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Vyskyt virovych onemocné&ni hornich dy-
chacich cest je v soutasné dob& veliky; by-
lo stanoveno, Ze jen ve Spojenych stdtech
dochézi témeér k bilibnu onemocnéni rotné.
Statistiky provddé&né ve Velké Britanii (Ty-
rell a Bynoe, Lancet 1, 16, 1966) ukazuji, Ze
74 % osob s infekci hornich cest dychacich
bylo infikovdno rhinoviry. PrestoZe je zna-
mo jiZ vice neZ 80 kmend rhinovird, je té-
meéF neproveditelné ofkovdani vakcinou, tak-
Ze chemoterapie bude pravd&podobné jedi-
nym moZnym FeSenim.

Schopnost chemickyh latek potlacovat riist
vird in vitro je moZno prokazovat pouZitim
tkdfiovych kultur, na nichZ p¥i pouZiti a¢in-
nych latek nedochézi ke tvorb& plakdl vyvo-
lanych viry, tak jak bylo popsdno v publi-
kaci Siminoff, Applied Microbiology, 9(1), 66
(1961).

Neékteré 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
benzimidazoly s antifungdlnim déinkem by-
ly popsdany v US patentu ¢. 3 853 908.

Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych
benzimidazolovych sloudenin, které inhibu-
ji rdst virfi, zejména rhinovird, poliovird, vi-
ri Cocxsackie, echo a Mengo.

Predmétem vynélezu je zpGsob vyroby no-
vych 1-sulfonylbenzimidazolfi, substituova-
nych na karbonylove skuping obecného vaor-
cel
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SOZ_R
(1)
kde

R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku, nebo skupinu —NR3R4, v niZ R3 a Ry,
stejné nebo ridzné, znamenaji alkyl o 1 aZ
3 atomech uhliku,

R1 znamend atom vodiku,

R2 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku, fenyl nebo halogenfenyl,

Z znamend hydroxyiminoskupinu, hydrazo-
novou skupinu, thiokarbamoylhydrazonovou
skupinu, karboxymethoxyiminoskupinu, me-
thoxykarbonylhydrazonovou skupinu, etho-
xykarbonylhydrazonovou skupinu nebo kar-
bamoylhydrazonovou skupinu,

skupina
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je v poloze 5 nebo 6 a

n znamend 1, vyznacujici se tim, Ze se
uvede v reakci sloufenina obecného vzorce
I1

N
; N’>_NHL

(i)

kde Rz a n maji shora uvedeny vyznam, se
sulfonylchloridem obecného vzorce III

=0

)
[}

RS02C1
(111},

kde R ma shora uvedeny vyznam za vzniku
meziproduktu odpovidajiciha vzorci I, v n8mZ
Rt znamend atom vodiku a na mist& substi-
tuentu Z je atom Kysliku, naceZ se vysledny
produkt uvede v reakci se substituovanym
aminem, thiosemikarbazidem, semikarbazi-
dem, hydrazinem, substituovanym hydrazi-
nem, za pfitomnosti organického rozpousté&d-
la pfi teplotd varu pod zp&tnym chladid¢em.

Termin ,,tautomerni benzimidazol” se vzta-
huje na benzimidazol, ktery mfiZe byt sub-
stituovdn na kterémkoli atomu dusiku ato-
mem vodiku. Benzimidazol nesubstituovany
na atomu dusiku a substituovany v poloze 5
benzenového jaddra méd odpovidajici tauto-
merni formu, v niZ je tyZ substituent v po-
loze 6. Smés téchto isomerd je moZno ozna-
¢it 5(6). V diisledku této tautomerie vede

reakce 5(6)-substituovaného benzimidazolu-

se sulfonylchloridem obecného vzorce III ke
vzniku isomerni smési 5(6)-substituovanych
sulfonylbenzimidazoli.

Termin ,,alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku”
se vztahuje na alifatické zbytky o 1 aZ 4 a-
tomech, uhliku s p¥fimym nebo rozvétvenym
Fetézcem, a to na methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, butyl, isobutyl, sek.butyl a terc.bu-
tyl. Termin ,,alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku”
v sobé& zahrnuje termin ,,alkyl o 1 aZ 3 ato-
mech uhliku”.

Termin ,,alkylkarbinol o 1 aZ 4 atomech
uhliku” se vztahuje na alifaticky alkohol o
1 aZz 4 atomech uhliku s pfimym nebo roz-
vétvenym Fetézcem, odvozeny od alkylové
skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku ve shora u-
vedeném vyznamu,

Termin ,halogenfenyl” se vztahuje na
chlorfenyl nebo bromfenyl, pfiemZ tento
substituent je v kterékoli poloze na feny-
lovém kruhu.

4

Termin ,alkylaminoskupina o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku” se vztahuje na alifatickou a-

minoskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, odvo- *:

zenou od methylaminu, ethylaminu, propyl-
aminu, isopropylaminu, butylaminu a sek.bu-
tylamlnu

Vyhodnymi reakénimi sloZkami jsou benz—
imidazolové derivaty s 5(6)-substituenty,
které za reak&énich podminek nereaguji se
sulfonylchloridem. Benzimidazolové deriva-
ty a sulfonylchlorid se obvykle uZivaji v
pribliZné ekvimoldrnim mnoZstvi, - prestoZe
je moZno uZit malého prebytku kterékoli z
téchto latek. Reakci je moZno provadst v
celé Fadé€ nereaktivnich rozpoustédel, jako
jsou aceton, tetrahydrofuran, tercidarni ami-
dy, jako N,N-dimethylformamid, a chlorova-
né uhlovodiky, jako dichlormethan, dichlor-
ethan, a chloroform. Reakéni prostfedi mu-
Ze také obsahovat zdsadu jako €inidlo, kte-
ré véaZe Kkyselinu. P¥ikladem vhodné zédsady
pro toto pouZiti je pyridin, triethylamin, N-
-methylmorfolin, hydrogenuhli¢itan sodny a .
hydrid sodiku. Vyhodnym rozpoustédlem je
aceton s obsahem triethylaminu nebo tetra-
hydrofuranu s dimethylformamidem a s ob-
sahem hydridu sodiku jako zdsady. .

" Reakce se provadi pfi teploté mistnosti aZ
pfi teploté varu uZitého rozpoustédla pod
zpétnym chladitem. S vyhodou se reakce
provadi pfi teplot& varu pod zpé&tnym chla-
dicem, protoZe v tomto pfipadé trvad pouze
1 aZ 48 hodin.

Produktem reakce je 1l-sulfonylbenzimida-
zolovy derivét, ktery bude ddle nazyvan pou-
ze sulfonylbenzimidazolovy derivat. Produkt
je moZno izolovat filtraci reakéni smési a
zahuSténim filtrdtu k dosaZeni Kkrystalizace.
Reakéni smés je moZno také odpafit dosu-
cha a odparek rozpustit ve vhodném roz-
poust8dle, jako acetonu nebo methanolu, k
odd8leni a odstran&ni nerozpustného mate-
ridlu. Roztok s obsahem sulfonylbenzimida-
Zolového derivétu se zahusti k dosaZeni krys-
talizace nebo se znovu odpaii dosucha a
tento druhy odparek se pak rozpusti, nap¥i-
klad v methanolu, z n8hoZ se vysledny pro-
dukt ziska krystalizaci.

Reakci tautomerniho benzimidazolového
derivatu a sulfonylchloridu vznikd obvykle
smés 5- a 6-substituovaného sulfonylbenzimi-
dazolu, pfiCemZ pomér isomerill je obvykle
1: 1. Isomery je moZno oddé&lit frakCni Krys-
talizaci nebo sloupcovou chromatografii. Nej-
prve krystalizuje obvykle 6-isomer. Nap¥i-
klad v piipadé, Ze se uvede v reakci 2-ami-
no-5-benzimidazolkarboxyldt s dimethylsul-
fonyichloridem v acetonu s obsahem triethyl-
aminu, krystalizuje jako prvni z reakeéni
smési ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-ami-
no-6-benzimidazolkarboxylat. Acetonovy roz-
tok pak obsahuje pfevdZné& ethyl-1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5-benzimidazolkarbo-
xylat a zbytek 6-isomery. Isomery je moZno
identifikovat NMR spektrem v oblasti pro-
tonu fenylové skupiny (7,0 aZ 8,3 ppm].

Nékteré sloudeniny vzorce I je moZno vy-
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robit chemickymi postupy, jako jsou oxida-
ce nebo redukce piisludného sulfonylbenz-
imidazolového prekursoru. V pFipadg, Ze se
reakce provadi na prekursoru, ktery je iso-
merni smési sulfonylbenzimidazolli, je moZno
isomerni produkty od sebe oddg&lit frakZni
krystalizaci nebo chromatografii.

Je zFejmé, Ze jednotlivé chemické postupy
je moZno s vyhodou provddét v urcitém stup-
ni syntézy vyslednych ldtek. Benzimidazo-
lové reak¢ni sloZka miiZe byt chemicky pro-
ménéna a pak teprve uvedena v reakci s
piislusnym sulfonylchloridem za vzniku vy-
sledného sulfonylbenzimidazolu. Je rovnéz
moZno sulfonylbenzimidazolovy meziprodukt
chemicky modifikovat na Zddany vysledny
produkt. Vhodné benzimidazolové reak&ni
sloZky jsou zejména ty latky, jejichZ substi-
tuenty je moZno pievést na Z&4dané 5(6)-
-substituenty pfed reakci s prisludnym sul-
fonylchloridem nebo po této reakci. Zv1asté
vhodnymi reak¢nimi sloZkami jsou ethyleste-
ry kyselin 2-substituovanych-5(6)-benzimida-
zolkarboxylovych, protoZe je moZno estero-
vou funkci uZit k vyrobé dalSich meziproduk-
th, které je pak moZno snadno pievést na
konetné produkty.

Ethylestery kyselin-1-sulfonyl-2-substituo-
vanych-5(6)-benzimidazolkarboxylov§ch je
moZno chemicky redukovat za vzniku odpo-
vidajicich hydroxymethylovanych mezipro-
duktd. Je napi¥iklad moZno redukovat ethyl-
-1-dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-5(6)-
-benzimidazolkarboxylat bis(2-methoxyetho-
xy)aluminiumhydridem sodnym v tetrahyd-
rofuranu za vzniku 1-dimethylaminosulfonyl-
-2-acetamido-5 (6)-hydroxymethylbenzimida-
zolu. VyhodnéjSim postupem je reakce sul-
fonylchloridu RSO2C1 s prisludnym 2-substi-
tuovanym 5(6)-hydroxymethylbenzimidazo-
lem. Zédany 5(6)-hydroxymethylbenzimida-
zol je moZno ziskat z odpovidajici kKyseliny
ethyl-2-substituované-5(6)-benzimidazolkar-
boxylové redukci bis(2-methoxyethoxy)alu-
miniumhydridem sodiku v aprotickém roz-
poustédle svrchu popsanym zptisobem. P¥i
vfhodném zplisobu vyroby velkych mnoZstvi
hydroxymethylsulfonylbenzimidazolovych
meziproduktli se vychédzi ze 4-chlor-3-nitro-
benzylalkoholu. Benzylalkohol se podrobi re-
akci s amoniakem za vzniku 4-amino-3-nit-
robenzylalkoholu a tento nitroalkohol se ka-
talyticky hydrogenuje za vzniku 4-hydroxy-
methyl-o-fenylendiaminu. Fenylendiamin se
uzavie na kruh za vzniku Zddaného 2-sub-
stituovaného-5 (6 )-hydroxymethylbenzimida-
zolového meziproduktu zndmym zptsobem.

Obvykle je moZno 5(6)-hydroxymethylsul-
fonylbenzimidazolové derivaty pfevést na
odpovidajici 5(6])-formylové derivaty. Oxida-
ce hydroxymethylkarbinolové funkce za vzni-
ku karboxaldehydového derivdtu s inhibi¢-
nimi vlastnostmi pro viry je zcela neodeka-
vané. Mimoto zvy3uje protivirovou a&innost
takto vzniklé slouceniny do urgité miry jes-

t& preména karboxaldehydové funkce za

vzniku dvojné vazby mezi uhlikovym a dusi-
kovym atomem.
Sulfonylbenzimidazolkarboxaldehydy,
v nichZ Rz znamend atom vodiku, je moZno
vyrobit z odpovidajiciho 1-sulfonyl-2-substi-
tuovaného-5(6)-hydroxymethylbenzimidazo-
lu oxidaci hydroxymethylové skupiny Jone-
sovym Cinidlem, tj. roztokem Kyseliny chro-
moveé a sirové ve vodé, napriklad p¥i pouZiti
1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6 }-hyd-
roxymethylbenzimidazolu se oxidaci Joneso-
vym Cinidlem ziskd 1-dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-5(6)-formylbenzimidazol. Sulfonyl-
benzimidazolkarboxaldehydy je moZno pfe-
vést na jejich 5(6)-hydrazonomethylenové,
5(6)-karbamoylhydrozonomethylenové, 5(6)-
-thiokarbamoylhydrazonomethylenové, 5(6]-
-hydroxyiminomethylenové, 5(6)-methoxykar-
bonylhydrazonomethylenové, 5(6)-ethoxykar-
bonylhydrazonomethylenové nebo 5(6)-kar-
boxymethoxyiminomethylenové derivéaty tak,
Ze se provdadi reakce s hydrazinem, semikar-
bazidem, thiasemikarbazidem, hydroxylami-
nem, methoxykarbonylhydrazinem, ethoxy-
karbonylhydrazinem nebo karboxymethoxy-
aminem b&Znym zplsobem, protoZe karbox-
aldehydovéa funkce je reaktivni. Tyto reakce
karbonylové skupiny jsou znézornény v re-
ak¢nim schématu I.

Reakéni schéma I

S OJ,R

A

*Z'zN*<\ :@—COOR‘
N
\L redukce

?OZR
N N
H,N ~<\N]©—c H, OH
oxidace
,SOZR
N.
Hz_N ‘< @—CHO
N
| wm
?QR Rs

H N—<N i
2 N CH
N
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kde Rs = OH, NHg, NHC(O)NHz, NHC(S]NHz,
OCHzCOzH, NHCO2(C1-Cz alkyl).

5(6)-Ketosulfonylbenzimidazolové slouge-
niny, v nichZ Z znamené& atom kysliky, je
moZno vyrobit z odpovidajicich 5(6]}-keto-
benzimidazoli reakci se sulfonylchloridem
RSO2Cl. Tyto benzimidazoly je moZno vyrobit
z odpovidajiciho keto-o-fenylendiaminu zné-
mym zplisobem. V belgické vyloZené prihlas-
ce & 93791 je popsén zpiisob vyroby keto-
-o-fenylendiaminél obecného vzorce

9
RZ-C—QNHZ
NHZ.

ppvo)

kde R’z znamend niZ8i alkyl, cykloalkyl, fe-
nyl, popfipadé substituovany atomem halo-

genu, niZz3im alkylem nebo niZ$im alkoxy-
lem.

Zplsob vyroby spofivd v amonnolyze a
redukci 4-halogen-3-nitrofenylketonu, ktery
se pfipravuje Friedel-Craftsovou reakci 1)
4-halogen-3-nitrobenzoylchloridu s p¥islus-
nym uhlovodikem nebo 2) halogenbenzenu
s pFislu$nym chloridem kyseliny s ndslednou
aromatickou nitraci. Ketobenzimidazoyl je
moZno vyrobit také z acetanilidu Friedel-
-Craftsovou acylaci piisludnym derivatem al-
kankyseliny o 2 aZ 8 atomech uhliku. Vy-
sledny 4-ketoacetanilid se nitruje za vzniku
2-nitro-4-ketoacetanilidu. Tento acetanilid se
pak hydrolyzuje 4-keto-o-fenylendiamin, kte-
ry se podrobi uzavieni kruhu za vzniku 2-
-substituovaného 5(6}-ketobenzimidazolu.
5(6)-Ketosulfonylbenzimidazol je mo¥no z4-
sadné ziskat ndsledujicim zplisobem. 4-Pro-
pionylacetanilid se nitruje pfi teplot& 0°C
na 2-nitro-4-propionylacetanilid, ktery se
hydrolyzuje a katalyticky hydrogenuje na
4-propionyl-o-fenylendiamin. Fenylendiamin
se uvede v reakci s bromkyanem za vzniku
2-amino-5(6)-propionylbenzimidazolu. Pro-
pionylbenzimidazol sé uvede v reakci s di-
methylsulfomoylchloridem za vzniku 1-di-
methylaminosulfonyl-2-amino-5 (6 ]-propio-
nylbenzimidazolu. Stejné jako v p¥ipadd sul-
fonylbenzimidazolkarboxaldehydu je moZno
uvést v reakci 5(6)-ketosulfonylbenzimida-
zol s hydrazinem, semikarbazidem, thiosemi-
karbazidem, hydroxylaminem za vzniku od-
povidajiciho hydrazonu, semikarbazonu, oxi-
mu, thiosemikarbazonu a dalSich derivatfl.
Ketokarbonylovd funkce je vSak méné& re-
aktivni neZ karboxaldehydovd funkce. Keto-
funkci je moZno aktivovat protonaci sulfo-
nylbenzimidazolové sloufeniny za Kkyselych
podminek, €¢imZ je moZno snadno vytvoFit
dvojnou vazbu mezi uhlikovym a dusikovym
atomem.

Dusikové funkce méd ndzev podle karbony-

lové reakéni sloZky, z niZ byla odvozena, a
to napfiklad nésledujicim zpfisobem:

reakéni nézev

sloZka

hydroxyl- hydroxyiminoskupina

amin

hydrazin hydrazonové skupina

semikar- karbamoylhydrazonova

bazid skupina

thiosemi- thiokarbamoylhydrazonova

karbhazid skupina

karboxy- karboxymethoxyiminoskupina

methoxy-

amin

methoxy- karbonylhydrazonova skupina

karbonyl- “
-hydrazin

Benzimidazolové slouceniny, které jsou vy-
chozimi latkami p¥i provddéni zpiisobu pod-
le vynalezu, je moZno ziskat celou Fadou
znamych zpiasobl. Pfiprava celé fady benz-
imidazolt je dobfe popsédna ve Weissberge-
rové publikaci The Chemistry of Heterocyc-
lic Compounds, Imidazole and Its Derivati-
ves, Interscience Publishers Co., New York,
1953. 2-Aminobenzimidazolové derivaty je
mozno ziskat cyklizaci p¥isluiného o-fenylen-
diaminu bromkyanem, jak bylo popsédno v
publikaci Buttle a daldi, Bio. Chem. ]. 32,
1101 (1938), a v britském patentu &. 551 524.

Priprava ethyl-2-amino-5{6)-benzimidazol-
karboxyldtu je popséna v publikaci Paget a
daldi, ]. Med. Chem. 12, 1010 (1969].

Ze sulfonylchlorid@, které jsou vyhodny-
mi reak€¢nimi sloZkami, se bé&Zn& dodava
methansulfonylchlorid (mesylchlorid], iso-
propylsulfonylchlorid a dimethylsulfamoyl-
chlorid. DalSsi alkylsulfonylchloridy o 1 aZ 4
atomech uhliku v alkylové ¢ésti je moZno
ziskat chloraci p¥isluSného alkylthiolu nebo
reakci sulfurylchloridu s alkylsulfondtem
sodiku, odvozenym od odpovidajiciho karbi-
nolu a kyseliny sirové.

N,N-Dialkylsulfamoylchloridy je moZno zis-
kat zptisobem podle publikace Bindely a
dalsi, J. Am. Chem. Soc. 61, 3250 (1939) re-
akci soli sekunddrniho aminu se sulfuryl-
chloridem. Jinak je moZno tyto latky ziskat
reakci chloraminu vzorce

R3’R4{/'N—Cl

s kysliénikem sifiéitym p¥i teplotd —5 aZ
30°C. Chloraminové derivéty se.ziskdvaji re-
akci odpovidajiciho sekunddrnihc aminu s
chloridem antimoni¢nym, chlornanem sod-
nym nebo sulfurylchloridem.

Dal3im pfikladem sulfonylchloridii, jichZ
je moZno uZit k reakci s benzimidazolovy-
mi latkami, jsou ethyl-, propyl-, isopropyl-,
butyl-, isobutyl-, sek.butyl- a terc.butylsulfo-
nylchlorid.

Dalsi pouZitelné sulfamoylchloridy jsou di-
ethyl-, dipropyl-, N-methyl-N-ethyl-, N-me-
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thyl-N-propyl-, N-ethyl-N-propyl-, N-methyl-
-N-isopropyl-, N-ethyl-N-isopropyl-, N-pro-
pyl-N-isopropyl- a diisopropylsulfamoylchlo-
ridy.

Ps;o jednotnost néazvoslovi budou sulfonyl-
benzimidazoly nazyvany sulfonylovymi deri-
vaty. Napiikiad produkt reakce mezi dime-
thylsulfamoylchloridem a 2-amino-5-benzoyl-
benzimidazolem je nazyvan 1-dimethylamino-
sulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazo-
lem, a nikoli 1-dimethylsulfamoyl-2-amino-
-5(6)-benzoylbenzimidazol.

Vyhodnymi sulfonylbenzimidazoly jsou ty
latky vzorce I, v nichZ R je isopropyl nebo
dimethylaminoskupina, R1 znamené atom vo-
diku, Rs znamend fenyl, atom vodiku nebo
propyl nebo p-chlorfenyl, n = 1 a Z zname-
néd alkoxyiminoskupinu o 1 aZ 4 atomech
uhliku, hydroxyiminoskupinu, alkyliminosku-
pinu o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo thiokar-
bamoylhydrazonovou skupinu. Pfikladem
mohou byt nédsledujici latky:

1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-
-(e-hydroxyimino-4-chlorbenzyl)benzimida-
zol,

1-dimethylaminosulfony!-2-amino-5(6)-
-(e-thiokarbamylhydrazonbenzyl )benzimi-
dazol.

Prikladem esteri, hydrazidi a hydroxyme-
thylovych meziproduktd pro vyrobu slouce-
nin vzorce I mohou byt tyto latky:

ethyl-1-isopropansulfonyl-2-amino-5(6]-
-benzimidazolkarboxylét,

ethyl-1-[N-ethyl-N-propylaminosulfonyl]-
-2-amino-5(6}-benzimidazolkarboxyléat,

1-diethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-hyd-
rogymethylbenzimidazol.

Ptikladem 5(6)-formylsulfonylbenzimida-
zolll a jejich derivatli vzorce I mohou byt
nésledujici latky:

1-isopropansulfonyl-2-amino-5(6)- (hydro-
xyiminomethyl)benzimidazol,

1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6]-
-(hydrazonmethyl)benzimidazol,

Prikladem 5(6)-hydroxysulfonylbenzimida-
zoll a jejich esterli vzorce I miiZe byt nésle-
dujici sloucenina:

10

1-ethansulfonyl-2-amino-5 (6)-hydroxy-
benzimidazol.

V nésledujicich prikladech je popsano
praktické provedeni zplsobu podle vyndlezu
vychozi latky, meziprodukty a produkty o-
becného vzorce I. Termin ,,m/e”, uZity pri
charakteristice produktu, znamena pomér
iontt, tak jak se objevuji ve hmotovém spek-
tru produktu vzhledem k pouZité vychozi
latce. Obvykle tyto hodnoty odpovidaji mo-
lekulovym hmotnostem hlavnich vrchold.

P¥iklad 1

140 g (0,68 molu) ethyl-2-amino-5(6)-benz-
imidazolkarboxyldtu se michd v 500 ml ace-
tonu a 77 ml triethylaminu. PFidd se 100 g
dimethylsulfamoylchloridu v roztoku ve 100
ml acetonu kapaci nélevkou za stdlého mi-
chéni reakéni smési. Reaklni smés se pak
zahFiva na bod varu pod zpé€tnym chladiCem
100 hodin, nateZ se za horka zfiltruje, ¢imZ
se ziskd pevnd latka A. Filtrat se nechd
zchladnout, ¢imZ se ziskd v Kkrystalickém
stavu pevna latka B. Pevné latky A a B se
smisi, promyji se vodou k odstranéni tri-
ethylaminohydrochloridu a pak se rozpusti v
1,5 litru horkého absolutniho ethanolu. Hor-
ky ethanolovy roztok se zfiltruje k odstra-
néni nerozpustného podilu. Ethanolovy {filt-
rat se necha zchladnout, ¢imZ dojde ke krys-
talizaci produktu. Timto zplisobem se ziska
23 g ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-6-benzimidazolkarboxyldtu o teplote tani
215 aZ 217 °C.

Pro Ci1z:H16N404S (312)

vypotteno: 46,14 % C, 5,16 % H, 17,94 % N

‘nalezeno: 45,87 % C, 5,05 % H, 18,21 % N

Ethanolovy filtrat se odpafi ve vakuu na
maly objem, CimZ se ziskd 15 g 5-isomeru,

-ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5-

-benzimidazolkarboxyldtu o teplotd tdni 167
aZz 168 °C. Tento 5-isomer byl charakterizo-
van NMR spektrem a elementdrni analyzou.
Celkovy vytéZek produktu byl 38 g (18 %).

Zptsobem podle pFikladu 1 je moZno pri-
pravit jeSté dalsi derivdty, uvedené v p¥i-
kladech 2 aZ 8, shrnutych v ndsledujici ta-
bulce.
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P¥iklad 9

A) 2-Amino-5(6)-hydroxymethylbenzimida-
zol

24,6 g ethyl-2-amino-5(6)-benzimidazol-
karboxyldtu se uvede v suspenzi v 600 ml
tetrahydrofuranu v dusikové atmosféere. Pak
se k reakéni smési za stdlého michani po
kapkach p¥ida 96 ml (0,36 molu) bis(2-me-
thoxyethoxy Jaluminiumhydridu sodiku (RED-
-AL) ve 400 ml tetrahydrofuranu tak, aby
teplota reak¢ni smési nepiekrocila 35 °C. Pak
se reakéni smés zahFivd na bod varu pod
zpdtnym chladiem 20 hodin. Prebytek hyd-
ridu se rozloZi pridanim 30 ml vody. Smeés
- se zfiltruje a filtrat se odpafi dosucha ve
vakuu. P&novity odparek se smisi se 150 ml
ethylacetatu a 200 ml vody. Oddéli se vod-
nd emulze, vodné faze se zfiltruje, &imZ se
zisk4 Zlutd pevna latka. Filtrat se odpafi ve
vakuu, &imZ se ziska dalsi podil pevné lat-
ky. Celkem se ziskd ve vytéZku 65 % 12,3 g
surového 2-amino-5(6)-hydroxymethylbenzi-
midazolu. Byl pFipraven analyticky vzorek
isomerni smési produktu.

Pro CsHeN30 (163)
vypotteno: 58,88 % C, 5,56 % H, 25,75 % N;
nalezeno: 58,65 % C, 5,48 % H, 25,54 % N.

B) 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-
-hydroxymethylbenzimidazol

30 mmold, 4,9 g, 2-amino-5(6)-hydroxyme-
thylbenzimidazolu se rozpusti ve 40 ml ace-
tonu a 30 mmolech, 3,03 g, triethylaminu. K
acetonovému roztoku se prida 4,32 g (30
mmolfi) dimethylsulfamoylchloridu. Smés se
zahtivd 17 hodin na bod varu pod zpétnym
chladitem, nateZ se vlije do 25 ml vody.
Vodnad smés se extrahuje chloroformem.
Chloroformovy extrakt se postupné promyje
vodou a nasycenym roztokem chloridu sod-
ného. Chloroformovy roztok se zfiltruje a
zbavi vody, chloroform se odpafi do sucha
ve vakuu, ¢fmZ se v mnoZstvi 5,5 g a ve vy-
téZku 66 9 ziska surovy produkt ve formé
smdsi isomerd. : '

7 g surového isomerniho produktu se chro-
matografuje na kyslitniku kiemicitém (Wo-
elm silikagel) pfi pouZiti ethylacetdtu jako
eluéniho ¢inidla. 6-Isomer se odd&li po pri-
chodu 6 litrG eluéniho cCinidla. Vyt&Zek je
1,02 g 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-6-
-hydroxymethylbenzimidazolu o teploté téa-
ni 182 aZ 183 °C po prekrystalovani ze smé-
si ethylacetdtu a methanolu.

Pro C10H14N403S {270)
vypotteno: 44,43 % C, 5,22 % H, 20,73 % N;

nalezeno:- 44,37 % C, 5,18 % H, 20,44 0% N.

12
P¥iklad 10

A) 4-Amino-4-nitrobenzylalkohol

50 g (0,27 molu) 4-chlor-3-nitrobenzylal-
koholu, 250 ml methanolu a 200 ml kapal-
ného amoniaku se vloZi do studeného auto-
kldvu. Autokldv se uzavie a zahfeje na
teplotu 150 °C. Reakce probihd 6 hodin. Po
zchlazeni autokldvu se autokldv otevie a
reakéni smés se odpaii ve vakuu. Odparek
se smisi s etherem a ethericky roztok se
zfiltruje k oddé&leni chloridu amonného.
Filtrdt se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziska
pevny produkt, ktery se necha pfekrystalo-
vat ze smési absolutniho ethanolu a ethyl-
acetdtu, ¢imZ se v mnoZstvi 23,6 g ve vytéZzku
52 % ziskd 4-amino-3-nitrobenzylalkohol o
teploté tani 100 aZ 101 °C.

Pro C7HsN203  (168)

vypoéteno: 50,00 % C, 4,80 % H, 16,66 % N;
nalezeno: 49,72 % C, 4,56 % H, 16,44 % N.
B) 3,4-Diaminobenzylalkohol

6 g (0,035 molu) 4-amino-3-nitrobenzylal-
koholu, 95 ml tetrahydrofuranu a 0,5 g Ra-
neyova niklu se hydrogenuje pfi tlaku 274
kPa pii teploté mistnosti tak dlouho, aZ se
absorbuji 3 moly vodiku.

Katalyzator se odfiltruje a filtrat se
odpafi ve vakuu, ¢imZ se v mnoZstvi 4,83 g
a ve vytdzku 82 0 ziskd 3,4-diaminobenzyl-
alkohol o teploté tani 74 aZ 75 °C.

Pro C7H10N20  (138)
vypotteno: 60,85 % C, 7,30 % H, 20,28 % N;
nalezeno: 60,90 % C, 7,15 % H, 19,99 % N.

C) 2-Amino-5(6)-hydroxymethylbenz-
imidazol

2 g (0,014 molu) 3,4-diaminobenzylalko-

holu se rozpusti ve 40 ml methanolu. Ke
vzniklému roztoku se pfidd roztok 1,6 g
(0,014 molu} bromkyanu v 10 ml methanolu.
Smés se nechd stat pres noc pri teploté mist-
nosti. Reakéni smés se pak odpafi do sucha
ve vakuu, ¢imZ se v mnoZstvi 3,4 g a ve v{-
t&%ku 97 % ziskd hydrobromid-2-amino-5(6)-
-hydroxymethylbenzimidazol.
- Stejny produkt je moZno ziskat také z 4-
-amino-3-nitrobenzylalkoholu bez izolace di-
aminu jako meziproduktu po hydrogenaci.
Ziskany filtrdt po odstran&ni katalyzdtoru
hydrogenace se v tomto pr¥ipadé smisi s roz-
tokem bromkyanu v methanolu. Vysledny
produkt se pak izoluje shora uvedenym zpii-
sobem.

Pfiklad 11
268 mg (1 mmol) 1-dimethylaminosulfo-
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nyl-2-amino-5(6)-formylbenzimidazolu, 101
miligram (1 mmol) triethylaminu, 69 mg
(1 mmol) hydroxylaminhydrochloridu a 5
kapek vody se zahfivd na teplotu varu pod
zpétnym chladifem 20 hodin. Zchlazené re-
ak¢ni smés se zfiltruje, ¢imZ se ziskd 140
miligramil 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6]-{hydroxyiminomethyl )benzimidazolu.
Filtrat se vlije do 30 ml vody, vodna smés se
extrahuje ethylacetdtem, organickd faze se
promyje vodou a zbavi vody siranem hofec-
natym. Ethylacetdt se odpaii ve vakuu, ¢imZ
se ziskd dalSich 87 'mg produktu.

Pro Ci0H13N503S  (263)

vypocteno: 42,55 % C, 4,28 % H, 24,81 9% N;
nalezeno: 42,03 % C, 4,31 % H, 23,91 9% N.
Pr¥iklad 12

268 mg (1 mmol) 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)-formylbenzimidazolu, 20 ml
methanolu a 32 mg hydrazinu se zahfivd na
teplotu varu pod zpétnym chladiem 16 ho-
din. Reak¢ni smés se odpafi ve vakuu na
Y4 ptvodnfho objemu. Pak se smés vlije do
30 ml vody a vysrdZeny produkt se oddsli,
¢imZ se ziskd 80 mg 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)-(hydrazonmethyl)benz-
imidazolu. Vodny filtrdt se odpaii do sucha
ve vakuu, ¢imZ se ziska je$té 75 mg hydra-
zonového derivatu M/e 282,

Priklad 13

250 mg I1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-formylbenzimidazolu, 15 m! methano-
lu a 70 mg thiosemikarbazidu se zah¥ivd na
teplotu varu pod zpétnym chladiem 3 ho-
diny, vznikly vysrdZeny thiosemikarbazon
se po zchlazeni oddéli, ¢imZ se ziskd 170 mg
pevné latky, kterd se nechd prekrystalovat
ze smési 6 ml methanolu a 2 ml chlorofor-
mu, ¢imZ se ziskd 100 mg 1-dimethylamino-
sulfonyl-2-amino-5(6)-thiokarbamoylhydra-
zonmethylenbenzimidazolu o teplotd tani
240 aZ 250 °C za rozkladu.

Pro C11H15N70282  (341)

vypotteno: 38,70 % C, 4,43 % H, 28,72 % N;

b

nalezeno: 38,87 % C, 4,64 % H, 28,57 % N.
Priklad 14

536 mg (2 mmoly) 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)-formylbenzimidazolu, 4 ml
methanolu, 222 mg semikarbazidu a 0,5 ml
vody se zahfivd na teplotu varu pod zpét-
nym cladi€em 2 hodiny. Ke zchlazené re-
akéni smési se piidajil 2 ml methanolu a
vysraZeny produkt se oddsli. Pak se pro-
dukt promyje chladnym methanolem, &mZ
se ziskd 226 mg semikarbazonu jako vysled-

14

ného produktu. Filtrdty se sliji a odpa¥i ve
vakuu na maly objem, ktery se smisi s 50 ml
nasyceného roztoku chloridu sodného. Vod-
ny roztok se extrahuje methylenchloridem,
extrakt se promyje vodou a nasycenym roz-
tokem chloridu sodného, nadeZ se vysusi.
Methylenchlorid se odpa¥i do sucha ve va-
kuu, ¢imZ se ziskad jest& 160 mg 1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5 (6 )-karbamylhydra-
zonmethylenbenzimidazolu. M/e 325.

Priklad 15

Roztok 423 mg 1-dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-5(6)-acetylbenzimidazolu a 300 mg
hydroxylaminhydrochloridu v 60 ml metha-
nolu se zahfiva na teplotu varu pod zp&tnym
chladiCem 17 hodin. Pak se reak&ni smés
koncentruje na parni lazni na polovinu pt-
vodniho objemu. K roztoku se pfidd 30 ml
pufru o pH 7,0. Vytvoli se sraZenina, ktera
se oddell filtracl a ususi, &imZ se zisk4 318
miligrami 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(8)-(a-hydroxyiminoethyl)benzimidazolu
0 teplot& tani 222 aZ 225 °C za rozkladu. .

Pro C11H1sN503S  (297)

vypocteno: 44,43 U C, 5,09 % H, 23,55 % N:

1

nalezeno: 44,64 % C, 4,96 % H, 23,21 % N.
Priklad 16

423 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-acetylbenzimidazolu, 300 mg thiosemi-
karbazidu a 1,5 ml roztoku 1 N kyseliny
chlorovodikové v 60 ml methanolu se zahii-
va na teplotu varu pod zp&tnym chladidem
16,5 hodiny. Pak se roztok zahusti na parni
lazni a pFidéd se 30 ml pufru o pH 7,0. Produkt
se vysrdZi, sraZenina se odd&li filtraci a ususi,
¢imZ se ziska 360 mg 1-dimethylaminosul-
fonyl-2-amino-5[6]-(m—thiokarbamoylhydra-
zonethyl)benzimidazolu o teploté tani 230
az 235 °C za rozkladu.

Pro C12H17N702S  (355)
vypocteno: 40,55 % C, 4,82 % H, 27,59 % N;

nalezeno: 40,22 % C, 4,50 % H, 27,27 % N.
Priklad 17

148 mg (0,5 mmolu) 1-dimethylaminosul-
fonyl-2-amino-5(6)-propionylbenzimidazolu,
100 mg (1 mmol) thiosemikarbazidu, 20 ml
methanolu a 0,5 ml 1 N kyseliny chlorovo-
dikové se zahfivad na teplotu varu pod zpét-
nym chladiem za stdlého michéni 17,5 ho-
diny. Ziskany roztok se zahusti na parni
lazni na polovinu svého objemu, pridd se
stejny objem vody a roztok se necha zchlad-
nout. Stanim se vysrdZl vysledny produkt,
¢imZ se ziskd 53 mg 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5 (6 )- (e-thiokarbamoylhydra-
zonpropyl )bezimidazolu. M/e 369.



202557

15
Pr¥iklad 18

172 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-benzoylbenzimidazolu, 100 mg hydro-
xylaminhydrochloridu a 20 ml methanolu se
zah¥ivd na teplotu varu pod zpé&tnym chladi-
Cem 16 hodin. Pak se reakéni smés zahusti
na polovinu plivodniho objemu zahifivdnim
na parni lazni. K reak¢ni smési se pfidd 10
mililitrd pufru o pH 7,0. Vysledny produkt
se vysrdzi a oddé&li filtraci, ¢imZ se zisk&
116 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-(a-hydroxyiminobenzyl )benzimidazolu
o teploté tani 180 aZ 183 °C.

Pro Ci16H17N503S  (359)

vypotteno: 53,47 % C, 4,77 % H, 19,49 % N;
nalezeno: 52,38 % C, 5,13 % H, 18,58 % N.
__P Fiklad 19

Smés 1,7 g (0,005 molu) 1-isopropylsulfo-
nyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazolu, 1 g
hydroxylaminhydrochloridu a 200 ml metha-
nolu se zahfiva na teplotu varu pod zp#t-
nym chladiCem 18 hodin. Reakéni smés se
pak zahusti na polovinu péivodniho objemu
zahFivadnim na parni 14zni. Ke smé&si se pak
pFida 100 ml pufru o pH 7,0 a smés se nechéd
zchladnout. Vysledny produkt se vysraZi a
oddgli se filtracl, ¢imZ se ziskd 1,2 g 1-iso-
propylsulfonyl-2-amino-5(6)-(e-hydroxyimi-
nobenzyl )benzimidazolu. M/e 358.

V piipadé&, Ze 6-isomer byl izolovdn jako
smés syn- a anti-formy, je teplota t4ni 110
aZ 130 °C. Produkt plvodné& timto zpfisobem
pfipraveny je smési 4 isomerii v riizném
poméru, takZe rozsah teploty téni je jests
vEt3i, a nebyl proto piesn& stanoven.

Pro Ci7H18N403S f358]

vypo€teno: 56,97 0 C, 5,06 % H, 15,63 % N;
nalezeno: 56,67 % C, 5,34 % H, 15,25 % N.
P¥iklad 20

Postupuje se zpiisobem podle p¥ikladu 18,
avdak vychdzi se z 1,1 g (3 mmoli) 1-dime-
thylaminosulfonyl-2-amino-5( 6 )-p-chlorben-
zoylbenzimidazolu, 600 mg hydroxylamin-
hydrochloridu a 120 ml methanolu, &m¥ se
ziskd 1,5 g 1-dimethylaminosulfonyl-2-ami-
~ 1n0-5(6)-(arhydroxyimino-p-chlorbenzyl )-
benzimidazolu. M/e 378. Latka méd pé&novitou
formu, takZe teplota tdni nebyla stanovena.

Priklad 21

172 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-benzoylbenzimidazolu, 100 mg thiose-
mikarbazidu a 0,5 ml 1 N kyseliny chloro-
vodikové ve 20 ml methanolu se zahiivd na
teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em 16 ho-

16
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din. Zchlazenim se vysrdZi vysledny thiose-
mikarbazon a tento produkt se pak oddéli
filtraci, ¢imZ se ziskd 94 mg 1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-thiockarbamoyl-
hydrazonbenzylbenzimidazolu. M/e 417.

Priklad 22

Ke 300 ml vrouciho ethanolu se piida 3,2
gramu (0,0093 molu) 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazolu a 1 g
(0,0096 molu} ethoxykarbonylhydrazinu.

Smés se michd na parni ldzni 4 hodiny.
Pak se ke smési pridd 1 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a smés se dale za-
h¥ivd 10 hodin. Rozpoustédlo se odpafi ve
vakuu a prid4d se 300 ml vody. Pak se roztok
nechd stat 19 hodin, nadeZ se extrahuje
ethylacetatem, vysuSi a odpaii ve vakuu,
¢imZ se ziskd 1,7 g 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)- («-ethoxykarbonylhydra-
zonbenzyl)benzimidazolu ve formé& pény.

Pro Ci19H22NeOsS  (430)

vypotteno: 53,01 % C, 5,15 % H, 19,52 % N;
nalezeno: 52,82 % C, 5,51 % H, 18,44 % N.
P¥iklad 23

Opakuje se postup podle prikladu 22 s
tim rozdilem, Ze se vychazi z 3 g (0,00875
molu) 1-isopropylsulfonyl-2-amino-5(6 }-
-benzoylbenzimidazolu, 300 ml absolutniho
ethanolu, 1 g (0,0096 molu) ethoxykarbonyl-
hydrazinu a 1 ml (0,01 molu) koncetrované
kyseliny chlorovodikové, ¢imZ se ziskd 2,4 g
1-isopropylsulfonyl-2-amino-5 (6 )- (e-etho-
xykarbonylhydrazonbenzyl )benzimidazolu.
M/e 429, 357, 343.

Pro C20H2sN504S  {429)

vypoéteno: 55,93 % C, 5,40 % H, 16,30 % N;
nalezeno: 55,96 % C, 5,10 % H, 16,57 % N.
Priklad 24

Opakuje se postup podle pFikladu 22 s tim
rozdilem, Ze se vychdzi z 1,7 g (0,005 molu)
1-isopropylsulfonyl-2-amino-5 (6 )-benzoyl-
benzimidazolu, 200 ml methanolu, 1,1 g kar-
boxymethoxyaminhemihydrochloridu a 0,3
mililitry (0,003 molu) koncentrované kyse-
liny chlorovodikové, ¢imZ se ziskaji 2 g iso-
propylsulfonyl-2-amino-5(6)-(«-karboxyme-
thoxyiminobenzyl)benzimidazolu. pKa 6,91 v
66% roztoku dimethylformamidu ve vods.

Slou¢eniny obecného vzorce I maji $iroké
spektrum protivirové G&innosti. Jsou zvl4sts
Ucinné p¥i inhibici réstu virt echo, Mengo,
Coxsackie (A9, 21, 85), poliovird (typ I, II,
III) nebo rhinovirdi (25 kmend), ale inhibuji
takeé rtzné typy chiipkovych vir,, nap¥iklad
Ann Arbor, Maryland B, Massachusetts B,
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Hong Kong A, Pr-8a a Taylor C (typy A, B).
Schopnost sloudenin obecného vzorce I po-
tladovat rist riznych virfl in vitro je moZno
prokédzat pouZitim testli, obdobnych t&m,
které byly popsdny v publikaci Siminoff,
Applied Microbiology 9(1), 66-72 (1961).
Specifické zkoudky budou dile podrobné
popsény.

Pokusné metody

Buiiky opic¢ich ledvin (BSC-1) nebo Hela-
buiiky (5-3) se péstuji ve Falkonovych lah-
vich o obsahu 25 ml pfi teploté& 37 °C v Ziv-
ném prostiedi 199 a 5 % inaktivovaného
fetdlniho séra skotu (FBS), s p¥isadou pe-
nicilinu v mnoZstvi 150 jednotek na 1 ml a
streptomycinu v mnoZstvi 150 mikrogrami
v 1 ml. Jakmile se vytvoii jedna souvisld
vrstva buné&k, odstrani se Zivné prostfedi a
do kaZdé lahve se pf¥idd 0,3 ml pFisluSného
feddni zvoleného viru (echo, Mengo, Cox-
sackie, polioviru nebo rhinoviru). Po absorb-
ci, kterd trvd hodinu p¥i teplot®& mistnosti se
infikovana vrstva buné&k pfevrstvi prostfe-
dim, které se skladd z 1 dilu 1% p¥ipravku
Ionagar €. 2 a 1 dilu dvojnédsobné& koncentro-
vaného prostfedi 199 s p¥idavkem FBS, pe-
nicilinu a streptomycinu a s obsahem ucin-
né latky v koncentraci 100, 50, 25, 12, 6, 3
a 0 mikrogramd v ml. Léhev, kterd neobsa-
huje Géinnou 1latku, je kontrolni. Zasobni
roztoky thiazolinbenzimidazolovych. slouce-
nin nebo thiazinylbenzimidazolovych slou-
denin vzorce I byly pfipraveny v dimethyl-
sulfoxidu v koncentraci 10¢ ug/ml. L&hve
byly inkubovdny 72 hodin pfi teplot& 37 °C
pro poliovirus a viry Coxsackie, echo a Men-
go a 120 hodin p¥i teplot& 32 °C pro rhino-
virus. Chiipkovy virus Ann Arbor, Maryland

18

B, Massachusets B, Hong Kong A, Pr-8a a
Taylor C (typy A, B} se inkubuji 72 hodin
pri teploté 37 °C pii pouZiti bunék MDCK
(buiiky psich ledvin Madin-Darby). V ob-
lastech, kde doS$lo k pomnoZeni vir v buii-
kach, bylo moZno pozorovat plaky.

Ke ka¥dé 1ahvi byl pFidan roztok 10 %
formaldehydu a 2 % octanu sodného k in-
aktivaci viru a k fixaci vrstvy bunék na po-
vrch latek. Plaky tvoFené virem byly bez
ohledu na svou velikost spoéitdny po zbar-
veni okolnich oblasti Kkrystalovou violetl.
Pofet plakii byl srovnédn s poétem plaki v
kontrolni 1dhvi pro kaZdou koncentraci G-
dinné latky. U&innost zkoumané latky byla
vyjddiena jako sniZeni poc¢tu plak@t v pro-
centech. To znamend, Ze oznaleni koncen-
trace Gfinné latky Iso znamena tu koncen-
traci, kterd inhibuje tvorbu skvrnitych pla-
ki na 50 %. Tato koncentrace je obecnou
mirou Gcéinnosti jednotlivych latek.

Vysledky pokust jsou vyjddfeny pfede-
v8im na poliovirus typ I, protoZe tento virus
se snadno p#stuje a pfi jeho pouZiti je moZ-
no ziskat reproduktovatelné vysledky.

Uginnost sloufenin obecného vzorce I
v8ak byla dokéazdna i pro dalsi kultury vir{,
napiiklad pro viry Coxsackie (A9, A21, B5),
echo-virus (kmeny 1 aZ 4), virus Mengo,
rhinovirus (25 kmend],  poliovirus (typ I,
II, III) a chfipkové viry, jako Ann Arbor,
Maryland B, Massachusetts B, Hong Kong
A, Pr-8a a Taylor C (typ A, B).

Vysledky pro riizné benzimidazolové slou-
¢eniny obecného vzorce I jsou shrnuty v ta-
bulce I. V prvnim sloupci je uvedeno ¢islo
pfikladu, v druhém sloupci typ isomeru,
sloupce 3 aZ 10 uvadé&ji sniZeni podétu plakil
pfi rizném Fed&ni G€inngch latek v rozmezi
0,75 aZ 100 ug/ml.
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1-Thiazolinylbenzimidazolové slouéeniny
byly zkoumdny v &istém stavu i jako smés
isomert. Oba isomery inhibuji riist viru, p¥i-
¢emZ 6-isomer je obvykle U€inn&jsi neZ 5-
-isomer.

Slou€eniny vzorce I potladuji riist Fady
virQt pfi pfiddni do prostfedi, v némZ virus
roste. Je proto moZno je uZit ve vodnych
roztocich, s vyhodou s pfisadou povrchové
Gcinné latky k dekontaminaci povrchi, na
nichZ je pritomen poliovirus, virus Cox-
sackie, rhinovirus nebo chfipkovy virus,
vietnd skla, uZivaného v nemocnicich, viech
ostatnich povrchii a zvl4§t& prostfedi uZiva-
ného k pfipravé potravy.

Mimoto je slou¢eniny vyrobené zplisobem
podle vynédlezu moZno poddvat perordlng
teplokrevnym ZivodichQum, véetné Clovéka,
v ddvce 1 aZ 300 mg/kg hmotnosti. Toto po-
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déni je moZno periodicky opakovat v pripa-
dé potfeby. Obvykle se ti€inna latka aplikuje
kaZdé 4 aZ 6 hodin.

Slougeniny vzorce I se s v§hodou pouZi-
vaji spolu s jednim nebo v&t§im poétem po-
mocnych latek podle zvolené cesty podani.
V pFipadé perordlniho podédni se sloudeniny
misi s netoxickymi fedidly nebo nosi¢i, jako
jsou laktbza, sacharoza, Skrobovy préasek,
celul6za, mastek, stearan hotfecénaty, kyslic-
nik horeCnaty, siran vépenaty, akéciovy
prasek, Zelatina, algindt sodny, benzoat sod-
ny a kyselina stearova. Tyto lékové formy
se zpracovavaji na tablety nebo kapsle. Mi-
moto je moZno sloufeniny podle vynélezu
podavat parenterdlné.

Uéinné latky vzorce I je moZno také misit
s kapalinami a pod4vat jako nosni kapKky
nebo intranazdlni spraye.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby novych 1-sulfonylbenz-
imidazolli, substituovanych na karbonylové
skupin& obecného vzorce I,

(&)~
" 7 \
R,—— C O: NHR

(1

kde

R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
nebo skupinu —NR3R4, v niZ R3 a R4, stejné
nebo riizné, znamenaji alkyl o 1 aZ 3 ato-
mech, uhliky,

R1 znamend atom vodiku,

Rz znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku, fenyl nebo halogenfenyl,

7Z znamend hydroxyiminoskupinu, hydra-
zonovou skupinu, thiokarbamoylhydrazono-
vou skupinu, karboxymethoxyiminoskupinu,
methoxykarbonylhydrazonovou skupinu,
ethoxykarbonylhydrazonovou skupinu nebo
karbamoylhydrazonovou skupinu,

skupina

b4
]
C

Ry -

je v poloze 5 nebo 6 a

n znamena 1,
vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci
slou¢enina obecného vzorce II,

=0

Ré <c' >Q @:}-NHL

)
kde Rz a n maji shora uvedeny vyznam,
se sulfonylchloridem obecného vzorce III

RSO2C1 (111),

kde R mé& shora uvedeny vyznam,
za vzniku meziproduktu odpovidajiciho vzor-
ci I, v ndmZ R1 znamend atom vodiku a na
mist& substituentu Z je atom kysliku, nateZ
se vysledny produkt uvede v reakci se sub-
stituovanym aminem, thiosemikarbazidem,
semikarbazidem, hydrazinem, substituova-
nym hydrazinem k zavedeni substituentu Z,
za pFitomnosti organického rozpoustédla pii
teploté varu pod zpé&tnym chladitem.

2. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu no-
vych 1-sulfonylbenzimidazoldi, substituova-
nych v karbonylové skupin& obecného vzor-
cel
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kde R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech
uhliku, nebo skupinu —NR3R4, v niZ Rs a R4,
stejné nebo riizné, znamenaji alkyl o 1 aZ
3 atomech uhliku,

R1 znamend atom vodiku,

Rz znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku, fenyl nebo halogenfenyl,

7 znamend hydroxyiminoskupinu, hydrazo-
novou skupinu, thiokarbamoylhydrazonovou
skupinu nebo karbamoylhydrazonovou sku-
pinu,

skupina

je v poloze 5 nebo 6 a
n znamend 1,

vyznadujici se tim, %e se uvede v reakci
slouenina obecného vzorce II,

22
0 H
N
R2 .C' />"-'NH2,
N
n.
(i)

kde Rz a n maji shora uvedeny vyznam,
se sulfonylchloridem obecného vzorce III

RS0O2C1
(111),

kde R mé4 shora uvedeny vyznam, za vzniku
meziproduktu odpovidajiciho vzorci I, v
ndm? Ri znamend atom vodiku a na misté
substituentu Z je atom kysliku, naceZ se
vysledny produkt uvede v reakci s hydro-
xylaminem, thiosemikarbazidem, semikarba-
zidem nebo hydrazinem za pritomnosti or-

-ganického rozpoustédla p¥i teploté varu pod

zp&tnym chladiCem.

severografia, n. p., zdvod 7, Most
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