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‘mente usando una prueba de supresién de placa de virus seme-

REF: X-4502-SPAIN

- 2 -

Es inmensa la incidencia de enfermedades respira
torias superiores de virus. Se ha calculado que aparecen en
los Estados Unidos solamente casi un billén de casos anual-

mente. Los estudios llevados a cabo en Inglaterra (Tyrell y

-—

Bynoe,Lancet (1966) indicaron que el 74 por ciento de las
personas que padeben catarro estaban infectadas con rifiuvi-
rus, Debido a que ya se han identificado més de 80 Cépas de
rinovirus, no es factible el desarrollo de una vacupé;de ri
nuvirus préctica. En esto, la quimioterapia parece sex la
solucidén més deseable.

La ‘capacidad de los compuestos quimicos para su-

primir el crecimiento de virus, in -vitro, se demuestra fécil

jaﬁte a aquella descrita por Simipo;f, Applied Microbioslogy,
9(1), 66 (1961). '

~ Se dan a conocer ciertos compuestos de bencimida
zol de tiazoliﬁilo o tiazinilo; en las siguientés referen-
cias: : i
' La Patente Norteamericana Nimero 3,749,717 da a
cohocer los l=%tiazolinil o l-diazinil¢2—eterociolicolbenci—
midazoles, Utiles como agentes antihélminticos y antiinfla-
matorios. | = '
A La Patente Norteamericana Nimero 3,825,537 da a
conocer los l-tiazolinillé l«tiazinil-2-aminobencimidazoles,
dtiles como agentes antihelminticos y anti-inflamatorios.
| La Patente Norteamenicana Nimero 3,833,574 da a
conocer un método para ?réﬁarar las l=tiazolinil- 6 1l-tiazi
nilbencimidazolin—2—onos que son agentes anti-inflamaborios.

La alemana West Ols 2.446.266 da a comocer los 1-

tiazolinil 6 l=tiazinil-2-fenilberdmidazoles,Gtiles como
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agentes antielminticos.

No hay referencia de la técnica anterior conocida
en cuanto a la actividad de antivirus de los ésteres de ben
cimidazol de tiazolinilo o de tiazinilo. 7

Un‘objeto de esta invencidén es proporcionar un pro
cedimiento para preparar los ésteres de bencimidazol de tia-
zolinilo o de tiazinilo nuevos que sean dtiles para~sﬁprimir
el crecimien?o de los virus, particularmente Coxsackie,Echo,
Mengo, Polio, rinovirus y gripe.

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para
preparar los compuestos de éster de bencimidazol farmacolégi

camente Utiles, de férmula general:
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en donde . Cw
R es férmilo 0- -R2, . ,
Rl es alquilo de C —06, cicloalquilo de 03-07
(cicloalquilo 03—0 ) R,- fenilo;
R2 es alquilo de Cl 3,
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. ‘ Ry 0-C- estg en posiéidn 5 6 6;

—

nes263;y

~

nes 0,1 6 2,
que lest&d caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de

férmula general:

H

o\ |
||_¥i; ﬂ/)k\\\ o (1x)

R 0~C- o-NH,

\/\/ .

en donde Rl se define como anteriormente, con una bass en un

disolvente aprdtico’a una temperatura de 0° a l50°C aproxima
damente para formar el anidn, posteriormente hacer reaccionaf

con un haloalquilisotiocianato alifético de férmula:

X-(CH,), - NOS T

(Ceiz)y ;'
en donde m y n se definen como anteriormente y X es cloro o
bromo, a una temperatura de 25 a 15000 aproximadamente, segui

do por acilacidn para proporcionar los compuestos de fdrmula

o
%
L4

(I) en donde R es formilo &

~
-

"0
-E-ﬁe, en donde‘.‘R2 es como se ha definido anreriqg
mente. )
ia presente invencidn se refiere a un procedimien~
to para preparar los compueétos de éster de bencimidazol de
tiazolinilo o de biazinilo nuevos de férmula (I), que son

Gtiles para suprimir el crecimiento, en los mamiferos, de
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ciertos virus incluyendo los de Coxackié,echo, Mengo, polio

y gripe. Los nuevos compuestos de éster de férmula (I) se

preparan haciendo reaccionar la sal (III) de un compuesto de

éster de bencimidazol tautomérico (II) con unhaloalquiliso-
tiocianato alifético (IV), X-(CHE)H—NCS,

(CH5),

en donde Rl, nymn son como se ha definido en lo que Antecg

de 71 X es cloro o bromo para dar un compuesto de coninrmidad

con fla férmula (V) (férmula (I) anterior en donde R es hidrd:

geno|)
5 H
0 X ) Q
' - 4/7\\ 1 base 7\\ /M
R1°fc_i'é' l \:z/»—-NH —> R o—c-—-fs 1, .—-NH2
N \y/ a4
(11) X(CH2) NCS (III)(anlon),
(cE5)y
: (IV)
0 )

/\ ..-(V) |

E1 término "bencimidazol tautomérico" se refiere a

un compuesto de &ster de bencimidazol de férmula (II) usado
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| como un material de partida en la reaccibn anterior y que

lo rectos o ramidificados de uno a seis &tomos de carbomo in

;
I
{
|
r

puede substituirse en cualquier Atomo de nitrégeno con un
&tomo de hidrbgeno. El reactivo de bencimidazol, no substi-
tuido en el nitrégeno y que lleva un grupo substituyente

0
Rl-C—a en la posicidn 5 del residuo de benceno tiene una

forma tautomérica correspondiente con la cual esté en equi-

librio, en donde el substituyente reside alternativamente
en la posicién 6,. La mezcla isomérica que puede indicarse
numelrando las posiciones alternativas como 5(6). Como consg
cuencia de este tautomerismo, la sal de bencimidazol tautomé|

rico 5(6)-substituido (III) puede reaccionar en cualguizr ni

trégrno con el haloalquilisotiocianato (IV) pare producir
una mezcla isomérica que contiene tanto bencimidazol de tia-
zolinilo o de tiazinilo 5- 6 6-su$stituido (V), que se deno-
minan en la presénte como los compuestos 5(6)-substituidos.

Las siguientes definiciones se refieren a los dis- .
tintos t&rminos usados a través de esta éxposicién. El tér-

mino "alquilo de Ci-C6" se refiere a los radicales de algui-

cluyendo metilo, etilo; propilo, isoporpilo, butilo, isobu-
tiip, butilo secundafio, butilo tgrciario,ﬁémilo, isoamilo,
amil§ secundario, isoamilo secundario (1,2-dimetilpropilo),
amilo terciaﬁio(l,l-dime%ilpropilo), neopentilo, hexilo,

isohexilo, (4—metilpeptilo), hexilo secundario (l-metilpenti
lo), 2—metilpentilo, B—metilpenﬁilo,l,l—dimetilbutilo,2,2-@1;
metilbutilo,?,3-dimetilbutilo,l,2~-dimetilbutilo,l,3~dimetil-
butilo,l,2,2-trimetilpropilo y l,l;thrimetilpropilo.;El

término alquilo 01-06 incluye dentro de su definicién, el
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los|anillos alicflicos saturados de tres a siete Atomos de

. . 4
lcos saturados de tres a siete Atomos de carbono, tales como

D
.

término "alquilo de C__C "
; 13
i El término "cicloalquilo de 03—07" se refiere a

carbono, tales como ciclopropilo, metilciclopropilo, ciclo-~
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, l-,2-,3-, 6 fe-metil-ciclo)
hexilo ¥ cicloheptilo. El término "alcohol de cicloalquilo

de C5;07" se refiere a ciclopropanol, éiclobutanol,ciclopen—

tanol, ciclohexanol y cicloheptanol, El términc "eielcalguil]
met gol"_de 03—C7" se refiere a metanol substituido é# el
&tomp de carbono con anillos alicfclicos saturados de tres
a sigte'étomos de carbono, taleé como ciclopropanometéﬁol,

ciclobutanometanol, ciclopentanometénol, ciclohexanometanol

y‘c?Floheptanometanol. Estos metanoles aliciclicos dércé—07
pueden obtenerse de los carboxaldehidos aliciclicos de 03-07
correspondientes mediante reduccibén, El té;mino "1(03—07 ci-
cloalquil)etanol" se refiere a etanol gque esté substituido

en el &tomo de carbono-en la posicién 1 con anillos alicfcli

l—qiclopropanoetanol,l—ciclopentanoetanol, y l-~cicloheptanoe
tanol. Estos etanoles pueden obtenerse de las 1—(05—0701clo—
alqull) metilcetonas correspondlentes medlante reduccidn.

. El término "tiazolinilo" o "tiazolin-2-ilo" se re-
fiere al residuo N, de la férmula (I) en donde n es 2 e indi
ca un radical de 4,5-&ihi&rotiazol fijado en la posicibn 2
que puede tener grupos metilo en las posiciones 4 y/o 5, EL:
término tiazinilo" 0 "tiazin—2—ilo“ se refiere al radical
del re31duo N1 en donde n es 3 e indica un radical de 5,6-5,

o— dehmdro—#H—l Z.tiazira fijado en 1la posicién 2 que puede

substituirse en las posiciones 4,5 6 6, mediante grupos meti

lo.
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| vna ‘hora hasta 24 horas. Es deseablé un leve exceso de la

|

~

Los compuestos de la férmula (V) pueden prepararse
convirtiendo primero el reactivo de bencimidazol (II) apro-
piadamente substituido en su sal (III) empleando una base

tal como hidruros de metal; v. gr.,hidruroc de sodic o hidru-

ro je potasio; una amida de metal, v.gr. amida de sodic; al-
céxﬁdos de metal alcalino; v.gr.,metbdxido de sodio, eildbxido
de potasio o butdxido de sodio y bases similafes. La forma-
cibu del anifén puede efectuarse en wna variedad de- disolven
tes Ltrépicos tales como hidrocarburos arométicos, v;gr,.beg
cenol, tolueno o xileno, o éteres tales como éter de etilo,

glimh o tetrahidrofurano a una temperatura que verfa de 0%

a 150°C. Aproximadamente durante perfodos de aproximadamente

i
basg;'por lo tanto, la relacibn molar del réactivo de benci-
midazol a la base puede vériar de aproximadamente l:1 a 1l:2.
El anidén de bencimidazol (III) reacciona con "un ha-
loalquilisotiocianato alif&btico (IV) para dar un intermedio
dertiourea, in situ, cuyo intérmedio de tiourea experimenta
alquilacibén intramolectlar en el Adtomo de azufre para formar
un producto de letiazolinil- o l-tiazinil-~bencimidazol repre
sentado mediante la fSrmula (V), La relacibén molar del reac-
tiéb_de bencimidazol (II) al haloalquilisotiocianato (IV)
puede;variar de 1:1 a l:},5 v el tiempo de la reaccidn puede

variar de aproximadamente una a veinticuatro horas a tempera

turas de 25° Ce a 15000. aproximadamente. Los métodos'y con-

diciones para preparar los productos de l1-tiazolinil- o l-tig-

zinilbencimidazol son ahélogos a aquellos dados a conocer en
las Patentes Norteamericanas Nimeros 3,749.717 y 3,825,537.

El producto de .bencimidazol de tiazolinilo o de

[R5
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tiazinilo puede aislarse mediante métodos convencionales ta
les como filtracidn seguido por concentracibéndgel material -
filtrado para inducir la cristalizacidn. Alternativamente,
la mezcla de peaccién puede evaporarse hasta sequedad y el
residuo puede tratarse con un disolvente apropiado tal cono
acetona o metanol para separar y eliminar cualquier material
insoluble. La solucibn que contiene el producto se concentra
paré cristalizar el producto o se evapora para proporcions
un segundo residuo, que se disuelve en metanol, por ejemplo
El compuesto de bencimidazol se recupera mediante filtracién
o centrifugacidn. _ .

La reaccibn del anidén tautomérico (III) con ei ha-
loalgquilisotiocianato por lo general proporciona una mezcla

'

de 1:1 de 5(6)-isbmeros del producto de bencimidazol de tia-
zolinilo o tiazinilo. Los 5(6)-isbmeros se separa mediante
eristalizacién fraccionada o mediante cromatografia de colum
na., Usualmente, el 6-isdmero se cristaliza primero de una so
Tucibn de la mezcla isémérica. Los isémeros individuales pue
den caracterizarse de manera no ambigua mediante sus espec-

tros de resonancia magnética de protones en la regibn de pro

.

tén de fenilo (7,0 a 8,3 ppm).

. ‘Los compuestos del éster de bencimidazol de tiazgo

1inilo o tiazinilo representados mediante la férmula (I) en

donde R es formilo o

0]
67R2(R2 es alquilo de 01—05)

pueden prepararse haciendo reaccionar los ésteres de 1l-tiazo]

1inil - o l-tiazinil-2-aminobencimidazol (férmula V) con los
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1 anhidridos de &cido acético, propidmico o butirico o en el

-~

anhfdrido mezclado del Acido férmico y en Acido acético, prg
pidnico o butirico.

Los reactivos de bencimidazol (II) requeridos pue’
den|prepararse de los ésteres de o~ fenilendiamina apropia-
dos |mediante métodos conocidos en la técnica del bencimida-
zol, |
Por ejemplo, el &cido 3,4~dinitrobenzdico puede
hacgrse reaccionar con cloruro de oxalilo y piridina en ben
ceng para proporcionar el cloruroc de 3,4—dinitrobenzoiio co
rredpondiente. Este cloruro de &cido se hace reaccionar con

un carbinol apropiado’ es decir, un alcohol alifético de ca

dena recta o de cadena ramificada de uno a seis &tomos de cg
bono, un alcohol de cicloalquil de 05;C7, un (05—07 cicloal
quil) metanol, un 1-(05—07;cicloalquil) etanol o un algquil-

fenol, en benceno;con un limpiador de &cido, tal como piridj

na, para proporcionar el éster correspondiente. El éster del]

fcido 3,4 dinitrobenzbico apropiado se hidrogena después a

4,13 x 10°

dinas por centimetro cuadrado en presencia de un
catalizador tal como niQuel de Raney o paladio sobre carbono
para proporcionar el &ster de o-fenilendiamina correspondien
te. La ciclizacibn de un Ester de o-fenlleﬁdlamlna obtenido
de esta manera propor01opa dos ésteres de 2e=aminobencimida-

zol (II). Ia ciclizacién‘se lleva a cabo en presencia de brd

nuro de ciandgeno, como se describe por Buttle, ¥ otfos, Bid

Chem.J.,32, 1101 (1938) y la Patente Briténica Nimero 551,54

La preparacién de una variedad de bencimidazoles se describg

en The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Imidazoles and

Its Derivatives de Weissberger (interscience Publisher Co.,
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“eimalino-benzéico correspondiente. En éste punto, el éster

- 11—

New York, 1953). El carboxilato de 2-amino-5,6 (6)~-benci-
ﬁidazol de etilo se describe por Paget, y otros J.Med,Chem
12, 1010 (1969).
Un método alternativo para la preparacidn de los
éFteres de g—fcnilendiamina comienza con el Acido 3-nitro-
—h—clorobenzéiéo en vez del 4cido 3,4-dinitrobenzdéico, La
reaccidn del dcido 3-nitro-l-clorobenzdico como anterior-
mente con cloruro de oxalilo y piridiné da el cloruro de
Jenitro-l-clorbenzoilo, EL éster del 4cido 3-mitro-k-clo-
robenzdico se prepara después a partir del cloruro de dei
do como se ha descrito anteriormente. El éster dei.écido
3-nitro-t-clorbenzdico se hace reaccionar a continuaéién
con dibenxilamina en dimitilformapida a temperaturas ele-

vadas para proporcionar el éster de decido 3-nitre-L-diben-

dé nitrodibencilo se hidrogena cataliticamente con niqﬁel
de Raney; por ejemplo, con la desvencilacidn y reduccidn
simultéqea" del grupo nitro para proporcionar el éster de
g—fenilendiamina correspondiente. Como anteriormente, el
éster de o fenilendiamina se cicliza mediante métodos cono
cidos en el ramo del bencimidazocl a fin de proporcionar log

reactivos de bencimidazol (II) requeridos.

Los reactivos de haloalquilisotiocianato requeri
dos substituidos opcionalmente con grupos metilo, dtiles pg
r;Agintetizar los compuestos de férmula (I) se preparan ri
pidamente a partir de las aminas de haloalquilo correspon-

diente (V) y tiofosgenot
, (M

(ony),, | (o),

CSCI2

baas X-(CHZ)nNCS (zv)

x-(cna)n ~NH

Las vias adicionales para la preparacién de los haloalqui

lisotiocianatos (V) se describen en Methoden Der Organis-

chen Chemie, Volumen nuevo de Houben-Weyl (G, Thiem Verlag
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Stuttgart, 1955. Los ejemplos de los haloalquiltiocianatos

que pucden emplearse en la presente incluyen los siguien-

tes:

SCN(CHZ)ZBr, SCN(CH2)201, SCNCHZCH(CHB)Cl,
SCN(CHZ)BBr, SCNCH(CHB)CHZCl,»SCN(CHZ)Bcl, SCNCszH(CHB)-
CHZBI' .

Se apreciari por aquellas personas entendidas en
la materia que pueden llevarse a caboc cperaciones guimicas
ventajosas en las otapas opcionales de la sintesis del pro
ducto. Por ejemplo, un compuesto de l-tiazolinil-é l-tiazi
nilbencimidazol puede prepararse inicialmente y luego modi
fic;rse quimicamente para proporcionar el producto f{inal
degeado. En aquellos compuesios representados medianse la

féfmula (I) en donde o

n -
R es formilo § C,—Rz, se prefiere que la funcidn de

acilo se introduzca después de haberse formado el residuo
de tiazolina o tiacina. |
Son ilustrativos de los'compuestos de éster de
bencimidazol de tiazolinilo L de_tiaiinilo incluidos en el
alcance de la férmula (I), los siguientes:
1-(tiazolin-2-il)~-2-propionamido-5(6)-metoxicar-
bonilbencimidazol, '
>, 1-(tiazolin-2-il)-2-formamido-5(6)~-propoxicarbo-
niibencimidazol, . .
1-(tiazin-z-il)-z-amino-5(6)—butoxicarbonilbenci
midazol,
1-(tiazolin-2-il)~2-propionamido~5(6)-pentiloxi-
carbonilbencimidazol, '
1-(6-metiltiazin-2-il)-2-propionamido-~5(6)~-penti-
loxicarbonilbencimidazol,

1-(tiazin-2-il)-2-formamido-5(6)-propoxicarbonil]

bencimidazol,

=



10

20

25

30

bencimidazol,

bencimidazol,

1-(tiazolin-2-il)-2-acetamido-5(6)-etoxicarbonil

~

bencimidazol,

l~(tiazin-2—il)-2-formamido—5(6)-propoxicarboni&

bencimidazol,
[ l-(tiazolin-z-il)—2-aceﬁ5mido—5(6)-pentiloxicar—
bonilbencimida%ol,

l-(5-metiltiazin—2—il)-2-formamido-5(6)—prnpoxi-

carbonilbencimidazol,
.

l—(tiazin-z-il)-2-propionamido-5(6)-etoxicarboni

bencimidazol,

1-(tiazin-2-il)-2-formamido-5(6)-hexiloxicarboni]

bencimidazol,

o l—(tiazin-Z—il)-2-formamido-5(6)—etoxicarbonil-

s

¢ 1-(tiazolin-2-il)w=2-acetamido-5(6)~-propcxicarbo-

{
nilbencimidazol,

1-(tiazin-2-il)-formamido-5(6)-metoxicarbonilben

cimidazol.

1-(tiazin-2-il)-2-propionamido-5(6)-etoxicarbo-

nilbencimidazol, i

1-(tiazolin-2-il)-2-acetamido-5(6)~butoxicarboni]

benzimidazol,

l-(tiazin-Z—il)—2-propionamido—5(6)-metoxicarbo-

nilbencimidazol, .

l-(tiazolin-z-il)F2~acetamido-5(6)-propoxicarbo-

nilbencimidazol,
v
1-(tiazin-2-il)-2-propionamido-5(6)-butoxicarbo-
nilbencimidazol, '

l—(tiazolin-Z-il)—2Jacetamido-5(6)-etoxicarbonil—

l-(tiazin-Z-il)—2-propionamido—5(6)—pentiloxicarb2

nilbencimidazol,

1—(6—metiltiazin-2-il)—2-formamido-5(6)-metoxicar-

ot
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bonilbencimidazol,
1- (h—metiltlazolln-2 11) 2-propionamido-5(6)-
pentlloxlcarbonllbenc1m1dazol
l-(5-metiltiazol~2-il)~2-acetamido-5(6)-butoxi~

carbonilbencimidazol,

l-(tiazolin-z—il)—2—propionamido—5(6)-héxiloxica£

bonilbencimidazol,
1-(tiazolin-2-il)-2-formamido-~5(6)-hexilexicar-
bonilbencimidazcl, '
1-(tiazolin-2-il)-2-propionamido~5(6)-ctoxicar-
bonilbencimidazol, '
1-(5-metiltiazolin-2-il)~2-acetamido~5(6)-meto-~
xioﬁrbonilbencimidazol, -
N 1-(tiazin-2-il)~-2-acetamido-5(6)-etoxicarbonil-~
b%ncimidazol, 7
_ 1-(tiazin-2-il)-2-acetamido-5(6)-metoxicarbonil-
bencimidazo, .
1-(6-metiltiazin~2-il) ~2-Fformamido- 5(6)+propoxi-
carbonilbencimidazol, 7
l-(tiazin—Z-il)—2jpropionamido-5(6)—2-toxicarbo—
nilbencimidazol,
l-(tiazolin-z-il)-2-propiqnamido-5(6)pentiloxi-
carbonilbencimidazol, - -
" 1- (tlazolin-z-ll) 2-formamido-~5(6)-(1~ GlClOprOpl
letox1)carbonllben01m1dazol
1- (tlazolln-z )~ 2-prop10nam1do 5(6)-01clopentil—
metoxicarbonllben01m1dazol,
1-(tiazolin-z-il)-z-propionamido—S(6)-ciciohexi-
loxicarbonilbencimidazol, ) -
1-(tiazolin-2-il)-2-formamido-5(6)~(Ll-ciclohexile
toxi)carbonilbencimidazol,
1—(tiazolin-2—il)-2-propionamido—5(G)eciclohep—

tilmetoxicarbonilbencimidazol,

o
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cicloheptiletoxi)carbonilbencimidazol,
xiparbonilbencimidazol,
tiletoxi)carbonilbencimidazol,
carbonilbencimidazol,
letoxi)carbonilbencimidazol,
letoxi)carbonilbencimidazol,

xiloxicarbonilbencimidazol, ,

4 H{
<
H

{

hexiletoxi)carbonilbencimidazol,
metoxicarbonilbencimidazol,
élobutiletoxi)carbonilbenciﬁidazol,
toxi)carbonilbencimidazol,
tiletOX1)carbonllbenclmldazol -
\n
toxl)carbonllbenclmldazol
toxicarbonilbencimidazol,

heptiletoxi)carbonilbencimidazol,

bonilbencimidazol,

butiloxicarbonilbencimidazol,

“

1-(tiazolin-2-il)-2-propionamido=5(6)~(1-ciclo~

l—(5-metiltiazolin—2—;l)--2-acetamido-5(6)—(l-

1-(tiazolin-2-il)-2-formamido-5(6)-cicloheptilo-~
1~ (tlazolln-z il)-2-propinamido-5(6)- (l-gicloheg
1-(Tiazin-2-il)_27acetamido-5(6)-ciclopropiloxi-
l—(tiazolin-Z-il)-2-formamido-;(6)—(l-ciclobuti—
l-(tiazin—2—il)(—2-acetamido—5(6)-(l-ciciopenti~
1-(6-metiltiazin-2-il)-2-formamido-5(6)~ciclohe~
1-(tiazin-2-il)-2-propionamido-5(6)-ciclopropil-
12(5-metiltiazolin-2-i1)-2-acetamido-5(6)-(1~ci-|"
1-(tiazin-2-il)-2-acetamido-5(6)-(l-ciclopentile
1-(tiazolin—2-il)-2-acetaﬁ£do_5(6)-(1-ciclohep-

1-(tiazin-2-il)- 2-prop10nam1do ~5(6)~(ciclohexile
1-(tiazolin-2-il)-2-acetamido~ 5(6)—01clohept11e

1-(6-metiltiazin-2-il)-2-formamido-5(6)-(l~ciclo
l—(tiazin-Z-il)—2-propionamido-5(6)Tg-but;loxicax

1-(4-metiltiazolin-2-il)-2-propionamido-5(6)iso~
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no+5(6)-etoxicarbonilbencimidazol se suspendieron ean 500

"to en 50 mililitros de 1-2 dimetoxietano se afladieron por

.filtrado se concentré mediante ebullicidén vy los isdémeros

] - 16—

i _ l-(S-metiltiazolin—Z—il)—2-acetamido-5(6)~3ebuti
x;xicarbonilbencimidazol, '
1-(tiazolin-2-il)-2-propionamido-5(6)metoxicar-
bonilbencimidazol,
1-(6-metiltiazin-2-il)-2-acetamido-5(6)~etoxicar
bonilbencimidazol,

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente

lai preparacidén de los materiales de partida los inrtermedios

y los compuestos de la férmula (I). (Ejemplos 13,1k y 15)

EJEMPLO_1
1-Tiazolinil(tiazinil)-2-amino-5(6)-etoxicarbo-

nilbencimidazoles (procedimiento General),

\

Cincuenta y cuatro gramos (0,265 moles) de 2-amil

~

m%lilitros de dter de dimetilo de etilengiricol (dimetoxie
tano, DME). Trece gramos (0,27 moles) de hidruro de sodio
como una suspensién de aceite mineral al 50 por ciento en
letras se afiadieron a la mezcla de la reaccidén agitéd%,en
porciones, para geﬁefar el anidén de bencimidazol, Una solu|--

éién de 33 gramos, (0,27 moies) de)B-Cloroetilisotiociana—

gotas ala mezcla de reaccién con enfriamiento en bafio de
hielo para moderar la reaccidn exotérmica. La mezcla de rej
agcién se agité durante la noche a temperatura ambiente. El
producto precipitado se filtré y se lavé sucesivamente con
DME, agua y éter. Después d; secarse, el rendiemiento cru-
do del producto como una mezcla isomérica fué de 52 gramos
(rendimiento del 67,5 por ciento) el productd se disolvid

en 2 litros de etanol absoluto y se filtré. EL material

producidbs se aislaron mediante cristalizacién fraccionada
El rendimiento del 1-(tiazolin-2-il)-2-amino-5-etoxicarbo-

nilbencimidazol fué de 12 gramos. El rendimiento del l-(tiﬂ
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zolin-2-il)-2-amino-6-etoxicarbonilbencimidazol fué de

22,4 gramos,

Andlisis 013H14Nh023 PM 200

. calculado C, 53,78;-H, 4,86; N, 19,30

Encontrado:

5-Isdémero: C, 53,85; H, 5,02; N, 19,07

‘6-Isémero: C, 53,62; H, h,6h; N, 19,07
Se prepararon los siguientes compuestos mediante

el método descrito en el Ejemplo 1, usando 2-amino-5(6) -
etoxicarbonilbencimidazol y 2-cloro-1-metiletilisofiociaqg
to (Ejemplo 2), 2-cloropropilixotiocianato (Ejemplo 3), 3=
cloro-2-isotiocianebutano (Ejemplo %), ¥y 3-cloropropilixo-

tiocianato (Ejemplo 5),

&

{ EJEMPLO 2
. l—(h-metiltiazolin-2—il)42-amino-5(6)-et6xicarbg
nilbencimidazol como una mezcla isémérica, rendimiento de
5,5, gramos (52 por ciento) a partir de 7,2 gramos (0,035

moles) de éster de bencimidazol.
\

Andlisis Cy 1 H; N,,0,8 Pg 304
Calculado: C, 55,265 H, 5,265 N, 18,42
Encontrado: C, 55,47; H, 5,14; N, 18,81

. EJEMPLO 3 -
. 1-(5-metiltiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-etoxicar-

bonilbencimidazol como una mezcla isomérica, rendimiento
de 4,5 gramos (42 por ciento) a partir de 7,2 gramos (
0,035 moles) de ester de bencimidazol. -
Andlisis C,uH1¢M,0,5 PM 30k
¢calculado: C, 55,26; H, 5,26; N, 18,42
Eﬁcontrado: c, 55,06; H, 5,22; N, 18,16

EJEMPLO 4
1-(4,5-dimetiltiazolin-2-il)-2-amino-5(6)etoxicaz
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bonilbencimidazol como una mezcla isomérica, rendimiento
de 2,2 gramos (20 por ciento) a partir de 7,2 gramos (

0,035 moles) de éster de bencimidazol.

3 . 8
Andlisis C15H18N4025 PM 31
Calculado: C, 56,60; H, 5,66; N, 17,61

Encontrado: C, 56,45; H, 6,11; N, 17,54

EJEMPLO 35 _
1-(tiazin-2-il)-2-amino-5(6)~-etoxicarboniibenci~
midazol a partir de 7,2 gramos (0,035 moles) de éstor de
bencimiﬁazol. Los isdmeros se cristalizaron por fracciona-

miento a partir de acetato de etilo.

AY

Andlisis Cth16Nhozs PM 304
Calculado: C, 55,25; H, 5,30; N, 18,41

Encontrados

Pragey

5-Isémeros C, 55,40; H, 5,16; N, 18,19
6-Isémero: C, 55,02; H, 5,23; N, 18,13

El rendimiento del 5-isémero de temperatura de
fusidn de 157o a 160%c. fué de 0,9 gramos, El rendim%ento
de 6-isdémero, de temperaturg'de fusidén de 1630 a 166 C.fué
de 2,3 gramos, .

EJEMPLO 6 _ ‘

Se preparé el l-(tiazolin-2-il)-2-amino-6-(l-imi
&azolilcarbonil)-bencimidazol a partir del dcido carboxilid
co de 1-(tiazolin-2-il)~2-amino-6~-bencimidazol y 1,1’-car-~
bonilbisimidazol. Una yxtresrdécimas de gramos (4,2 milimo
les) de l1-(tiazolin-2-il)-2-amino-6-(1l-imidazolilcarbonil)
bencimidazol se calentaron en un bafio de vapor con 25 mili
litros de metanol y 15 mililitros de dimetilformamida has-
ta que la solucidén era homogénea. La mezcla de reaccidn se
evapordé al vacfo para dejar un residuo. Se afiadi agua al

residuo y el producto insoluble se filtré para dar 700 mi-

ligramos de l-(tiazolinw2-il)-2-amino-%(6)-metoxicarbonil-
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bgncimidazol, de temperatura de fusién de 209 a 211 C.

Andlisis C12H12N4025 PM 276

calculado: C, 52,16; H, 4,38; H, 20,28
Encontrado: C, 51,99; H, 4,16; N, 20,08
* EJEMPLO 7
(A) 3-nitro-l-clorobenzoato de clclohexils.
Diez gramos (0,05 moles) de dcido 3J-nitro-k-clo-
robenzdico, 50 mililitros de benceno, 13 gramos (0,1 mol)
de cloruro de oxalilo y 3 gotas de piridina se agitaron a
temperatura ambiente durante aproximédamente una hora. La
mezcla se calentd a temperatura de 5500. para obtzner una 7
solucidén homogenea, La mezcla de reaceidn se evaporé al va
cio para dar un aceite. Al vadio,—ei aceite se cristalizdé
‘12 gramos de cloruro de 3-n1tro-h-clorobenzoilo. ~
( Doce gramos (O 055 moles) de cloruro de 3—niLro—
L-clorobenzoilo crudo se disolvieron en 200 mililitros de
benceno. Afiadieron 8 mililitros de piridina a la mezcla de
reaccidﬁ. 6 mililitros de cicloexanol se disolvieron en
50 mililitros de benceno y la solucidn se afiadié p;r-gotas
a la mezcla de cloruro de écldo Yy pifidina. La mezcla de
reaccidn se sometid a reflujo durante 4 horas vy se;filtré.
El material filtradc de benceno se lavé sucesivamente ;on
4cido diluido, con base diluid.a y con agua. La soluciédn de
ﬁéﬁceno se secé y se evapord al vacfo par;ldar 12,5 gramos
de 3—nitro-h—clorobenzoato de ciclohexilo, de temperatura
de fusidn de 57O a 58°CH
Andlisis €, 4H,),CLNO,  PM 283,5

Calculado: C, 55,04; H, 4,97; N, 4,94
Encontrado: ¢, 54,90; H, 5,15; N, 5,14

(B) ﬁ-nitro—h—dibenciléminobenzoato de ciclohexi-

Dos y ocho décimas de gramos (0,01 moles) de 3-
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nitro-k-clorobenzoato de ciclohexilo, 4,4 mililitros

(0,22 moles) de dibencilamina y 20 mililitros de dimetilfo}

[P)

mamida (DMF) se sometieron a reflujo durante 6 horas.

La mezcla de reaccién se evapord al vacio y el r

(RiY

siduo se diluyd con 500 mililitros de agua. La mezcla acuo
sal se extrajo con acetato de eti%o. La solucidn de aéetato

de} etilo se secdé y se evapord al vacio para proporcidnar wh

aceite, Bl aceite se absorbié en éter y se filtré. La solu
ci%n se evaporg al vacio parva dar 4,2 grawos (95 por'cien-
to) de 3-nitro-k-dibencilaminobenzoato de ciclohexilo, co-
mo |un aceite,

(¢) 2-amino-5(6)-ciclohexiloxicarbonilbencimida-
zoI:. -

Cien gramos (0,386 moles) de 3-nitro-k-dibencil-

aéipobenzoato de ciclohexilo se hidrogenaron a temperatura
de 600C. Durante 22 horas éon 25 éfamos de paladio sobre
carbono en 875 mililitros de etanol absolg%o. El cataliza-
dor se filtrdé y el material filtrado se evapord al vacio
para dejar un acéite.;El aceite se absorbid en acetato de
etilo y se filtrd. Se hizo ﬁasar gas de HCLl anhidro sobre
la superficie de la solucién de acetato de etilo, con agi-
tacidn, La sal de hidrocloruro de gffenilendiamina precipi -
tada se recogidé y se lavdé con dter thidro para dar 24,3
gramos del producto.-La sal se disolvid en agua y el pH de
lé’solucién acuosa se ajusté a un valor de 7,00 con hidré-
xido de sodio de concen?racign 1N (130 mililitros). Cuareg
ta mililitros de metanol y 9 gramos (0,0845 moles) de bro-
muro de ciandgeno se afiadieron a la solucidn acuosa. La me 3
cla de reaccidn se agitd durante la noche. La mezcla acuoss
se neu%ralizé con hidroxido de sodio de concentracidn 1N
Y se extrajo con acetato de etilo, El extracto de écgtato

de etilo se decolordé con carbono y se filtrd., La solucidén

de acetato de etilo se evapord al vacio para dar 16 gramos
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(?endimiento del 73 por ciento basado en el bromuro de cia
négeno) de 2-amino-5(6)-ciclohexiloxicarbonilbencimidazol
como un aceite.,

(p) 1-(tiazolin-2-il)-2-amino-6-ciclohexiloxicar

bonilbencimidazol.,

a

Siete gramos y ocho décimas (0,03 moles) de 2-
amino-5{6)-ciclohexiloxicarbonilbencimidazol, 100 milili-
trbs de dimetoxietano (glimé), 1,5 gramos de hidruro de so
dit eome una dispersidn mineral 2l 50 por ciento ¥-3,7 8ra
mos (0,03 moles) de P -cloroetilisotiocianato se hicieron
reaccionar mediante el método del Ejemplc 1 para dax 1,2
gramos de l-(tiazolin-z-il);Z-amino-6-ciclohexiloxicérbo-

\ o o
nilbencimidazol con temperatura de fusidn de 231 =& 232 C.

(mdtanol), i

»
d

' .
i Andlisis 017H20Nh028 PM 4L
- Calculado: C, 59,28; H, 5,85; N, 16,27

Encontrado: C, 59,06; H, 5,72; N, 16,47,

7 EJEMPLO 8

Se preparé l-(tiaﬁolin-z-il)~3-amino—5(6)—isoprg
piloxicarbonilbencimidazol a partir de 2-amino-5(6)-isopro
piloxicarboniibencimidazol a través de 3-nitro-h—dorobenzg
ato de isopropilo mediante el método de Ejemplo 7.5413 gra
mos y seis décimas (0,03 moles) del benci@idazol anterior-
Aénfe citado, 100 mililitros de 1-2-dimetokietano, 1,5 gra
mos de hidruro de sodio al 50 por ciento y 3,7 gramos de
8—cloroetilixotiocianat5 después se hicieron reaccionar .
para dar 3 gramos del l-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-iso-
propiloxicarbonilbencimidazol.

Andlisis Cthl6NhOZS PM 304

Calculado: C, 55,25; H, 5,30; N, 18,41

Encontrado: C, 55,05; H, 5,23; N, 18,37

EJEMPLO 9

Se preparé el L-(tiazolin-2-il)-2-amino-6-neopen
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tiloxicarbonilbencimidazol haciendo reaccionar 9,9 gramos
(40 milimoles) de 2-(amino-5(6)-necopentiloxicarbonilbenci-~
midazol)(a través de 3-nitro-l-clorobenzoato de neopentilo)
2,0 gramos de hidruro de sodio al 50 por ciento, 200 mili-
litros de 1-2-dimetoxietano y 4,9 gramos de /?cloroetili-
xotiocianato mediante el método del Ejeﬁplo 7, parérdar
1,54 gramos del 6-isdmero, de temperatura de fusién de

2360 a 23800. (Con descomposicidn),

K4 . . v
Andlisis ClBHZONlLOZS PM 332
calculado ¢, 57,83; H, 6,02; N, 16,86

Encontrado: C, 57,75; H, 5,85; N, 16,82

' EJEMPLO 10
7 (4) 3,4-dinitrobenzoato de butilorterciariq.

g Cincuenta y tres gramos (0,25 moles& de dcido
3,4~dinitrobenzdico, 500 mililitros de benceno, 65 gramos
(0,51 moles) de cloruro de oxalilo y 1 mililitro de piriéi
na se hicieron reaccionar de acuerdo cogyél Ejemplo 7 (A)
primer péirrafo, para proporcionar el cloruro de 3,4~dini-
trobenzoilo, como un aceite jcrudo.

El eloruro de 3,hk-dinitrobenzoilo crude, 500 ﬁi-
lilitros de benceno, 25 mililitros de piridina v 22\gramos
(0,3 moles) de alcohol de butilo terciario se hicieron re-
accionar como en el Ejempio 7 (A), segundo pérrafo, para
p;oporcionar 33 gramos (rendimiento del h§ por‘ciento) de

3,4-dinitrobenzoato de butilo terciario.

v
1

Andlisis C PM 268

11712%2%
Calculado: C, 49,26; H, L4,51; N, 10,4k
Encontrado: G, 48,95; H, 4,30; N, 10,14,

7 (B) 2-gmino-5(6)—ﬁ-butiloxicarbonilbencimidazol.
Cuatro gramos y dos décimas (0,02 moles) de 3,4-

dinitrobenzoato de butilo terciario se hidrogenaron en 95

mililitros de etanol con 1 gramo de paladio sobre carbono
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al 5 por ciento durante'una hora a temperatura ambiente, lg
reaccidén exotdrmica llegé a una temperatura mdxima de 4500.
con una absorcién de hidrdgeno cue era del 85 por ciento

de la teérica. El catalizador se filtré y el material fil-
tfgdo se evaporé al vacio hasta formar un aceilte residual,
El producto de 3, Lh-diaminobenzoato de butilo terciario cru
do (0,017 moles) se absorbid en una mezcla de 20 mililitrod
de rmetanol y 200 lellltrOS de agua. El bromuro de uldndge—
no 1,8 gramos (0,017 moles) se hizo reaccionar con.el ésteq
de diamina de conformidad con el método del Ejemplo 7 (c)
para dar 1,5 gramos (38 por ciento) de 2-amino-5(6)-t-bu-
tiloxicarbonilbencimidazol, '

(c) l—(tiazolin—z-il)-2;amino-6—(E—butilbxicarbo-

? Tres gramos (13 milimoles) de 2-amino—5(6)—£-bu«
tiloxicgrbonilbencimidazol, lOO mililitros de }—2'dimetoxis
tano, 0,7 gramos de hidruro de sodioal 50 por ciento y 1,8
gramos de /?-cloroetlllxotlocianato después se hicieron re
accionar mediante el método del Ejemplo 1 para dar 300 mil;?
gramos del 6-1sdmero, 1- (tlazolln—2 -il)-2-amino-6-t-butilo

xicarbonilbencimidazol, temperatura de fusidn 218 a 219 C.

~

Andlisis C, M gN0,S  PM 318
\ Ccalculado: C, 56,58; H, 5,70; N,}l7,60
“ Bncontrado: C, 56,80; H, 5,92; N, 17,61

EJEMPLO 11 ,
(A) l'-ciqlopfopiletil-B,h-dinitrobenzoato.
Cincuenta y tres gramos (0,25 moles) de dcido
3,4~dinitrobenzdéico, 450 mililitros de benceno, 65 gramos
(0,5 moles) de cloruro de ‘oxalilo y 1 mililitro de piridi
na se hicieron reaccionar de conformidad con el Ejemplo 7
(A), primer pirrafo, para proporcionar el cloruro de B,M-di

nitrobenzoilo como un aceite crudo.
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! . "El cloruro de 3,4-dinitrobenzoilo crudo 300 mili

.~

litros de benceno 25 mililitros de piridina y 25,8 gramos

(OLZ moles) de of metilciclopropilcarbinol se hicieron reac
cionar como en el Ejemplo 7 (A), segundo pdrrafo, para pro
porcionar 48,8 gramos (70 por ciento) de 3,4-dinitrobenzoa

tol de 1’~ ciclopropiletilo,

Andlisis C PM 280

1212720 _
Calculado: C, 51,4%3; H, 4,32; N, 10,00

Encontrado: C,51,47; H, 4,373 N, 9,78

ci+idazol.
Veintioclio gramos (0,1 mol) de 3,4-dinitrobenzoa
to|de 1’- ciclopropiletilo se hidrogenaron en 700 milili=-

tros de etanol con 3 gramos de paladio sobre -carbono al 5

pér'ciento durante una hora a temperaturaﬁambiente. La re-
accidn exotérmica llegd a una temperatura mdxima de hSoC.

con absorcién de hidrdégeno que fué del 100 por ciento de

la cantidad tedrica. .E1l catalizador se filtré y el material

filtrado se evapord al vaciq hasta formar un aceite resi-
dual. EL productp de B,A-diéminobenzoato de 1'« cicloproﬁi
letilo crudo se absorbidé en 600 mililitros de agua y 60
mililitros de metanol. Bromuro de ciandgéno 10,4 se‘hizo
reaccionar con el éster de diamina de conformidad con el
ﬁrocedi&iento del Ejemplo 7 (C) para dar 18,6 gramos (76
por ciento) de 2-amin045(6):(l-ciclopropiletoxicapbonil) -
bencipidazol como un aceite que formdéd espuma lentamente él
vacfo, v luego se solidificd.' ' - _

(c) 1-(tiazolin-2-il)-2-amino-6-(l-ciclopropile-
toxicarbonil)bencimidazol. | '

Se hacen reaccionar 7,8 gramos (0,03 moles) de
2-amino-3(6)-(l-cicloPropiletoxicarbonilo)bencimidazol, 10(
ml. de dimetoxietano, 1,5 gramos de hidruro de sodio al 50

por ciento, y 3,7 gramos (0,03 moles) de /9—cloroetiliso-

(B) 2-amino-5(6)-(l-ciclopropiletoxicarbonil) bem

R
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cianato .por el método del Ejemplo 1, para dar l—(tiazolin-
2-il)-2-amino-6-(l-ciclopropiletoxicarbonil)bencimidazol,
(A) 1’-feniletil 3,4-dinitrobenzoato.

Se hacen reaccionar 53 gramos (0,25 moles) de
deido 3,h-dini;robenzdico, 500 ml. de benceno, 65 gramos
(0,5 moles) de cloruro de oxalico y 1 ml. de piridina se-
gin el Ejemplo 7 (A), primer pérrafo, para proporcionar
clorurc 3,4-dinitrcbenzoilc en forma de aceite crudo. Se
hacen reaccionar el cloruro 3,4-dinitrobenzoi10, 500 ml,
de benceno, 25 ml, de piridina y 36,6 gramos (O,? moles)
det< -metilbenéialcohol como en el Ejemplo 7 (A), segundo
péfrafo para proporcionar 31 gramos (4% por cientc) de 1'=
feniletil 3, 4~dinitrobenzoato, )

: ClSH12N206 PM 316 7

_Calculado C, 56,96; H, 3,79; N, 8,86
Encontrado: C, 56,36; H, 3,88; N, 8,52,
(B) E1L 2-amino-5(6)-(1’feniletoxicarbonil)benci

{ Andlisis

midazol se prepard de conformidad con el procedimiento del
Ejemplo 11 (B). 1 7

(c) Bl 1-(tiazolin-2-il)-2-amino~6-(1’-fenileto-
xicarbonil)bencimidazol se preparé de conformidad con el

procedimiento del Ejemplo 11. (C).-

[ad)

N, EJEMPLO 13 »
\\ Veinte mililitros de anhidrido acético se enfria
ron hasta OOC. en un bafio de hielo a la solucién se afiadie
ron lentamente 10 ml, de 4cido férmico del 97 al 100 por
ciento. La mezcla se calentd a temperatura de 55°C. en un
bafio de vapor durante 15 minutos, luego se enfrid rédpida-
mente hasta O?C. y se afiadieron, con agitacidén, 5,1 gramos
(0,017 moles) de 1-(tiazolin-2-1l)~2-amino-5(6)-etoxicarbg

nilbencimidazol (que se preparé mediante el Ejemplo 1). La

solucidn se mantuvo fria en un baiio de hielo durante 2 ho-

Y
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ras, luego se vertié sobre 200 gramos de hielo, La mezcla
se extrajo con acetato de etilo, se concentrd al vacio ¥y
se recristalizdé de acetato de etilo para dar 700 ml. de 1-
(tiazolin-2-il)-2-formamido~5(6)-etoxicarbonilbencimidazol}
Andlisis CyyHy,N)0,5 PM 318
Calculado C, 52,82; H, 4,43; N, 17,60
Encontrado: C, 52,78; H, 4,73; N, 17,72,
DJEMPLO 11
1-(5-metiltiazolin-R-il)-2-amino-5(6)~-etoxicarbo
nilbencimidazol, preparado mediante el procedimiento del
Ejemplo 1, se hizo reaccionar con anhédrido acético para
dar 1-(5-metiltiazolin~2-il)~2-acetamido-5(6)-etoxicarbo-

nilbencimidazol,

{ El 1-(tiazolin-2-il)-2-amino-5-(6)-etoxicarbonil
bencimidazol, se prepard mediante el procedimiento del Ejem
plo 1 y se hizo reaccionar con anhidrido acético para dar
1-(tiazolin-2-il)=2-acetamido-~5 (6)-etoxicarbonilbenciﬁi@g B
zol, ‘

Los compuestos de‘la férmula I exhiben un amplio
espectro de actividad de antivirus., No solamente son espe-
cia;mente efectivos para inhibir'elxcrecimiento de Tos wvi-
rus, echo, Mengo, Coxsackie, (A9,21,B5), poiio (tipos I,II
III) o rinovirus (25 cepas) sino que también inhiben varios
tiﬁos de virus de gripe incluyendo cepas de gripe tale§ co
mo Ann Arbor, Mavyland B, Mggsachusetts B, Hong Kong A, Pr
82 y-Taylor C (tipos B,A). La capacidad de los compuestos
que quedan dentro del alcance de la férmula (I) anterior-
mente citada para suprimir el crecimiento de diferentes vi
Tus in vitro, se demuestra répidamente usando una prueba

de sgpresién de placa similar a aquella descrita por Simi-

noff, Applied Microbiology, 9 (I), 66-72 (1961). Las prue

bas especificas se deseriben detalladamente a continuacién




10

15

20

25

30

S B

—-27-

O

5 compuestos de férmula (I) se probaron mediante los si

-

guientes métodos,

Métodos de prueba

Las células de rifién de mono verde Africano (BS
Ckl) o células hela (5-3) se hicieron crecer en 25 centi-
metros ctbicos en matraces falcén a temperatura de 3700.

enlun medio 199 con 5 por ciento en suero bobino fetal y

inactivado (FBS), penicilina (150 unidades, 1 mililitro y
estreptomicina (150 microgramos por mililitro). Cuando se
formaron las monocapas del confluente, en medio de sreci-
m;ento sobrenadante se eliminé y se afiadieron a cada matraz
O,% ml, de una disolucién apropiada de virus (echo,rMengo,

Coxsackie, polio o rinovirus), Después de absorcién duran-

te |una hora a temperatura ambiente la ldmina de células in
p =

Afebﬁada con virus se colocé cubriéndose con un medio que
cgnsistiarde una parte de Ionager No. 2 al 1 por ciento'y
una parté del medio 199 de doble concentracidén con FBS, pe
nicilina y estreptomicina gue contiene dfoga a concentra-
ciones de l00,50,25,1é,6,3,1'5 y 0,75 microgramos por mili
litros (mcgrm/ml,). El matraz que no contiene droga sirvié
como control para la prueba., Las soluciones del material
de los compuestos de éster de bencimidazol de tiazolinilo
o de tiazinilo se constituyeron en dimetilsulfdxido a una
concentracidén de 1ou microgramos por mililitro. Los matraw-
cés se incubaron durante 72 horas a temperatura de 37°C. ra
ra ios virus de polio, goxsackie, echo, y Mengo y durante
120 horas a temperatura‘de 3200. para rinovirus, El virus
de la gripe, de cepas tales como Ann Arbor, Maryland B,
Massachusetts B, Honk Kong A, Pr-8% o Taylor C (tipos A,B)
se incubaron durante 72 horas a temperatura de 37°C. usandd
células MDCK (células de rifidn canino Madin Daroy). Las plg

cas pueden verse en aquellas dreas en donde los virus se

infectaron y se reprodujeron en las células. Una solucién
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‘de| la formacidén de placa mediante 50 por ciento v el cual

minos de virus de Polio del tipo primero, para su inhibi-

> formalina al 10 por ciento y acetato de sodio al 2 por

>

iento se afiadid a cada matraz para inactivar el virus Y

I - T

Ljar la ldmina de células en la superficie del matraz.

i

Las placas de virus, independientemente del tamafio, se con
taron despuds de colorearse las 4reas de cdlulas circundan

tes con violeta cristal. La cuenta de las placas se compa

rd con la cuenta de control a cada concentracidn de la dro
ga. La actividad del compussto de prueba se expresé como
e% porcentaje de la reduccidn de placa o percentaja 4z in-
hi%icidn. Alternativamente,_la concentracidn de la droga
indicose mediante el simbolo.lsb que significa inhibicidn
puede usarse como una medida de la actividad,

Los resultados de la prueba se expresan c¢n tér-

( v
cidn debido a que el virus es fiécil de hacer crecer o desa

rrollar y se obtienen resultados de prueba compatibles., Sih
embargo la actividad de los compuestos pfsferidos se con~
firmé contra otros cﬁltivos de virus tales como Coxsackie,
(A9,A21,B5), echovirus (cepas 1-4), Mengo, rinovirus (25
cepas) Polio (tipo I,II,III), y cepas de virus de gripe, ta
les como Ann Arbor, Maryland, B, Massachusetts B, Hong Kong
A, Pr-8A y Taylor C (tlpos A B) Los resultados de las prug
bas para varios compuestos de ben01m1dazol de tiazolinilo
o de tiazinilo se resumen en la Tabla I que se da a conti-
nuacién. En la tabla, la columna 1 proporciona desde luego
el ndmero del Ejemplo de los ejemplos quimicos anteriores
y la columna 2 proporciona el isdmero en la proporcidén 5(6)
del l-tiazolinil (tiazinil)-2-amino-5(6) -alcoxicarbonilben
cimidazol correspondiente. Las columnas 3 a 10 indican el
porcentaje de reducciép de placa de virus a disoluciones de

droga de 0,75 a 100 microgramos por mililitro (meg/ml.).




*ox2uQST

%
iy

.

TOP ©yv¥sw e BOTPUE .Amvm

epesopoll PEPTOTX03 S9 X03 POWk % ¥

0DFXQ1 S§° X033 ¥ 3 -

DADT PRPTOTXO0] S8 X093 TS ¥ %

v

. wpexon oo .
o B £ % L BS L poum *03, x0g x03 9 T
® X0
€1 e - LA 66 00T oo: oot 1% (9)¢ €1
) , TR
slL‘o 't & 9 2T 0% 00T oxemesY otdwely
. . .o o . i ‘.y //.. Top O'HQEA\.-.Z
S N
(03 TTETITYE Jod souerfoaoTm) e

Soa( BT °p UPTFOBVIFUIOUOD

SOTOZBePTWIOUIQ [UOQIEd X0 e~ (9 )G~ outuy

-g-(TTurzeTs ) TTUTTOZEEa~T op I OTTOd op ©owvld 9P UQTOOTMPoY

‘I vVidvl

(e]4

G3

(14

St

ot




10

15

20

25

30

~

’V;I‘ABLA T. Reduccidn de Placa de Polio I de l-tiazmoli:

Amino-5(6)-alcoxicarbonilbencimidazo.

A Concentracidén de la Droga (micrégramos po:
N ——y -
\ ,
- , . N R
':: Nu.mei‘o del . - - \\ : . “xn @
Ejemplo . Isdmero ' 100 50 . R5 12 . 6
1 6 sl 1 1 100
3 | 5(6) gl 100 00 00 | 99
14 o 6 “tox- -tox tox mod - 77
' \ _ S - = toxyidkd

. = % %sl tox es toxicidad leve T,
- % % ¥tox es tdxico -
“* ¥ # #mod tox es toxicidad moderada ;




-~

idn de Placa de Polio T de l-tiazolinil(tiazinil)-2-

Amino—5(6)—alcoxicarboﬁilbenbimidazoles

ntracién de la Droga (microgramos por mililitro)

N ——5sy e
\ . .
N 2Ys . - - . .
N et N .
00 " 50 . w25 . 12 6 3+ 1,5 0,75
. N R - — .
%X 100 00 - 100 . 99 77+ 34 ‘13
tox -tox  tox mod 77 = 52.7 31, 4o
7 ’_7 1-;6' tOX}*;“* -

Jel isémero respeciiv5; 5(6)- indica la mezcla del isdmero.

. v
ve e

N -
- T n
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- Y
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"mente a los animales de sangre caliente y los seres humanos

polvo de almidén, celulosa, talco,-estearato de magnesio,

! Los compuestos de éster de l-tiazolinil-o l-tiaci
nil bencimidazol se probaron tanto como compuestos puros cg
mo |[mezclas isoméricas., Como puede verse en la Tabla I, am-
bos isémeros inhiben el crecimiento del virus siendo gene-
ralmente el 6-isdmero mds activo que el FH-isdmero,

Los compuegtos que quedan dentro del alcarce de

la [férmula (I) son capaces de suprimir el crecimientc de

varios virus cuando se afiaden a un medio en donde estd cre-

|

cicnde el virus. Los compuestos de la férmula (I}, por Lo
tanto, pueden usarse en una solucidn acuosa, de prelerencia
con un surfactante para descontaminar las superficies en
donde hay presentes virus de polio, Coxsackie, rinovirus y
de gripe, incluyendo estas superficies los articules de vi-

drio del hospital, las superficies de trabajo de los Hospi-

talks ¥ dreas similares en la preparacién de alimentoc,

Ademds, los compuestos pueden administrarse oral

en dosis.de 1 a 300 miligramos por kilogramo de peso de
cuerpo del animal. La-administracidn puede repetirse perié
dicamente tal y como sea necésario. De conformidad con la

prictica general el compuesto de antivirus puede administra

1431

se de cuatro a seis horas.

De preferencia, ;os_compuéstos que van a emplear|
se de conformidad con 15 ﬁresente invencidn, se ugan en comj
bihacién con 1 o mds adyuvantes apropiados para la via de
admiﬁistracién especifiga. Por lo tanto, en el caso de la

administracidén oral, el compuesto se modifica con diluyen-

tes o portadores farmaceldticos tales como lactosa, sucrosa,

éxido de magnesio, sulfato de calcio, polvo de acacia, gela
tina, alginato de sodio, benzoato de sodio y dcido estedri
co. Estas composiciones pueden formularse como pastillas o

encerrarse en cipsulas para administracidn conveniente, Ade
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mds, los -compuestos pueden administrarse parenteralmente.
Los compuestos pueden tambiédn mezclarse con un
ligquido y administrarse como gotas pera la nariz o rociadu

ra intranasal.
-

e En resumen, la Patente de Invencidn que se solici

“

ta deberid recaer sobre las siguientes
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REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidén de com-

puestos de éster de bencimidazol de férmula generals

* (1)

en donde
R es hidrégeno;

Rl es algquilo de 01—06, cicloalquilo de 63-07

(cicloalquil: ¢ -fenilo;

107) R, 6 R,

3

R, es alquilo de Cl~C

2 33

o

n R
RlO—C-esté en la posicidén 5 6 64

L)
i

nes263;y
mes 0,1 & 2;

-

‘Que se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de fér

mula general:
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compuestos de férmula (I) cuando R es férmilo

- 33 =

[ |
{; 0 /\/H\

‘ R 0~C-—{~— _T Jo-NH_
\./._ .

(11)

en |donde Rl es como se ha definido en lo que antecede, con

-

. . . o
ung base en un disolvente aprético a una temperatura de 0

a ISO?C aproximadamente para formar un amidn, y posterior-—

mejte hacer reaccionar con un haloalquilisotiocianetao alif%

tico de Fférmula

-X~-(CH

l o), = NCS - (zv)

('cH3 )‘m 7

en donde m y n pequeflas son como sé'haldefinido.antériormen
: : : o
te y-X es cloro o bromo, a una temperatura de 250 a 150-C

. c . . .M
aproximadamente seguido por acilacidn para proporcionar los

0

n .
\

0 ~-C - R2, como cuando R, es como se ha definido en lo que

2
antecede.

2,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacién l-(tiazolin-2-il)-2-formamido-5(6)-eto
xicarbonilbencimidazol que estd caracterizado por hacér
reaccionar el 2-amino-5(6)-etoxicarbonilbencimidazol con
hidruro de sodio y(gcloroetilisotiocianato; ¥ a continua-
cién hacer reaccionar con anhidrido acético y 4cido férmico

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1 pa
ra la preparacién de 1-(tiazolin-2-il)-2-acetamido-5(6)-
etoxicarbonilbencimidazol, que estd caracterizado por hacer

reaccionar el 2-amino-5(6)etoxiloxicarbonilbencimidazol con

hidruro de sodio y,ﬁ-cloroetilisotiocianato, Y a continua-

cién hacerlo reaccionar con anhfdrido acético.,
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. 4.~ Un procedimiento segun la reivindicacidén 1,
para la preparacién de l—(tiazolin—Z—il)-z;acetamido-5(6)
etoxicarbonilbencimidazol, que estéd caracterizado por hacer
reaccionar el 2-amino—5(6)-etoxi-carbonilbencimidazol con
pidruro de sodio y/3-cloroetilixotiacianato, y a continua-
cién hacerlo, reaccionar con anhidrido acético.

5.- 8 reivindica por 4ltimo como objeto sobre ell
que ha de recaer la patente de Invencién dque se€ sé}%qita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE BEN
ZIMIDAZOL.

Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en

la presente memoria descriptiva, que consta de trointa ¥

cuatro péginas mecanografiadas.

po——.

i . Madrid 16 de agosto de 1977
' - BERNARDO UNGRIA
0D .

e ——————— S
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