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g8 el método mas dessable.

REF: X-4571 SPAIN

La incidencia de enférmedadgs respiratorias impor-
tantes virales es inmensa. Se ha estimado que casi un
billdn de casos aparecén anualmente tan solo en los Es-
tados Unidos. Estudios llevados a cabo en Inglaterra
[Tyrell & Bynce, Lancet, 76 (1966)] indicaron Gue el 74
por ciento de las personas que tienen rasfriadoéjson ip]
fectados con virus de rinitis. Debido a que ya'ée‘han
identificado més de 80 clases de virus de rinitis, no
es posibls sl desarrolls ds una vacuna practica contra

el virus de la rinitis, y aparece que la quimioterapila

La capacidad de los  compuestaos quimicos para suprij

mir el desarrollo de virus in vitro se demuestpa Tdcil-|.

ﬁente utilizando una prueﬁa de supresidn de la . placa de
virus similar a la descrita por Siminoff, Applied'Mimw-
biclogy, 9(1), 66(1961).

Ciertos‘compuestos de l—dimetilaminosulfonil—2—
aminobencimidazol antifungosos han sido descri?os'en la
Patente de los Estados Unidos N2, 3,853,908, ‘

El objeto de esta invencidn consiste en prdporcid-
nar un procedimiento para prepararrnuevos compuestos de
bencimidazol que inhiben el crecimiento de virus, par-
ticularmente virus de la rinitis, virus de la polio,
virus de Coxsackis, virus del eco y virus de mgngo, .

Esta invencidn se relaciona con un procedimiento
para preparar nuevos compuestos de sulfonilbéncimidazal

farmacoldgicamente Utiles de fdrmula general,

w| & N\ ' S
R, l NHR, - ()
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sn donde .

R es alquilo de Cl-C4 0 -NR3R4, en donds R3 y R4
son independientemente aquilo de 81-03;
Rl,es hidrdgeno;
R2 es ﬁidrégeno, alquilo de Cl-Ca, feni}o‘cfhalo-
fenilo;

Z es hidroxiimino, hidrazono, tiocarbamilhidrazono

carboximetoxiimino, metcxicarbonilhid;azono,

ptoxicarbonilhidrazono ¥ carbamilhidrazono

R, C estd en la posicidn 5 6 6; y

nesl;
el cual estd caracterizado por hacer reaccionar un

compuesto de fdrmula

) g '
B o o
R, \C ‘ >;‘NH2 (x1} .
. | n N *

en donds R2 y n son como se definieron anteriormente,

con, un cloruro de sulfoniloc de fdrmula general

RSO,C1 ' (111)
en donde R es como se define anteriormente, para pro-
porcionar los compuestos intermeaiarios de fdrmula (I)
eé-donde Rl es hid;égeno y Z es.oxigeno, seguido por

reaccidn con una amina sustituida, tiosemicarbazida,

-semicarbazida, hidrazona, hidrazona sustituida, en pre-~

sencia de un disolvente organico y a temperatura de re-
flujo. '

El término "bencimidazol tautomérico" se refiere
a un reactivo de bencimidazol que pueds ser sustituido

en cualquier &tomo de nitrdgeno con un dtomo de hidrg-
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“anillo de fenilo,

— 4 —

geno, El reactivo de bencimidazol, no sustituido en sl
nitrdgeno y llevando un grupo sustituyente en la posi-
cidn 5 de la porcidn de benceno, tisne una forma tauto-~
mérica correspondiente en donde el sustituyente reside
alternativamente en la posicidn 6. La mezcla we-isdme-
ros pueds indicarss numerando las posiciones al}érnas
como 5(6). Coma consecusncia de dicho tautomerismo, la
reaccidn de un bencimidazol 5(6)=sustituido con un clo-
rurg de sulfonilo de férmula (III) produce mezclas iso-
mgricas de sulfonilbencimidazoles 5(6)-sustituiaos.,

! Las siguientes definicicnes se refieren a los di~
versos términos utilizados en esta descripcidn.’

El término "alquilo de CI_C4“ se refiere a las ra-
dicales alifdticos de cadéna recta y ramificada de uno
a cuatro 4tomos de carbono incluyendo metilo,etilo,pro-
pile, isopropilo, butilo, isobutilo, sec~butilo y terc-

butilo. El término alquiio de Cl-C incluys dentro de

4
su definicidn los términos "Algquilo de C,=C,"
El término "alquilo de Cl-Ca-carbinol" se refiere

a los alcoholes alifdticos de cadena recta y ramifica-

da de uno a cuatro 4dtomos de carbono como ss sjemplifi-

"
40
El término "halofenilo" se refiere a clorofenilo

can en el término "alquilo de Cl-C

o bromofenilo mono-sustituido en cualquier posicidn del

-

El término "alquilamino de Cl-c4" se refiere al
radical de amina alifdtica de uno a cuatro dtomos de
carﬁono,'que se deriva de metilamina, etilamina, propi-
lamina, isopropélamina, butilamina y sec~butilamina.

Los reactivos preferidos son los compuestos de bep|
cimidazol que tienen sustituyéhtes en las posiciones

5(6) que no reaccionan con el reactivo de cloruro de

sulfonilo bajo las condiciones de reaccidn, El compues-
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to de bencimidazol y el cloruro de sulfonilo normalmen-
te se emplean en cantidades aproximadamente equimola-

res, aunque puede utilizarse, si se desea, un sxceso de
cualquiera. La reaccidn puede llsvarse a cabo en cual-

—

guier némero de disolventes no reactivos, incluyeﬁdo
acetona, teéréhidrofurano (THF), amidas terciarias ta-
les como N,N-dimetilformamida (DMF) e hidrocarbiuras clg
rados tales como diclorometano, dicloroetané y clorofor
moc. £1 medio de reaccidn tambidn puede contener una ba-
se adicional que sirve como agente ligador de &cidos.

Algunos ejemplos de bases adecuadas para este propdsito

son piridina, trietilamina, N-metilmorfolina, bicarbo-~

hato de sodio e hidruro de sodio. Un medio disoivente

preferido para la reaccidn és la acetona conteniendo
trietilamina o tetrahidrofurano con DNMF conteniendo hi-
druro de sodio como base.:

La reaccidn se lleva a cabo mejor a una temperatu-
ra comprendida entre la temperatura ambiente y;la tem-
peratura de reflujo del sistema disoluente empleadoc. De
preferencia, la reaccidn 'se lleva a cabo a la tempera-
tura de reflujo, y a esta temperatura, la reaccidn se
completa sustancialmente dentro de 1 a 48 horas.

El producto de la reaccidn es un compussto de 1~

. sulfonilbencimidazol, denominado en lo sucesivo el com-

‘puesto de sulfonilbencimidazol. El producto puede ais-

larse mediante filtracidn de la mezcla de reaccidn y
conﬁantracién del Filtrade para inducir la cristaliza-
cidn.Alternativamente, la mezcla de reaccidn puede eva-
porarse hasta sequedad y el residuo puede tratarse con
un disolvente adecuado tal como acetona o metanol para
separar y eliminar cualquier material insoluble. La so-
lucidn que ‘contiene el compuesto de sulfonilbencimida~

zo)l se concentra para cristalizar el producto o se sva-




10

15

20

25

30

© te cristalizacidn fraccionaria o mediante cromategrafia

como acelacidn, oxidacidn o reduccidn en el precursor

pora para dar un segundo residua, el cual se disuslve
en metanol, por ejemplo. El compuesto de sulfonilbenci~
midazol se recupera del metanol mediante cristaliza-
cidn.,

La reaccidn del compusesto de bencimidazol tautomé-
rico y el cloruroc de sulfonilo generalmente prcpaiciong
una mezcla l:1 de isdmeros de sulfonilbencimidazol 5-

y 6- sustituidos. Los isdmeros se pueden separar mediap

en columna. Usualmente el 6-isdmeroc cristaliza primero
en una solucidn de la mezcla. Paor ejemplo, cuando se

i ’ o
hace resaccionar 2-amino-5-bencimidazelcarbaoxilato de

‘etilo éon cloruro de dimetilsulfamopilo en acaioﬁé‘con-
teniendo trietilamina, cris£aliza primero.de la mezcla
de reaccidn el l-dimetilaminosulfonil-2~amino-G-benci-
midazolcarboxilato de etilo. Los licores madre de ace-
tona contienen predominantemente el l-dimetilaminosul-
fonil—Z-amino~5—bancimidazolcarbﬁxilatu de etilo y can-
tidades residuales del 6-isdmero. Los isdmeros pueden
identificarse por medio ae sus espectros de resonancia
magnética nuclear en la regidn del protdn de fenila
(7,0 a 8,3 ppm). -

Algunos de los compuestos de fdrmula (I) pueden

prepararse llevando a cabo operaciocnes quimicas tales

de sulfonilbencimidazol apropiado. Cuando las reaccio~
nes sa llsvan a cabo en un precursor que s8s una mezcla
isomérica de sulfonilbencimidazoles, los productos iso-
méricos pueden separarse por medio de métodos tales co-
mo cristalizacidn fraccionaria o cromatografia.

Se apreciara que pueden llevarss a cabo reaccionas
quimicas ventajosas en etapas opcionales de la sintesis

del producto., El reactivo de bencimidazol puede modifi+
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1

T T4 Ridroximetilo correspondientes. Por ejemplo, el l-

|
!\ ) 7 )

!

\ carse quimicamente y luego puede haperse reaccionar cof
el cloruro de sulfonilo apropiado para proporcionar el
producto de sulfonilbencimidazui. Alternativaments, pug
'de prepararse un intermediario de sulfonilbencimidazol
y luego modificarse quimicamente para prOpofcihhér el
producto Piﬁal. Los reactivos de bencimidazol#éﬁécua-
dos son équellos que tieﬁen grupos sustituyente%-que

pueden convertirse en los 5(6)-sustituyentes deseados

(618

ya cea antes © despucgs de la roaceidn cen sl clerure
de sulfoniloc apropiado. Los ésteres de etilo dé‘los
dcidos 2~-sustituido -5(6)-bencimidazcl—carboxfiicos
son regctivos especialmente adecuados debido a que lé
‘funcidh dster puede hacerse reaccionar desspués para prg
porcionar otros compuestos intermediarios qus pueden
“convertirée en los productos finales como se describe
en lo que antecede.

Los ésteres de etilo de los dcidos l-sulfonil-2-
-sustituido-5(6)=-bencimidazolcarbox{lico pueden reduecir-

ss quimicamente para proporcionar los intermediarios

dimetilaminosulfonil-2-acetamido-5(6)-bencimidazolcar-
boxilato de etilo puede reducirse con hidruro de bis
(2-metoxietoxi)-aluminio sddico en tetrahidrofurano pa-
ra proporcionar el l-dimetilaminosu;Fonil-2-acetamido-
5(6)~hidroximetilbencimidazol. Un método mejor consists
en hacer reaccionar el cloruro de sulfonio, RSUZCI, con
el 2-sustituido-5(6)-hidroximetilbencimidazol apropia-
do. El reactivo de 5(6)-hidroximetilbencimidazol reque-
rido puede prepararse a partir del dcido etil-2-susti~
tuido-5(6)bencimidazolcarboxilico correspondiente me-—
diante reduccidn con el hidruro de bis (2-metoxietoxi)-
aluminio sddico en un disolvente aprdtico como se des-

cribe anteriormente. El método preferido para preparar
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"termediarios que pusden convertirse en los derivados de

-dio de la oxidacidn del grupo hidroximetilo con un reag|

- B8 —~

grandes cantidades de loé'inéermediarios de hidroxime=-
tilsulfonilbencimidazol empieza con alcohol de 4-cloro-
3~nitrobencilo. El alcohol de bencilo se trata con amo-
n{aco para dar el alcohol de 4-amino~-3-nitrobencilo. El
nitro-alcahol se hidrogena catal{ticamente para.aar lé
4-hidroximetil-p~-fenilendiamina. La fenilendiamina se

cicliza para proporcionar el intermediario de gfgusti~
tuido-5(6)~hidroximetilbencimidazal deseado por medio

de los métodos conocidos en el arte de los bencimida-

zrles.
) En tdérminos generales, los compuestos de 5(6)~hi-

droximetilsulfonilbencimidazol son importantes zomo ino

5(6)—fqrmilo correspondientes. La oxidaci§n da;la fun-
cidn hidroximetilcarbinol para proporcionér un compues-
to de carboxaldehido con propiedades qus inhiben ios
virus es ciertamente inesperada, Ademds la conversidn
de la funcidn carboxaldshido sn una funcidn de.doble -
enlace de carbono-nitrdgeno en dicho compusstoi incre-
menta la actividad antiviral en un grado considerable.
Los compuestos de sulfonilbencimidazol-carboxal=-
dshido en donds Rzres hiqrégenoz pugden prepararse a

partir de los compuestos de l-sulfonil-2-sustituidos-

5(6)~hidroximetilbencimidazol correspandientes por me-

tivo de Jones, una solucidn de dcido crdmico -y &cido -
sulfirico en agua. ﬁor ejeﬁplo, el l-dimetilaminosulfo~
nil-2-amino~5(6)~hidroximetilbencimidazol da el l-dime-
tilaminosulfonil-2-amino=5(6) formilbencimidazol des-
pués de la oxidacidn con un reactivo de Jones. Los com-i
puestos de sulfanilbencimidazol-carboxaldehido pueden

convertirse en sus derivados de 5(6)-hidrazonometileno,

5(6)—carbamilhidraionometileno, 5(6)~tiocarbamilhidra=~
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zonometileno, 5(6)~hidroxiiminometileno, 5(6)-metoxi-

los reaccionar con hidrazina, semicarbazida, tiosemi-

" de Reaccién I.

carbonilhidrazonometileno, 5(6)—etoxicarbonilhidrazo-

nometileno Cf5(6)—carboximetoxfiminometileno, haciéndo-

carbazida, hidroxilamina, metoxicarbonilhidrazina, eto-
xicarbonilhidrazina 5 carboximetoxiamina, en la forma
usual ya que la funcidn carboxaldehido ss muy reactiva

Estas reacciones de carbonilo se ilustran en el Esquema

; ) . Esquema de Reacci&ﬁrI \_
k, 802R
t
, XN . ’
H.N - COOLRt
2 \__/ a '

Cl, OH

N\ AT
| .o N | .

Oxidacidn
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Rg = OH, NH, NHC(D)NH,), OCH,CO,H,
1 )

Los compuestos de 5(6)—ceto-sulfonilbencimidazol

~C
2

NHCUZ(alquilo de C
en donde Z es oxigeno, pueden Qgepararse a parti; de
los 5(6)-ceto-bencimidazoles carraspondientes mgﬂiante
reaccidn con el cloruro de sulfonilo, R302Cl. Elrréac;
tivo de cetobepcimidazol puede prepararse a partir de
la cete-o~fenilendiamina apropiada mediante métodcs co-
nocidbs en el arte de los bencimidazoles., La soii}itud
publicada Belga N2 93791 describe la preparaciénrde las

ceto~o~fenilendiaminas de férmula

. Ry © NI

NH

en ‘donds R2 es alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo o
fenilo sustituido por haldgeno, alquilo inferior o al-
coxi inferior. E)l método de preparacidn requiere la amg
ndlisis y la reduccidn de una 4-halo-3-nitrofenilcetona
que se prepara por medio de la rsaccidn de Friedel-
Crafts de cualquiera de (1) un cloruro de 4~halo-3-ni-

trobenzoilo con un hidrocarburo apropiado o (2) un ha-
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lobenceno con un cloruro ds écidp apropiado seguido por
nitracidén aromdtica. Alternativamente los reactives de

ceto-bencimidazol pueden prepararss a parpir de aceta-

nilida por medio de una acilacidn de Frieael—Crafts con
el derivado apropiado de un &cido alcan01co de ué~u8

La 4~ceto~acetanilida resultante se nltra para ddr ~una

2-nitro-4-cetoacetanilida. La acetanilida se hidgallza

para dar una 2-nitro-4-cetoanilina. La nitroanillna se

hxdronena cataliticamente para dar una 4-ceto—o-fenllen
diamina, la cual se cicliza para proporcionar el 2—sus-

tituido~5(6)-cetobencimidazol apropiado. La siguients

modalidad ilustra en principio la preparacidn de’ Un . com

upuasto 5(6)~ceto-sulfonilbencimidazol, La 4—prdpi6nila~

cetanilida se nitra a una temperatura de Q?C. pars dar
la 2~-nitro-4-propionilacetanilida, La acetanilida sze
hidreliza y se hidrogena cataliticamente para dar la 4=
propionil-g-fenilendiamina, La fenilendiamina se hace
reaccionar con bromuro de ciandgeno para dar e; 2~ami-
no-5(6)-propionilbencimidezol, El propionilbenéimidazol
se hace reaccionar con claruro de dimetilsulfambilo pa=—
ra dar el l-dimetilaminosulfonil-Z-amino—S(6)-pr0pionil
bencimidazol. Como con los compuestos de sulfonilbgnci~
midazol-carboxaldehido, los compuestos de 5(6)-ceto-sul

fonilbencimidazal pueden hacerse reaccionar con hidra=-

zina, semicarbazida, tiosemicarbazida, hidroxilamina

para proporcionar sus derivados.de hidrazona, semicar-~

bazona, tiosemicarbazona, oxima u otros defivadus. Sin
embargo, la'funcién ceto-carbonilo es menos reactiva
que la funcidn carboxaldehido. La funcidn ceto puede ac
tivarse protonando el compuesto de sulfcnilbenéimidazol
bajo condiciones acidas y subsecuentemente ocurre en
forma rédpida la formacidén del doble enlace ds carbono-

nitrogeno.
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Las funciones nitrdgenc se denominan de acuerdo
con el reactivo de carbonile del cual se derivan, algu=~

nos de los cuales son los siguientes:

Reactivo de Carbonilo Funcidn N (nombre)
_hidroxilamina hidroxiimino o
hidrazina hidrazono 'd
semicarbazida ' carbamilhidrazons
tiosemicarbazida tiocarbamilhidrazcno
carboximetoxiamina : carboximetoxiimihqr

metoxicarbonilhidrazina carbonilhidrazono

Los compuestos de bencimidazol que se requisren
como materiales de partida en el procedimiento anteriocn
pueden prepararse da acuerdo con una variedad leﬁéto—
dos conocidos en el arte de los bencimidazoles. La pre-
paracidn de una variedad de bencimidazoles estd bien dg

cumentada en Weissberger’s The Chemistry of Heterocyclic

Compounds, Imidazel and Its Derivatives, Interscience

Publishers Co., New York., 1953. Los reactivasde 2~

..aminobsncimidazol pueden.prepararse ciclizando las g~

fenilendiaminas apropiadas con bromuro de ciandgeno co=
mo es descrito por Buttle, y colaboradores, Big. Chem.

J. 32, 1101 (1938) y la Patente Britdnica N2, 551,524,

| £l 2-anino-5(6)-bencinidazolcarboxilato de etilo es deg|

Vt,crito por Paget y colaboradores, J. Med. Chem. 12, 1010

"

(1969). ‘
Entre los compﬁestos de cloruro de sulfonilo que
se requieren como reactivos, se pueden conseguir comer-
cialmente el cloruro de metansulfonilo (cloruro de me-
silo), el clorurc de isopropilsulfonilo y el cloruro de
dimetilsulfamoilo, Otros cloruros de algquilo de Cl--C4
sulfonilo puedsn prepararse mediante la cloracidn del

alquiltiol apropiado o mediante la reaccidn del clorurs
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reaccionar las aminas secundarias corrsspondientes en

Rtéopropilsulfamoilo.

—14 -

de sulfurilo con alquilsulfonatos de sodioc derivados de
los correspondientes cérbinoles y 4dcido sulfdrico. Los
cloruros de N,N-dialquilsulfamoile pueden prepararse cg
mo es descrito por Bindely y colaboradores, J. Am. Chem,
Soc. 61, 3250 (1939), haciendo Teaccionar una sal de

amina secunéaria con claruro de sulfurile, Altefﬁaﬁiva—
mente, pueden prepararse haciendo reaccionasn un-ésmpueg

to de cloramina de la fdrmula

R N AR
R, R, N-CL B

con un didxido de azufre a una temperatura de ~5¢-a 302

C., Los compuaestos de cloramina se preparan haciendo

pentaclorﬁro de antimonio, hipﬁclorito de sodio o clo~
ruro de sulfurilo. - - )

Ejemplos ilustrativos adicionales de los ciorﬁrbs
de sulfonilo que pueden hacerse reaccionar con loé com-
puestos da‘bsncimidazol son el cloruro de etil~, pro-
pil-, isopropil-, butil-, isobutil-, sec-butil- y terc-
butil=-sulfonilo. \

Otros clorurcs de sulfamoilo que pueden emplearse
son el cloruro de dietil-, dipropil-, N-metil-N-etil-
N-metil—-N-propil-, N-etil-N-propil-, N-matil—N-isopro—
pil-, N-gtil-N-isopropil-, N-propil-N—isoﬁropil- y dii-
) Por con31stenc1a en la nomenclatura, los compues—
tos de sulfon11benc1m1dazol serdn denominados como de-
rivados de sulfonileo, Por ejemplo, el producto de la
reaccidén de cloruro de dimetilsulfamoilo y 2-amino-5- .
benzoilbencimidazol se denomina l—dimetilaminosﬁlfunil-
2-amino-5(6)-benzoilbeﬁcimidazol en luga; de l-dimetil-

sulfamoil-2~amino-5(6)-benzoilbencimidazol,

Los compuestos de sulfonilbencimidazol preferidos




10

15

20

25

30

‘rar los compuestos de la fdrmula (I), son los siguien-

" boxilato de etilo,

- 15~

que caen dentro del alcance de la fdrmula (I) son aque-
1los en donde R es isopropilo o dimetilaminag, Rl gs hi-
drdgeno, R2 es fenilo, hidrdgeno, propilo o p-clorofe-
nilo, n es 1 y Z es hidroxiimino, alquilamino de Cl-CZ,
y tiocarbamilhidrazono. Ilustrativos de dichos vonpues-
tos preferidos son los siguientes: N
l-dimetilaminosulfonil-2-amino~5(6)~(alfa~higro-
xiimino~4~clorobencil)bencimidazol,
' l—dimetilaminosulfnnil—?—amino-S(6)—(alFa—ﬁiﬁEar—
bémilhidraznnobencil)bencimidazol, 7
Ilustrativos de los &steres, hidrazidas e interme-
diarios de hidroximetilo- que pueden usarse para prspa-

tes:

7’

1-isopropansulfonil-2-amino~5(6)~bencimidazol-car-

1-(N-etil-N-propilaminosulfonil)~-2-amino=5(6)~
bencimidazolcarboxilato de etilo, '

l—dietilaminosulfonil—?-amino—s(6)—hidroximetil-
bencimidazol, \

Los siquientes son ilustrativos de los derivados
5(6)-formilo proporcionadss por la férmula (I):

l—isopropansulfonil-Z—amino;S(6)—(hidroxiiminome-
til)bencimidazol, ' o

l-dimetilaminosulfonil-2~amino~5(6)~(hidrazonome~
iil)bencimidazol. ‘ r '

Los siquientes son flustrativos de los compuestos
de 5(6)~hidroxi-sulfonilbencimidazol y los ésteres de-
rivados de los mismaos proporcionados por la fdrmula (I):

l-etansulfonil-2-amino-5(6)~-hidroxibencinidazol,

Los siguientes ejemplos ilustran adicicnalmente la
preparacidn de los materiales de partida, intermedia-

rios y compuestos de la fdrmula (I). El término "m/a"
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\ usado al caracterizar los productos, se refiere a la rg
. ' :
T4 » -
lacion de masa—a-carga de los iones que aparecen en los
espectros de masa de los productos. En general, los va-
lores corresponden a los pesos moleculargs de los picog

principales,

“

EJEMPLOD 1
ldU‘gramos (0,68, moles) dea 2—am1no—5(6)-benulm1—
. dazolcarboxilato de etilo se agitan en 500 ml de ace-
; tona y 77 ml. de trietilamina., 100 gramos de claruro
"~ de dimetilsulfamoilo disueltos enm 100 ml, de acetona
se agregan a través de un embudo de goteo a la mezcla
\de reaéclcn agitada. La mezcla de reaccidn se somete a
refIUJJ durante aproximadamente 100 horas. La mezcla
caliente se filtra para producir el séiido A, E1 fil-
- trado se deja enfriar y sl sdlido B se cristaliza du-
rante la noche. Los sdlidos Ay B se combinan y ses la-
van con agua para eliminar el clorhidrato de trietila-

‘mina, El producto se disuelve en aproximadamen}e 1,5

lltros de etanol absoluto caliente, La solucidn de eta

nol callente ‘se Flltra para separar el material insolu-

‘ble. El filtrado de etanol se deja enfriar, después da.
lo cual el producto se cristaliza. El producto se reco-
ge para dar 23 gramos de l-dimetilaminosulfonil—-2-ami-
ﬁo-G-bencimidazul carboxilato de etilo, con punto ds

" fusidn de 215-217°C.

” [ L : U
Analisis: 12H16N4 45 Pm 312 B
Calculado: C, 46,143 H, 5,165 N, 17,94

Encontrade: C, 45,87; H, 5,05; N, 18,21

El filtrado de etanol se evapora al vacioc hasta
un pequefio volumen para producir 15 gramos del S5-isd-

mera el l-dimetilaminosulfonil-2~amino-S5-bencimidazol~

carboxilato de etila, con punto de fusidn de 167-1682C,
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El 5-isdmero se caracteriza por resonancia magnética
nuclear y andlisis elemental. El rendimiento total del

producto es de 38 gramos (18 por ciento).
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2-8

Los siguientes 1-(Sustituido-Sulfonil)-2-Amino~5(6)-Bencimidaz

mediante el método del Ejemplo 1.

No., Sustituyente de Sulfoniloe

Isoprapilb

Isopropilo

benceno -
(N-metil-N-etilamina)
dietilamino

(N~metil-N-propilamina)

W N O gLl N

2~tiqfen0

X 5-isdmeTo k¥6—~isdmero,

P.F.

OC.

166-168
. 165-167

142-143
140-~148

k)

c

130,15
I Y

,, 258,15

)-3,, A

155,64
47,84

51"4;9’40
749,40

747,85

a
a AN

H

5,50

5,50

4,38
5,56
5,92
5,92
3,73

-

A T VIR SUR SV R UV

otros ésteras son
> ¥

E
Taad -

Los ésteres del Ejemplo 1-8 pueden reducirse gufmicamenta medi

proporcionar los compuestos de 5(6)—hidruximetiléalfbnilbencimidaz




_ 18 _
EJEMPLOS  2-8

jo-Sulfonil)-2-Amino~5(6)-Bencimidazolcarboxilatos de Etilo se preparan

1.
P.F, - fndlisis. (Por ciento) i
il& 0. C ” i Jeorfa C | y EncoNtrado
166-168 =+89,15 5,50 13,50 - - 49,86 5,48 13,24
. 165-167 ;58,15 5,50 13,50 - 49,92 5,26 13,44
- 355,64 4,38 12,17 - . 55,86 4,48 12,22
3 ’ 47,86 5,56 17,17 | 48,09 5,49 16,97
142-143 49,40 5,02 16,46 . 49,73 5,90 16,18
s 140-148 “:ﬁﬁ,ao 5,92 16,46 - - 49,30 6,13 16,37
: ' 247,85 3,73 11,96 - 47,67 3,84 11,76

-3 -
, . : . Tt V. . ‘.
imero,k¥6~isdmero, otros ésteras son mezclas 5(6)-isoméficas.
S
SN
282 -

>

} pueden reducirse gufmicamenta mediante el método del Ejemplﬂ 9 para

5(6)~hidroximetilsolfionilbencimidazol correspondientes.

s
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EJEMPLO 9

(A) 2-Amino=-5(6)~-hidroximetilbencimidazol

24,6 gramos de 2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxila-
to de etilo se suspenden en 600 ml.de tetrahidrofurano
(THF) bajo nitrdgeno. 96 ml. (6:36 moles) de hidruro de
bis(2-matoxietoxi)-aluminio sddica (RED-AL) en £00 wl.
da THF se‘agregan gota a gota a la mezcla de reacu:idn
agitada a un régimen tal que la temperatura no excgga
de 359C, La mezcla se calienta a raflujo.durantélaproxi-
madamente 20 horas. El exceso de RED-AL se descompone
por medio de la adicidn de 30 ml. de agua. La mezcla se
filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad al vacio
El residuo espumoso se trata con 150 ml. de acetatb de
etilo y 200 ml. de agua. Lé fase smulsionada acuosa se

separa. La fase acuosa se filtra para dar un sdlidu de

color amarillo. El filtrado acuoso se evapora al vacio

para dar una segunda recoleccidn. Ei\rendimiento combi-
nado es de 12,3 gramos (65 por ciento) de 2—am;no-5(6)—
hidroximetilbencimidazol crudo. Se prepara una musstra
anal{tica de la mezcla isomérica. 7
' Andlisiss CBH9N39 P 163
Calculado: C, 58,88; H, 5,56; N, 25,75

Encontrade: C, 58,65; H, 5,48; N, 25,54

(8) 1-Dimetilaminasulfonil-2-amina—
5(6)-hidroximetilbencimidazol

30 milimoles, 4,9 gramos, de 2-amino-5(6)-hidroxi-
metilbencimidazol se disuelven en 40 ml. de acetona y

30 milimoles, 3,03 gramos, de trietilamina. A la solu-

. .cidn de acetona se agregan 4,32 gramos (30 milimoles)

de cloruro de dimetilsulfamoilo. La mezcla se calienta
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sucesivamente con agua y una solucidn saturada de clo-

‘de stilo como el eluyente, El 6-isdmero se recogé des-

‘sluyente. El rendimiento es de 1,02 gramos de L-dimetil

- nitrobencilo, 250 ml. de metanol y 200 ml. de amoniaco

dar un producto sdlido. El producto se recristaliza en

- 20—

a reflujo durante aproximadamente 17 horas. La mezcla
se vierte en 25 ml, de agua. lLa mezcla acuaosa se ex-

trae con cloraformo. El extracto de cloroformo se lava

rurc de sodio., La solucidn de cloroformoc se filtra y
se seca. El cloroformo se evapora hasta sequedad al va
cio, para dar 5,5 gramos (66 por ciento) de producto
crudo en forma de una mezcla ;soméricé.

7 gramos de la mezcla isomérica cruda se c;pﬁato-
graffan!sobre gel de silice Woelm utilizando acatato

i : _
pués de que se han pasado sobre la columna 6 litros de
i

aminosulfonil-2-amino-~6~hidroximetilbencimidazol, -con
punto de fusidn de 182-1832C, (acetato de etilo-meta-
nol) -

.Anglisis: ClUH14N4038 P 270

Calculado: C, 44,43; H, 5,223 N, \ 20,73
Encontrado: C,: 44,37; H, 5,18; N, 20,44
E3EMPLO 10 |
(A) Alcohol de é4-amino-3-nitrobencilo

50 gramos (0,27 moles) de alcahol de 4~cloro-3-

1iquido, se cargan en un autoclave frio. El autoclave
se sella y se calienta a una temperatura de 150°C, La
reaccidn se continda durante 6 horas, Después de en-
friar el autoclave, se ventila y la mezcla de reaccidn
se evapora al vacio, El residuo se recoge en éter y la
solucidn de éter se filira para separar el clorura de

amonio. El filtrado de éter se svapora al vacio para

eﬁg;ol absoluto acetato de etilo para dar 23,6 gramos
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(rendimiento ds 52 por ciento).de alcohor de 4-amino-

3-nitrobencilo, con punot de fusidn de 100-1012C.

Analisis: C7H8N203 - PM 168 ,;._ 2

Calculado: C, 50,00; H, 4,80; N, 16,66

Encontrado: C, -49,72; H, 4,56; N, 16,44

(B) Alcohol de 3,4~diaminobencilo

6 gramos (0,035 moles) de aleohol 4-amino=3-"
nitrobencilo, 95 ml. de tetrahidrofurano y 0,8 -
gramos de Niguel Raney se hidrogenan a 2,74 x 10
dinas/cm2 a temperatura ambiente hasta que se absor-
ben 3 moles de hidrdgeno. El catalizador se filtra
y el filtrado se evapora al vac{o para dar 4;83
gramos (rendimiento de 82 por ciento) de alcohol

de 3,4-diaminobencilo, con punto de fusidn de 74~
\ N -

Analisis: C7H10N20 - PN 138

Calculado: C, 60,85; H, 7,30; N, 20,28

. r

Encontrado: C, 60,90} "H, 7,15; N, 19,99

e

(C) 2~Amino-5(6)-hidroximetilbencimidazol

2 gramos (0,014 moles) de alcohol de 3,4~diami~

" nobencilo se disuelven en 40 ml, ‘de metanoul, A esta
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solucidn se agrega una solucidn de 1,6 gramos (0,014
moles) de bromuro de ciandgeno en 10 ml, de metanol,
Después de reposar durante la noche a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se evapora hasta
sequedad al vac1o para dar 3,4 gramos (rendlmlenua
de 97 por ciento) de la sal de bromohidrato de .2--

amino-S(6)-h1drox1metllbencim1dazol

Alternativamente, este producto también pueds

lobtenerse a partir de alcohol 4-amino-3-nitroten-—

cilo sin aislamiento de la diamina intermediaria

: después- de la hidrogenacién. El filtrado que se ob-

tlene después de la ellmin301on del catalizador, de

. hldrogenacian se trata con una solucidn de bromuru

~

de cianogeno en metanol. El producto se aisla en-la
forma descrita anteriormente. )

v o

Y

EJEMPLO 11 y
1
1 milimol, 268 mg. de l-dimetolaminosulfonil-

2-amino=5(6)~formilbencimidazol, 101 mg, (1 mili=-
mo)) de tristilamina, 69 mg. (1 milimol) de clor-
hidrato ds hidroxilamina y 5 gotes de agua, se ca-
lientan bajo reflujo durante aproximadamante 20
horas., La mezcla de reaccidn enfriada se filtra
para dar 140 mg,. ée l-dimetilaminosulfonil-2-
amino-5{6)=(hidroxiiminometil) bencimidazol:

E)l filtrado se vierte en 30 ml, de agua., La mez-
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| cla acuosa se extrae con acstato de etilo, La fase or-~

gdnica se lava con agua y se seca (Mg504). El acetato

de etilo se svapora al vacio.para dar 87 mg. del pro-

Hucto de oxima,
Analisis: ClDH13N5DSS PM 263
Calculado: C, 42,55; H, 4,28; N, 24,81

Encontrado: C, 42,03; H, 4,31; N, 93,61

EJENPLO 12

l;milimol, 268 mg. de l-dimetilaminosulfonil-2-

amino-ﬁ(6)-formilbenéimidazol, 20 ml, de metanol’y 32

mg. deﬁhidrazina, se calientan a reflujo durante apro-

ximadamente 16 horas, La niezcla de reaccién se evapora
al vacio hasta aproximadamente un cuarto de su volumen
original, La mezcla se vierts en 30 ml., de agua. El
producto precipitado se recoge para dar 80 mg., de 1-
dimetilaminosulfonil—2-amin055(G)f(hidrazonometil)ben~
cimidazol, El1 filtrado acuoso se evaﬁora hastaiseque—
dad al vacio para dar 75'mg. adicionales del derivado

de hidrazona. m/e 282,

EJEMPLO 13

250 miligramos de l-dimetilaminosulFOnil-Z—amino

*5(6)~formilbencimidazol, 15 ml. de metanol y 70 mg. de

tiosemicarbazida, se calieqtan a reflujo durante apro-
ximadaments 3 horas. El1 producto de ticsemicarbazona

se precipita al enfriarse y se recage para dar 170 mg,
de sdlido. La tiosemicarbazona se recristaliza en una
mezcla de metanol (6 ml,) y cleoroformo (2 ml.) para darn
100 mg. de l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)~tiocar-

bamilhidrazonometilenbencimidazol.
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Aﬁa};s;s? C;1H15N70282 . pml341
Calculado: C, 38,70; H, 4,43; N, 28,72

Encontrado: C, 38,87; H, 4,643 N, 28,57

. EJEMPLO 14

2 milimoles. 536 mg., de l-dimetilaminosulforil-~

2-amino-5(6)-formilbencimidazol, 4 ml, de metanol, 222
' mg. de semicarbazida y 0,5 ml. de agua, se calientan

fbajo reflujo durante aproximadamente 2 horas. 2 mililid4

tros de metanol se agregan a la mezcla de rsaccidn en-

friada 3 gl producto precipitado se recoge. El pruduc—

to se l?va con metanol frio para dar 226 mg. del pro-

‘ducto de semicarbazaona, Los filirados combinados se -

evaporan al vacio hasta un volumen pequefio; E1 residuo

se trata con 50 ml., de una selucidn saturada de clorﬁ-

‘ro de sodio. La solucidn acuosa se extrae con clorura

“de metilené. El extracto se lava con agua y una solu-

cidn saturada de cloruro de sodio y se seca.. E1 cloru=-
ro de metileno se evapora hasta sequedad al vacio, parj
dar una segunaa recoleccidn, 160 mg. de l-dimetilamino-
sulfonil—2-am1no—5(6)rcarbamilhidg;zonometilenbencimi-
dazol. m/e 325, '

EJEMPLO 15 .

Una solucidn de 423 mg. de l-dimetilaminosulfonild
2-amino=5(6)-acetilbencimidazol y 300 mg, de clorhidrad
to de hidroxilamina en 60 ml, de metanol, se somete a
reflujo durante 17 horas. La solucidn se concentra en
un bafo de vapor hasta la mitad de su volumen, A la so-
lucidn se agregan 30.ml., de solucidn tampdn (pH = 7,00)
Se forma un precipilitado que se filtra y se seca para

dar 318 mg. de l-dimetilaminosulfonil-2-amino~-5(6)—(al-
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‘camposicidn).

fa-hidroxiiminoetil)bencimidazol, con punto de fusidn

de 222-2252C. (Con descomposicidn).

CllHlSNSOSS Pm 297

Calculado: C, 44,43; H, 5,09; N, 23,55 .- -

Andlisis:

Encontrado: C, 44,64; H, 4,96; N, 23,21

__EJEMPLO 16

423 mg. de l-dimetilaminasulfonil-2-amina-5(6)-
a%etilbencimidazol, 300 mg. de tiosemicarbazida y 1,5
mi. de acido clorhidrico 1N en 60 ml, de metanol, se sg
meten a reflujo durante 16,5 horas. La solucidn se con-—
centra en un bafo ds vapor y se agregan 30 ml, de solu-
cidn tampdén (pH = 7,00). El producto se precipita, se
filtra y se seca para dar 360 mg, de l-dimetilamino-
sulfonil-2-amino-5(6)=(alfatiocarbamilhidrazonoetil)ben

cimidazol, con punto de fusidn de 230-2352C, (con des-—

.

*

Andlisis: C)oH)oN0,5, PN 398 e

Calculador C, 40,55; H, 4,82; N, 27,59

' Encontrado: C, 40,22; H, 4,505 N, 27,27

. EJEMPLO 17

148 mg. (0,5 milimoles) de l-dimetilaminosulfonil=-
2-émino—5(5)-propion?lben;imidazol, 100 mg, (1 milimol)
de tiosemicarbazida, 20 ml, de metanol y 0,5 ml, de &ci-
do clorhidrico 1N, ss someten a reflujo con agitacidn
durante 17,5 horas. La solucidn se concentra hasta la
mitad de su volumen en un bafio de vapor, se agrega un
volumen igual ds agua y la solucidn se deja enfriar, Al
reposar el producto se precipita para dar 53 mg., de 1~

dimetilaminosulfonil=2-amino5(6)~(alfa~tiocarbamilhidra-
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zonopropil)bencimidazol.‘m/e 369.

EJEMPLO 18

172 miligramos de l-~dimetilaminosulfonil-Z-<amino-
5(6)-benzbi}bencimidazol, 100 mg. de clorhidratﬁ;de hi-
droxilamina y 20 ml., de metanol, se someten a reflujo
durante 16 horas., La mezcla de reaccidn se concéhtrg
hasta la mitad de su volumen original mediante ealen-—
tamisnto sn sl bafic ds vapor. 10 mililitrss de ‘tamgdn
(%H = 7,0) se agregan a la mezcla, El producto ss pre-

cipita y se filtra pares dar 116 mg., de l-~dimetilamino=-

I

sulFonil;Z-aminc~5(6)-(alFa-hidroxiiminobencil)béncimi-

Qdazol, con puntoc de fusidn de 180-1832C,

Andlisis: C N_0_S m
Analisis 16H17 505 Pt 359

Calculado: C, 53,47; H, 4,77; N, 19,49

Encontrade: C, 52,38; H,  5,13; N, 18,58

EJEMPLD 19 ¢

Una mezcla de 1,7 gramos (0,005 moles) de l-iso-
propilsulfonil=2-amino~5(6)~benzoilbencimidazal,l gra=-
mo de clorhidrato de hidroxilamina ;~§OD ml, de metanc]
se someten a reflujo durants 18 horas, La mezcla de

reaccidn ss concentra hasta la mitad de su volumen oris

" ginal mediante calentamiento en el bafio de vapar. 100

-ml. de tampdn (pH = 7,0) se agregan a la mezcla y la

mezcla se deja enfriar, El producto se precipita y se
filtra para dar 1,2 gramos de l-isopropilsulfonil—2-
amino-5(6)=(alfa~hidroxiiminobencil)~-bencimidazol. m/e

358..

177184 3
Calculado: C, 56,97; H, 5,06; N, 15,63

Anélisis: C.,. H N OS5 P 358
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Encontrado: C, 56,67; H,.5,34; N, 15,25

EJENMPLO 20

Cuando se sustituyen sn el procedimiento dol Ejem
plo 18 1,1 gramos (3 milimoles) de 1- dimetllamlnosulfu-
nil- 2-am1n0-5(6)-gfcloroban201lbenc1m1dazol 600 mg.:
de clorhidrato de hidroxilamina y 120 ml. de metanol,
se obtienen 1,5 gramos ds l-dlmetllaminosulfon1l A

aminc—5(6)—(alfa-hldroxlimlnn—gfclorubencll)banlmlda-

‘zol;"m/e 378.

CEJEMPLO 21 -

172 mg. de l-dimetilaminosulfonil- 2-amino-5(6)-
benzoilbencimidazol, 100 mg. de tlosemlcafbazida v 0,5
ml. de acido clchidrico 1N en 20 ml. de metanol, se sg
meten a reflujo durante 16 horas. El producta de .tio-
semicarbazona se precipita al enfriarse y se recoge pg
ra dar 94 mg, de l-dimetilaminosulfonil—Z-aminp—S(61—
tiocarbamilhidrazonobencilbencimidazol. m/e 417,

EJEMPLO 22

A 300 ml. de stanol en ebullicidn se agregan 3,2
gramos (0,0093 moles) de l-dimetilaminosulfonil-2-~ami=-
no-5(6)-benzoilbencimidazol y 1 grame (0,0096 moles)

'de etox1carbon11h1drazxna. La mezcla se calienta en un

baﬁo de vapor durante 4 horas. 1 ml, da dcido clorhi~
drico concentrado se agrega a .la mezcla y luego la mez
cla se calienta durante 10 horas, El disolvente se eli-
mina al vacio, se agregan 300 ml, de agua. La solucidn
se deja reposar durante 19 horas, se extrae con aceta-
to de etilo, se seca y se concentra bajo- vac{o para
dar 1,7 gramos de 1~dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-

(alfa-etoxicarbonilhidrazonobencil)bencimidazol, en for
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.. fonil-2-amino-5(6)~benzoilbencimidazol, 200 ml, de meta

‘nol, 1,1 gramos de hemiclorhidrato de carboximetoxiami-

- 28 .-

ma de una espuma.

Analisis: 019H22N604S Pl 430

Calculado: C, 53,01; H, 5,15; N, 19,52 !:1

“ -

Encontrado: C, 62,825 H, 5,51; N, 18,44 f}f

-

CEJEMPLO 23 -

Cuando se repite el procedimiento del Ejem;lé'22
utilizands 3 gramos (0,00875 moles) de l-isopropilsul-~
fonil-Z-aminoS(6)-benznilbancimidazol, 300 ml. de etanak
absoluto 1 gramo (0,0096 moles) de etoxicarbonjlhidraziy
nay 1 ml, (0,01 mol) de &cido clorhfdrico concentrado,
'se obtienen 2,4 gramos de l-isopropilsulfonil-2-amino-
5(6)-(alfa-etoxicarbonilhidrazonobencil)bqncimidazo;.

m/e 429, 357,343,

Analisis: C20H23N5045 P 429

Calculado: C, 55,93; H, 5,40; N, 16,31

Encontrado: C, 55,96; H, §5,10; N, 16,57
\ .
EJENMPLO 24
Cuando se repite el procedimiento del Ejemplo 22

utilizando 1,7 gramos (0,005 moles) de l~isdpropilsul-

na.y 0,3 ml, (D,ODS,moles) de acida clorhfdrico concen—
trado, se obtienen 2 gramos de l-isopropilsulfonil-2-
amino-5(6)~(alfa-carboximetoxiiminobencil)bencimidazol.

pKa 6,91 en dimotilformamida al 66 por ciento/agua.

Los compuestos de la fdrmula (I) exhiben un amplio
espectro de actividad antiviral. No solamente son espe=-

cialmente efectivas en la inhibicidn del crecimiento de
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" virus del eca, Mengo, Coxsackie, (A9,21,85), polio (ti-

‘tos de la fdrmula (I) se prueban por medio de los si-

‘células Hela (5-3) se desarrollan sn matracas Falcon

e -Un-medio 199 con 5 por ciento de suero bovino de feto

. de una dilucidn apropiada de virus (virus del eco, Men-

—2% ~

pos I,I1,III) o virus de la rinitis (25 clases) sino
que también inhiben varios tipos de virus de la influen
za incluyendo clases de influenza tales como Ann -Arbor,
Maryland 8, Massachusetts B, Hong Kong A, Pr—Béﬂj’Ewlor
C(tipos A,B). La capacidad de los compuestos qdéféaen
dentro dsl alcance de la fdrmula (I) anterior para su-
primir el crecimiento de diferentes virus in vié@d, se
demusstra Fécilments utilizando una prueba de suprasidn
de placa similar a la descrita por Siminoff, Applied

Microbioloay, 9(1), 66-72 (1961). Las pruebas espscifi-

cas se describen en detalle a continuacidn. Los compueg

guientes métodos. ' 4 ,

WETODOS DE PRUEBA

Células de rifidn de mono verde de Africa (BSC-1l) o
3 <
con capacidad de 25 cm. a una temperatura de 379C,, en

inactivado (FBS) penicilina (150 unidades, 1 ml.) y es-
treptomicina (150 mcg./ml.). Cuando se forman las éapas
monomoleculares conflusntes, el medio de crecimisnto sg

brenandante se eliminé y se agrega a cada matraz 0,3 ml

go, Coxsackie, polio o dé& la rinitis). Despues de una-
absorcidn durante una hora a temperatura ambiente,"la
capa de células infectada con.virus se cubre con un me-
dio que comprende una parte de Ionagar No., 2 al 1 por
cisnto y una parte del‘medio 199 de dobls concentracidn
con FBS, penicilina y estreptomicina, que contiene la
droga a concentraciones de 100, 50, 25, 12, 6,3 y 0 mi~
crogramas por mililitro (mcg./ml.). El matraz qus no

contiene droga sirve como el control para la prueba.
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‘pendientemente del tamafo, se cuentan después de tefiir

“a que el virus es fécil de desarrollar y se obtienen

- %D -

Las solucionss concentradas de compuestos de sulfonil-
bencimidazol se preparan en una dilucidn de. sulfdxido
de dimetilo a una concentracidn de 104 mco/ml., Los ma-
traces se incuban durante 72 horas a temperatuvas de -
37ec.,, péra los virus de la polio, Coxsackis, ééé»y Ty
go y durant; 120 horas a temperatura de 322C,, para el
virus de la rinitis. Las placas se observan en;éqhellas
dreas en donde el virus infecta y se reproduce en las
célLl . Una sclucidn dz fermalinz al 10 por cicnte y
jcetato de sodio al 2 por ciento se agrega a cada ma=-

traz para inactivar el virus y fijar la capa de celulas

a la superflcle del matraz. Las placas de v1rus, inde-

las &reas de células circundantes con cristal violeta.
El recuento de placas se compara con el recuento de cop
trol a cada concentracidn de droga. La actividad del
compuesto ﬁé prueba se expresa como porcentaje de re-
duccidn de la placa, o porcentaje de inhibiciép. Alter-
nativamente, la concentracidn de droga que inhibe la
formacidn de la placa en 50 por ciento puede utilizarsd
como una medida de la actividad. La inhibicidn de 50
por ciento se indica por medio del simbolo 150.
Los resultados de la prueba se expresan en térmi-

nos de inhibicidn del virus de la Polio tipo I debido

resultados de prusba consistentes. Sin embargo, la ac-
tividad de los compuestos de la fdrmula (I) se confirmg
contra oéros cultivos de virus tales como virus de -

Coxckie (A9, AZl,BS), virus del eco (clases 1-4), virud
de Mengo, virus de la rinitis (25 clases) y virus de 13
Polio (tipo I,II,III). Los resultados de la pruba para
diverscs compuestos ds sulfonilbencimidazol se resumen

en la Tabla I que sigus, en donde la columna 1 da el
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ndmero del Ejemplo de los sjemplos quimicos anteriores),
la columna 2 da la posicidn 5(6) del producto de bencid
porcentaje de reduccidn de la placa de virus a-dilucio-

nes de droga de 0,75-100 microgramos por mililiffd -

(mcg./ml.).
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TABLA I. Reduccidn de Placas de Polio I de l~Sustituido-
sulfonil-2~-amino~5(6)~Sustituido-Bencimidazales.

~

TOUTAR o

Concentracidn de'la,d$ega (mcg./ml.)

TEF OV

Ejemplo No. Isdmero 100 50  28h. 12 6
11 5(6) 100~ 100 180% 100 100
12 5(6) Téxica 97 87, - 59 37
13 5(6) 100 100 188, 100 99




. Placas de Polio I de 1-Sustituido-
5(6)~Sustituido-Bencimidazales.

A

:centracidn de'la,dfoga (mcg./ml.) see,
- 100 50 28L. 12 6 3. 1,5 0,75
100. . 100 £88” 100 100 100 81 15
dxica 97 'g7s .59 37 26 0 0
100 100 19d. 100 99 - 83 47 25

2
a 2 o4

seae{é ep uproonpsy ep efejueoalod
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TABLA I (Cont.). Reduccidn de Placas de Polio I de

Sustituido-sulfonil-2-amino~5(6)=Sustituido~

Bencimidazoles.

A4
SIAN Y

3a 2

U

EIE)
Ay WD

Concentracidn de la Droga (mcg./ml.)

+

17 S 5(6) 100

33 0.0

2

Ejemplo No, Isdmero 100 50 . 25 .12, 6 i 1,5
tdxica L I
15 6 100 1000 100 YDO 100 100 6
: 16 6 100 100 100 .95 85 51 1
‘ 100 ’ 0 -0




iccidn de Placas de Polio I de I

*anil-2-amino-5(6)-Sustituido~

:imidazoles, ’ C s
- R T -

s 29 U —~
Cancentracidn de f;qbroga (mce./ml.) -
) s0. 28 .32, 6 31 1,5 0,5
1 ‘-‘ .ﬁa A .
) 100, 100 100 100 108 64 @ 24
1 100 100 1'e5 85 s1 17 g
3} w0 33 2.8 0 -0 0 :sgl

geoeTd 8p uofoonpsy ep efejusoiod
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TABLA I (Cont.,). Reduccidn de Placas de Polio I de 1-Sus

sulfonil-2-amino=-5(6)=Sustituido-Bencimidazoles

T
33350

Concentracidn de 1g°D%Zoga (mcg./ml.)
g AR .

100 . 50

Ejémplo No. Isdmero: 25 ~€°-12 . 6 :
tégicauL 11:? ’

14 5(6) 100 100 94 ».»°66 30 1Lt
18 5 tdxica tdxica téxiﬁé’loa_ 100 10
18 6 lig. 100 100 ---300 100 10

i téxica . SRR '
19 5(6) Téxica Téxica 1ig, 100 100 10
- téxigg,:



~cidn de Placas de Polio I ds 1-Sustituido-
np-S(G)-Sustituida—BencimiHazules

7'4‘
2¥353 4 e

oncentracidn de 1g°Dtoga (mcg./ml,)
af 3 .

0o . s0 25 12 B 3 :+d,5 0,75
P

00 100 9 “..766 30 16 -.0 O 0

xiga tdxica téxic‘af'lou_ 100 198 00 100

lig. 100 100 .--100 100 100 .- 10C 100

xicg——- - PRI ' 2

xica Téxica 1ig. 100 100 100 ¢ 100 100

.. o
taxiea ..

1 *
Y

-

séoetd ep uotoonpey 8p afejusdlod
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TABLA I. (Cont.). Reduccidn de Placas de Polio I de 1-Sustitt

sulfonil-2-amino-5(6)~Sustituido-Bencimidazoles

B
YAy

. Concentracidn de la Droga (®ege/ml.)

Ejemplo No. Is$mero 100 50 25 A2, & 3
21 5(6) 100 100 100 106> 100 100




_ 35, _

in de Placas de Poiib I de l-Sustituideo-
-5(6)-Sustituido-Bencimidazulaé

=

=TT

icidn de la Droga (mege/ml.)

i

150 25 2. 6 . 3 1,5

seoeTd ap up:obnpaa ap afejusazog
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i

TABLA I. (Cor.) Reduccidn de Placas de Polia I de 1-Sus

~-suFonil-2-amino-5(6)~Sustituido-Bencimidazole

s
S0

qncentracién de la Droga (mc§/ﬁ}.)
L

Ejempla No. "IsémeL 100 . 5O 25 - 3B 6 3
e a— —
3
i ID)
22 5(6) Téxica mod., 1lig. 108 95 - 66
tdxica tdxica 297: ,

20 5(6)| Tdxica lig. 100 10 108 100

- toxica i -
23 6 100 100 93 ‘67" 18 0
2 \ 5(6) 100 100 . 91 _ P2/ 53 34

H . ° k4

LIRS
i

[ . - ? > s 3 .
Concentracidn/de la droga en microgramos’por mililitro
.
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i

uccidn de Placas de Polio I de l-Sustituido

—amino—S(G)—Sustituido—Benéimigazoles

acidn de la Droga (mcg/ml.)
3/,

100 - S0 25 I3 g 3 1,5 0,75
- o,,,;,g, .

xica  mad. lig. 100 95 - 66 29 19
' tdxica tdxica '227: ' -

xica lig. 100 100 100 100 7. 35
: toxica * -

100 100 93 ‘677 18 o 0- 0

100 100. 91 . W27 53 34 .35 22

N

en

. » > 3 3 3
a droga en microgramos’por mililitro
>

npsy sp sflejusaxog

-
J

SBOBTd BP UDTIO
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ministracidn particular, Por lo tanto, en el caso ds ad-

37 -

Los compuestos de sulfonilbgncimidazol se probaron
como compuestos puros y como mezclas de isdmeros., Ambos
isdomeros inhiben el crecimiento de virus, generalmente

-
siendo mds activo el 6-isdmero que el 5-isdmero., .

Los compuestos gue caen deéntro del alcance dé}la
férmula (I) ‘son capaces de suprimir el crecimiento de
varios virus cuando ss agregan a un medio en el cual se
desarrollan los virus. Los compuestos de la fﬁrmuléV(I)
por lo tanto, pueden utilizarse en solucidn acuosa, de
preferencia con un agente tensioactivo, para descohtamiw
nar superficies sobre las cuales estén presentesldirus
de la polio, de Coxsackie, de la rinitis u otros Virhs,
incluyendo dichas superficies cristaleria de hospitales
y superficies de trabajo ds hosgitales y éfeas simila-
res en la preparacidn de alimentos.

Ademéds, los compuestas pueden administrarse oral-
mente a mamfferos de sangre calisnte incluyendo los se-
res humanos en dosis de 1 a 300 mg./Kg. de peso de cuer-
po del mamifero., La administracidn puede repeti}se pe-
riddicamente segtn sea necesario, De acuerdo con la prag
tica general, el compuesto antiviral puede administ?arse
cada cuatro a seis horas,

De preferencia, los compusstos se emplean en combi-

nacidn con uno o méds adyuvantes adecuados a la via de ag

mihistracién oral, el compuestd se modifica con diluyen-
tes o portadores farmacéuticos tales como lactosa, sucrg
sa, polvo de alﬁidén, celulosa, talco, estearato de mag-
nesio, oxido de magnesio, sulfato de calcio, polvo de

acacia, gelatina, alginato de sodio, benzoato de sodio

y édcido estedrico. Dichas composicidnes pueden formular-
se como tabletas o encerrarse en capsulas para adminis—
tracidn conveniente. Ademéds, los compuestos pueden admi-

nistrarse parenteralmente.
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Los compuestos también pueden mezclarse con un 1li-
quido y administrarse como gotas nasales o aspersiones
intranasalsas.. - o

En fasumen, la Patente de Invencidn que se sclici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES-

l.- Un procedimiento para preparar nueves deliva-

dos de bencimidazol de fdrmula general:

C) AN
| " >__.m |
e "
R, Q h T ’
.SOéR
en donde L
R es alquilo de Cl-CA' 0 —NR3R4, donde RS,Y R4
son independientemente alquilo de Cl_CS; ‘

Rl es hidrégeno;

R, es hidrdgeno, alduilo de C

fenilo;

1'Caf fenilo © halo-

Z es hidroxiimino, hidrazono, tiocarbamilhidrazo-
no, carboximétoxiimino, metoxicarbonilhidrazo-

no, etoxicarbonilhidrazono,carbamilhidrazonoj
Z -
R. - | "] ~ estd en la posicidn 5T 6; vy

C/n n es 1j;

gl cual estd caracterizado por hacsr reaccionar un cam-

puesto de la fdrmula general
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, . . 1t . ) }\!I-/
N ] = - S o
#2 o C n S [ \>—~—- —NH, (11) 3 .

en donde R2 y.n son como se definieron anteriormente,

con un cloruro de sulfonilo de la férmula generalf

R502c1 (111)

en donde R es como se define anﬁériormenfe para pro-

porcionar los compuestos intermedios de la férmula (1),
donde Rl es hidrdgeno y 2 es oxigeno, seguido de reac-
cidn con una amina sustituida, tiosehicarbazido, semi-

carbazido, hidrazona, hidrazona sustituida, en presen-—

cia de un disolvente organice, a una temperatura de res

flujo.

2.- Un procedimiento segun la reiv, 1, péra la
preparacidn de l—iSOprop}lsulfonil~2-amino-5(6)~GX -
hidroxiiminobencil)benciﬁidazol, caracterizado por ha-
cer reaccionar 2—amino~5(6)-benzoilbeqcimidazol con hi-
druro de sodio y cloruro de isopropilsulfonilo, segui-

do por reaccidn con hidrocloruro de hidroxilamina.

3.~ Un procedimiento segin la reiv. 1, para la
ﬂreparaci&n de l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)~
(OQ-hidroxiiminobanz;l)~bencimidazol'caracterizado por
hacer reaccionar 2-amino-5(6)-benzoilbenzimidazol con
hidruro de sodip y cloruro dimetilsulfamoilo, seguido

por reaccidn con hidrocloruro ds hidroxilamina.

4,- Un procedimiento segdn la reiv, 1, para la

preparacidn de l~dimetilaminosulfonil-2—~amino-5(6)-
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tiocarbamilhidrazonometiieneben;imidazol caracterizado
por hacer reaccionar 2-amino-5(6)-formilbenzimidazol
con hidruro de sodio y'cloruro dimetilsulfamoil, segui-

do por reaccidn con tiosemicarbazido,

.~ Un procedimiento segidn la reiv, 1, para la
preparac?dn de l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-
(o(—hidroxiimino-p—cloro-bencil)bsncimidazpl caraqte—
rizado por hacer reaccionar 2-amino-5(6)—p-cloroﬁan#
zoilbenzimidazol con hidruro. de sodio y clorurc dime-
tilsulfamoilo, seguido por reaccidn con hidroclaorura

de hidroxilamino,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de cuarenta pa-
ginas mecanografiadas..

Madrid, 26 de Agosto de 1.976

BERNARDO UNGRIA

AT
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