas cé&lulas de rifién de mono verde africano (BsC-~1) o unas
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+ fluentes, se separa el medio de desarrollo sobrenadante y

50, 25, 12, 6, 3 y 0 microgramos por mililitro (mcg/ml). El

15

células Hela (5-3) en medio 199 con un 5 % de suero bovino
fetal ipactivado (SBF), penicilina (150 unidades 1 ml) y

estreptomicina (150 mcg/ml). Cuando se forman monocapas con-

se afladen a cada matraz 0,03 ml de una dilucién apropiada
de virus (eco, Mengo, Coxsackie, polio o rinovirus). Después
de absorber durante una hora a la temperatura ambiente, la

. A . .
lidmina de células infectadas con virus se cubre con un medio

qu comprénde una parte de Ionagar n® 2 al 1 & y una parte
de medio 199 de doble concentracidn con SBF, penicilina y

estreptomicina que contiene droga a ccncentraciones de 100,

matraz que no contiene droga sirve como control para el en-
sayo. las sbluciones de reserva de compuestos de
SIiifonilencimidaEdl de fdrmula (I) se preparan en dimetil
sulféxido a una concentracidn de lO4 meg/ml. Los matraces se
incuban durante 72 horas a737°C para los virus de la poiio,
Coxsackie, eco y Mengo y durahte 120 horas a 32°C para el
rinovirus. Se cbservan placas en las zonas donde el virus
infecta y se reproduce en las células. Se agrega a cada ma-
traz una solucién de 10 % de formalina v 2 % de acetato s6~-
dico para inactivar al virus y fijar la lé&mina de c@&lulas en
la superficie del matraz. Las placas de virus, independiente-
mente de su tamafio, se cﬁentan después de tenir con violeta
cristal las zonas de células circundantes. El nGmero de pla-
cas se compara éon el nGmero de control a cada concentracidn
de la droga. La'actividéd del compuesto de ensayc se expresa
como porcentaje de la reduccitn de placas o porcentaje de
inhibicidn., Alternativamente, puede utilizarse como medida

de la actividad la concentracidn de droga que inhibe la foxr-
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tmacidn de placas en un 50 %. La inhibicidn al 50 % es indica~

/da por el simbolo Ieqe

Los resultados del ensayo se expresan en funcién de

: la inhibicidn del virus de la polio tipo I, porque este virug -

_es fécil de cultivar y se obtienen resultados concordantes.

Sin embargo, la actividad de los compuestos de férmula (I)
fué confirmada contra otros cultivos viricos tales como
Coxsackie (A9, A2i, B5), ecovirﬁs (cepas, 1~4), Mengo, rino-
Qirus (25  cepas) y polio (tipos I, II y III). Los resultados
de\ﬂos ensayos para diversos compuestos de sulfonilbencimidan

zol se encuentran en la Tabla I dada a continuacidn, donde la

Folumna 1 da el nGmero o los ejemplos gquimicos anteriores, 13

Folumna 2 da el isdmero en la posicidn 5(6) del correspondiern
te producto bencimidazélico y las columnas 3-10 indican el
porcentaje de reduccidn de placas de virus a unas diluciones

de la droga desde 0,75 a 100 microgramos por mililitro (mca/m
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TABLA I

e e P e

Reduccidn de placas de la polio I por los l-sulfonil suétituido{z—aminc

* Concentracidn de droga en microgramos por mililitro 1

**% Bl nlmero 5 o 6 indica el isdmero respectivo,

Ej.n° Isbmero*¥
1 6
2 6
4 6
7 6

12 6
9 6
5 6
8 6

13 6

10 6
6 6

i

Concentracidn de droca (moqy

1

100 50 25 _
moderadamente 100 100
tbdxico ;
téxico moderadamente ligeramenté
‘ tbéxico téxico
100 100 100 -
100 100 100
tdxico toxico 69
téxico téxico téxico
téxico moderadamente 78
téxico
toxico t6xico téxico o)
téxico téxico - téxico - t6
tdxico tbxico ténico i t6
65 60 61 :

~




TABLA T

sustituide-2-amino-5(6)-sustituido-tencinidazcles

' i
cibén de droca (mcg/ml)*

25 12 6 3 1,5 0,75
100 - 96 62 45 0 0
ligeramente 100 100 100 100 51
tbxico : .
100 - 100 100 100 100 100
100 85 50 28 15 1
69 41 4 0 0 0
téxico | 38 0 0 0 0
78 40 33 0 0 0
t6xico £éxico 100 100 100 88
" téxico - téxico 100 100 100 100
tdxico téxico 100 100 100 73
61 53 58 56 31 0
? i
\\
.
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S
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; \\\.
‘ N
| .
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el crecimiento de varios virus cuando se agregan a un medio

‘en el que estd creciendo el virus. Por lo tanto, los compues-

ral del mamifero. La administracién puede ser repetida pef16~

Los compuestos de sulfonilbencimidazol de férmula (I)
fueron engayados como compuestos pufos v como mezclas de isé-
meros. Ambos isfmeros inhiben el crecimiento del virus, sien-
do el isbémero 6 generalmente mds activo que el is6mero 5.

Los compuestos de f£érmula (I) son capaces de suprimir

tos de formula (I) pueden ser utilizados en solupién acuosa,
preferiblemente con un agente tensoactivo, para descontaminar
lassuperficies sobre lds gue se encuentran virus de polio,
Coxsackie, rinovirus u otros, incluyéndose entre estas super-
ficies el material de vidrio de hospitales y las superficies
de trabajo de los hospitales y zonas similares en la prepara-
cidn de alimentos.

Adémés, los compuestos de f6rmula (I) pueden ser admifp

]

nistrados por via oral a mamiferos de sangre caliente, incluf

dos los seres humanos, a dosis de 1 a 300 mg/kg de peso corpof

dicamente cpando sea necesario. De acuerdo con la préactica
general, el compuestb antivirico puede ser administrado cada
4 a 6 horas,

Preferiblemente, los compuestos a emplear de acuerdo
con esta invencibn sé utilizan enrcombinacién con uno o més
coadyuvantes adecuados para la vialparticﬁlar de administra-
cibn, Asi, en el caso de la administracibn oral, el compuesto
se modifica con diluyentes o vehiculos farmacé&uticos como lacH
tecsa, sacarosa, almiddén en polvo, celulosa, talco, estearato
magnésico, 6xido magnésico, sulfate c&lcico, goma ardbiga en
polvo, gelatina, alginato sédico, benzoato sbdico y dcido
estedrico. Estas composiciones pueden ser formuladas como ta-

bletas o envueltas en cdpsulas para su conveniente administra-
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| via parenteral. , ’

-~1l9 -

cidn., Ademds, los éompuesﬁos pueden ser administrados por

Los compuestos también éueden mezclarse con un l;qhi—
do y administrarse como goﬁas nasales o pulverizacién intra-~
nasal, .

EA rééumeh, ia Pétente de Invencién que se solicita
deber§ recaer sobre las siguientes:

" REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un com~

puesto de sulfonilbencimidazol de férmula general:

R, N—NHRy
AL
. N .
SO2R

donde
.R es alquilo C ~Cyqs éicloalquilo Cg-C,, tienilo, fenilo
o -NR3R,, donde Ré Yy Ry son independientemente alqui-

R1 es hidrégenévo acilo Cy=Cyi

OH
{

*:RZ es Rs-?-'o Rs—ﬁ-;
Re Ry

donde
'Rs es alquilé Cl-C4, fenilo, halofenilo o cicloal-
quilo Cy=Cei '
R6 es alquil& C=Cyi
- Ry esralquilidéno Cl-C7'y
R2 se encuentra en la posicién 5 o 6;

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un com-
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"puesto de fbrmula general:

donde R y Ry son los definidos anteriormente, con un haluro
de alquil(C,-C,)magnesio o alqﬁil(cl-c7)litio, seguido de
hidrdlisis para formar los compuestos de férmula I donde

. o .

R, es hidrégéno R2 es R5—C-, opcionalmente seguido de des-—

1

Rs

"hidratacidn para formar los compuestos de férmula I donde

R2 es RS-C- y/o seguido de acilacidn para obtener los com—
Ry

puestos de férmula I donde Rl es acilo Cl—C4.

2. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, donde
R es alqui;o Cl—c4 o —NR3R4, donde'R3 y R4 son independien=
temente alquilo Cl—C3 Y R, es hidrdgeno.

3. Un procedimiento segln la reivindicacibn 2, donde
R2 es Rs-c—, donde R5 es fenilo y R7 es el definido en la

- R7

reivindicacién 1.

4, Se reivindica por filtimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO SULFO

NILBENCIMIDAZOL.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

nas mecanografiadas.

. Presente memoria descriptiva que consta de veintiuna pagi-

Madrid, 18 Febrero 1.977

BERNARDO UNGRIA
P.«P.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



