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Foreckomsten af virale sygdomstilfzlde i den gvre del af luft-
vejssystemet er enorm. Man har beregnet, at der findes hen-
ved 1.000.000.000 tilfzlde om &ret i USA alene. Undersegelser
udfert i England (Tyrell and Bynoe, Lancet 1, 76 (1966)) har
vist, at 74 % af personer med forkelelser var inficeret med
rhinovira. Da der indtil nu er identificeret mere end 80 stam-
mer af rhinovira er det ikke muligt at udvikle en praktisk
rhinovirusvaccine. Her har kemoterapien vist sig at vare mere

velegnet.

En kemisk forbindelses evne til at undertrykke vira in vitro
vises let ved at anvende et virusplethamningsforssg analogt
med det, der er beskrevet af Siminoff, Applied Microbiology,
9(1), 66(1961).

Visse thiazolinylbenzimidazol-forbindelser er beskrevet i
folgende . patentskrifter:

I USA patentskrift nr. 3 749 717 er beskrevet l-thiazolinyl-
2-(heterocyclisk)~benzimidazoler, der er nyttige som ormemid-
ler og antiinflammatoriske midler.

I USA patentskrift nr. 3 825 537 er beskrevet l-thiazo-
linyl-2-aminobenzimidazoler, der er nyttige som orme-

midler og antiinflammatoriske midler.

I USA patentskrift nr. 3 833 574 er beskrevet en frem-
gangsmdde til fremstilling af l-thiazolinylbenzimida-
zolin-2-oner, der er nyttige som antiinflammatoriske

midler.

Fra USA patentskrift nr. 4 008 243 er det kendt, at 1-
(thiazolin-2-yl)-2-aminobenzimidazoler, der i 6-stillin-
gen er substitueret med methoxycarbonyl eller ethoxy-
carbonyl eller i 5-stillingen er substitueret med ethoxy-
carbonyl, undertrykker vaksten af rhinovirus, poliovirus,
Coxsackie-virus, echovirus, Mengo-virus og influenza.
Generelt er 6-isomere mere aktive end de tilsvarende 5-

isomere og derfor de mest foretrukne.
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De ifslge opfindelsen fremstillede forbindelser, der er

 nzrt beslagtede med de fra sidstnavnte USA patentskrift

kendte forbindelser, er mindst lige s& virksomme som de
sdledes kendte forbindelser, ogsd ndr man sammenligner
de bedste isomere, nemlig 6-isomerene, jfr. den efter-
folgende tabel I.

Det er sdledes et formdl med opfindelsen at tilvejebringe
hidtil ukendte benzimidazolforbindelser til anvendelse i

farmakologiske midler til at undertrykke vaksten af vira,
is@r rhinovirus, poliovirus, Coxsackievirus, echovirus,

Mengovirus og influenza.

Opfindelsen angdr narmere bestemt en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte farmakologisk nyttige
5(6)-substituerede-1-thiazolinyl-2-aminobenzimidazolfor-
bindelser med den i kravets indledning anferte almene
formel I. Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendomme-

lig ved det i kravets kendetegnende del anfgrte.

Betegnelsen "tautomer benzimidazol" referer til en 2-imino-
benzimidazol, der p& begge ringnitrogenatomer kan vare sub-
stitueret med et hydrogenatom. Benzimidazolreaktanten, der
er usubstitueret p& det ene ringnitrogenatom, og som har en
substituentgruppe i 5-stillingen i benzendelen, har en til-
svarende tautomer form, der er i ligevegt hermed, hvori sub-
stituenten alternativt sidder i 6-stillingen. Den isomere
blanding kan indiceres ved at nummerere de alternative posi-

tioner som 5(6).

Betegnelsen alkyl med 1-3 carbonatomer refererer til lige-
kadede eller forgrenede alkylradikaler med 1-3 carbonato-
mer omfattende methyl, ethyl, propyl og isopropyl.

Alkyliden med 1-3 carbonatomer refererer til ligekadede
og forgrenede radikaler med 1-3 carbonatomer omfattende
methylen, ethyliden, propyliden og isopropyliden.
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Ved ovennazvnte fremgangsmide er egnede dehydratiseringsmidler
sterke syrer sisom p-toluensulfonsyre, svovlsyre, trifluor-
eddikesyre, methansulfonsyre eller trifluormethansulfonsyre.
Foretrukne oplgsningsmidler til dehydratiseringsprocessen er
alkaner sdsom hexan, aromatiske forbindelser sdsom benzen el-
ler toluen, eller chlorerede alkamer sdsom methylenchlorid el-
ler chloroform. Der anvendes normalt temperaturer pd mellem
ca. 25° ¢ og kogepunktet for oplesningsmidlet.

Udgangsmaterialerne med formel II fremstilles som beskrevet i
dansk fremlazggelsesskrift nr. 143 849.

Thiazolinylbenzimidazol-forbindelserne isoleres ved kendte me-
toder, sdsom filtrering og koncentrering af filtratet til
frembringelse af krystallisation. Alternativt kan reaktions-
blandingen inddampes til terhed og remanensen behandles med

et egnet oplssningsmiddel sdsom acetone eller methanol, til
fraseparering og fjernelse af uopleselige stoffer. Oplgsningen
indeholdende produktet koncentreres til krystallisation af
produktet eller inddampes til opnédelse af en anden remanens,
der omkr&stalliseres fra f.eks. methanol. Benzimidazol-for-
bindelsen udvindes ved filtrering efter centrifugering.

5(6)-isomerene kan separeres ved fraktioneret krystallisation
eller ved kolonnechromatografi. Smdvanligvis krystalliserer
6-isomeren forst fra en oplgsning af blandingen.

Fglgende eksempler illustrerer nzrmere fremstillingen af de
omhandlede forbindelser med formel I. Betegnelsen m/e, der
anvendes ved karakterisering af forbindelserne, refererer til
forholdet mellem masse og ladning af de ioner, der findes i
massespektret for forbindelsen. Geherelt svarer verdien til mole-
kylvegten af hovedfraktionerne.

EKSEMPEL 1

1,2 g 1-(thiazolin-2-yl)-2-amino-6-(a~hydroxy-a-isopropyl-
benzyl)-benzimidazol oplestes i 250 ml chloroform. Til oples-
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ningen sattes 1,3 g p-toluensulfonsyre, og blandingen kogtes
under tilbagesvaling i 1,5 time. Blandingen afkegledes til 25°C,

- vaskedes to gange med mmttet vandig natriumcarbonat, terredes

og inddampedes til opndelse af 280 mg 1-(thiazolin-2-yl)-2-
amino-6-(a~-isopropyliden-benzyl)-benzimidazol med smeltepunkt
242-245° ¢ (dekomponering). '

EKSEMPEL 2

N&r fremgangsmiden i eksempel 1 blev gentaget under anvendelse
af 1 g 1-(thiazolin-2-yl)-2-amino-6-(a-hydroxy-a-ethylbenzyl)-
benzimidazol, 0,7 g p-toluensulfonsyre og 100 ml chloroform
opndedes 700 mg af det rd produkt. Dette omkrystalliseredes

fra ethylacetat til opndelse af 300 mg 1-(thiazolin-2-yl)-2-
amino-6-(a-ethyliden-benzyl)-benzimidazol, der smeltede ved
186-187° C, hvorefter det storknede og smeltede igen ved 211° c.
m/e 352.

Afprgvningsmetoder

Celler fra nyren af afrikanske aber (BSC-L) eller Hela celler
(5~3) dyrkedes i 25 ml Falcon-kolber ved 37° C i medium 199
med 5 % inaktiveret oksefosterserum (FBS), penicillin (150
enheder, 1 ml) og streptomycin (150/ug/ml). Nar sammenflydende
monolag blev dannet, fjernedes det ovenfor vsrende vekstmedium,
og 0,3 ml af en-passende fortynding af virus (echo, Mengo,
Coxsackie, polio, eller rhinovirus) sattes til hver kolbe.
Efter absorption i 1 time ved stuetemperatur blev det med
virus inficerede cellelag overhzldt med et medium indeholdende
én del 1 % ionagar nr. 2 og én del dobbeltstyrke-medium 199
med FBS, penicillin og streptomycin, der indeholdt den aktive
forbindelse i koncentrationer pd 100, 50, 25, 12, 6, 3 og O

/ug pr. milliliter. Kolben, der ikke indeholdt aktiv forbindelse,

fjente som kontrol ved forsgget. Stamoplgsninger af thiazolinyl-
benzimidazol-forbindelser med formel I blev fremstillet i
dimethylsulfoxid ved en koncentration pi 104/ug/m1. Kolberne
inkuberedes i 72 timer ved 37° C, nir det drejede sig om polio,
Coxsackie, echo eller Mengovirus, og 120 timer ved 32° ¢ for
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rhinovirus. Influenzavirus af typen Amn Arbor, Maryland B,
Massachusetts B, Hong Kong A, Pr-8A og Taylor C (typerne A,

B) inkuberedes i 72 timer ved 37° C, idet der anvendtes MDCK
celler (Madin-Darby kaninnyreceller). Pletter kunne observeres
i omrdder, hvor virus inficerede og blev reproduceret i cel-
lerne. En oplesning af 10 % formaldehyd og 2 % natriumacetat
sattes til hver kolbe for at inaktivere virus og fiksere cel-
lelaget til overfladen af kolben. Viruspletter blev, uanset
steorrelse, talt efter farvning af de omgivende celleomrdder
med krystalviolet. Pletantallet sammenlignedes med kontrolan-
tallet for hver koncentration af aktiv forbindelse. Aktivite--

ten af den omhandlede forbindelse blev udtrykt som den procent-
vise reduktion i pletantal eller procent inhibering. Alterna-

tivt kan koncentrationen af aktiv forbindelse angives ved symbolet
150, hvilket angiver den koncentration, der hxmmer dannelsen

af pletterne med 50 %.

Forsggsresultaterne er udtrykt i form af poliovirus type I in-
hibering, da dette virus er let at dyrke og giver ensartede
forsggsresultater. Imidlertid er virkningen af de omhandlede
forbindelser med formel I bekrazftet over for andre viruskul-
turer, sdsom Coxsackie (A9, A21, B5), echo virus (stammer 1-4),
Mengo rhinovirus (25 stammer), Polio (type I, II, III), og
influenza vira, sdsom Ann Arbor, Maryland B, Massachusetts B,
Hong Kong A, Pr-8A og Taylor C (typerne A,B).-

I den efterfelgende tabel I er de ifglge eksempel 1 og 2
fremstillede forbindelser sammenlignet med forbindelserne
1-(thiazolin-2-yl)-2-amino-5-ethoxycarbonylbenzimidazol (i
tabellen benzvnt A), 1l-(thiazolin-2-yl)-2-amino-6-methoxy-
carbonylbenzimidazol (i tabellen benzvnt B) og l-(thiazc-
lin-2-yl)-2-amino-6-ethoxycarbonylbenzimidazol (i tabellen
benavnt C), som alle kendes fra dansk patentansegning

nr. 3862/76 svarende til USA patentskrift nr. 4 008 243.
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De omhandlede l-thiazolinylbenzimidazol-forbindelser afprgvedes
bdde som rene forbindelser og som isomere blandinger. Begge
isomere hxmmer virusvaekst, idet dog 6-isomeren generelt er mere
aktiv end 5-isomeren.

De omhandlede forbindelser kan indgives oralt til varmblodede
pattedyr og mennesker i doser pd 1 til 300 mg/kg legemsvagt.
Indgivelsen kan om ngdvendigt gentages. Ifglge generel praksis
kan den antivirale forbindelse indgives hver fjerde til sjette
time. '
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Patentkrarv:

Analogifremgangsméde til fremstilling af 5(6)-subsfitue-
rede l-thiazolinyl-2-aminobenzimidazolforbindelser med
den almene formel ' '

3,
\
063 -C )
RA

1

f_()_\fl (1)

i'hvilken'gfuppen C6H5—?-
. 1

r*

sidder i 5- eller 6-stillingen, og R4 er alkyliden med

1 - 3 carbonatomer, kendetegnet ved, at man
- dehydratiserer en forbindelse med den almene formel

OH

: N
Celis | N (11)
5 —T »— NH, |
N .

RO A
g

£ 3

hvori R3 er alkyl med 1 -3 carbonatomer, med en stark syre
som dehydratiseringsmiddel.

Fremdragne publikationer:
US pateht nr. 4008243,
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