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66 (1961),

REF: X-Ih35 sparw

. . La incidencia de enfermedades respiratorias supe-
riores virulentas es inmensa, Se ha estimado que solo en los
Estados Unidos aparecen casi mil millones de casos anualmeg
te. Los estudios realizados en Inglaterra (Tyrell ¥y Bynoe
Lancet 76,(1966), indicaron que el 74 por ciento de las per
sonas que tuvieron resfriados estuvieron infectadas con rie-
novirus, Debido a que més de 80 de las cepas de rinovirus
ya se han ideﬁtifiéado, no es factible el desarrolle de una

vacuna e rinuvvirus prdciica, En esto, parece ser la propued

ta més ldeseable la quimioterapia,

La capacidad de los compuestos quimicos para supri

mir el desarrollo de virus in vitro, se demostrd ya utili-
AY

zando uha prueba de supresidn de placa de virus similar a

aquella'deécrita por Siminoff, Applied Microbiology,9 (l),

Se describen ciertos compu;stos de tiaioliﬂilbencimi
dazol en las siguientes referenciass .

La Patente de los Estados Unidos 3,749,717 describd
a los l-tiazolinil-2-(heterocfclico)bencimidazoles vGtiles cgr
mo aéentes‘antihelminticos ylantiinflamatorios.

La Patente de los Estados Unidos 3,825,537 descyi
be a los l-tiazol;nil-Z*aminobencimidazoles Ytiles como agen,
tes antihelminticos y antiinflamatorios,

La Patente de los Estados Unidos 3,833,574 describe
un método para preparar l;tiazolihilbencimidazolin-z-onas quk
son-agentes antiinflamatorios,.

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

No se conoce una referencia a la téecnica anterior
con respecto a la actividad antivirulenta de los tiazolinil-
bencimldazoles.

Es.él propdésito de esta invencidén proporcionar un

método para suprimir el desarrollo de virus, particularmente
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rinovirus, virus de polio, wvirus Coxsackie, virus echo, .-
rus Mengo y de influenza. Es un objeto adicional proporcio=-
nar nuevos compuestos de tiazolinilbencimidazol que son ﬁti
les para suprimir el desarrollo de tales virus.
. —
P Esta invencidn se refiere a un procedimiento para

preparar los compuestos de bencimidagol farmacolégicamente

dtiles de férmula general,

;

|
en donde
R es hidrdgeno;

R; es 1,3-diociolan-2-ilo, o 1-(alquil de Ci“cg)‘

tetrazol-5-ilo; '
1
R, ~C |-~ estd en la posicidn 5 4 63
m
mes O ¥y

que se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de fdér

mula general,

*

. | . .
; : "
it
— 1 (11)
Ry c | \}T"‘NIZI
/' m .

en donde R1 y m, se definen como antes, con una base y un

-NCS (zv)

halogenoetilisotiocianato de férmula X~(CH2)2

en donde X es cloro o bromo, en presencia de una base y un

disolventc a temperatura ambiente,
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rior, en donde R es hldrégeno mes Oy R, es 1l- (alquilo-cl-

- La presente invencidn se refiere a un procedimien

.-

‘to para preparar cohpuestos de tiazolinilbencimidazol'y su

empleo para suprimir el desarrollo de mamiferos de ciertos
v1rus, incluyendo r;novirus de polio, Coxsackie, virus ech
virus Mengo, v de 1nfluenza, Los compuestos Wtiles en el
precedimiento de esta invencidn se preparan haciendo reaccie

nay la sal (III) de un compuesto de bencimidazol tautomériec

irepresentado por la férmula (II) con un halogenoetilisotio-

L vy N AT,

eilanats e férmula (1.) X-{CIi, ) ,~¥CS,

"que puede opcionalmente sustituirse en la cadena de carbo-

nos con grupos metilo, en donde R Z, ym son como se de-

l!
finié en la presente con anterioridad, y X es cloro e bromeo

para producir un compuesto de férmula (V) (férmula () ante

¢ -tetrazol~5-ilo, é 1,3-ditian-2-ilo),

3)
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(11I)

(anibn)

x(c_na)zbrcs oo (1v)
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- sotioccianato (Iv) produce mezclas isoméricas de tiazolinil-

ly,5-dihidrotiazol unido en la posicidn 2 que puede tener gry

. El término "bencimidazol tautomérico® se refiere

a un reactivo de bencimidazol de férmula (II) que puede sus
tituirse en cualquier Atomo de nitrégene con un Atomo de hi
drégeno., El reactivo de bencimidazol, insustitufdo en nitré

geno y que lleva un grupe sustituyente.

" ,
R,=- {C] =- en la posicién 5 de la porcién de benceno

viene una Leima tautomérica ccrreépondicqte con la cual es
t4 en jquilibrio en donde el sustituyente reside alternati-
vameﬁtﬁ en la posicidn 6, La ﬁezcla isémerica puede indicar
se enuﬁerando las posiciones alternativas como 5(6). Como

.

consecdencia de dicho tautomerismo, la reaccidn de una sal
I

de bencimidazol (IIT) 5(6)-sustituida con el halogenoetili-

bencimidazoles (V) 5 6 6-sustitufdos, referidos en la pre-
sente como compuest;s 5(6)~sustitufdos. .
Iias siguientes definiciones se refieren a los di-
versos términos wutilizados a través de toda esta descripciédin.
El término "tiazolinilo" ¢ "tiazolin-2-ile'"se re-
fiere a la porcidn N, de la férmula I e indica un radical
pos metilo sustituyentes en las posiciones & y/o 5.

. El anidén de bencimidazol (II%) se hace reaccionar
con un halcgenoetilisotioéianato'alifético (IV) para produ-
cir ﬁna tiourea intermedia in situ que absorbe la alquila-
cidn intramolecular en el Atomo de azufre para formar un prg
ducto de l—fiazolinilbencimidazol, representado por la fér-
mula (V)..La relacidén molar del reactivo de bencimidazol (I
al halogenoetilisotiocianato (IV), puede variar de 1:l a 1
1.5, v el tiempo de reaccidn puede variar de aproximadamen-
te una a venticuabfp horas, a temperatgras de aproximgdameg
2500., a aéréximadamente 15000., Losrmétodos y las condicio

PR . Wae T
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'ejemle. El compuesto de bencimidazol se recupera mediante

nes para preparar los productos de l-tiazolinilbencimidazel
son andlegos a aquellos descritos en las Patentes de los Es
tados Unidos Nos. 3,749,717 vy 3,825,537.

Los productos de tiazolinilbencimidazoel, se adslan
mediante métodos convencionales tales como filtracidén y con
centracién del filtrado pﬁra inducir la eristalizacidén, Al-
ternativamente, la mezcla de reaccidn puede evaporarse a Se
quedad y el residuo tratarse con un disolvente adecuado tal
como acdetona o metanocl, para sepafar v eliminar cualquiex
material insoluble. La solucidén que contiene el producto se
concentira para cristalizar el producto o se evapora para dai

i
un segundo residuo, el cual se reoristaliza en metanol, pox

filtracidn o centrifugacidns .

La reaccidén del anidén tautomérico (IIT) con el ha
logenoctilisotiocianato proporcion; genegalmente una mezcla
de 1:1 de 5(6)-isémeres del producto de tiazolinilbencimida
zol, Los 5(6)-isémeros son separables mediante cristaliza-
cidn fraccionada o mediante cromatografia en columna. Usuai
mente el G-isdmero cristaliz; primero en una solucién de la
megcla. Los isdmeros individuales, excepto los compuestos
5(6)~benzoilo e 5(6)-benzoilo sustitufdo o sus derivados
pueden estar definitivamente caraoterizados por sSus espec-
tros de resonancia magnética de protones en la regién pro-
ténica del fenilo (7,0 a 8,3 ppm).

Se .apreciard por aquellos expertos en la técnica
que pueden'llevarse a cabo operaclones quimicas ventajosas
en etapas opcionales de la sintesis del producto. Por ejem~
plo, el reactivo de bencimidazol puede primero modificarse
quimicamente para proporcionar sustituyentes deseados y desg
pués hacerse reaccionar con el haiogcnoétilisatiocianato

apropiade para pieporsienesr ol producty de tiazoelinilbenci-

midazol, Alternativamente, puede prepararse un compuesto de
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,-V __Otros reactivos bencimidazol requeridos pueden pry

da zoles estd bien documentada en The Chemistry of Heterocy-

_X-(CH?_)Z;NH2 Pt B SCN-(GH;

"Las rutas adicionales para la preparacién de halogeﬁoetili-

lfﬁiazoliﬁilbencimidazol incialmente y después modificarse
q;imicamente para propercionar el productoe final deseado.
Ya que la insercidn de la porcién tiazolinilo, en el reacti
vo.de bencimidazol, fequiere la resccidn con una base, se
prefieren aduélios reactivos de béﬁgimidazol que tienen gru

pos sustltuyentes que no son susceptibles de ataque por la

base.

arse clclizande o-fenil endiaminas saatituidas con 1l-{al-
qQuil de Ci-03)~tetrazol-5~ilo. Los compuestos de Z-aminobeg
cimidazol pueden prepararse ciclizando las o-fenilendiaminas
apropladas con, bromuro de 01andgeno como se descrlbe en
Buttle y otros, Blol Chem,J,371101 (1938) y en la Patente

Britdnica 551.524.Lé.preparaclon de una variedad de bencimi

clic Compounds, Imidazele and Ite Derivatives de Weissberger

(Intersclence Publisher Co., Nueva York, 1953)

Los reactivos de halogenoetilisotiocianato requeri

des. férmula (TIV).anterior, opcionalmente sustitufdos cen
grupo metilo, se preparan ficilmente a partir de sus halo-

genoalquilaminas (VI) correspondientes y tiofosgeno:
cscl ) -
272 ‘1"

ase

sotiocianatos(IV)se describen en Houben Weyl’s Methoden ded
{Organischem Chemie,Vol.9(G. Thieme Verlay Stuttgart 1955),
Incluyen ejemplos de ha;aéenoetilisotiocianatos que buedén

‘emplearse,los siguientes: o oo -
SQN(QHZ)zBr, Y SCN(CHz)ZCl.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente

la preparacidn de materiales de partida,de intermediarios

Yy de los compuestos de férmula (I),
EJEMPLO 1

1-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-bencimidazoles

sustitufdos (procedimicnto general).

]\v
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- etilo y se filtra, El filtrado de acetato de etilo se lava

Se lavan con n-pentano 5 ml. 140 mg. de hidruro
d; sodio como una suspensién al 50 por ciento en aceite mi-
neral, decantando los lavados, El hidruro de sodio lavado
se suspende en 5 ml, de dimetilformamida bajo condiciones
anhidras. Se agregan 5 ml. del 2-amino-5(6)-sustituifdo-ben
oimidazoi apropiado en 25 ml, de dimetoxietano (glima) °
una mezcla de glima y dimetilformamida (DMF) (relacidn 15:1
gota a gota a ia suspensidén de base. La.agitacién se conti~
nia dufante varias horas & btemporatura amblente para pormi-
tir una formacidn de anionhes sustancialmente completa. Se
agregaﬂ gota a gota 5 ml, 605 mg. de cloroetilisotiocianato
en dimgtilformamida a la solucidén de anidn, y la agitacidn
se contintia toda la noche, La mezecla de reaccidn se evapora

a sequedad al vacifo. El residuo se recupera en acetato de

con agua y se seca. El producto @e'l-(tiazolin-Zéil);2—ami—

no 5(6)-sustituido~bencimidazol se recupera mediante evapor;

cidén o concentracidn del dislvente. El producto se purifica

mediante recristalizacidn de disolventes adecuados tales cof

mo acetato de etilo, cloroformo, metanol o mezclas de los

mismos,

El siguiente compuesto se prepard mediante los mé
todos descritos anteriérmente a partir del 2-aminobencimida
zol apropiado sustitﬁido en la posicidn 5(6) con el grupo
benzoilo apropiado.

l-(tiazolin—Zfil)-Ziamino-5(6)-benzoilbencimida203
Bl rendimiento fué de 680 ng. (8,3 por ciento) de 6,k g. (

27 muoles) de 2-amino-5(6)-benzoilbencimidazol.

Analisis Cl7Hl5Nhos PM 323.

Calculado: C, 63,34; H, 4,38; N, 17,38;
s, 9,93 ) -

Encontrado: G, 63,1k: H, 4,19; N, 17,08;
5, 9,72,

red
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o
Bl isémero 5..funde a aproximadamente 225.226 C. El isémero

- 10~

6 funde a aproximadamente 232-234°¢,
EJEMPLO 2

o Se agregaron 300 g. (1,52 moles de lY-aminobenzo-
feLéna en porcienes a una solucién égitada de 250 ml. de an
h?drido acdético ‘en 250 ml., de benceno, La temperatura de la
mézcla se elevd a aproximadamente 7000. La mezcla de reac-
ciﬁn se agitdé toda la mocheé. El producto precipitado se fil
tr?, se lavé con benceno y se secd. El rendimiento de h-acg
té@idobenzofenéné fué de 333,8 g. (rendimiento del 91,5 por
ciento), p.f. 150-152°C. (1it. p.f. 155°C,, Chem, Abst. 53,
18651). '

Se agitaron entre si 23 g. (0,1 m) de 4-acetami-
dobenzofenona, 50 ml. de anhfdrido acético y 20 ml. de 4ci-
do\acético. Se agregdé gota a gota, una solueidn de 4dcido
n{trico al 90 por ciento (15 ml); 10 ml. de 4cido acdtico ¥
0,2 g. de urea a la mezcla de benzofenona. La mezcla de reag
cién-se mantuv5 a una temperatura de aproximadamente 5000.
durante la nitracidén. La mezcla se aglitd a temperatura am-
biente, deépués de lo cual lé mezcla se hizo muy espesa. La
sﬁspensién espesa se vertié sobre hielo y el producto inso
luble se filtrdé para producir 17,7 g. (rendimiento de 62.5
por ciento) de h—acgfamido—B-nitrobenzofenong. .

Andlisis C PM 284,29

15512520,
Calculado: C, 63,38; H, 4,265 N, 9,85;
+0,22,51
Encontrados: C, 63,57; H, 4,03; N, 9,904
0, 22,27,
Se agregaron en porciones 10 g. de 4-acetamido-3-
nitrobenzofenona, a 40 ml., de Adcido sulférico, La temperaég
ra de reaccidn se moderd con un bafio de agua, Después de agl

tar sobre aprcximadamente 45 minutos, la mezcla de reaccidn
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se vertié cuidadosamente sobre hielo. E1 producto precipita

do se filtré para producir 4-amino-3-nitrobenzofenona.

Andlisis PM 243,23

Cy 58y o504

Calculado: C, 64,163 H, 4,163 N, 11,564
0,19,81. 7 _

i BEncontrado: C, 64,19; H, 4,00; N, 11,37;

. ' 0,19,72.

Se hidrogenaron 50 g. de 4-amino-3-nitrobenzofene

1
'
1

na, a témperatura ambiente en 945 ml. de tetrahidrofurano
con 15 g. de nfquel Raney a 2,74 x 106 dinas/cmz. Después
de{h horas, se absorbieron tres equivalentes de hidrdgeno.
Ellcatalizador se filtré y el filtrado se evaporé al vacio
a un residuo solido, El residuo se cromatografié sobre gel
de\filice utilizando acetato de etilo como elﬁyente. Se com
binhron las fracciomes 5-9 para dar 43,6 g. (rendimiento de
100 por ciento) de 3,4-diaminobenzofenona.

Se disolvieron 0,2 moles, 42,k g. de 3,4~-diamino
benzofenona en ldO ml. de metanol y se mezclaron en un li-
tro de agua. Se agregaron en porciones 0,2 moles, 21,8 g.
de bromuro.de ciandgeno a la mezcla de reaceidn, con agita-
cidén. La reaccidén se continué toda la noche. La mezcla de
reaccidn se filtrd y el filtrado se neutralizé (pH=7,00) con
hidréxido de amonié goncentfado. El producto precipitado se
recogié, se lavé con agua, y se secé en un horno al vacfo
para producir 31 g. (68,5 porrcieﬁto) de 2-amino~5(6)-benzoi

bencimidazol,

é_ . .
Andlisis C;)H  N,0  PM 237,2

Calculado: C, 70,87; H, 4,67; N, 17,71
Encontrado: C, 70,88; H, L4,60; N, 17,48,
El 2-amino—5(6)»benzoilbencimidazol se hizo reac-

cionar después mediante el procedimiento del Ejemplo l,para

=
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,érematogr#fié en 60 g, de gel de sflice Woelm en acebato de

producir l-(tiazolin-2-il)-2-amino-5(6)-bengoilbencimidazol
.idéntico al producto del ejemplo 1. El isdmero 5 funde a 225

. [o]
226°C vy el isémero 6 funde a 232-234°c,
|

! BIEMPLO 3

"A 1,19 g: (5 mmoles) de 2-amino-5(6)-(1,3-ditio-
lan-2-31) behqimidazol en 10 ml, de dimetoxietano, se agre-
.garon 240 mg. (5 mmeles) de hidruro de sodio (50 por ciento
en aceite mineral) éuspendido en 5 ml. de dimetoxietano, La
.soiucibn anaranjad% se agité a temperatura ambiente durante
45 minutos, despuésEde agregaron 605 mg. (5 mmoles) de cle=
roetilisotiocianato en dimetoxietano ¥ la solucidn se agitd

toda la noche (16 horas), se filtré y se evaporé a sequedad|

£l residuo se disolvié en metanol-cloruro de metileno v se

etilo. Las fracciones deseadas se recogleron, se lavaron dos
veces con éter dimetilico y se sécaron,para producir 78 mg,
de l-(tiazolin-z-il)-2—-amino-5(6)-(l,B—ditiolan-z-ilb)-benci._
midazol. .

(A)75-(3-nitro-h—agetamidofenil)tetrazol.

Se puso a reflujo durante 16 horas, una soluclén
de 10,3 g. (0,05 moles) de 3-nitro-li-acetamidobenzonitrilo,
3,5 g. de agida de sodio y 3,9 g. de cloruro de amonio en
100 ml, de dimetilformamida. La mezcla de reaccidn enfriada
sé'vertid en 500 ml. de 4cido clorhfdrico 1 normal y se dily
y6 con 300 ml. de agua. El producto amarillo precipité y se
recogibd para dar 10 g. (81 por ciento) de 5-(3-nitro-4-acets
midefenil)tetrazol, P.f. 210-213°C. (desc.).

'V(B) 1(2)-metil~5~(3-nitro-h-acetamidofenil)-tetra
zel. ‘

_Se disolvié 5-(3-nitro-lk-acetamidofenil)tetrazol
31,7 8. (0,13 moles) en 200 ml. de acetona, Se agregaron 23

ml. (0,17 moles) de. trietilumina a la mezcla de reaccidn,
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La mezcla se agitd hasta que se hizo homogénea., Se agrega-—
ron 30 ml, de yoduro de metilo seguidos por la adicidn de
otros 20 ml. de yoduro de metilo después de 12 horas, a tem

peratura ambiente. La reaccidn se continud otras cuatro ho«

-

ras, Bl producto precipitado se¢ recogidé y el filtrado se
concentré a la cuarta parte del voldmen original al vacio,
El rendimiento total fuéd de 20 g. (59 por ciento) de una
mezcla isomérica de 1(2)-metil-5-(3-nitro-l-acetamidofenil)
tevrazol,

| Andlisis O, H N0,  PM 262

g Calculado: C, L5,80; H, 3,84; N, 32,05.

E Encontrado: ¢, 45,64; H, 3,843 N, 32,18,

\ (¢) l(2)-metil-5—(3~nitr&-4-aminofenil)tetrazol.

Se agregaron 2 g} de l(2)-metil-5-(Blnitro—h-ace-

tamido fenil)tetrazol a 20 ml, de 4cido sulfdrico concentra

do, L.ﬁemperatura ambiente., El tetrazel se llevd lentamente

a solucidn y la mezcla se agitd’durante aproximadamente 2 hg

ras. La mezcla 4cida se vertié cuidadosamente en 200 ml, de
agua fria., El producto precipitado se recoglé para producir
1,6 g: (95 por ciento) de 1(2)-metil~5-(3-nitro=b-amino)te~

trazol, p.f. aproximadamente 20000.

" Andlisis © gHgNg0, PM 220
Cal.culado: ¢, U43,64; H, 3,66; N, 38, 17.
Encontrados ¢, 43,37; H, 3,70; N, 37,89,
(D) 1(2)-metil-5-(3,k4-diaminofenil)tetrazol,
Se hidrogenaroﬁ 14 g, ae l(2)-metil-5(3-nitro~k—
aminofenil)tetrazol en 4,13 x 106 dlnas/cm con 1 g. de palg
dio sobre carbdn en 135 ml, de acetato de etilo y 350 ml, de

etanol absoluto., Despuds de 2 horas, se absorbieron tres

equivalentes de hidrégeno. El catalizador se filtrd y el f£il

trado se evapordé al vacilo para dar 12 g. (98 por ciento) de

l(2)~metil»5m(3,k—diaminofenil)tetﬁézol.
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bencimidazol.

- : , Andlisis 08H10N6 PM 190
‘Calculado: c, 50,523 H, 5,303 N,’hk 18,
,Encontrado: ¢, 50,793 H, 3,57; N, 43,95}
(E) l(2)-met11 5=(2-aminobencimidazel-5(6)-il)te-

trgzo%; . ;
1 Se ag;egé hbromuro de cianégeno, 3,2 g. (0,03 mole$
a una suspensidn de 5,7 g. (0,03 moles) de 1(2)-metil-5-(3,
th-diaminofenil)tetf?zol.en 360 ml, de agua y 30 ml, de metat

|
-~ -~ ~ o~ v o Bom e e o .o:-v "L - X
nel, Lz mezcla se agité durante 12 horas y se filird., Ei £i

b

‘trado se neutralizé|con carbonate de potasio, El precipita-
do producido se recogié para dar 5,7 g. (88 por ciento) de
lt2)-metil-5-(2-aminobencimidazol—5(6)—il)tetrazol.
" i‘ Andlisis COHON, PM 215
Lo Calculado: C, 50,23; H, 4,22; N, 45,46,

;_ Encontrado: C, 49,56; H, 4,34; N, 4k, 06,

(F) 1-(tiazolin-2-i1)-2-amino-5(6)-[1(2)-metilte-
trazol-S-ié] bencimidazol.

Cuando se hizo reaccionar una cantidad equivalen-
te de 1(2)-metil-5-(2-aminobencimidazol-5(6)-il)tetrazol de
conformidad con el procedimiento del ejemplo 1, se produjo
1-(tiazolin~2-i1)=2-amino-5(6)- [i(2)-metiltetrazol-5-i£]

Andlisis C S - PM 300

12H12Ng
Calculado: C, 48,00; H, 4,00; N 37 33.
Encontrado: ¢, 47,42; H,h,SO; N, 37,41,

m/e 300; p.f. 243-248°¢,
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N SUSTITUYENTES EJEMPLITICADOS

EJEMPLO No. R R, 2 n m
1,2 H fenilo 0 0 1
S
3 H H —< :[ 0 1
; S
L H N—_N - o o
P
N
7
i CH,
i 3

Los compuestos de la férmula (I), exhiben un espeg
tro émpiio de actividad antivirulenta, No {dnicamente son es
pecialmgnte efectivos para inhibir el desarrollo de los vi-
rus echo, Mengo, Coxsackie (A9, 21, B5), polio (tipos I,II,
III) 0 rinovirus (25 cepas) sino que tambiédn inhiben varios
tipos de virus de influenza tales como Ann Arbor, Marylahd'
B, Massachusetts, B, Hong Kong A, Pr-8a y Taylor c(tipos A,
B). La capacidad de los compuestos que entran dentro del al
cance de la férmula (I) para suprimir el desarrollo de dife
rentes virus in vitro, se deduestra fécilmente utilizando
una prucba de supresidén de placa similar a aquella descrita
por Sminoff, Applied Microbiology 9(1), 66-72 (1961). Las
pruebas especificas utilizadas se describen con detalle en

1la presente a continuacidn.
METODOS DE PRUEBA
Se desarrollaron cérulas de rinon de mono verde

africano (BSC-1) o células Hela .(5-3) en matraces Falcon de
25 cc., de 37°Q. ei un medio 199, con suero de bovino fetal
inactivado al 5 por ciento (FBS), penicilina (150 unidades
1 ml.) vy estreptomicina (150 mcg/ml.). Cuando se formaron
las monocapas confluentes, se separé el medio de desarrollo
sobrenadante, y se agregaron a cada matraz 0,3 ml, de una
dilucién apropiada de virus (ech¢; Mengo, Coxsackle, de po-~

lio o de rinovirus). Despuéds de la absercidén durante una ho
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ra a temperatura ambiente, la capa de cédlulas infectadas
con el virus se cubrié con un medio gque comprende una parte
de Ioﬁagar No. 2 al 1 por cieﬁto, v una parte de medio 199
de doble concentracidn con FBS, penicilina y estreptomicina
qué%contiene ﬁe%icamentos a concené;aciones de 100, 50, 25,
12,6, 3 v 0 microgramos por-milflitro (mcg.ml). El matraz
q&e no contiene medicamento sirvidé como control para la
pfugba, Las soluciones de reserva de los compuestos de tiam-
zciinilp—banc‘midazol de la férmula (I), se llevarom eum sul
.f&%ido de dimetilo & una concgntracidn:de lou'mcg/ml. Los
mafraces se ihcubaron durante 72 hbras a 3700. para los vi-
ru; polio, Coxsackie, echo, y Mengo y 120 horas a 3200. ra-
ra‘ei rinovirus. Los virus de influenza, Ann Arbor, Maryland
B,\Massachusetts B, Hong Kong A, Pr-8a y Taylor ¢ (tipos A,
B)A\se incubaron durante 72 horas a 3700. utilizando células
MDC% (células de rifién de perro Madin-Darby), Se observaron
las placas en aquellas 4dreas en donde los virus se infecta-
ron y se reprodujeron en las cédlulas., Se agregd una solucién
de formalina al 10 por ciento v acetats de sodio al 2 por
ciento a cada matraz para inactivar el virus y fijar la 1A~
mina de c¢élulas a la superficie del matraz. Se contaron las
placas de virus, sin tomar el tamafio en cuenta, después de
tefiir las 4reas de célula circundante con violeta cristal.
La cuenta de la placa se compard con la fuente de conirol
en~cada concentracidén del medicamento, La actividad del com
puesfo de prueba se exprgsé como el porcentaje de reduccidn
de placa o el porcentajerde inhibicidén., Alternativamente,la
concentracidén del medicamento indicada por el sfmbolo I5O
que inhibe la formacidén de placa en un 50 por ciento, puede
utiligzarse como una medida de la actividad,

Los resultados de la prueba se expresan en términds

de la inhibicidén del virus de Porio del tipo I, debido a qud

el virus es de fdcil desarrollo, y se¢ cbtienen resultados dd
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prueba concordantes, Sin embargo, la actividad de los com-
puestos de la férmula (I) se confirmé contra otros cultivos
de virus tales como Coxsackie (A9,A21,B5), virus echo (cepas
1-4), Mengo, rinovirus (25 cepas) Polio (tipo I,II y IIL),y
virus de influenza tales como Ann A;bor, Maryland B, Massa-
chusetts B, Hong Kong A, Pr-8a y Taylor ¢ (tipos A,B). Los
resultados de la prucba de diversos compuestos de tiazolini
'lo‘bencimidazol, se resumen en la tabla I siguiente:t En la
Laﬁla, ta Columna I da el mluero del ejeuplo de lus ejeupluy
quimicos previos, la columna 2 da el isdémero en la posicidn
5(6), y las columnas 3 a 10 indican el porcentaje de reduc-
ci&n de la placa de virus a diluciones de medicamento de

0,?5;100 microgramos por mililitre (meg/ml).
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Tabla 1. Reduccidén de placa de polio i, de 1-(tiazolin_2;il)~2

~-bencimidazoles,

Concentracidn del medicamento (mcg/m

. EJjemplo.

No. Isdémero™” 100 50 25 12 6 . 3
1 5(6) 100 100 100 100 100 100
3 5(6) 95 97 87 36 k1 16
“goncentracidén del medicamento en microgramos por 1
~*B1l ntmero 5 6 6 indica el isémero respectivo; 5(6
N
A4
1
|
!.
i
!
I
_ ¥

1

+

<

o

.

<
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de polio I, de l-(tiazolin-2.-il)-2-amino-5(6)-sustituido

18 —

i
[
!

ncentracidn del medicamento (mcg/ml.)

A~

50 25 12 6 3 1,5 0,75 '

1L

100 *100 100 100 100 78 20 :
97 87 56 41 16 9 o

el medicamento en microgramos por ml,

> indici

[

el isémero respectivo; 5(6)indica mezcla. isomérica

1

%

de reduccién

de placa.

.
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. Los compuestos de l-tiazolinilbencimidazol, se
probaron tanto como' compucstos puros y como mezclas de isd-
meros, Ambos isémeros inhiben el desarrollo del vifus, sien
do generalmente el isémcro 6 mds activo que el isdémero 5,

Los compuestos que entran dentro del alcance de
la férmula (I) son capaces de suprimir el desarrollo de va-
rios virus cuando se agregan a un medio en donde se desarro
lla el wvirus, los compuestos.de'la férmula (I) pueden por 1d
tanic utilizarse en solucldn acuosa, preferiblemente von uu
fensioactivo, para ?escontaminar superficies sobre las cuaw-
les estén presentes!virus de polio, Coxsackie, rinovirus y
dé influenza, incluyendo dichas superficies articulos de vi
d;iq‘para hospital, superficies de trabajo en hospital y -
réas similares utilizadas para la preparacion de alimento.

v . Ademés, los compuestos pueden administrarse oral
mente a animales de sangre qaliente'y seres humanos en una
dosis de 1 de 300 mg/Kg. de peso del cuerpo del animal, La
administracidén puede repetirse periodicamente segin:sea ne-
cesario, De conformidad con la prdctica general, el compues.
to antiviral puede administrarse cada cuatro a seis horas.

Preferiblemente, los compuestos de la férmula(I)
se utilizan en combinacién con uno o mds adjuvantes adecua-
dos para la ruta.de administracidén particular., De esta mane
ra, en el caso de la administracidén 6ral, el compuesto se mg
difica con portadores o diluyentes farmacduticos tales como
lactosa, sacarosa, polvo, de aimidén, celulosa, talco, estea-
rato de magnesio, éxido de magnesio, sulfato de calcio, poly
de acacia, gelatina, alginato de sodio, benzoato de sodio y
dcido estedrico, Dichas composiciones pueden formularse como
tabletas o alojarse en cipsulas para una administracidén con-
veniente, ‘Ademds, los compuestos pueden administrarse paren
teralmente.

Y95 ccmpuesﬁos pueden tambidr. mezclarse con un
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1fquido y administrarse como gotas nasales o aspersidn in-
tranasal. %

i .
En resﬁme?, la Patente de Invencién que se solici

ta, deberd recaer sobre las siguientes:
) o : ¢

* RETVINDICACTONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de compuestos .

de tiazolinil—cetobencimi&azoles de formula general:

en donde
R es. hidrégeno,
Rl_es 1,3-d: tiolan-2-il, o l-(alquil de cl’cs)"
‘tetrazol5-iloy
Z
1]
R =~ {C| =~ estd en la posicidn 5 6 6;

m es O, caracterizado el procedimiento por hacer reaccio

“nar un compuesto de férmula generels

NH "

(11)

en donde Rl ¥ m son coio se deotinid antus.

con y un haloge-
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noetilisotiocianato de férmula

- (emy), - NOS -~ (zv)

—
en donde X es cloro o bromo, en presencia de una base y un

disolvente a temperatura ambiente.

% 2.- Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se'501101ta:
UN PROCEDTMIENTO PARA LA PREPARACTON DE COMPUESTOS TIAZOLI-
NIL CETOBENZiMIDAZOLES.

! Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

présente memoria descrip%iva, que consta de ventiuna piginas
mecanografiadas. .

Madrid, 16 de Agosto de 1,977
BERNARDO, VNG A
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