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friores virulentas és inmensa. Se ha estimado que solo en
‘Jos Estados Unidos;aparecen casi mil millones de casos anudl
ﬂmente. Los estudloé realizados en Inglzterra (Tyrell Yy By-
'noe Lancet 76, (1966) indicaron que el 74 por ciento de lgs
.pe?sonas que tuv1eron resfriados estuvieron infectadas con
'rinovirus. Debido a que méds de 80 de las cepas de rinovirus

" ya se han identificado, no es factible el desarrollo de un
' ta més deseable la|quimioterapia.
"primir el desarrollo de wvirus in vitro, se demostrd va uti

~a équella descrita por Siminoff, Applied Microbiology, 9

"f -»{ 'REF: X-4486 B Spain

La incidencia de enfermedades respiratorias supe

1
' ]
vacuna da rinowvirus prédctica, En esto, parcec sex la prcpuVF

La capacidad de los compuestos quimicos para su-

¢

1lizando una prueba de supresidn de placa de virus similar

(l):,' 66 (1961). _
Se describen ciertos compuestos de tiazolinilbenci
midazol en las siguientes referencias:. .

' La Patente de los Estados Unidos 3,749,717 descri-
be a los l—tiazolinil;Z—(heterociclico) bencimidazoles dti
Ies como agentes antihelminticos y antiinflamatorios,

La Patente de los Estados Unidos 3,825,537 describe
a los l-tiazolinil-2-aminobencimidazoles Witiles como agen-
tes antihelminticos .y antiinflamatorios,

N La Patente de los Estados Unidos 3,833,574 descri-
be un método para preparér l-tiazolinilbencimidazolin-2-
onas.que son agentes anfiinflamatorios.

Derwent 26199W/16 describe los l-tiazolinil-2-fenil
bencimidazoles dtiles como agentes antihelminticos.

No se conoce una referencia a la ?écnica anterior
con respeclto a la actividad antivirulenta de los tiazolinil
bencimidazoles,. .

Es el propdsito de esta invencidn proporcionar un
método para suprimir el desarrollo de virus, particularmen

te rinovirus, wvirus de polio, virus Coxsackie, virus echo
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virus Mengo y de influenza. Es un objeto adicional propor-
cionar nuevos compuestos de tiazolinilbencimidazol que son

dtiles para suprimir el desarrollo de tales virus.

=y

Esta invencidn se refiere a un procedimiento pari
: —
preparar los compuestos de bencimidazol farmacoldgicamente

Utiles de férmula general,

i

=1

(CHB)n

en donde

R es hidrdgeno;

Rl es fenilo;

7 es alcoxiimino de Cl-Cu,

" .
Ry==|C -~ esté.en la posicién 5 & 6;

v

m

mes l;y

dque se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de f£é

mula general,

[ S U,
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H
: | f& - N . |
Ry C1 — ‘ ;>‘*"NH2

mo X . - (II)

nos con grupos metilo, en donde Rl’ Z, Yy m son como se¢ de-

en donde Z’es oxigeno y R, ¥ m, se definen como antes, con
‘ ?
una base y un halogenoetilisotiocianato de férmula X—(CHZ)"

-Nes | (IV) .

enrdonge X es cloro o bromo, en presencia de una base y un
disolvgnte a temperatura ambiente, para proporcionar los
combue%tos de la férmdla (I), en donde R es hidrégemno y Z
es oxiéena; seguido per reaccidn con una hidroxilamina pa-
ra obtener los compuestos de férmula (I), en donde Z es hi-
droxilamino seguido .po? acilacién,'cbﬁ'uﬁ'anhidriddwe“unri
anhidrido mezclado, para obtener los compuestos de férmula
(L), en donde Z es aciloxiimino de Cl-Cu, '

La presente invéncién se raefiere .a un proéedimieg
to para preparar compuestos'de tiazolinilbencimidazol ¥y su
empleo para suprimir elrdesarrollo de mamiferos de ciertos
virus, dncluyendo rinovirus, de polio, Coxsackie, virus
echo, virus Mengo y .de influenza. Los compuestos dtiles-en
e; procedimiento de esta invencidn se preparan haciendo re-
accionar la sal (III) de un compuesto de bencimidazol tau-
tomérico, representado por la férmula (IL) con un halogenog]
tilisotiocianato de férmula (IV) x-(cuz)z-Ncs,

que puede opcionalmente sustituirse en la cadena de carbo-

finié en la presente con anterioridad, y X es cloro o bromo
para producir un compuesto de férmula (V) (férmula (I) ante

rior, en donde R es hidrégenc y Z es oxigeno),
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X (CH,,) NCS

(v)

(anidn) -

(zv)
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_bencimidazoles (V) 5 6 6-sustitufdos, referidos en la pre-

. ELl término "bencimidazol tautomérice" se refiere
a un reactivo de bencimidazol de férmula (IL) que puede sug
tituirse en cualquiér 4tomo de nitrégeno con un Atomo de
hidrégene. E1l reactivo de bencimidazol, insustitufdo en nil

frégeno Y qué lleva un grupo sustituyente

z

i}
R, -- |C ~— ‘en la posicidén 5 de la porcidén de bencéno,

4 m
1
!

tiene hna forma tautomérica correspondiente con la cual es
t4 en equilibrio en donde el sustituyente reside alternati.
vament? en la posicién 6, La mezcla isomérica puede indicay
se enuherando las posicienes alternativas como 5(6). Como

consecuencia de diche tautomeriémé, la reaccidn de umna sal
de bencimidazel (III) 5(6)-sustitufda con el halogenoetili

sotiocianate (IV) produce mezclas isoméricas de tiazolinil-

sente como compuestos 5(6)-sustitufdes,

Las siguientes definiclones se refleren a las di.-
versos términos utilizados a través de toda esta descrip-
cidén., E1 término."alquilo d; 01-03" se refiere a los radi-
cales alifdticos rectos y ramificados de 1 a 3 4tomos de car
ﬁono incluyendo prepilo, isopropilo, metilo y etilo. E1 téxy

mino alquilo de Cl- incluye dentro de su definicidén el

%3
término “alguilo de Cl~02". '

\ El término "aciloxiimino de C,-C," se refiere al
radical agilexiimino de uno a cuatro 4tomos de carbono in-
cluyendo formiloxiimino, acetoxiimino, propioniloxiimino,
butiriloxiimino, e isobutiriloxiimino., El término "acilo de

Cl-Ch“ se reflere al radical acilo de uno a cuatro dtomos

de carbono tal como formilo, acetilo, propionilo y butirile
El término "tiazolinilo" o "tiazolin-2-ilo" se

refiere a la porcidén N, de la férmula I e indica un radical

1
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" deseable un ligeroc exceso de la base; de esta manera, la

4, 5-dihidrotiazol unide en la posicidén 2 que puede tener
grupes metilo sustituyentes en las posiciones 4 y/o 5.
Los compuestos de la férmula (V) (férmula (I), en
donde R es hidrégeno y Z es oxigeno), pueden prepararse con
virtiendo primefo el reactivo de bencimidazel (II) apropla
damente sustituldo en su sal (III) empleande una base tal
como los hidruos de metal; v. gr. hidruro de sodio o hidru
ro de potasio; una amida de metal; v.gr. amida de sodloj
alcéxifios o metal alcalinog v. g?. wetéxide de sodio, etd
xido dL potasio o butéxixo de sodio y bases similares, La
formac?én del anidn puede llevarse a cabo emn una variedad
de disalvente aprétices, tales como hidrocarburos aromati-
cos} VL gr. benceno, tolueno o xileno, o éteres tales como
éter d;etilice, glima o tetrahidrofurano, a una temperatu-
ra que varia de 0°¢c a lSOOC., aproximadamente, durante pe-

rivdeoside aproximslamente una hora a venticuatro horas. Es

relacidn molar del reactivo de bencimidazol a la base pue-
de variar de aproximadamente 1:l a 1l:2,

El anidn de bencimidazel (IIL) se hace reaccionay
con un halogenoetilisotiocianate alifdtice (IV) para produ
cir una ticurea intermedia in situ que absorbe la a}quila—
cién intramolecular .en el Atomo de ézufre para formar un
ppoduoto de l-tiazolinilbencimidazel, representado por la
férmula (V). La relacidén molar del reactivo de bencimidazol
(II) al halogenoetilisotiocianato (IV), puede variar de 1:1
a 1:1.5; y el tiempo de reaccidn puédé variar de aproxima-
damente una a venticuatro horas, a temperatura de aproxima
damente 2500., a aproximadamente 1500C., Los métodos y las
condiciones para preparar los productos de l-flazolinilben

cimidazol, son andlogos a aquellos descritos en las Paten-

tes de los Estados Unidos Nos. 3,749,717 v 3,825,537.
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t I
‘lan mediante métodos convenclonales tales como filtracidn

‘¢ién. Alternativamente, la mezcla de reaccién puede evaporgr
. 1 - - [~

.cualquier material insoluble., La solucidn que contiene el

. ) { . . - “ s,
evapora para dar un segundo residuo, el cual se recvrisiali-
* za en metanol, por jejemplo, EL compuesto de bencimidazol sg

recupera mediante filtracidén o centrifugacidn,

N Los productos de tlazolinilbencimidazol, se ais-
v concentracidn del filtrade para inducir la cristaliza-
: |

C . { . .
se ‘a sequedad y el residuo tratarse con un disolvente ade-

ocuado tal como acetona o metanol, para separar y eliminar

producto se comcentra para cristalizar el producto o se =

La reaccién del anidnntautomérico (III) con el
haésgenoebilisotiocianato preporciona generalmente una mez
;lé de 1:1 de 5(6)-isémeros del produio de tiazolinilbenci-
midazol . Los 5(6)-isémeros son separables mediante crista
lizacidon fraccionada o mediante crbmatografia en columna.
Usualmente, el 6-isdémero cristaliza primero en una solucidy
de la .mezcla. Los isémeros individuales, excepto los com-
puestos 5(6)-benzoilo o 5(6)-benzoilo sustituido o sus derj
Qados pueden estar definitivamente caracterizados por sus
espectros de resonancia magnética de protones en la regién
proténica del fenilo (7,0 a 8, 3 ppm).

Tl derivado de nitrdgeno de los compuestos de ce
tobencimidazol estdn representados por la férmula (I), en
donde Z es una funcidén nitrégené unida al dtomo de carbono
del grupo carbonilo original. Estos compuestos se preparan
haciendo reaccionar el l-tiazolinil:2-sustitufdos-5(6)-ce-
tobencimidazol apropiado con hidroxilamina, o sus sales en
la forma convencional. Cuando la funcidén carbonilo (ceto)
reaccidm lentamente con el reactivo carbomilo, ésta puede
activarse mediante protonacidn del compuesto ceto bajo con

diciohes dc¢idas., Mediante la protonacidn, ocurre fdcilmentq




10

15

kL

28

30

la formacidn subsecuente del doble enlace carbono-nitrdgend

: 7
) i
La funeidn nitrégeno Z en Rl—C- se denomina de

i
conformidad con el'reactivo carbonilo del cual se deriva

como sigue. f

M ! : ’
04 pucden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de

“anhidridod de los 4cidos acético, propidnico o butirico.

‘Cuando el compuesto que lleva la funcidén hidroxiimino se

_B5-isémeros.

REACTIVO CARBONILO Z (FUNCION) 7 (NOMBRE)
hidroxilamina .  =N-olI hidroxiimino

1
t
!

l

L.os compTestos en donde Z es aciloxiimino de Cl-

férmula (I), en donde Z es hidroxiimino (=N-OH) con.los

hace reaccionar con el anhfdrido mixto del dcido férmico
¥ el dcido acético, el producto es el derivado formiloxii-
mino, en donde Z es =N-O-CHO. Puede hacerse reacclonar un
compuesto hidroxiimino de férmula (I) en donde R es hidré-
geno con un equivaleﬂte de un anhidrido_écido de Cl-Ch pa-
ra efectuar la 0-acilacidn selectivamentq para proveer los
productos en donde R es hidrdégeno y'é es alcoxiimino de Cl
Cye Por ejemplo, cuando el 1-(tiazolin-2-il)-2~amino-5(6)
-(alfg-hidroxiiminobencil)bencimidazol se hace reaccionar
con un equivalente -de anhidrido acético, se obtiene el
p;oducto monoacilado, el l-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-
(alfa—acetoxiimino-bengil)béhcimidazolv.

Los compuestas mas pfeferidOS son aquellos deri-
vados de nitrégeno, cn donde Z es aciloxiimino de Cl-ch'

Los G6-isdmeros de dichos compuestos se prefieren sobre los

* S¢ apreciard por aquellos expertos en la técnica
que pueden llevarse a cabo operaciones quimicas ventajosas

en ctapas opcionales de la sintesis del producto, Por ejem

y o
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_cribe la preparacidn de ceto-o-fenilendiaminas de férmula:

-10 —

plo, el reactivo de bencimidazol puede primero modificarse
quimicamente para proporcionar sustituyentes deseados ¥y
después hacerse reaccionar con el halogenoetilisotiocianato

apropiado para proporcionar el producto de'fiazolinilbencimi

-

—

a

l-tiazolinilbencimidazol inicialmente y después modificarse

{
éuimicamente»para proporcionar el producto final descado.

Ya que la insercidn de la porcidn tiazolinilo, enl. el reaci

. .
dod e T - - 1 i 3 q
L<rc do Loncimidamol, reoguicre la reacsidn cen unza base, o¢

prefieren aquellos reactivos de bencimidazol que tienen
|

géupos sustituyentes que no son susceptibles de ataque por
P

¢
lq base.
i

S

‘Los reactivos de cetobencimidazol requeridos, en

donde R, es diferente de hidrégeno pueden prepararse a par

1

tiy de los compuestos de ceto o fenilendiamina apropiados
\ »

mediante mébodos conocidos en la téenica del bencimidazol

Por ejemplo, la Solicitud de Patente alemana No. 93?91 des

. 2

. N
S ‘ ™~ NH

en donde Rl es fenilo, El método de preparacidn requicre la
amonélisis y la reduccidn de la Q-halégeno—B—nitrofenilcetg
na, preparada mediante la reaccidén de Friedel-Crafts ya sea
(1) un cloruro de !-halégeno-3-nitrobenzoilo con un hidrocap
buro apropiado o (2) un haldgenobenceno con un cloruro de
dcido apropiado seguido por nitracidn aromitica. Alternativy

mente, los reactivos de cetobencimidazol pueden prepararse

a partir de acetanilida mediante una acilacidn de TFricdel-
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§otmocianatos (Iv) se descrlben en Houben Weyl’s Methoden

- 11—~

Crafts con el derivado apropiado de un 4cide fenilacética
o dcido benzoico. La U-cetoacetanilida resultante se nitra
para dar 2-nitro-k-cetoacetanilida, y‘la acetanilida se hi
droliza para proporcionar una 2-nitro-4-cetoanilida. La ni-
troaniliga se hidrogena paﬁaliticamente para producir h—cg
fo~0~Tenilendiamina que se hace reaccionar con bromuro de
ciandgeno para ﬁroducir el 2<amino-5(6)-cetobencimidazol
apropiado. .

I Los compucsics de 2-amindboncimidasdl pueden pre
pararse ciclizando las o-fenilendiaminas apropiadas con
bromur? dé clandgeno como se describe en Buttle y otros,
Biol, éhem, J. 32, 1101 (1938) y en la Patente Britdnica
551:524. La preparacidén de una variedad de bencimidazoles
esté bien'documentada en The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Imidazole and Ite Derivatives de Welissberger (
Interscience Publisher Co. Nueva.York, 1953), ]

Los reactivos de.halogenoetilisotiocianato reque
ridos, férmula (IV) anterior, opcionalmente sustitufdos con
grupo metilo, se preparan ?écilménte a partir de sus halo-
genoalquilaminas (VI) correspondientes y tiofosgeno:

¢scl
__~_z.> SCN-(CHz)z—X

base

x"(CHz)z 2

Las rutas adicionales para la preparacién de halogenoetili-

der Organilschen Chemie,, Vol 9 (G Thieme Verlay Stuttgart,
1955). Incluyen ejemplos de halogenoetilisotiocianatos que

pueden emplearse, los siguilentes:

scN(cH,, ), Br, ¥ SCN(CHZ)zcl.

2)2

Los compuestos preferidos ttiles en el procédimiq

to de esta invencidén son los l-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)

cetobencimidazoles, en donde la funcidn carbonilo, . .

e
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mismos.

- 12—

0]

u
Rl—C-, Rl es fenilo,

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente
la preparacidn:de materiales de partida, de intermediarioes

v de los,comﬁuestos de férmula (I).

‘ l-(fiazolin-z-il)-2-amino-5(6)-bencimidazoles sug
sustiéuidos (procedimiento general),

Se lavan con n-pentano 5 ml. 140 mg, de hidruro
de sodio como una suspensidén al 50 por ciento en aceite mi
neral,idecantando los lavades, E1l hidruro de sodio lavado.
se sus%ende en 5 ml, de dimetilformamida bajo condiciones
anhidras, Se agregan 5 ml., del 2-amino-5(6)-sustitufde-ben
cimidazol apropiado en 25 ml, de dimetoxietanb (glima) 0
una mezcla de glima y dimetilformamida (DMF) (relacidn iSfm
gota a gota a la suspensidn de base. La agitacidén se conti-
nda duraﬁte varias horas atemperatura ambiente para permi;
tir una formacidn de aniones sustancialmente completa. Se
agregan gota a.gota 5 ml, 605 mg, de cloreetilisotiocianatd
en dimetilformamida a la solucidn de anidn, y la agitacidén
se continfa toda la noche, La mezcla de reaccidn se evapora
a sequedad al vacioﬂ El residuo se recupera en acetato de
etilo y se filtra. El filtrado de acetato de etilo se lava
con agua y se seca. El producto de l-(tiazolin-2-il)-2-amni-
n65(6)-sust%tuido-bencimidazol se recupera mediante evaporg

c¢ién o concentracidén del disolvente., El producto se purifi-

ca mediante recristalizacién de disolventes adecuadas talej

como acetato de etilo, cloroformo, metanol o mezclas de lo

El siguiente compuesto se prepardé mediante los md
todos descritos anteriormente a partir del 2-aminobencimidg

zol apropiade sustitdido en la posicidn 5(6) con el grupo
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benzoilo apropiade, »
- lé(tiazolin—Zuil)~2—amino-5(6)-benéoilbencimidg

201, El rendimiento fué de 680 mg. (8,3 por ciento) de 6,4
g. (27 mmoles) de 2-amino-5(6)-benzoilbencimidazol.
Anélls%s Cl7H15N408 PM 323,
Calculades C, 63,34 H, 4,38; N, 17,38;

Sy 9193
Encentrades C, 63,14y H, 4,19; N, 17,08;

S, 9,72.

El isémero 5 fundié a aproximadamente 225-22600

El isémero 6 fundid a aproximadamente 232-23&00.
{

-’

EJEMPLO 2

Se agregaron 300 g. (lwsé moles de h-amino-beﬁ;g
fenona en porcicones a una solucién agitada de 250 ml. de
anhidrido acético en 250 ml, de benceno, La temperatura de
la mezcla se elevd a aproximadamente 70°C. La mezcla de ‘s
reaccidn se agité teda la noche, E1l producto precipitado
se filtré, se lavé con bencenoc y se secd. EL rendimiente
de 4-acetamidebenzofenona fué de 333,8 g. (rendimiento del
91,5 por ciente), p.f. 150-152°c. (Lit. p.f. 155°C., Chem.
Abst, 55, 18651),

; Se agitaron entre si 23 g. (0,1 m) de 4-acetami-
dobenzofenona, 50 ml. de anhidpido acético y 20 ml, de éoi
do acético, Se agregé gota a gota, una solucidn de Acido
nitrico al 90 por ciento (15 ml,)., 10 ml, de dcidos acético
¥y 0,2 g. de urea a la mezcla de benzofenona. La mezcla de
reaccidn se mantuve a una temperatura de aproximddamente
50°C. durante la nitracidén. La mezcla sec agitd a temperatu
#a ambiente, después de lo cual la mezcla se hlze muy espe

sa. La suspensién espesa se vertiéd sobre hiele ¥y el produc
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i

o -

" to inseluble se filtré para producir 17,7 g. (rendimiento

‘‘de .62,5 por ciente) de k-acetamido-3-nitrobenzofenona,

PM 284,27

Anélls%s Cl5H12N20h
Oalculade: C, 63,38; H, 4,265 N, 9,85;
- o, 22,51,

.Epcontradcz c, 63,573 H, 4,033 N, 9,90 ;

' 0, 22,27.
Se agregéron en porciones 10 g. de heacetamido-3-
-nitrebenzofenona, i ko ml, de dcide sulfiirice. La tempera-
tura de reaccidn s? mederd con un bafic de agua. Después de
_.&gitar soebre aproximadamente L5 minutos, la megzcla de reacs
cién se vertid cuidadosamente sobre hielo. El producto pre-

'&iﬁitado se filtré para producir Y-amino-3-nitrobenzofenong

t Andlisis ClBHIONQOB PM 243,23

Calculado:- C, 6&,16;‘H, 4,163 N, 11,564
0, 19,81 _

Encontrado: C, 64,19; H, k,00; N, 11,37;
0, 19,72,

-Se hidrogenaren SOEg. de L-amino-3-nitrobenzofe-
nona a temperatura ambiente en ok5 ml, de tetrahidrofurane
con 15 g. de niquel Raney a 2,74 x 106 dinas/cmz. Después
de &4t horas, se absorbieron tres equivalentes de hidrégeno.
El cefelizador se filtrd y el filtrado se evapord al vacifo
a un residuo sélide. ElL residuo se cromatoérafié sobre gel
de silice utilizando acetato de etilo cémo eluyente. Se com
binasron las fracciones 5-9 para dar 43,6 g. (rendimiento de
100 per ciente) de 3,4-diaminobenzofenona,

‘ Se diselvieron 0,2 moles, 42,4 g. de 3,l4+diamino]
bénzofenona en 100 ml, de metanocl y se mezelaron en un li-
treo de ééua. Se agregaron en porciones 0,2 moles, 21,8 g, @

bromuro de ciandgeno a la mezcla de reaccidén, con agitacién

[1]
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La reaccidn se continud teda 1a noche. La mezcla de reac-
oién se filtrdé y el filtrado se neutralizé (pH#7,00) con hi
dréxide de amonio concentrado. El producto precipitade se
recogid, se lavé coh agua, y so secé en un hormo al vacio
para producir 31 3.3(68,5 por ciento) de 2-amino-5(6)-ben-

zoilbencimidazol.

Andlisis Cy)H  N,0  PM 237,2

calculado: C, 70,87; H, %,67; N, 17,71,
Encoﬂtradoznc, 70,88 H, k,60; N, 17,48,

El 2-amino-5(6)-benzoilbencimidazel se hizo reac-
cionar después medgante el procedimiento del Ejemple 1, pa-
ra preducir l-(tiazolin—Z—il)-2—amino-5(6)—benzoilbencimid&
Qol; idéntico al producte del ejemplo 1. El isémero 5 fun-
4ié a 225-226°C y el isémero 6 fundié a 232-234°C.

BJENPLO_3
7 Se calentaron a reflujo durante apreximadamente
12 horas, 5 ml. 1,61 g. de 1-(tiazolin-2-il)~2-amino-~5(6)
benzoilbencimidazol, 1,0 g. de clorhidrato de hidroxilamina
y'200 ml. de metanol. La mezcla de reaccidn se concentrd a
aproximadamente la mitad del voldmen original mediante eva
porapién en el bafio de vapor, La mezcla se diluyé con 100

ml. de solucién de tampén (pH= 7,00). EL producto precipi-

" tado se recoglé para pro&ucir 650 mg. (40 por ciento) de 1-

(tiazolin~2-il)~- 2-am1no—5(6) (alfa-hidroxiiminobencil)benci

midazol,
Andlisis N .,0S PM 32
a 15 5 325 .

¢alculado: C, 60,52; H, 4,48; N, 20,76
Encontrade: C, 60,13; H, 4 ,40; N, 20,37.
El isdmero 6 fundid a aproximadamentn 210°-212°¢,
EJEMPLO 4
Se agregaron 300 mg, (1 mol) de l-(tiazolin-2-il)
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. —2-amino—5(6)-(C{-hidrokiiminobencil)bencimidazol (prepara

N H -
acétoxiiminobencil)-bencimidazol., m/e 379.

20

- 16—

de como en el ejemplo 3) a k,4 ml., de dimetilformamida,. -
con agitacidén., A esta solucién se agregaron 54 mg. (1 mmol}
de metéxido de sedio. La solucidn amarilla se agitd ¥ se

égéegaran 102 mg. (1 mmol) de anhigrido acético, y la solu
qién se agltd aurante 10 minutos. A la solupién se agregé
gon 52 ml. de agua y 50 ml. de solucidn de tampén (pH= 7,00
ﬁllprecipitado que se formé se filtrd para producir 274 mg;

\ 4w

| .
4 . . \ - .0 . . ~ .
(58 por cieniv) de l-(iiazolin-2-il)-Zeaminu=5({6j={alfax

o
El isémero 6 se ablanda a 130 C y funde a aproximadamente

1h9-155°C.
l o SUSTLTUYENTES EJEMPLIFICADOS.
EJEMPLOS R R 4 N M
1,2 . H fenilo B o JORNT! 0 S
3 H fenilo £NOH. - 0 1
i
b3 H fenilo =NO@CH 0 0 1

3

Los compuestos de la férmula (I.), exhiben
un especiro amplio de actividad antivirulenta. No tmicamen
té'son especialmente efectivos para inhibir el desarrollo
de los virus echo, Mengo, Coxsackie (A9, 21,B5), polio (ti
pos I,II,IIi) o rinovirus (25 cepas) sino que tambidn inhi
ben varios tipos de virus de influenza tales como Ann Arﬁor
Maryland B, Massachusetts, B, Hong Kong A, Pr-8a y Taylor
Cc (tipos A,B). La capacidad de los compuestos que entran
dentro del alcance de la férmula (I) para suprimir el de-
sarrollo de diferentes virus in vitro, se demuestra fécil-

mente utilizando una prueba de supresidn de placa similar
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‘doble concentracién cen FBS, penicilina y estreptomicina,

no contiene medicamento sirvid como control para la prueba.

....17._

a aguella descrita por Siminoff, Applied Microbiolegy 9(1),
66~72 (1961), Las pruebas especificas utilizadas se descri-

ben con detalle en la presente a continuacidn,

Métodos de Prueba _

'Se desarrollaron células de rifidn de mono verde

africano (BSC-1) o células Hela (5-3) en matraces Falcon de
2§_cc. de 3700. en un medioc 199, con suero de bobinoe fetal
inactivado al 5 por clento (FBS), penicilina (150 unidades
1 él.) ¥ estreptomicina (150 meg/ml.). Cuando se formaron

155 monocapas confluentes, se separd el medio de desarrollo
sobrenadante, y se agregaron a cada matraz 0,3 ml, de una

dilucidn apropiada de virus (echo, Mengo, Coxsackie, de po-
lio|l o de rinovirus)., Después de la absorcifiin durante una ho-
ra.k.temperatura ambiente, la capa de células infectadas con
el virus se cubrid con un medio qg9~comprende una parte de

Ionagar No. 2 al 1 por ciento, y una parte de medio 199 de

que contiene medicamentos a concentraciomnes de 100, 50, 25,

12,6, 3 vy O microgramos por milflitro (mcg.ml). El matraz que

Las soluciones de reserva de los compuestos de tiazolinilo
bencimidazol de la férmula (), se llevaron en sulfdxido de
dimetilo a una conceﬁtraciéh de 104 mcg/ml. Los matraces se
inéubaron durante 72 horas a 3700. para los virus de polio,
Coxsackie, echo, y Mengo y 120 horas a 32°c. para.el rinovi-
rus, Los virus de_influehza, Ann Arbor, Maryland B, Massa-
chusetts B, Hong Kong A, Pr-8a y Taylor C (tipos A,B), se in
cubaron durante 72 horas a 3700. utilizando células MDCK
(células de rifién de perro Madin-Darby). Se observaron las
piacas en aquellas 4drcas en donde los virus se infectaron ¥
se reprodujeron en las células, Se agregé una solucidn de

formalina al 10 por ciento y acetatc de sodio al 2 por clen-~
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to, a cada matraz para inactivar el virus y fijar la ldmina
de células a la superficie del matraz, Se contaron las pla-

cas de virus, sin tomar el tamafio en cuenta, después de te-

filr las 4reas de células circundante con violeta cristal. La

o . - —
cuenta de la placa se compard con la fuente de control en

cada concentracidn del medicamento. La actividad del compueg

; . .
to de prueba se expresdé como el porcentaje de reduccidn de
placa o el porcentaje de inhibicidn, Alternativamente, la
concenbracidn del medicamento iludivada por e¢i sinbulo ISO
i -

que inhibe la formacidn de placa en un 50 por ciento, puede
|

utilizarse como una medida de la actividad.

i
; :
5
z

Los resultados de la prueba se eXpresan en térmi

i —

R 1y oL - .
nps de la inhibicién. del virus de Polio del tipo I, debido

a q&e el virus es de fécil desarrollo, y se obtienen resula-

'ttaﬁos de prueba concordantes, Sin embargo, la actividad de

Llos ‘compuestos de la férmula (I) se confirmé contra otros
cultivos de virus tales como Coxsackie (A9, A21,B5),.§irus
echo (cepas 1-4), Mengo, rinovirus (25 cepas) Polio (tipo I

IT vy ITI), y virus de influenza tales como Ann Arbor, Mary-

land. B, Massachusetts B, Hong Kong A, Pr-8a y Taylor ¢ (ti-

pes ALB), Los resultados de la prueba de diversos compuestos

de tlazolinilo bencimidazol, se resumen en la Tabla I si-

guiente: En la tabla, la columna I da el mimero del ejemplo

de los ejemplos quimicos previos, la columna 2 da el isdmero
en la posicidn 5(6), y las columnas 3 a 10 indican el porcen

taje de reduccidn de la placa de virus a diluciones de medi-

25

30

camento de 0,75-100 microgramocs -por mililitro (meg/ml).
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TABLA 1. Reduccidn de placa de polio I, de 1-(tiazolin-2-il)-2-amino

do-bencimidazoles,

CONCENTRACION DEL MEDICAMENTO (mcg/ml.)

Ejem. .
No. Isémero™* 100 50 25 12 6 3
' .. : !
1 5(6) 100 100 100 100 100 lo
3 5(6) 100 100 100 100 100 - 10
I '5(6) C tox™™* foxfitnt tox 100 | 100 10
modi - - U -l :

"Concentracién del medicamento en microgramos por mi.

"Bl mimero 5 6 6 indica el isémero respectivo; 5(6)indica la mesz

A

“mod tox es moderadamento tdéxico

AnAn

tox 1 es ligeramente téxico




- 19 .

io I, de 1-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-sustitui

NTRACION DEL MEDICAMENTO (mcg/ml,).

12 ‘ [ 3 - 1,5 0,75

0 100 100 100 100 78 20
0 100 100 100 - 100 100 100
grnn tox 100 | 100 100 100 100
1 x "

en microgramos por ml,

mero respectivo; 5(6)indica la mezcla isémerica

co

% de reduccidn de

placa,
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probaron tante como compuestos puros y como mezclas de isé

rios virus cuando se agregan a un medio en donde se desa-

por lo tanto utilizarse en solucidén acuosa, preferiblemente

AR Los compuestos de l-tlazolinilbencimidazol, se
I

meros. Ambos isémeros inhiben el desarrollo del virus, sier] -
. | . K
do generalménte el isdmero 6 mds activo que el isémero 5.
o i
- Los compuestos que entran dentro del alcance de

la férmula (I) son capaces de suprimir el desarrollo de va
rrolla el virus, Lo§ compuestos de la férmula (I) pueden

con un tensioactivo:i, para descontaminar suberficies sobre

las cuales estdn presentes virus de polio, Coxsackie,rino-
virus f de influenza, incluyendo dichas superficies artiqg
#bede vidrio para hospital, superficies de trabajo en hos-
pit;l vy 4reas similares utilizadas para la preparacidén de

alimente.

-

Ademds, los coﬁpuestos'pueden adminiétrarse oral-
mente a animales de sangre caliente y seres humanos en una
dosis de 1-de 300 mg/kg. de peso del cuerpo del animal. La
administraciéﬁ puede fepetirse perfodicamente segin sea ne-
cesario, De conformidad con ia practica general, el compuess
to antiviral puede administrarse cada cuatro a seis horas.

Preferiblemente, los compuestos de la férmula (I)
se utilizan en combinacidén con uno o mds adjuvantes adecua-
dos para la ruta de administracién particular. De esta maned
ra,‘en el caso de la administracidén oral, el compuesto se
modifica con portadores ‘o diluyentes farmacéuticos tales co
mo lactosa; sacarosa, polvo de almidén, celulosa, talco, es
tearato.de magnesio, éxido de magnesio, sulfato de calcio,
pelvo de acacia, gelatina, alginato de sodio, benzoato de
sodio y 4cido estedrico. Dichas composiciones pueden formu
larse com; tabletas o alojarse en cdpsulas para una adminis

tracidén conveniente. Ademds, los compuestos pueden adminis-

trarse parenteralmente.-




10

15

20

25

30

. Los compuestos pueden también mezclarse con un

' t
1{quido y administrarse como gotas nasales o aspersidn in-

trasanal. ;
|
En resdmen, la Patente de Invencién que se soli-

cita, recaerd sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

l1.- Un procedimiento-para la preparacidén de com-

puesitos viazolinil cetobenciwidazoles de férmula general

B ‘ . '.‘ N
S — @ “‘"@E >‘NHR (1)
' ; m . | ., |

. l . .

s

en donde
R es hidrégeno;

Rl es fenilo

Z es aciloxiimino de Cl’°4’

T Ry-- | C == estd en la Posici&n 568 63

m
mes 1y ¥y

que se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de fér

mula general
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" oxigeno seguido por reaccién con una hidroxilamina para ob

NH

N (11)

en donde Z’es oxigeno, ¥y R, y m son como se definid antes,

1
con un halogenoetilisotiocianato de férmula

X - (CHZ)zl - NCS | (zv)

»en donde X es cloro o bromo, en presencia de una base y un
disolvente a temperatura ambiente, para proporcionar los

compuestos de férmula (I) en donde R es hidrégeno y 2 es

tener los compuestos de la férmula (I), en donde Z es hi-
droxiimino, y seguido por acilacién con un anhidride o anh{
drido mezclado para obtener los compuestos de férmula (T) en

donde 7 es aciloxiimino de Cl-ch'

2.- El procedimiento de la reivindicacidén 1, para
preparar l-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-(alfa-acetoxiimino-
béncil)-bencimidazol que se caracteriza por hacer reaccionar
2-amino-5(6)-benzoilbencimidazol con hidruro de sodio y betz
cioroetilisotiocianéto, seguido -por reaccién con hidroxila-
mina, seguido por reaccién con anhidrido acético.

3.2 Se reivindica por tltimo como obJjete sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS TIA

ZOLINIL CETOBENCIMIDAZOLES.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente

memoria descriptiva que consta de veintitres péginas mecanografiadas.

Madrid, 16 Agusto 1977

BBRNARDC UNGRIA
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