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La incidencia de enfermedades respiratorias
importantes virales es inmensa. Se ha estimado que ca-

si un billdn de casos aparecen anualmente tan solo en

- los Estados Unidos. Estudios llevados a cabo en Ingla-

terra [}TYrél%%/Bynoe, Lancet 76 (l966{) indicaron que
el 74 por ciento de las personas que tienen resfriados
son inféctaéos con virus de rinitis, Debido a ége yva
se han identificado.més de 80 clases de virus de rini-
tisJ no es posible el desarrollo de una vacuna prictica
contra el virus de la rinitis, y aparece qu; la quimio-
te;épia es el método-més deseable.

v

La capacidad de los compuestos quimicos para

_-suprimir el desarrollo de virus in vitro se demuestira

I3

fécilmente utilizando una prueba de supresidén de la pla-
ca de virus similar a la descrita por Siminoff, Applied
Microbiology, 9(1), 66(1961).

_Ciertos compuestos de l-dimetilaminosuifonil-
gfaminobencimidazol antifungosos han sido descritos en
la Patente de los Estados ﬁnidés No. 3.853%,908,

""7TTEL objeto de esta invencidn consiste en pro-
porcionar un procedimiento para preparar nuevos com-
xpuestos de bencimidazol que inhiben el crecimiento de
virus, particularmente virus de la rinitis, virus de
la polio, virus de Coxsackie, virus del eco ¥y virus de
Mengo. -

Esta invencidén se relaciona con un procedi-

miento para preparar nuevos compuestos de sulfonilben-

cimidazol farmacoldgicamente Gtiles de férmula general

\\

[ e e A ———
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NHR (1)

S05R
en donde
R es alquilo de Cl-C4, o -NR3R4, en donde R3 Y
Rq son independientemente alquilo de Cl-C3;

R, es hidrégeno;

: R, es 1-(alguilo de CI-CB)tetrazol—5~ilo,1,3,4—
' oxadiazol~2-ilo, 1,3,~-ditiolan-2-ilo o 1,3-di-
tian-2-iloj
Z
1n 7
R,—\ C — estd en la posicidén 5 & 6;

nes 05y

.

el cual estd caracterizado por hacer reaccionar un com-

puesto de férmula

NH,, (I?)

én donde R, es (alquilo de Cl-CB)tetrazol-S-ilo § n es

0 6 R, es hidrégeno o alcoxi de Cl-C5 y nes 1l con un

2

“eloruro de sulfonilo de férmula general

RS0,C1 (I11)
en donde R se define como antericrmente para proporcio-’

nar los compuestos de férmula (I} en donde R, es talgui-
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lo de Cl-Cs)tetrazol—5~ilo o los compuestos intermedios
de férmula (I) en donde R, es hidrdgeno, n es 1, Z es
oxigeno y R, es hidrégeno o alcoxi de °1'C3’ seguido
por hacer reaccionar el compuesto intermedio en donde

R2 es hieréeqP con etanoditiol o l-3-propanoditiol para
obtener los compuestos de férmula (I) en donde R2 es 1,
S-ditiolan-é-ilo'o 1,3~ditian-2-ilo, o seguido por hacer
reaccionar el compuesto intermedio en donde R2 es alcoxi

de C!=C,_, con hidrazina y ortoformato de etilo para obte-

1C3

ner ﬁos compuestos de férmula (I) en donde R, es 1,3,4~
oxa&iazol-z—ilo en presencia de un solvente ;rgénico,

a una temperatura desde la temperatura ambiente a la de
refiujo. .,

_El término "pencimidazol tautoméricol se re-
fiére a un reactivo de bencimidazol que puede ser sus-
tituido en cualquier 4tomo de nitrdgeno con un Atomo de
hidrégeno. El reactivo de bencimidazol, no'susti;uido
en el nitrbgeno y llevando ?n grupo sustituyente en la
posicibén 5 de la porcidn de benceno, tiene una forma
tautomérica cofrespondiente en donde el Sustituyente re=
side alternativamente en la posicidén 6, La mezcla de
‘isémeros puede indicarse numerando las posiciones al=-
ternas como 5(6), Como consecuencia de dicho tautome-
rismo, la reaccidn de un bencimidazol 5(6)-sustituido

con un cloruro de sulfonilo de férmula (III) pro&uce

mezclas isoméricas de sulfonilbencimidazoles 5(6)-sus-

tituidos.

Las siguientes definiciones se refieren a los
diversos términos utilizados en esta descripeidén., E1

término "1,3-ditiolan-2~ilo* se refiere al radical 1,3~
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ditiolano unido en la posicifén 2. EL término "1,3-di-~

tian-2~ilo" se refiere al radical 1,3~ditiano unido en

'la posicién 2. EL término n]-(alquilo de Cl—Cs)—tetra-

zol-5-ilo!" se refiere a un radical l-metil-, l-%til-o
1-propil-tetrazol unido en la posicién 5. E1 térmiﬁo
11,3,k-oxadiazol-2~ilo" se refiere al radical 1,3,4~
oxadiazol pgido en la posicidn 2,

El1 término "algquilo de Cl_04" se refiere a
los radicales aliféticos de cadena recta y ramifiéada
de uno o cuatro Atomos de carbono incluyendo metilo, .
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, gggfbuﬁi-
lo'y terc-butilo. El término alquilo‘de Ql—C4 incluye
dentro de su definicidém los térmipos "Aiquil? de Ci-Cs".

El ?érmino "alquilo de Cl—CQ-carbinol" se re-
fiere a los alcoholes aliféticos de cadena recta y rami-
ficada de uno a cuatro Atomos de carbomno como se ejem-
plificap en el término "alquilo dg Cl-C4". g

Los reactivos preferidos son los compuestos
de bencimidaéol que tienen sus£ituyentes en las posicio-

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

de sulfonilo bajo las condiciones de reaccidén, E1l com-

puesto de bencimidazol ¥y el clorurc de sulfonilo noxr-

'lmente se emplean en cantidades aproximadamente equi~
molares, aungue puede utlllzarse, ‘'si se desea, un exce-
so de cualquiera. La reaccidn puede llevarse a cabo en
cualquier nlmero de disolventes no reactivos, incluyen-
do acetona, tetrahidrofurano (THF), amidﬁs terciarias
tales como N,N-dimetilfofmamida(DMF) e hidrocarburos
clorados tales como diélqrometano, dicloroetano y clo-

roformo, El medio de reaccidén también puede contener
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una base adicional que sirve como agente ligador de
dcidos. Algunos ejemplos de bases adecuadas para este
‘propdsito son piridina, trietilamina, N-metilmorfolina,
bicarbohato de sodio e hidruro de sodio. Un medio di-
solvente préferido para la reaccién es la acetona cdn-
teniendo trietilamina o tetrahidrofurano con DMF con-
teniendo hiéruro de sodio como base,

La rea;cién'se lleva a cabo mejor a una tempe=~

ratura comprendida entre la temperatura ambiente y la

temperatura de reflujo del sistema disolvente empleado,

- De preferencia, la reaccidén se lleva a cabo a la tempe-

ratura de rgflujo, vy a esta tempgratufa, la reaccidn se
completa sustanéialmenté dentro de 1 a 48 horas.

| El producto de la reaccidn es un compuesto de
l-sulfonilbencimidazol, denominado en lo sucesivo el
compuesto de sulfonilbencimidazol, El1 producto pueder
aislarse mediante filtracién de la mezcla de reaépién
y concentracidn del filtradf para inducir la cristali-
zacién, Alternativamente, la mezcla de reaccidn puede
evaporérse hasta sequedad y el residuo puede tratarse
con un disolvente adecuado tal como acetona o metanol
-para separar & e}iminar cualquier material insoluble,
La ;PIucién qﬁe contiene el compuesto de sulfonilben-
cimidazol se concentra para cristalizar.el producto o

se evapora para dar un segundo residuo, el cual se di-

suelve en metanol, por ejemplo. El compuesto de sulfo~-

nilbencimidazol se recupera del metanol mediante cris-

talizacién,
La reaccidn del compuesto de bencimidazol

tautomérico y el cloruro de sulfcnilo generalmente pro-
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porciona una mezcla 1:1 de isdmeros de sulfonilbencimi-
dazol 5- y 6-sustituidos. Los iséﬁeros se pueden sepa-
rar mediante cristalizaciSn fraccionaria o mediante cro- |
matografia en columna. Usualmente el 6-isdmero crista-
liza primero en una solucidn de la mezcla, Por-ejemplo,
cuando se hace reaccionar 2-amino=5-bencimidazolcarboxi-
lato de etiio con cloruro de dimetilsulfamoilo en ace-
tona conteniendo trietilamina, cristaliza primero de la
mezcla de reaccién el l-dimetilaminosulfonil-2-amino—6—
bencfmidazolcarboxilato de etilo., Las licores madre de
acefona contienen predominantemente el l-dimetilamino=-
sulfonil-z-amino-5-bencimidazolcarsoxilato de etilo ¥y
canfidades residuales del 6-isbmero. Los isdmeros pue-
den identificarse por medio de sus espectros de resonan-

cia magnética nuclear en la regién del protdn de fenilo

(7,0 a 8,3 ppm).

2

Algunos de los compuestos de férmula (f) pue-
den prepararse llevando a cgbo operaciones quimicas ta-
les como acelacidn, oxidacidén o reduccibén en el precur-
sor de sulfonilbencimidazol apropiado. Cuando las reac-
ciones se llevan a cabo en un precursor gue es una mez-
‘cla isomérica de sulfonilbencimidazoles, los productos
isoméricos pueden separarse por medio de métodos tales
como cristalizacidn fraccionaria o cromatografié.

Se apreciard que pueden llevarse a cabo reac-

ciones quimicas ventajosas en etapas opcionales de la

~sintesis del producto. El reactivo de bencimidazol

puede modificarse quimicamente y luego puede hacerse

reaccionar con el cloruro de sulfonilo apropiado para

proporcionar el producto de sulfonilbencimidazols Alter-
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nativamente, puede prepararse un intermediario de sulfo-

i
1 .

nilbencimidazol ¥y luego modificarse qu{micamente.para
proporcionar-el producto final,, Los reactivos de benci-
miaazol adecuados son aquellos que tienen grupos susti=-
tuyentes que pueden convertirse en los 5(6)-sustituyen~
tes deseados ya sea antes o después de la reaccidén con

1
el cloruro de sulfonilo apropiado. Los ésteres de eti-
l; de los &cidos 2-sustituido -5(6)-bencimidazol-carbo-
xilicos son reactivos especialmente adecuados debido a
que la funcidén éster puede hacerse feaccionar después
para proercionar otros compuestos intermediarios que
pueden convertirse en los productos finales como se des-
cribe en lo que antecede, .

Los ésteres de etilo de los intermediarios de

" 4cido sulfonilbencimidazolcarboxilico o mezclas isoméri-

cas de los mismos, pueden hacerse reaccionar con hidra-
zina en un disolvente de carbinol para dar las h;dra—
zidas correspondientes, Pof ejemplo,rel l-dimetilamino-
sulfonil-z-aminé—s(6)-bencimidazolcarboxilato de etilo
puede someterse a reflujo con hidrato de hidrazina en
metanol para propofcionar lae hidrazina de Acido l-dime=
‘tilaminosulfoni1-2—amino-5(6)-bencimidgzolcarboxilico.
Los compuestos de hidrazida pueden convertirse en los
5(6)~(1,3,4-oxadiazol-5-il)~sulfonilbencimidazoles co=-

rrespondientes mediante calentamiento a temperaturas

elevadas con orto-é&Steres tales como ortoformato de

etilo, como se ilustra en el esquema de reaccidén I. Por

~ejemplo, cuando la hidrazida de 4cido l-dimetilamino-

sulfonil-2-acetamido-5(6)~bencimidazol se somete a re=

flujo con ortoformato de etilo el prodvcto es l-dimetil-

Y
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aminosulfgnil—z-acetamido-S(6)-(1,3,4-oxadiazol-5—il)ben-
cimidazol,

Los ésteres de etilo de los &cidos l-sulfonil-
o_sustituido-5(6)-bencimidazolcarboxilico pueden redu-
cirse quimicamente para proporcionar los intermediarios
de hidroximetilo correspondientés, Por ejemplb, el 1~
dimetilaminoQulfonil-Z-acetamido—B(6)—bencimidazolcarbo-
xilato de etilo puede reducirse con hidruro de bis(2-me-
toxietoxi)-aluminio sédicoe en tetrahidrofurano para pro-
porcionar el 1-dimetilaminosulfonil-2-acetamido-5(6)=hi~
droximetilbencimidazol. Un'método me jor consiste en ha-
cer reaccionar el cloruro de sulfqnio, Rspzcl, con el
o.sustituido-5(6)~hidroximetilbencimidazol apropiado., El
reactivo de 5(6)-hidroximetilbencimidazol requerido pue-
de prepararse a partir del écido’etil—2-sustituido-5(6)—
ﬂencimidazolcarboxilico correspondiente mediante reduc-
cidén con el hidruro de bis(é-metoxietoxi)-aluminid s6di-
co en un disolvente aprétici como serdescribe anterior-
mente. E1 método preferido para preparar grandes canti-
dades de los intermediarios de hidroximetilsulfonilbenci-
midazol empieza con alcohol de ke-cloro-3-nitrobencilo.
El alcohol de bencilo se trata con amoniaco para dar el
alcohol de 4-amino-3-nitrobencilos, El nitro-alcohol se
hidrogena catalitic;mente para- dar la 4-hidroxiﬁetil—g—
fenilendiamina. La fenilendiamina se cicliza para pro-

porcionar el intermediario de 2-sustituido-5(6)-hidroxi-

metilbencimidazol deseado por medio de los métodos cono-

cidos en el arte de los bencimidazoles.,
En términos generales, los compuestos de 5(6)=

hidroximetilsulfonilbencimidazol son importantes como in=




10

15

20

25

30

- 10—

\

i

térmediarios que pueden convertirses en los derivados de
5(6)-formilo correspondientes. La oxidacidén de la fun-
cibn hidroximetilcarbinol para proporcionar un compuesto

de carboxaldehido con propiedades que inhiben los virus

es ciertamente inesperada. Ademds la conversién de la fun-

cidn carboxaldehido en una funcidn de doble enlace de

 carbono-nitrégeno en dicho compuesto, incrementa la acti-
viéad antiviral en un grado considerable,
% . Los compuestos de sulfonilbencimidazol-carboxal-
! dehido en éonde R2 es hidrégeno, pueaen prepararse a par-
_tir de—losicompuestos de l-sulfonil-2-sustitufdos-5(6)-
ihidfoximetilbencimidazol correspondientes por medio de la
oxidacidén del grupo hidroximetilo con un reactivo de Jo-
nes, una solucidn de Acido crémico y &cido sulflrico en
-agua. Por ejemplo, el l-dimetilaminosulfonil-2-amino-
‘5(6)-hidroximetilbencimidazol da el l-dimetilaminosulfo-

nil-2-amino-5(6)formilbencimidazol después de la oxida-

- cidn con un reactivo de Jones. Los derivados de 5(6)=

(l,3-ditiolan-2—ilo) y 5(6)-(1,3~ditan-2-ilo) pueden ob~
tenerse haciéndo reaccionar los compuestos de 5(6)-for-
milsulfonilbencimidazol con 1,2~etanoditiol o 1l,3-pro-~
panoditiol respectivamente en presencia _de -eterato de
trifluoruro de boro y recuperando los productos de tio-
acetal ciclicos. Estas reacciones de carbonilo se ilus-

-

tran en el Esquema de Reaccidn I,
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Esquema de Reaccidn I
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Los compuestos de 5(6)=-ceto-sulfonilbencimi-
dazol en donde Z es oxigeno, pueden prepararse a partir
de os 5(6)-ceto-bencimidazoles correspondientes median-
te reaccidn con elrcloruro_de sﬁlfonilo, RSOzcl. El
reactivo de ceto-bencimidazol puede prepararse a partir
de la ceto-o-fenilendiamina apropiada mediante métodos

conocidos en el arte de los bencimidazoles. La solici-

tud publicada Belga No. 93791 describe la preparacidén

~de las ceto-o-fenilendiaminas de férmula

.en donde R2 es alquilo inferior, cicloalquilo, feni;o o

fenilo sustituido por haldgeno, alquilo inferior o alco-
xi inferior. El método de preparacidn requiere la amo=-
ndélisis y la reduccidn de una 4-halo-3-nitrofenilcetona
que se prepara porrmedio de la reaccidén de Friedel=-
Crafts de cuélquiera de (1) un cloruro de 4-halo-3-ni-
trobenzoilo con un hidrocarburo apropiado o (2) un ha=~
lobenceno con un cloruro de Acido aprupiade seguido

por nitracidn aromitica. Alternativamente los reactivos
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Le ceto-bencimidazol pueden prepararse a partir de aceta-
ﬁilida por medio de una acilacidn de Friedel-Crafts con
el derivado Apropiado de un &cido alcanoico de.Ca—Ca.

La li-ceto-acetanilida resultante se nitra para dar una
o.nitro-l-cetoacetanilida. La acetanilida se hidroliza
parardar una 2-nitro-4-cetoanilina. La nitroanilina se
hidrogena c;taliticamente para dar una 4—ceto-g¢fenilen-
diamina, la cual se cicliza para proporcionar el 2-susa.
titufdo-5(6)-cetobencimidazol apropiado., Sin embargo,
la funcidn ceto-carbonilo es menos feactiva que la fune-
cién carboxaldehido. La funcidén ceto puede activarse

i
prbtonandb el compuesto de sulfonilbencimidazol bajo

condiciones Aacidas y subsecuentemente ocurre en forma
.

répida la formacidn del doble enlace de carbono-nitrd-

geno,

Los compuestos de sulfonilbencimidazol.en
donde R2 es una pofcién heterociclica tal como oéadia—
zol o tetrazol, pueden preggrarse por medio de los si-
guientes métodoé. La siguiente modalidad ilustra en
principio la preparacién de los compuestos de 5(6)=(1~
alquiltetrazol-Sqﬂ)-sulﬂonilbencimidazél de la fbérmula
\(I). El procedimiento empieza preparapdo el reactivo
de 2-sustituido-5(6)-(l-alguiltetrazol-5-il)benzimida-
zol deseado como se ilustra en el siguiente ejémplo.
El 4-aminobenzonitrilo se acetila y se nitra pafé dar
el 3-nitro-4-acetamidobenzonitrilo, El benzonitrilo
se hace reaccionar con azida de sodio en dimetilforma-
mida en presencia de cloruro de amonio para dar el 5-

(3—nitr6—4-acetamidofenil)-tetrazol- "La porcidn de te-

trazol se alquila con yoduro de metilo en acetora y.
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trietilamina para proporcionar el 1(2)-metil-5-(3-nitro-

Leacetamidofenil)~-tetrazol como una mezcla isomérica. La

mezcla de tetrazol se hidroliza con Acido sulffirico con-

centrado a temperatura ambiente durante varias horas pa-~
ra dar el lk2l—metil—5-(3-nitro-4:aminofenil)tetrazél.
El grupo nitro de la porcidn de benceno se hidrogena én
etanol-acef%to de etilo a una temperatura de 302C., en
presencia de paladio sobre carbono para dar el l(2)-m¢-
til-5-(3,k-diaminofenil) tetrazol., E1 diaminofenilt’e-

trazol se hace reaccionar con bromuro de ciandgeno en

" metanol-agua para dar esencialmente un isbmero, el 2=~

amino—5(6)-1-meti1tetrazol-5-il)bencimidazol. Cuando
el bencimidazol se hace reaccionar con cloruro de dime-
tilsulfamoilo en acetona en presencia de trietilamina,
el producto es el l-dimetilaminosulfonil-2-amino=5(6)=
(1-metiltetrazol-5-il)bencimidazol, Empleando }os reace
tivos de 2-sustituido-5(6)-(l-alquiltetrazol-S—ii)benci-
midazol y los clorﬁros de gulfonilo apropiados que se
describen anteriormente, se pueden preparar otros com-
puestos de 5(6)-(l-alquiltetraéol-s-il)sulfonilbenci;
midazol de férmula (I). V

Los compuestos de bencimidazol que se requie-
rén.como m;teriales de partida en el procedimiento ante-
rior;_pueden prepararse de acuerdo con una variedad de
método; conocidos en el arte de los bencimidazol;s. La

preparacidn de una variedad de bencimidazoles esti bien

_ documentada en Weissberger’s The Chemistry of Heterocy-

clic Compounds, Imidazol and Its Derivatives, In@er-

science Publishers Co., New York., 1953. Los reactivos

de 2-aminobencimidazol pueden prepararse ciclizando




10

15

20

25

30

las 3—fenilendiaminas apropiadas con bromuro de ciandge~

| -

no como es descrito por Buttle, ¥y colaboradores, Bio.

‘Chem. J. 32, 1101 (1938) y en la Patente Britéinica No,

551;524. El 2-amino-5(6)~bencimidazolcarboxilato de

etilo es descrito por Paget y colaboradores, J. Med, Chem,

'12, 1010 (1969).

|

]que se requieren como reactivos, se pueden conseguir co-

Entre los compuestos de cloruro de sulfonilo

mercialmente el cloruro de metansulfonilo (cloruro de

| mesilo), el cloruro de isopropilsulfonilo, el cloruro de

dimetilsulfamoilc, el cloruro de bencensulfonilo y el

. ¢loruro delz-tiofensulfonilo. Otros cloruros de alquilo
de cl-c4 sulfoniloc pueden prepararse mediante/la clora-
c¢ién del alquiltiol apropiado o mediante la reaccibén del
cloruro de sulfurilo con alquilsulfonatos de sodio deri-
vados de los correspondientes carbinoles ¥y 4cido sulfl-
rico., Los cloruros de N,N-dialquilsulfamoilo pueden

prepararse como e€s descrito por Bindely ¥y colaboradores,
1

J. Am, Chem. Soc. 61, 3250 (1939), haciendo reaccionar

una sal de amina secundaria con cloruro de suifurilo.
Alternativamente, pueden prepararse-haciendo reaccionar
un compuesto de cloramina de la férmula
R3R4N¢Cl

con un didxido de azufre a una temperatura de —sﬂc a
302C, Los compuestos de cioramina se preparan haciendo
reaccionar las aminas secundarias cor;espondientes en
.pentacloruro de antimonio, hipoclorito de sodio o cloru-
ro de sulfurilo.

Ejemplos ilustrativos adicsicmales de los clo-

ruros de sulfonilo que pueden hacerse reaccionar. con los-
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compuestos de bencimidazol son el cloruro de etil-,

propil-, isopropil-, butil-, isobutil-, sec-butil- y

‘terc-butil-sulfonilo.

Otros cloruros de sulf#moilo que pueden em-
plearse sonﬁe% cloruro de dietiléj‘dipropil-, N-metil-
Neetil-Nemetil-N-propil-, N-etil-N-propil~, N-metil=
N-isopropil;, N-etil-N-isopropil-, N-propil~N-isopro~
pil- y diisopropilsulfamoilo.

Por consistencia en la nomenclatura, los com-

puestos de sulfonilbencimidazol serin denominados como

" ‘derivados de sulfonilo, Por ejemplo, el producto de la

reaccidn de cloruro de dimetilsulfamoilo ¥y 2=-amino=5-
benzoilbencimidazol se denomina 1fdimetiiami§osulfonil-
Z—amiﬁo-S(G)-benzoilbencimidazol en lugar de l-dimetile
sulfamoil-2-amino-5(6)-benzoilbencimidazol.

Los compuestos de sulfonilbencimidazol prefe-
ridos que caen dentro del alcance de la f6rmu1a_tl) son
aquellos en donde R es isogropilo o dimetilamino y Rl
es hidrbgeno, |

: l-iéopropansulfonil-Z—amino-5(6)—(1,3-ditién-
2-il)bencimidazol, |
1-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-(1,3~di-
tiolan-2-il)bencimidazol, .
l-dimetilamino-2-acetamido-5(6)-(1,3-ditian-
2-i1)bencimidazol, -
l-isopropansulfonil-2—acetamido—5(6)-{1,3-
ditiolan—2-il)bencimidazol, » -
l-isoprdpansulfonil-2-amino-5(6)f(1,3,4-oxa-
diazol-Z-il)bencimidazal.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionale-
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mente la preparacién de los.matériales de partida, inter-
fediarios y compuestos de la férmula (I). E1 término
"m/e%" usado al caracterizar los productos, se refiere
a la relacibén de masa-a-carga derlos iones que aéarece
en los espectros.de masa de los productos. En general,
los valores corresponden a los pesos moleculares de los
picos principales. | |
EJEMPLO 1

140 gramos (0,68 moles) de 2-amino=-5(6)~ben-
cimjdazolcarboxilatorde etilo se agitan en 500 ml, de
acetona y 77 ml, de trietilamina. 100 gramos de cloru-
ro de dimetilsulfamoilo disueltos en 100 ml. de acetona
se agregan a través de un embudo de goteo a }a mezcla
de reaccibén agitada. La mezcla de reaccidén se somete a

reflujo durante aproximadamente 100 horas. La mezcla

caliente se filtra para producir el sblido A. EL fil-

®

trado se deja enfriar y el sbélido B se cristaliza duran-
te la noche., Los sblidos ﬁ y B se combinan y se lavan
con agua para eliminar el clorhidrato de trietilamina.
El producto se disuelve en aproximadamente 1,5 litros

de etanol absoluto caliente. La solucidén de etanol ca-

-liente se filtra para separar el matefial insoluble, E1

fiitrado de etanol se dejarenfriar, después de lo cual
el producto se cristaliza., El producto se recége para
dar 23 grampslde l—dimetiléminosulfonil-z-amino;é-ben—
cimidazol ca¥boxilato_de_etilo, con punto de fusidn de
215-2179C, _
' Anélisis: 012H16N404S PM 312
Calculado: C, 46,14 H, 5,165 N, 17,94

Encontrado: C, 45,87; H,'B;bs;fN,i18,2l
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El filtrado de etanol se evapora al vacio has-
ta un pequefio vollmen para producir 15 gramos del 5-isd=
ﬁero el l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5-bencimidazolcar-

boxilato de etilo, con punto de fusién de 167-168eC, El1

——

' 5-isbémero se caracteriza por resonancia magnética nuclear

y andlisis elemental. El rendimiento total del producto

H

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

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

mediante el método del Ejemplo 1,

No,

2
3
4
5
6
7
8

P.F. : ~ Anéli;

o Teoria
Sustituyente de Sulfonilo 9C C H N
Isopropilo * 166-168 50,15 5,50 13,50 :
Isopropilo ** 165-167 50,15 5,50 13,50
benceno ‘ . 55,64 4,38 12,17
(N~metil-N-etilamino)_ .. 47,84 5,56 ﬁ=,17
d ietilamino 142-143 49,40 5,92 16,46

(N-metil-N-propilamino)  140-148 49,40 5,92 16,46

2-tiofeno 4?g85 3173 11396

* 5-isdmero,

"* 6-isémero, otros éster:s son mezclas 5(6)-isoméricas.

Los ésteres del Ejemp'o 1-8 pueden reducirse quimicamente medis

para proporcionar los compuestos de 5(6)~hidroximetilsulfonilbencimidazo:
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EJEMPLOS 2-8

_tuido-Sulfonil)-2-Amino-5(6)-Bencimidazolcarboxilatq;de Etilo se preparan

P.F. . .,  Andlisis (Por ciento)
. Teoria - Encontrado
oC C H N C H N
6-168 50,15 5,50 13,50 - : 49,86 5,48 13,24
5-167 50,15 5,50 13,50 9,92 5,26 13,44
55,68 4,38 12,17 ' ' 55,86 L, 48 12,22
47,84 5,56 1#,17 48,09 5,49 16,97
2-143 49,40 5,92 16,46 _ ’ - 49,73 5,90 16,18
0-148 49,40 5,92 16,46 49,30 6,13 16,37
47,85 3,73 11,96 ‘ 47,67 3,84 11,76

son mezclas 5(6)~isoméricas,

.
¥

1-8 pueden reducirse quimicamente mediante el mééodo del Ejemplo 9

le 5(6)-hidroximetilsulfonilbencimidazol correépondientes.
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(A) 2-Amino-5(6)-hidroximetilbencimidazol

"en 400 ml., de THF se agregan gota a gota a la mezcla de

.
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EJEMPLO 9

24,6 gramos de 2-amino-5(6)-bencimidazolcarbo-
xilato de etilo se suspenden en 600 ml. de tetrahidrofu-
rano (THF) bajo nitrégeno. 96 ml., (0,36 moles) de hi-

druro de bis (2-metoxietoxi)-aluminio sbédico (RED-AL)

reaccidn agitada a un régimen tal que la temperatura no
excéda de 35QC. La mezcla se calienta a reflujo duran-
te !proximadamente 20 horas. El exceso de RED-AL se des
comfone por medio de la adicibén de 30 ml. de agua. La
mezcla se filtra y el filtrado se evapora hasta seque-
dad al vacio. El residuo espumoso se trata con 150 ml.
de acetato de etilo y 200 ml, de agua. La fase emul-
sionada acuosa se separa., La fase acuosa se filtra paray
dar un sdlido de color amarillo. El filtrado acuoso se -
evapora al vacio para dar una segunda recoleccién. EL
rendimiento combinado es d? 12,3 gramos (65 por ciento).
de 2-amino-~5(6)-hidroximetilbencimidazol crudo. Se prg
para una muestra analitica de la mezcla isomérica,

Andlisis: 08H9N30 PM 163

Calculado: ¢, 58,88; H, 5,563 N, 25,75

Encontrado:-C, 58,65; H, 5,48; N, 25,54,
(B) 1l-Dimetilaminosulfonil-2-Amino-5(6)-hidroximetil~

bencimidazol :

30 milimoles, 4,9 gramos, de 2-amino-5(6)-hi-
droximetilbencimidazol se disuelven en 40 ml; de aceto~=
na y 30 milimoles, 3,03 gramos, de trietilamina. A la
solucién de acetona se agregan. 4,32 gpémos (20 milimo-

les) de cloruro de dimetilsulfamoilo. La ‘mezcla se ca= ' |’
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iienta a reflujo durante aproximadamente 17 horas. La

mezcla se vierte en 25 ml, de agua. La mezcla acuosa

- se extrae con cloroformo, El extracto de cloroformo se

iava sucesivamente con agua y una solucidn saturada de
cl oruro de,éo%io. La solucidn de cloroformo se filtra y
se seca. El cloroformo se evapora hasta sequedad al va=-
cio, para d;r 5,5 gramos (66 por ciento) de pfoducto
crude en forma de una mezcla isomérica,

7 gramos de la mezcla isomérica cruda se cro=-
matografian sobre gel de silice Woelm utilizando acetato
de etilo como el elu&ente.- El 6-isbémero se recoge des-
pués de que se han pasado sobre %a columna 6 litros de
eluyente. El rendimiento es de 1,02 gramos de l-~dimetil-
aminosulfonii~2—amino—6-hidroximetilbencimidazol, con
punto de fusidn de 182-1832C, (acetato de etilo-metanol).

\Anélisis: C10H14N403S PM 270
Calculado: C, 44,435 H, 5,22; N,;_20,73
Encontrado: F, k4 ,37; H, 5,18; N, 20,44
EJEMPLO 10
(A) Alcohol de 4-amino-3-nitrobencilo

50 gramos (0,27 moles) de alcohol de 4-.cloro-
-3-nitrobencilo, 250 ml, de metanol y 200 ml. de amoniaco
liquido, se cargan en un autoclave frio. E1 autoclave
se sella y se calienta a una temperatura de 1502C, La
reaccidn se'continﬁa 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

solucién de éter se filtra para separar el cloruro de

amonio., El filtrado de éter se evapora al vacfo para

dar un producto sblido. Bl producto se recristaliza en -
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etanol absoluto/acetato de-etilo para dar 23,6 gramos
‘(rendimiento de 52 por ciento) de alcohol de 4-amino-
3-nitrobencilo, con punto de fusidn de 100-1012C,

Anflisis: C HBN PM 168

MgN203 .
Calculado: C, 50,00; H, %4,80; N, 16,66

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

(B) Alcohgl de 3,4-diaminobencilo
: | 6 gramos (0,035 moles) de alcohol 4-amino-3-

nitrobencilo, 95 ml, de tetrahidrofurano y 0,5 gramos
de ;iquel Raney se hidrogenan a 2,74 x 106 dinas/cm2
<$.i;mperatura ambiente hasta que se-absorben 3 moles de
hidrégeno. El catalizador se filtra y el filtrado se
evapora al vacio para dar 4,83 gramos (rendimiento de
82 por ciento) de alcohol de 3,4-diaminobencilo, con
punto de fusi§n de 74-759C,

Andlisis: °7H10Nz° PM 138

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

Encontrado: C, 60,90; H, 7,15; N, 19,99
(C) 2-Amino-=5(6)-hidroximetilbencimidazol

2 gramos (0,01% moles) de alcohol de 3y k-

diaminobencilo se disuelven en 40 ml, de metanol, A

~esta solucidn se agrega una solucidén de 1,6 gramos

(0,014 moles) de bromuro de cianbgeno en 10 ml. de me-
tanol. Después de reposar durante la noche a fempera-
tura ambiente, la mezcla de reaccidn se evapora;hasta
sequedad al vacio para dar 3,4 gramos (rendimiento de

97 por ciento) de la sal de bromhidrato de 2-amino-5(6)-
hidroximetilbencimidazol,

Alternativamente, este productc también puede

obtenerse a partir de alcohol 4-amin6—3—nitfébengilq sin|. -
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- alslamiento de la diamina intermediaria después de la

¥

hidrogenacién. EL filtrado que se obtiene después de la

. eliminacidn del catalizador de hidrogenacidén se trata
. con una solucidn de bromuro de ciandégeno en'metanol. EI1

producto se aikla en la forma descrita anteriormente.

EJEMPLO 11

T

1 milinmol, 268 mg. de l-dimetilaminosulfonile

2-amino-~5(6)-formilbencimidazol, 5 ml., de metanol, 0,2

ml. de etanoditiol y 0,2 ml. de eterato de trifluoruro

de boro, se hacen reaccionar a temperatura ambiente due

rante aproximadamente 2 horas. El producto se precipi-

v

| ta de la solucidn y se filtra. El producto sblido se

lava con metancl frio para dar 65 mg. de tioacetal cicli-

co, el 1-dimetilaminosulfonil-2-amino=5(6)={ditiolan=-2=

il)bencimidazol, Los lavados y los filtrados se combi-
nan y se mezclan con 20 ml. de una soiucién saturada
de carbono de sodio, La solucién acuosa se extra; con
acetato de etilo. El extracto se lava con una solucidn
saturada de cloruro de sodio y se seca (MgSO4). El ace=
tato de eiilo se evapora hasta sequedad al vacio., El
residuo sblido se hace reaccionar con metanol ¥y ei mate=
}ial insoluble de metanol se recoge, rendimiento: 155 mg.
der1-dimetilaminosulfonil-z-amino—s(6)-(1,3-ditiolan-2-
il)~bencimidazol. E1 %iltrado de metanol se evapora has-
ta sequedad al vacio parardar 95 mg, de producto adicio-
nal. m/e 34k,
EJEMPLC 12

220 miligramos (0,8 milimoles) de l-dimetil-

aminosulfonil-2-amino-5(6)-formilbencimidazol, 2 ml. de

metanol, 0,15 ml. (1,6 mmoles) de 1,3-propanoditiol vy
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i aminosulfonil-2-amino=5(6)~(1,3-ditian-2-il)bencimida-

se centrifuga y el liquido sobrenadante se decanta. El

— 24 _

0?75 ml, de eterato de triflﬁoruro @e boro, se hacen
r;accionar a temperatura ambiente., Aproximadamente 6 ml,
de éter se agregan a la mezcla, la cual se deja reac-
cionar durante aproximadamente 2 horas. . La mezcla de
reaccidn se diluye hasta un vollmen de 12 ml., con éter

y el producto se precipita de la solucidén, La mezcla

precipitado se suspende en éter y la mezcla se centrifu-
ga de nuevo. E1l liquido sobrenadante se decanta y el pro
ducto sbélido se seca bajo vacio para dar 224 mg. (75 por

ciento) del producto de tioacetal ciclico, el l-dimetil-

zol. m/e 358, .
EJEMPLO 13

(A) 5=(3-nitro-l-acetamidofenil)tetrazol

Una solucién de 10,3 gramos (0,05 moles) de
3-nitro-4-acetamidobenzonitrilo,75,5 gramos de azfda de
sodic y 3,9 gramos de cloruro de amonio y 100 mi. de di-
metilformamida, se someten a-reflujo durante 16 horas,
Lé mezcla de reaccidn enfriada se vierte en 500 ml, de
&4cido clorhidrico 1N y se diluye conJSOO ml, de agua.
El producto de color amarillo se precipita y se recoge
para dar 10 gramos (81 por Eiento) de 5=(3-nitro-4-ace-
tamidofenil)tetrazol. zPunto'dé fusibén de 210-21§?C. (con
descomposicidn)
(B) 1(2)-metil-5-(3-nitro-k-acetamidofenil)-tetrazol

5-(3—nitro-4—a§etamidofenil)tetrazol, 31,7 graa.
mos (0,13 moles) se disuelve en 200 ml. de acetona., 23 ml
(0,17 moles) de trietilamina se aéreéapfa la mezcla de

reaccibn, La mezcla se agita hasta que se vuelve “homogé-
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nea. 30 ml, de yoduro de Metiio se agregan seguidos
bor la adicion de otros 20 ml, de yoduro de metilo des~
pués de 12 horas a teﬁpefatura ambiente, La reaccibn
se 6ontinﬁq durante otras cuatro horas. BEL producto
precipitado se recoge y el filtrado se concentra hasta ’
un cuarto de su vollimen original al vacio. El rendi-
miento.total es-de 20 gramos (59 por.ciento) de una mez-
cla isomérica de 1(2)-metil-5-(3-nitro-4-acetamidofenil)
tetLazol.

Anflisis: ClOH10N603 PM 262

Calculado: - C, 45,80; H,3,84; N, 32,05

Encontrado: C, 45,64; H,3,84; N, 32,18
(Ci 1(2)-metil-5-(3-nitro-4-aminofenil)tetrazol.

Dos gramos de l(2)-meti1-5-(3—ni§fo-4-acetaﬁi-
dofenil)tetrazol se agregan a 20 ml, de Acido sulffrico
concentrado a temperatura ambiente. EL tetrazol‘se di- "’
suelve lentamente y la mezcla se agita durante abroxi-
madamente 2 horas, La mezcla Acida se vierte cuidado-
samente en 200 ml. de agua fria. El producte precipi-
tado se recogé para dar 1,6 gramos (95 por ciento) de

1(2)~metil~5=(3~nitro-b-amino)-tetrazol con punto de

“fusibén de aproximadamente 2002C,

Andlisis: CgHgNO, PM 220
Calculado: C, 43,6k} H, 3,665 N, 38,17
Encontrado: C, 43,37; H, 3,703 N, 37,89
(D) 1(2)Y-metil-5-(3,4k-diaminofenil)tetrazol
Catorce gramos de 1(2)-metil-5(3-nitro-4-
aminofenil)tetrazol se hidrogenan a 4,13 x 106 dinas/
cm2 con un gramo de paladio sobre caf?@nd en 135*@1?

de acefato de etilo y 350 ml. de etanol aﬁsolutc.z Dese-
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pués de 2 horas se absorben fres‘equivalentes de hidré-
géno. El catalizador se filtra y el filtrado se evapora
al vacio para dar 12 gramos (98 por ciento) de 1(2)-metil~
5«(3,4=diaminofenil) tetrazol.
Anflisis: CgH Ng PM 190
Calculado: C, 50,523 H, 5,30; N, 44,18
Encontrado: C, 50,79; H, 5,57; N, 43,95
(E) 1(2)-metil-5-(2—aminobencimidazol-5(6)-il)tetrazol
| Se agrega bromuro de cianbégeno, 3,2 gramos (0,03
moles) a una suspensidn de 5,7 gramos (0,03 moles) de
1(2);metil—5-(3,Q-diaminofenil)tetrazol en 300 ml., de agua
y 30 ml, de metanol., La mezclé se agita durante 12 horas
y se filtra. El filtrado se neutraliza con carbonato de
potasio. E1 producto precipitado se recoge para dar 5,7

gramos (88 por ciento) de 1(2)-metil-5=(2~aminobencimida-

zol=5(6)=-il)-tetrazol

X

Andlisis: CoHgN, PM 215 ¢
Calculado: C, 50,23; H, 4,22; N, 45,56
Encontrado: C, 49,56; H, 4,34; N, 44,06
(r) l—Dimetila@inosulfonil-2-amino-5(6)-i-(2)—metilte-
trazol-5-il bencimidazol
1(2)-metil=-5=(2~aminobencimidazol-5(6)-il)te~
tr;zol, 2,2 gramos (0,01 moX), 50 ml, de acetona, 1,5 ml,
de trietilamina y 1 gr&ho de ciorurorde dimetilsulfamoilo,

se someten a‘reflujo durante 18 horas. Después de en-

friarse se filtra el material de partida sin reaccionar Yy

el filtrado se evapora hasta obtener un residuo, al val

cio. El residuo oleoso de color fojo se tritura con me-
tanol para dar 300 mg. de 1~dimetilaminosulfonil-2-amino-
5(6)~- [Kz)-mctiltetrazol-s-igl bencimidazols

Ny
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Andlisis: CliH14N8°zs PM 322
Calculado: C, 40,99; H, 4,38; N, 34,76
Encontrado: C, 40,723 H, &,38; N, 34,51
Los siguientes intermediarios y producto finai
se preparan por medio de los métodos del Ejemplo 13. Laf
alquilaciénﬁde la porcidn de tetrazol con.yoduro de iso-
propilo proporciona solamente un soio isbmero.,
EJEMPLO 14
(A) | l-isopropil-5-(3~nitro-4-aminofenil)tetrazol con
punto de fusién'126-12890., rendimiento de 71 por
cieﬁto.
Y Andlisis: CjH,,NgO, PM 200
Calculado: C, 48,38; H, 4,87; N, 33,85
Encontrado: C, %48,19; H, 4,93; N,33,61
(B) l-isopropil—s-(3,4-diaminofenil)tetrazol, rendi-
miento de 70 por ciento

Andlisis: N6 PM 218

C1ot1
Calculado: G, 55,0%; H, 6,47; N, 38,50
Encontrado: C, 55,23; H, 6,27; N, 38,73
(c) 1-isopropil-5- 2-aminobencimidazol~5(6)~-il tetrazol,
con punto de fusidn de 232-2332C,, rendimienéo de
7,3 gramos (86 por ciento).

- Andlisis: CllHl3N7 PM 243
Calculado: €, 54&,31; H, 5,39; N, 40,30
Encontrado: C, 54,563 H, 5,54; N;f40a53

(D) 1-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-(l-isopropil-
tetrazol-5-il)bencimidazol, con punto de fusidn de
211-2132C,

Anflisis: CjH gNg0,S - PM 350

Calculado: C, #4%,56; H, 5,18; N, 3i,98
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‘ Encontrado: €, 44,83%; H, 5,33; N, 31,77

EJEMPLC 15

1-Dimetilaminosulfonil-2-amine-~5(6)~(1,3,4-oxa~

diazol-2-il)bencimidazol. ' y

(A) Hidrazida de &cido l-dimetilaminosulfonil-
2-amino-5(6)ebencimidazolcarboxilicq

Tres gramos de l-dimetilaminosulfonil-2-amino..
5{6)bencimidazolcarboxilato de etilo, 56 ml, de metanol
y‘6 ml. de hidrato de hidrazina, se someten a reflujo
durante agroximadamente 100 horés; El producto de hi-

drazida se cristaliza de la solucibén durante la reacecidn,
. |

: !
La mezcla de reaccidn caliente se filtra para dar 200 mg.

de hidrazida de Acido l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5-7
bencimidazolcarboxilico, con punto de fusién de aproxi-
madamente 229-23%02C, (con descomposicibén), confirmado
por medio del espectro de resonancia magnética nuplear.
Anélisis: ClOHi4N6035 PM 298
Calculado: 'C, ko,30; H, 4,70; N, 28,20
Encontrado: C, 40,21; H, 4,54; N, 28,33
Al enfriarse el filtrado produce un sblido que
se recoge, El sélido es ‘una mezcla ae hidrazidas de &aci-
ao isoméricas, Los filtrados subsecuentes proporcionan
dos recolecciones de cristales en la concentracidn y'
enfriamiento para dar an rendimiento combinado de 350 mg.
de hidrato de hidrazida de 4cido l-dimetilaminosulfonil-

2-amino-b6-bencimidazolcarbox{lico, con punto de fusidn

- de aproximadamente 205-2062C,, confirmado por medio de

resonancia magnética nuclear,

Andlisis: 010H14N693553é° D PM1316

Calculado: C, 37,97; H, 5,06; N, 25,58
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Encontrado: C, 38,40; H, 4&,41; N, 26,15

(B) 1-D;metilaminosulfonil-z—(etoximetilenami-

no-5(6)~-(1,3,4-oxadiazol-2-il)bencimidazol

Tres gramos (0,01 mol) de hidrazida de acido
— ;
1-dimeti1aminosulfonil-2-amino-5(6)-bencimidazolcarboxi;
lico y 100 ml, de ortoformato de etilo, se someten a re-
flujo durante 24‘h9ras con el empleo de una trampa Dean-
Stark. La mezcla de reaccidn se evapora hasta sequedad
al vacio. E1 residuo se disuelve en acetato de etilo ¥y

el producto se cristaliza mediante concentracidn y en-

friamiento para dar 580 mg. de l-dimetilaminosulfonil;z-

S

(etoximeti;ehamino)-s(6)?(1,3,4 oxadiazol=-2-il)bencimida=-
zZol. B . - -
 Andlisis: CjyH gNeO,S PM 36k
Calculado: C, 46,15; H, &,%0; N, 23,08
Encontrado: C, 46,19; H, 4,38; N,‘22,6&
(c) 1—Dimetilaminosulfonil—2-amino—5(é}—(l,3,
h.oxadiazol-2-il)bencimidazol
580 miligramos de l-dimetilaminosulfonil-2-
(etoximetilenamino)-5(6)~(1,3,4-oxadiazol=-2~il)bencimi=-

dazol se agitan durante una hora a temperaturé ambiente

"en 10 ml. de &cido clorhidrico 1N. La mezcla de reaccidn

se filtra para dar 230 mg. de clorhidrato de l-dimetil-
amin;sulfonil-z-amino;s(6)—(1,3,4;oxadiazol-2-il?benci-
midazol, con punto de fusidn de 2002C, (con deécomposi-
cidén}. ‘
Andlisis: ~C11H12N6035'HCI PM 344,5
Calculado: C, 38,32; H, 3,80; N, 24,38
Encontrado: C, 33,545 H. &4,07; N, 24,61

El filtrado de acido del jnciso (C) anterior
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‘prueba de supresidn de placa similar a la de

- 30 .

se trata con carbonato de sodio hasta que la solucidn es

bésica al tornasol, Se precipita un sblido de la solu-
cidn bisica. E1 sélido precipitado se filtra para dar
120 mg., de l-dimetilaminosulfonil-z-amino-5(6)—(1,3,4-
oxadiazol-a-il)—bencimidazol, con punto de fusién de
230-2312C., con descomposicidn.
Andlisis: C;,H;,Ng05S PM 308
Calculado: C, 42,85% H, 4,19; N, 27,03
Encontrado: C, 42,61; H, 3,297 N, 27,26

Los compuestos de la férmula (I) exhiben un

amplio espectro de actividad antiviral. No solamente

son especialmente efectivos en la inhibicidén del creci-

miento de virus del eco, Mengo, Coxsackie, (A9,21,Bs),
polio (tipos I,II,III) o virus de la rinitis (25 cla=-
ses) sino que también inhiben varios tipos de virus de
la influenza incluyendo clases de influenza tales como
Ann Arbor, Maryland B, Massachusetts B, Hong Kong A,
pr-8a y Taylor C (tipos A,B). La capacidad de los com=
puestos que caen dentro del alcancelde l1a férmula (I)

anterior para suprimir el crecimiento de diferentes vi=-

rus in vitro, se demuestra facilmente utilizando una

scrita por

Siminoff, Applied Microbiology, 9(1), 66-72 (1961). Las

pruebas especificas se describen en detalle a continua=

cién. Los compuestos de la férmula (I) se prueban por

medio de los siguientes métodos,

METODOS DE PRUEBA

Células de rifibn de mono verde de Africa (BSC-
1) o células Hela (5-3) se desarrol law en.matraces Fal-

con con capacidad de 25 cm’ a una temperatura de 372C.,.
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en un medio 199 con 5 por ciento de suero bovino de feto
inactivado (FBS) penicilina (150 unldades, 1 ml,) y es=
treptomicina (150 mcg./ml.). Cuando se forman las capas
monomoleculares confluentes, el medio de crecimiento so-
brenandante se.elimina y se agrega a cada matraz 0,3 ml,
de una dilucidn apropiada de virus (virus del eco, Mengo,
Coxsackie, polio .o de la rinitis). Después de una absor-
cidn durante una hora a temperatura ambiente, la capa de
células infectada con virus se cubre con un medio que
comprende una parte de Ionagar No. 2 al 1 por ciento Yy

una parte del medic 199 de doble concentracién con FBS,

- penicilina y estreptomicina, que contiene la droga a con=-

‘ centraciones de 100, 50, 25, 12, 6, 3 ¥y O microgramos

por mililitro(meg./ml.). E1l matraz que no contiene droga
sirve como el control para la prueba. Las soluciones
concentradas de compuestos de sulfonilbencimidazo; se
preparan en una dilucidn de sulfdxido de dimetilo’ a una
concentracidn de 104 meg./ml. Los matraces se incuban
durante 72 horas a temperaturas de 37eC,, para los virus
de la polio, Coxsackie, eco y Mengo y durante 120 horas

a temperatura de 322C., para el virus de la rinitis. Las

placas se observan en aquellas dreas en donde el virus

infecta y se reproduce en las células., Una solucidn de
formalina al 10 por ciénto y acetato de sodio al 2 por
ciento se agrega a cada matraz para inactivar el virus

y fijar la capa de células a la superficie del matraz.
Las placas de virus, independientemente del tamafio, se
cuentan después de tefiir las &reas de células circundan-
tes con cristal violeta, El recuento Je placas se com=

para con el recuento de control a cada conéentracidén de
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droga. La actividad del compue;to de prueba se expresa
;omo porcentaje de reduccidén de la placa, o porcentaje
de inhibicidn. Alternativamente, la concentracidén de
droga que inhibe la formacidén de la placa en 50 por
ciento puede utilizarse como una medida de la actividad;
La inhibicién de 50 por ciento se indica por medio del

simbolo Iso

Los resultados de la prueba se expresan en
términos de inhibicidén del virus de la Polio tipo I de=-
bido a que el virus es f4cil de desarrollar y se obtienen
resultados de prueba consistentes. Sin embargo, la acti-
vidad de los compuestos de la fdérmula (X) se confirma
contra otros cultivos de virus tales como virus de
Coxsackie (A9, A21, B5), virus del eco (clases 1-4), vi-
rus de Mengo, virus de la rinitir (25 clases) y virus
de la Polio (tipo I, II, III). Los resultados de la
prueba para diversos compuestos de sulfonilbencimidazol
se resumen en la Tabla I que sigue, en donde la columma
1 da el n{mero del Ejemplo de los e jemplos quimicos an=-
teriores, la columna 2 da la posicidén 5(6) del producto

de bencimidazol correspondiente y las columnas 3=-10 in-

‘dican el porcentaje de reduccidén de la placa de virus a

diluciones de droga de 0,75-100 microgramos por milili-

tro {mcg./ml.).
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TABLA I. Reduccidn de Placas del Polio I de 1-Sustituido-
{ N t i

sulfonil-z-amino-S(6)—Sustituido-Bencimidazoles

10

185

20

25

&0

Concentracidén de la droga (mcg./ml,)

E jemplo No Isbémero 100 50 - 25 12 6
11 5(6) 100 190' 100 100 100
11 6 100 100 100 100 . 100
12 5(6) 100 100 100 100 98 -
15 5(6) 100 - 100 100 100 100
13 5(6) 100 100 100 100 100

. 1 - :
14 6 100 100 100 100 100
\
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;
— ¢
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olio I de 1~Sustituido-

Stituido-Bencimidazoles

racidn de la droga (mcge/ml,)

50.- 25 i 12 26 3 1,5 0,75
) i
100 100 | 100 100 99 54 27
100 100 | 100 . -
E - 100 100 76 S
100 100 100 98 - 68 15 ]
- 100 100 100 100 90 27 19
100 100 100 100 90 52 27
100 100 ‘ 100 100 71 39 1]
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Los compuestos de sulfonilbencimidazol se pro-
baron como compuestés‘puros vy como mezclas de isdmeros.
Ambos isdmeros inhiben el crecimiento de virus, general-
mente siendo mis activo el 6-isdémero que el 5-isdmero,

Lds compuestos que caen dentro del alcance de

-

1a férmula (I) son capaces de suprimir el crecimiento
de varios vi;us cuando se agregan a un medio en el cual
se desarrollan los virus., Los compuestos de la férmula
(I) por lo tanto,pueden utilizarse en solucidn acuosa,
de preferencia con un agente tensioactivo, para descon-
taminar superficies sobre las cuales estén presentes vi-
rus de la polio, de Coxsackie, de la rinitis u otros vi=-
rus; incluyendo dichas superficies cristaler%a de hospi-
tales y superficies de trabajo de hospitales y 4reas si-
milares en la preparacién de alimentos, a
Ademds, los compuestos pueden administrarse
oralmente a mamiferos de sangre caliente incluyenao los
seres humanos en dosis de l\a 300 mg./kg., de peso de
cuerpo del mamifero. La administracidén puede repetirse
periddicamente segln sea necesario, De acuerdo con 1la
préctica general, el . compuesto antiviral.puede adminis-
trarse cada cuatro a seis horas.
: De preferencia, los compuestos se emplean en
combinacidn con uno o mas adyuvantes adeéuados a la via

de administracidn particular. Por lo tanto, en el caso

de administracidén oral, el compuesto se modifica con di=

luyentes o portadores farmacéuticos tales como lactosa,

sucrosa, polvo de almidén, celulosa, talco, estearato
de magnesio, 4xido de magnesio, sulfato de calcio, polvo

de acacia, gelatina, alginatn de sodio, benzoato de sodio
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y Acido estedrico, Dichas bompésiciones pueden formu-
iarse como tabletas o encerrarse en cipsulas para admi-
nistracibén conveniente. Ademids, los compuestos pueden
administrarse parenteralmente.

Los compuestos también pueden mezclarse con
un l{iquido y administrarse como gotas nasales o asper-
siones intranasales.

En resfimen, la Patente de Invencién que se

| .
solﬁcita deberd recaer sobre las siguientes

| . REIVINDICACIONES
l.- Un procedimiento para preparar nuevos de-

rivados de bencimidazol de férmula -general

AN /// N '
R, c ‘n l \%NHRJ. (1)
NN
. , 1

\ SO R
2

-

en donde
R es alquilo de °1'C4’ <] -NR3R4 en donde R3 y R4

son independientemente alquilo'Cl-C3;

R es hidrégeno;

R,es l1-(alquilo de Clscs)tetrazol-5-ilo, ;,3,4—

oxadiazol-2-ilo, 1,3-ditiolan-2-ilo, & 1,3-

ditian-2-ilo;
Z

"
R2-— C

estid en la posicién 5 & 63
n .
nes 03 vy

que estd caracterizado por hacer reaccionar un com-

puesto de fdérmula general ’ 7_; : o
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2

R c l NH,, (11)

T

en donde R2 es (alquilo de Cl-CB)tetrazol—S-ilo Yy nes

0% R2 es hidrégeno o alcoxi de Cl—C3 y n es l, con un

cloruro de sulfonilo de férmula general
RSO0,C1 (1I1)

en donde R se define como anteriormente para proporcio-
i

v ‘ » 3
" nar los compuestos de formula (I) en donde R2 es (alqui-

B A o

lo Cl-CS)tetrazol-S-ilo o los compuestos intermedios de

férmula (I) en donde R, es hidrbgeno, n es 1, Z es oxi-

geno, Y Rz es hidrbgeno o alcoxi de Cl-c3’ seguido por

hacer reaccionar el compuesto intermedio en donde'R2 es
hidrbgeno con etanditiol & 1,3-propanditiol para Sbtener
los compuestos dg férmula (I) en donde R, es 1,3~ditio-
jan-2-ilo 8 1,3-ditian-2-ilo, o seguido por hacer reac-
cionar el compuesto intermedio en donde R2 es alcoxi de
Cl--C3 con hidrazina y ortoformato de etilo para obtener
los compuestos de férmula (I) en donde R, es 1,3%,4k-oxa~-
diézol—z-ilo, en la presencia de un disolvenfe orgénico,
a una temperatura desdé la tehperatura ambiente hasta
la de reflujo. |

2.~ El procedimiento segin. la reivindicacidn
ara preparar 1—dimeti1aminosu1foni1-2-amino-5(6)-
[l(2)-metiitetrazol-5-ilo bencimidazol que se caracte=-

riza por hacer reaccionar 1(2)-metil-5-(2-aminobencimi=-

dazol-5(6)~ilo)tetrazol con cloruro de dimetilwufamoilo,
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1 . 3.~ E1 procedimiehto segln la reivindicacidn
i, para preparar 1-dimetilaminosulfonii-Z-amino-S(6)—-
(l-isopropiltetrazol-S-ilo)bencimiaazol que se caracte-’
riéa por hacer reaccionar l-isopropilo-5- [é-aminoben—
cimidazol-5(6)~ilo| tetrazol con cloruro de dimetilsu-
famoilo. ‘

4,~. El1 procedimiento ségﬁn la reivindicacidn
1jpara preparar 1~dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)~
(i,3-ditiolan—2-ilo)-bencimidazol que se caracteriza
por hacer reaccionar 2-amino-5-(6)~formilbencimidazol con

|

| . Lo . . .
cloruro de dimetilaminosulfonilo, seguido de reaccibn

H
|

con etanditiol. -

5.~ E1 procedimiento segin la reivindicacidn
l, para preparar l-dimetilaminosulfonil-2-amino-5(6)-
(l,3-ditian-2-ilo)-bencimidazol que sercaracteriza por
hacer reaccionar 2-amino-5(6)-formilbencimidazol con
cloruro de dimetilaminosulfgnil; segdido por reaééi6n
con 1,3-propanditiol. i

6.~ él procedimiento segin la reivindicacidn
1, para prepargr l-dimetilaminosulfonil—élamino—5(6)—
(l,3,4-oxadiazol-2-ilo)bencimidazol‘que se caracteriza
‘por hacer reaccionar 2-amino=5(6)-bencimidazolcarboxi-
léfo de etilo com cloruro de dimetilaminosulfonilo, se-
guido por reaccidn cénthidratb de hidrazina y o?tofor-

mato de etilo.

7.~ Se reivindica por (ltimo como objeto sof

_bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se

solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVA~
DOS DE BENCIMIDAZOL.

Todo conforme queda dzscrito y reivindicadw

-
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en la presente memoria descriptiva gue congsta de treinta
& .
i .

y ocho piginas mecanografiadas.
Madrid, 26 de Agosto de 1.976

BERNARDO UNGRIA
PePe )




	Bibliographic data
	Description
	Claims



