EESKOSLOVENSKA

SOCIALISTICKA

REPUBLIKA
(19)

POPIS VYNALEZU
K PATENTU

202556

(11) (B2)

(21) (PV 5492-76)

GRAD PRO VYNALEZY

A OBIEVY (45) Vydano 15 10 83

(22) Prihlaseno 24 08 76

(32) (31) (33) Pravo pirednosti od 28 08 75
(608415]) Spojené staty americké

(40) Zvetfejnéno 39 04 80

(51) Int. CL3

C 07 D 235/04 //
A 61K 31/415

(72)
Autor vynélezu

PAGET CHARLES JOHNSON,

CHAMBERLIN JAMES WESLEY, INDIANAPOLIS a
WIKEL JAMES HOWARD, GREENWOOD (Sp. st. a.)

(73)
Majite] patentu

ELI LILLY AND COMPANY, INDIANAPOLIS (Sp. st. aj

(54) Zpisob viroby 1-sulfonylbenzimidazolii, substituovanych na karbonylové

skupiné

1

Vyskyt virovych onemocné&ni hornich dy-
chacich cest je v soutasné dob@ veliky; bylo
stanoveno, Ze jen ve Spojenych stdtech do-
chdzi téméF k bilibnu onemocn&ni rotné.
Statistiky provadéné ve Velké Britanii [ (Ty-
rell a Bynoe, Lancet 1, 16, 1966] ukazuji,
%e 74 % osob s infekci hornich cest dycha-
cich bylo infikovdno rhinoviry. PrestoZe je
zndmo jiZ vice neZ 80 kmen@ rhinovird, je
téme&r neproveditelné ofkovdni vakcinou,
takZe chemoterapie bude pravdépodobné
jedinym moZnym FeSenim.

Schopnost chemickych latek potlaCovat
rist virt in vitro je moZno prokazovat pou-
Zitim tkafiovych kultur, na nichZ p¥i pouZiti
adinnych latek nedochéazi ke tvorbé pla-
k@ vyvolanych viry, tak jak bylo popséno
v publikaci Siminoff, Applied Microbiology,
9(1), 66 (1961).

Nékteré 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
benzimidazoly s antifugdlnim ufinkem byly
popsdny v US patentu ¢. 3853 908.

Vynélez se tykd zplsobu vyroby novych
benzimidazolovych sloudenin, které inhibuji
riist virti, zejména rhinovirti, poliovird, viri
Cocxsackie, echo a Mengo.

Predmétem vyndlezu je zplisob vyroby no-
chh 1—sulfonylbenzimidazolﬁ, substituova-

nych na karbonylové skupin& obecného vzor-
cel
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kde

R znamenaé alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 5 aZ 7 atomech uhliku, thienyl,
nebo skupinu -NR3R4, v niZ R3 a R4, stejné
nebo rizné, znamenaji alkyl o 1 aZ 3 ato-
mech uhliku,

R1 znamend atom vodiku

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

skupina
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je v poloze 5 nebo 6 a

n znamena 1,

vyznacujici se tim, Ze se uvede v reakci
slougenina obecného vzorce II

H
N
]
. H—NH.
Rz—éc A N>— 2

(i

=0

kde Rz a n maji shora uvedeny vyznam, ]

se sulfonylchloridem obecného vzorce I11
RS02C1 (111,
kde R mé& shora uvedeny vyznam,

za pritomnosti organického rozpoustddla a
popiipadé& jeSté zdsady pii teplotd mistnosti
aZ teploté varu pod zpétnym chladiem.
Termin ,,tautomerni benzimidazol” se vzta-
huje na benzimidazol, ktery miiZe byt sub-

stituovdn na kterémkoli atomu dusiku ato- .

mem vodiku. Benzimidazol nesubstituovany
na atomu dusfku a substituovany v poloze
5 benzenového jddra mé odpovidajici tauto-
merni formu, v niZ je tyZ substituent v po-
loze 6. Smé&s t&chto isomerd je moZno ozna-
Cit 5(6}. V dasledku této tautomerie vede
reakce 5(6)-substituovaného benzimidazolu
se sulfonylchloridem obecného vzorce III
ke vzniku isomerni smési 5(6)-substituova-
nych sulfonylbenzimidazold.

Termin ,thienyl” se vztahuje na thiofeno-
vy zbytek, vdzany v poloze 2 nebo 3.

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

Termin ,,alkylkarbinol o 1 aZ 4 atomech
uhliku” se vztahuje na alifaticky alkohol
0 1 aZ 4 atomech uhliku s p¥fmym nebo roz-
vétvenym fet8zcem, odvozeny od alkylové
skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku ve svrchu
uvedeném vyznamu,

Termin ,,cykloalkyl o 5 aZ 7 atomech uhli-
ku” se vztahuje na nasyceny alicyklicky
kruh o 5 az 7 atomech uhliku, jako je cyk-
lopentyl, cyklohexyl, 1-, 2-, 3- nebo 4-methyl-
cyklohexyl a cykloheptyl.

Termin ,halogenfenyl” se vztahuje na
chlorfenyl nebo bromfenyl, p¥ifem# tento
substituent je v kterékoli poloze na fenylo-
vém kruhu,

Vyhodnymi reak&nimi slozkami jsou benz-
imidazolové derivdty s 5(6)-substituenty,

4

které za reakénich podminek nereaguji se
sulfonylchloridem. Benzimidazolové derivé-
ty a sulfonylchlorid se obvykle uZivaji v pii-
bliZné& ekvimoldrnim mnoZstvi, piestoZe je
moZno uZit malého piebytku kterékoli z
téchto latek. Reakci je moZno provadst v
celé Fdadé nereaktivnich rozpoustédel, jako
jsou aceton, tetrahydrofuran, tercidrni ami-
dy, jako N,N-dimethylformamid a chloro-
vané uhlovodiky, jako dichlormethan, di-
chlorethan, a chloroform.

Reakéni prostiedi mGZe také obsahovat
zdsadu jako €inidlo, které vaZe kyselinu. Pii-
kladem vhodné zésady pro toto pouZiti je
pyridin, triethylamin, N-methylformolin, hyd-
rogenkarbonit sodny a hydrid sodiku. Vy-
hodnym rozpou$§tédlem je aceton s obsahem
triethylaminu nebo tetrahydrofuran s di-
methylformamidem a s obsahem hydridu so-
diku jako zésady.

" "Reakce se provadi pri teploté mistnosti

aZ pfi teploté varu uZitého rozpoustédla pod
zpétnym chladifem. S vyhodou se reakce
provéadi pfi teploté varu pod zp&tnym chla-
di¢em, protoZe v tomto piipadé trva pouze 1
aZ 48 hodin.

Produktem reakce je 1-sulfonylbenzimi-
dazolovy derivédt, ktery bude déle naz§vén
pouze sulfonylbenzimidazolovy derivét. Pro-
dukt je moZno izolovat filtraci reakéni smési
a zahusténim filtratu k dosaZeni krystaliza-
ce. Reak&ni smés je moZno také odpafrit do
sucha a odparek rozpustit ve vhodném roz-
poustédle, jako acetonu nebo methanolu,
k oddéleni a odstranéni nerozpustného ma-
teridlu.

Roztok s obsahem sulfonylbenzimidazolo-
vého derivédtu se zahusti k dosaZeni krysta-
lizace nebo se znovu odpaf¥i do sucha a ten-
to druhy odparek se pak rozpusti, napiikiad
v methanolu, z n&hoZ se vysledny produkt
ziskéa Kkrystalizaci.- :

Reakci tautomerniho benzimidazolového
derivdtu a sulfonylchloridu vznika obvykle
smés 5- a 6-substituovaného sulfonylbenz-
imidazolu, pfiCemZ pomér isomerh je obvyk-
le 1:1. Isomery je moZno oddélit frakéni
krystalizaci nebo sloupcovou chromatografii.
Nejprve Kkrystalizuje obvykle 6-isomer. Na-
pfiklad v pFipad®, Ze se uvede v reakci 2-
-amino-5-benzimidazolkarboxyladt s dimethyl-
chloridem v acetonu s obsahem triethylami-
nu, krystalizuje jako prvni z reakcni smési
ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-6-
-benzimidazolkarboxyldt acetonovy roztok
pak obsahuje pfevdZné ethyl-1-dimethylami-
nosulfonyl-2-amino-5-benzimidazolkarbo-
xylat a zbytek 6-isomery. Isomery je moZno
identifikovat nukledrni magnetickou reso-
nanci- v oblasti protonu fenylové skupiny
(7,0 aZ 8,3 ppm).

*  N&které sloufeniny vzorce I je moZno vy-
robit chemickymi postupy, jako jsou acylace,
oxidace nebo redukce p¥isludného sulfonyl-
benzimidazolového prekursoru. V pFipadé,
Ze se reakce provddi na prekursoru, ktery
je isomerni smé&si sulfonlylbenzimidazold,
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je moZno isomerni produkty od sebe oddélit
frak¢éni krystalizaci nebo chromatogratfii.

Je zfejmé, Ze jednotlivé chemické postupy
je moZno s vyhodou provadét v uréitém stup-
ni syntézy vyslednych latek. Benzimidazolo-
vé reakéni slozka mliZe byt chemicky pozmé-
néna a pak teprve uvedena v reakci s pfi-
sludnym sulfonylchloridem za vzniku vysled-
ného sulfonylbenzimidazolu. Je rovnéZ moz-
no sulfonylbenzimidazolovy meziprodukt
chemicky modifikovat na Zadany vysledny
produkt. Vhodné benzimidazolové reakcni
sloZky jsou zejména ty latky, jejichZ substi-
tuenty je moZno prevést na Zadané 5-(6)-
-substituenty pied reakci s piFislusnym sul-
fonylchloridem nebo po této reakci. Zvlasté
vhodnymi reak¢nimi sloZkami jsou ethyl-
ester kyselin 2-substituovanychb(6)-benzimi-
dazolkarboxylovych, protoZe je moZno este-
rovou funkci uZit k vyrobé dalSich mezipro-
dukt®, které je pak moZno snadno pFevést
na konetné produkty.

Ethylestery kyselin 1-sulfonyl-2-substituo-
vanych-5(6)-benzimidazolkarboxylovych je
moZno chemicky redukovat za vzniku odpo-
vidajicich, hydroxymethylovanych mezipro-
duktii. Je napfiklad moZno redukovat ethyl-
-1-dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-5(6)-
-benzimidazolkarboxylat bis-2(2-methoxy-
ethoxy)aluminiumhydridem sodnym v tetra-
hydrofuranu za vzniku 1-dimethylaminosul-
fonyl-2-acetamido-5(6)-hydroxymethylbenz-
imidazolu. Vyhodné&j$im postupem je reakce
sulfonylchloridu RSO2Cl1 s pFisludSnym substi-
tuovanym 2-5(6)-hydroxymethylbenzimidazo-
lem. Zadany 5(6)-hydroxymethylbenzimida-
zol je moZno ziskat z odpovidajici kyseliny
ethyl-2-substituované-5(6)-benzimidazolkar-
boxylové redukci bis(2-methoxyethoxy)alu-

miniumhydridem sodiku v aprotickém roz- -

poustédle svrchu popsanym zpfisobem. Pii
vyhodném zpfisobu vyroby velkych mnoZ-
stvich hydroxymethylsulionylbenzimidazolo-
vych meziproduktit se vychézi z 4-chlor-3-
-nitrobenzylalkoholu. Benzylalkohol se po-
drobi reakci s amoniakem za vzniku 4-ami-
no-3-nitrobenzylalkoholu a tento nitroalko-
hol se katalyticky hydrogenuje za vzniku 4-
-hydroxymethyl-o-fenylendiaminu. Fenylen-
diamin se uzavfe na kruh za vzniku Zddané-
ho 2-substituovaného-5(6)-hydroxymethyl-
benzimidazolového meziproduktu zndmym
zplisobem.

Obvykle je moZno 5(6)-hydroxymethylsul-
fonylbenzimidazolové derivaty pfevést na od-
povidajici 5(6)-formylové derivaty. Oxidace
hydroxymethylkarbinolové funkce za vzniku
karboxaldehydového derivatu s inhibi¢nimi
vlastnostmi pro viry je zcela neodekdvand.

Sulfonylbenzimidazolkarboxaldehydy, v
nichZ Rz znamend atom vodiku, je moZno
vyrobit z odpovidajiciho 1-sulfonyl-2-substi-
tuovaného-5-(6)-hydroxymethylbenzimidazo-
lu oxidaci hydroxylmethylové skupiny Jone-
sovym Cinidlem, tj. roztokem Kyseliny chro-
mové a sirové ve vodé&, napfiklad pfi pouZiti
1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5{6)-hyd-

roxymethylbenzimidazolu se oxidaci Joneso-
vym <{inidlem ziskd 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)-formylbenzimidazol.

Tyto reakce karbonylové skupiny jsou zné-
zornény v reakénim schématu I.

Reakéni schéma I

SOH

N—< X}coost

redukee

;?OZR

N
HZN—QNIB-—CHZOH

1/ oxidace

SOR

H N&@— CHO

RNH,

5(6)-Ketosulfonylbenzimidazolové sloude-
niny, v nichZ Z znamend atom kysliku, je
moZno vyrobit z odpovidajicich 5(6)-keto-
benzimidazolli reakci se sulfonylchloridem
RSOzCl. Tyto benzimidazoly je moZno vyro-
bit z odpovidajiciho keto-o-fenylendiaminu
znamym zpiisobem. V belgické vyloZené pri-
hlaSce ¢. 93791 je popsén zpusob vyroby ke-
to-o-fenylendiamintt obecného vzorce

R2—CQ‘NH2 |
NH,

PRyl

kde Rz znamend niZ$i alkyl, cykloalkyl, fe-
nyl, poprlpade substituovany atomem halo-
genu, niZ$im alkylem neho nlzs1m alkoxy-
lem.

Zplisob vyroby spo¢ivd v amonnolyze a
redukci 4-halogen-3-nitrofenylketonu, ktery
se- plipravuje Friedel-Craftsovou reakci 1)
4-halogen-3-nitrobenzoylchloridu s p¥islus-
nym uhlovodikem nebo 2) halogenbenzenu
s prisluSnym chloridem kyseliny s ndslednou
aromatickou nitraci. Tyto metody slouZi k
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ziskdni keto-o-fenylendiaminfi, v nichZ Rz ve
svrchu uvedeném vzorci miiZe znamenat ta-
ké cykloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku. Ke-
tobenzimidazoly je moZno vyrobit také z a-
cetanilidu Friedel-Craftsovou aceylaci p¥is-
luSnym derivdtem alkankyseliny o 2 aZ 8 a-
tomech uhliku nebo kyseliny cykloalkylkar-
boxylové o 3 aZ 6 atomech uhliku v cykloal-
kylové ¢4sti. Vysledny 4-ketoacetanilid se
nitruje za vzniku 2-nitro-4-ketoacetanilidu.
Tento acetanilid se pak hydrolyzuje na 2-
-nitro-4-ketoanilin. Nitroanilin se katalyticky
hydrogenuje na 4-keto-o-fenylendiamin, kte-
ry se podrobi uzavieni kruhu za vzniku 2-
-substituovaného 5(6)-ketobenzimidazolu. 5-
(6)-Ketosulfonylbenzimidazol je moZno z&-
sadné ziskat nésledujicim zplsobem. 4-Pro-
pionylacetanilid se nitruje p¥i teplot& 0°C
na 2-nitro-4-propionylacetanilid, Kktery 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 se uvede v reakci s di-
methylsulfamoylchloridem za vzniku 1-dime-
thylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-propionyl-
benzimidazolu. Ketokarbonylovd funkce je
v8ak méné reaktivni neZ karboxyaldehydova
funkce. Ketofunkci je moZno aktivovat pro-
tonaci sulfonylbenzimidazolové sloufeniny
za kyselych podminek, ¢imZ je moZno snad-
no vytvoFit dvojnou vazbu mezi uhlikovym
a dusikovym atomem.

Benzimidazolové sloudeniny, které jsou vy-
chozimi latkami pi#i provadéni zpfisobu pod-
le vynéalezu, je moZno ziskat celou rfadu zné-
mych zplsobl. P¥iprava celé fady benzimi-
dazolll je dobfe popsdna ve Weissbergerové
publikaci The -Chemistry of Heterocyklic
Compounds, Imidazole and Its Derivatives,
Interscience Publishers Co., New York., 1953.
2-Aminobenzimidazolové derivaty je moZno
ziskat cyklizaci pfisluSného o-fenyldiaminu
bromkyanem, jak bylo popsédno v publikaci
Buttle a dalsi, Bio. Chem. J. 32, 1101 (1938),
a v britském patentu &. 551 524.

Ze sulfonylchloridii, které jsou vyhodny-
mi reakénimi sloZkami, se b&Zn& dodava
methansulfonylchlorid (mesylchlorid), iso-
propylsulfonylchlorid, dimethylsulfamoyl-
chlorid a 2-thiofensulfonylchlorid. Dalsi al-
kylsulfonylchloridy o 1 aZ 4 atomech uhliku
v alkylové &4sti a cykloalkylsulfonylchlorid
0 5 aZ 7 atomech uhliku v cykloalkylové ¢4s-
ti je moZno ziskat chloraci pfislusného al-
kylthiolu nebo reakéni sulfurylchloridu s
alkylsulfondtem sodiku, odvozenym od odpo-
vidajiciho karbinolu a kyseliny sirové.

N,N-Dialkylsulfamoylchloridy je moZno
ziskat zpfisobem podle publikace Bindely a
dalsi, . Am. Chem. Soc. 61, 3250 (1939] re-
akcei soli sekundédrniho aminu se sulfuryl-
chloridem. Jinak je moZno tyto latky ziskat
reakel chloraminu vzorce

R3R4N—C1

s kysli€nikem sifi¢itym p¥i teplot&8 —5 aZ
30°C. Chloraminové derivaty se ziskavaji
reakci odpovidajiciho sekundarniho aminu
s chloridem antimoniénym, chlornanem sod-
nym nebo sulfurylchloridem.

Daldim prikladem sulfonylchloridd, jichZ
je moZno uZit k reakci s benzimidazolovymi
latkami, jsou ethyl-, propyl-, isopropyl-, bu-
tyl-, isobutyl-, sek.butyl- a terc.butylsulfonyl-
chlorid a mimoto cyklopentyl-, cyklohexyl-
a cykloheptylsulfonylchlorid.

Dal$i pouZitelné sulfamoylchloridy jsou di-
ethyl-, dipropyl-, N-methyl-N-ethyl-, N-me-
thyl-N-propyl-, N-ethyl-N-propyl-, N-methyl-
-N-isopropyl-, N-ethyl-N-isopropyl-, N-pro-
ps:il-Nv-isopropyl- a dilsopropylsulfamoylchlo-
ridy.

Pro jednotnost nézvoslovi budou sulfonyl-
benzimidazoly nazyvany sulfonylovymi deri-
vity. Napiiklad produkt reakce mezi dime-
thylsulfamoylchloridem a 2-amino-5-benzo-
ylbenzimidazolem je nazyvan 1-dimethylami-
nosulfonyl-2-amino-5( 6 )-benzoylbenzimida-
zolem, a nikoli 1-dimethylsulfamoyl-2-amino-
-5(6)-benzoylbenzimidazol.

Vyhodnymi sulfonylbenzimidazoly jsou ty
latky vzorce I, v nichZ R je isopropyl nebo
dimethylaminoskupina, Rt znamené atom vo-
diku, Rz znamend fenyl, atom vodiku, pro-
pyl nebo p-chlorfenyi, n = 1 a Z znamend
alkoxyiminoskupinu o 1 aZ 4 atomech uhli-
ku nebo atom kysliku.

Prikladem esterii a hydroxymethylovych
meziproduktli pro vyrobu sloufenin vzorce
I mohou byt tyto latky:

ethyl-1-isopropansulfonyl-2-amino-5(6)-
-benzimidazolkarboixyl4t,

ethyl-1-cyklohexansulfonyl-2-amino-5(6)-
-benzimidazolkarboxylét,

ethyl-1-(N-ethyl-N-propylaminosulfonyl)-
-2-amino-5(6)-benzimidazolkarboxylat,

1-cyklopropansulfonyl-2-amino-5(6)-hyd-
roxymethylbenzimidazol a

1-diethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6 }-hyd-
roxymethylbenzimidazol.

Pfikladem 5(6)-formylsulfonylbenzimida-
zold a jejich derivat vzorce I mohou byt
néasledujici 14tky:

1-butansulfonyl-2-amino-5(6)-formylbenz-
imidazol,

1-isopropansulfonyl-2-amino-5 (6 )-formyl-
benzimidazol,

Pfikladem 5(6)-ketosulfonylbenzimidazold
a jejich derivdtl vzorce I mohou byt nésle-
dujici 14tky:

1-diethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-pen-
tamoylbenzimidazol,
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1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-
-cyklopropylkarbonylbenzimidazol,

1-diethylaminosulfonyl-2-amino-5 (6 )-cyk-
lopropylkarbonylbenzimidazol.

Piikladem 5(6)-hydroxysulfonylbenzimida-
zold a jejich estert vzorce I miiZe byt nésle-
dujici slouéenina:

1-ethansulfonyl-2-amino-5(6}-hydroxyben-
zimidazol.

V nésledujicich prikladech je popsédno prak-

tické provedeni zpilisobu podle vynélezu,
vychozi latky, meziprodukty a produkty o-
becného vzorce I. Termin ,,m/e”, uZity p¥i
charakteristice produktu, znamend pomér
iontd, jak se objevuji ve hmotovém spektru
produktu vzhledem k pouZité vychozi latce.
Obvykle tyto hodnoty odpovidaji molekulo-
vym hmotnostem hlavnich vrcholi.

Priklad 1

140 g (0,68 molu) ethyl-2-amino-5(6)-benz-
imidazokarboxyldtu se michd v 500 ml ace-
tonu a 77 ml triethylaminu. Prid4 se 100 g
dimethylsulfamoylchloridu v roztoku ve 100
ml acetonu kapaci nélevkou za stidlého mi-
chéni reakCni smési. Reaktni smés se pak
zahfivd na bod varu pod zpétnym chladi-

10

C¢em 100 hodin, nafeZ se za horka zfiltruje,
¢imZ se ziskd pevnéd latka A. Filtrat se ne-
cha zchladnout, ¢imZ se ziskd v krystalickém
stavu pevnd latka B. Pevné latky A a B se
smisi, promyji se vodou k odstranéni tri-
ethylaminhydrochloridu a pak se rozpusti v
1,5 litru horkého absolutniho ethanolu. Hor-
ky ethanolovy roztok se zfiltruje k odstrané-
ni nerozpustného podilu. Ethanolovy filtrat
se nechd zchladnout, ¢imZ dojde ke Kkrystali-
zaci produktu. Timto zplisobem se ziskd 23
graml ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-ami-
no-6-benzimidazolkarboxylatu o teploté tani
215 aZ 217 °C.

Pro C12H16N4O4S hmotnost 312
vypodteno: 46,14 % C, 5,16 % H, 17,94 % N;
nalezeno: 45,87 % C, 5,05 % H, 18,21 % N.

Ethanolovy filtrdat se odpaii ve vakuu na
maly objem, ¢ImZ se ziskd 15 g 5-isomeru,
ethyl-i-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5-
-benzimidazolkarboxylatu o bodu tani 167 aZ
168 °C. Tento 5-isomer byl charakterizovdn
NMR spektrem a elementdrni analyzou. Cel-
kovy vytéZek produktu byl 38 g (18 %).

Zptisobem podle pfikladu 1 je moZno pfi-
pravit jeSt& dal3i derivaty, uvedené v pii-
kladech 2 aZ 8, shrnutych v nésledujici ta-
bulce.
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Priklad 9

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

24,6 g ethyl-2-amino-5(6)-benzimidazolkar-
boxylatu se uvede v suspenzi v 600 ml tetra-
hydrofuranu v dusikové atmosfére. Pak se k
reakéni smési za stdlého michédni po kap-
kdch ptid4d 96 ml (0,36 molu) bis(2-metho-
xyethoxy)aluminiumhydridu sodiku (RED-
-AL} ve 400 ml tetrahydrofuranu tak, aby
teplota reak¢éni smé&si nep¥ekrocila 35 °C.
Pak se reak®ni smés zahfivd na bod varu se
zpétnym chladiem 20 hodin. Prebytek hyd-
ridu se rozloZi pfidénim 30 ml vody. Smé&s
se zfiltruje a filtrat se odpafi dosucha ve
vakuu. P&novity odparek se smisi se 150 ml
ethylacetdtu a 200 ml vody. Oddéli se vod-
nd emulze, vodnd faze se zfiltruje, ¢imZ se
zisk& Zlutd pevna latka. Filtrat se odpafi ve
vakuu, ¢imZ se ziskd dalSi podil pevné lat-
ky. Celkem se ziskd ve vyt&Zku 65 9% 12,3 g
surového 2-amino-5(6)-hydroxymethylbenzi-
midazolu. Byl pi#ipraven analyticky vzorek
isomerni smési produktu.

Pro CsH9N30, (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)-hydroxy-
methylbenzimidazolu se rozpusti ve 40 ml a-
cetonu a 30 mmolech, 3,03 g triethylaminu.
K acetonovému roztoku se pfidd 4,32 g (30
mmoll) dimethylsulfamoylchloridu. Smés se
zahfivd 17 hodin na bod varu pod zp&tnym
chladifem, naceZ se vlije do 25 ml vody.
Vodnd smés se extrahuje chloroformem.
Chloroformovy extrakt se postupné promyije
vodou a nasycenym roztokem chloridu sod-
ného. Chloroformovy roztok se zfiltruje a
zbavi vody, chloroform se odpari do sucha
ve vakuu, ¢imZ se v mnoZstvi 5,5 g a ve vy-
téZku 66 9y ziskd surovy produkt ve formé
smési isomert.

7 g surového isomerniho produktu se chro-
matografuje na kysli¢niku kiemifitém Wo-
elm silikagel) pFi pouZiti ethylacetdtu jako
eluéniho ¢inidla. 6-Isomer se 0odd&li po pri-
chodu 6 litrG elu¢niho ¢inidla. VytdZek je
1,02 g 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-6-
-hydroxymethylbenzimidazolu o teploté tani
182 aZ 183°C po prekrystalovani ze smési
ethylacetdtu a methanolu.

Pro C10H14N403S (270)

vypocteno: 44,43 % C, 5,22 % H, 20,73 % N;

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

12
Priklad 10

4] 4-Amino-4-nitrobenzylalkohol

50 g (0,27 molu 4-chlor-3-nitrobenzylalko-
holu, 250 ml methanolu a 200 ml kapalného
amoniaku se vloZi do studeného autoklavu.
Autoklav se uzavie a zahfeje na teplotu 150
stupiitt Celsia. Reakce probihd 6 hodin. Po
zchlazeni autokldvu se autokldav otevie a
reakCni smés se odpa¥fi ve vakuu. Odparek
se smisi s etherem a ethericky roztok se
zfiltruje k oddéleni chloridu amonného. Filt-
rat se odpafi ve vakuu, ¢imZ se ziskd pevny °
produkt, ktery se nechd prekrystalovat ze
smési absolutniho ethanolu a ethylacetétu,
¢imZ se v mnoZstvi 23,6 g ve vytdZku 52 %
ziskd 4-amino-3-nitrobenzylalkoholu o teplo-
té tani 100 aZ 101 °C.

Pro C7HsN203 (168)

vypodteno: 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-nitrobenzyl-
alkoholu, 95 ml tetrahydrofuranu a 05 g
Raneyova niklu se hydrogenuje pfi tlaku
274 kPa p¥i teplot& mistnosti tak dlouho, aZ
se absorbuji 3 mol vodiku. Katalyzator se od-
filtruje a filtrdt se odpa¥ ve vakuu, ¢im¥ se
v mnoZstvi 4,83 g a ve vytszku 82 % ziskd
3,4-diaminobenzylalkohol o teploté tdni 74
az 75 °C.

Pro C7H1oN20 (138)

vypocteno: 60,85 % C, 7,30 % H, 20,28 % N;
nalezeno: 60,90 % C, 7,15 % H, 19,99 9% N.

C} 2-Amino-5(6}-hydroxymethylbenzimida-
z0l

2 g (0,014 molu) 3,4-diaminobenzylalkoho-
hol se rozpusti ve 40 ml methanolu. Ke vznik-
lému roztoku se p¥idd roztok 1,6 g (0,014
molu) bromkyanu v 10 ml methanolu. Smés
se necha stat pres noc pfi teplot& mistnosti,
reakéni smés se pak odpafi do sucha ve va-
kuu, ¢imZ se v mnoZstvi 3,4 g a ve vyt&Zku
97 Y% ziska hydrobromid-2,-amino-5(6)-hyd-
roxymethylbenzimidazolu.

Stejny produkt je moZno ziskat také z 4-
-amino-3-nitrobenzylalkoholu bez izolace di-
aminu jako meziproduktu po hydrogenaci.
Ziskany filtrat po odstranéni katalyzatoru
hydrogenace se v tomto pripadé smisi s roz-
tokem bromkyanu v methanolu. Vysledny
produkt se pak izoluje svrchu uvedenym zpii-
sobem.

Priklad 11

250 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
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-5(6)-hydroxymethylbenzimidazolu se uvede
v suspenzi v 7 ml acetonu a smés se zchla-
di na ledové lazni. P¥idd se 0,3 ml Jonesova
¢inidla ke zchlazené reak&ni smési a reakce
se nechd probfhat 5 minut pfi teplot& O °C.
Pak se smds vlije do 40 ml vody. Vodnéa
smds se extrahuje chloroformem po podi-
lech 40 ml. Chloroformové extrakty se sliji,
promyiji se vodou nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, nafeZ se vysuSi. Chloroform
se odpafi ve vakuu na pevny odparek, kte-
ry se nechd prekrystalovat z ethylacetétu,
¢imZ se ziskd prvni podil 57 mg 1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-formylbenzimi-
dazolu

Pro C10H12N403S (268)

vypoéten: 44,71 % C, 4,51 % H, 20,88 % N;
nalezeno: 44,75 % C, 4,52 % H, 20,63 % N.
Pfiklad 12

A) 4-Acetamidoacetonfernon

100 g p-aminoacetofenonu se po &astech
piidd ke 400 ml anhydridu kyseliny octové.
Pfidd se malé mnoZstvi pyridinu k udrZeni
homogenniho roztoku. Reak&ni smés se mi-
chd 2 hodiny pfi teplot& mistnosti a pak se
vlije do 3,5 litru studené vody. VysraZeny
produkt se odd#li, imZ se ziskd v mnoZstvi
108,5 g a ve vytéZku 93 % 5-acetamidoace-
tofenonu.

Pro C10H11NOz2 (177)

vypo&teno: 67,78 % C, 6,26 % H, 7,90 % N;
nalezeno: 68,03 % C, 6,47 % H, 8,02 % N.
B) 3-Nitro-4-acetamidoacetofenon

5 g 4-acetamidoacetofenonu se po Céstech
pridd k 25 ml Cervené dymavé kyseliny du-
siné pii teplotd 0 aZ 5 °C. Po skondeném
priddvani se smés michd 15 minut, nadeZ
se opatrné vlije do ledové drti a vysrdZeny
produkt se oddsli, ¢im¥ se ve vytéZku 4,7 g,
ziskd 3-nitro-4-acetamidoacetofenon.

C) 3-Nitro-4-aminoacetofenon

16 g 3-nitro-4-acetamidoacetofenonu ve 160
mililtrech koncentrované kyseliny sirové se
hodinu micha p¥i teplot& mistnosti. Smés se
pak opatrné vlije do studené vody a vysré-
Zeny produkt se odfiltruje, ¢imZ se v mnoZ-
stvi 95 g a vytdzku 73 % ziskd 3-nitro-4-
-aminoacetofenon.

Pro CsHsN203 (180)
vypotteno: 53,33 % C, 4,48 % H, 15,55 % N;
nalezeno: 53,18 % C, 4,33 % H, 15,87 % N.

14
D} 2-Amino-5(6}-acetylbenzimidazol

4,5 g 3-nitro-4-aminoacetofenonu se hyd-
rogenuje pfi tlaku 413 kPa ve 145 ml ethyl-
acetatu pri pouZiti 1 g kysli€niku platiny a
3 g Raneyova niklu p#i teplotd mistnosti.
V prib&hu 5 hodin se absorbuji 3 ekvivalen-
ty vodiku. Katalyzator se oddéli filtraci a k
filtratu se pfridaji 3 g bromkyanu, nadeZ se
smés michd 24 hodin. Hydrobromid produk-
tu se vysrdZi a odd&li, ¢imZ se ziskaji 2 g
2-amino-5{6}-acetylbenzimidazolhydrobro-
midu.

Pro CoH9N3O0.HBr (256)
vypoéteno: 42,21 % C, 3,94 % H, 16,41 % N;

nalezeno: 42,43 % C, 4,09 % H, 16,35 % N.

E) 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6}-
-acetylbenzimidazol

4 g (15,6 mmolu) 2-amino-5(6)-acetyl-
benzimidazolhydrobromidu, 50 ml acetonu, 5
mililtra (35,6 mmolu) triethylaminu a 2,3 g
(16,0 mmolu) dimethylsulfamoylchloridu se
zahFiva na bod varu pod zpétnym chladifem
12 hodin. Smé&s se zfiltruje a filtrat se od-
paii ve vakuu na pevny odparek, ktery se
smisi s 80 ml methanolu. Methanolovy roz-
tok se zahusti na 60 ml a zchladi. Vysledny
produkt vykrystaluje, &imZ se ziska 800 mg
1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5{6)-
-acetylbenzimidazolu ve form#& Zlutych: krys-
tald a teplot& tdani 206 aZ 210 °C za rozkladu.

Pro C11H14N403S (282)

vypodteno: 46,80 % C, 5,00 % H, 19,85 % N;
nalezeno: 47,07 % C, 4,99 % H, 19,65 % N.
P¥iklad 13

A) Postupuje se zplisobem podle pfikladu
19, av8ak vychézi se z p-aminopropionfeno-
nu, 10 g (0,053 molu] 2-amino-5{6}-propio-
nylbenzimidazolu, 100 ml acetonu, 10 ml tri-
ethylaminu a 8,6 g dimethylsulfamoylchlo-
ridu, smés se uvede v reakci za vzniku
surového produktu, ktery se nechd piekrys-
talovat ze 600 ml methanolu, ¢imZ se ziska
6,0 g 5-isomeru, 1-dimethylaminosulionyl-2-
-amino-5-propionylbenzimidazol o teplot&
tani 206 aZ 208 °C.

Pro C1zH18N403S (296)

vypodteno: 48,64 % C, 5,44 % H, 18,91 % N;
nalezeno: 48,41 % C, 4,49 % H, 18,73 % N.

B) 2,8 g materidlu nerozpustného v me-
thanolu se zisk4 jeSt& z roztoku zbyvajiciho
po svrchu uvedené krystalizaci, timto mate-
ridlem je 6-isomer, 1-dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-6-propionylbenzimidazol, jak bylo
potvrzeno NMR-spektrem.
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Pro Ci12H1sN4038  (296)

vypotteno: 48,64 % C, 5,44 % H, 18,91 % N;
nalezeno: 48,58 % C, 5,63 % H, 18,71 % N.
Piriklad 14

Postupuje se zplisobem podle pfikladu 12,
s tim rozdilem, Ze se uZije 5,7 g 2-amino-
-5(6)-butyrylbenzimidazolu, 30 ml acetonu,
5,7 g triethylaminu, 4,0 g dimethylsulfa-
moylchloridu, ¢imZ se ziska 292 mg 1-dime-
thylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-butyrylbenz-
imidazolu o teploté tani 180,5 aZ 183 °C.

Pro Ci13H18N403S (310])

vypo&teno: 50,31 % C, 5,05 % H, 18,05 % N;
nalezeno: 49,93 % C, 5,73 % H, 17,84 % N.
Priklad 15

A) 2-Amino-5(6)-benzoylbenzimidazol

30 ml {1,52 molu} 4-aminobenzofenonu se
po Castech prid4 za stalého michani k roz-
toku 250 ml anhydridu kyseliny octové ve
250 ml benzenu. Teplota smési stoupne na
70 ° C. Reakini smés se micha pies noc,
vysrdZeny produkt se zfiltruje, promyje se
benzenem a ususi, Vyt&Zek 4-acetamidoben-
zofenonu byl 333,8 g (91,5 %), teplota tdni
150 aZ 152 °C. V literatufe je udéna teplota
tdnf 155 °C (Chem. Abst. 55, 18 651).

23 g (0,1 molu 4-acetamidobenzofenonu,
50 ml anhydridu kyseliny octové a 20 ml ky-
seliny octové se michéd, pfifemZ se po kap-
kdch priddvd roztok 15 ml 90% Kkyseliny
dusicné, 10 ml kyseliny octové a 0,2 g mo-
Coviny. Pak se reakcni smés udrZuje na tep-
lot& 50 °C v prab&hu nitrace. Po skondeni
nitrace se smés michd pfi teploté mistnosti
tak dlouho, aZ siln& zhoustne, hust§ suspen-
ze se pak vlije do ledové drti a nerozpustny
produkt se odd8li filtraci, €imZ se v mnoZstvi
17,7 g a vytdZku 62,5 % ziskd 4-acetamido-
-3-nitrobenzofenonu.

Pro C15H204 (284,27)

vypoéteno: 63,38 % C, 4,26 % H, 9,85 % N,
22,51 % O;

nalezeno: 63,57 % C, 4,03 % H, 9,90 % N,
22,27 % Q.

10 g 4-acetamido-3-nitrobenzofenonu se
po Castech pridd ke 40 ml kyseliny sirové.
Reak&ni teplota se upravuje pomoci vodni
l4zn&. Reakéni smés se michd 45 minut, na-
CeZ se vlije do ledové drti. VysraZeny pro-
dukt se zfiltruje, ¢imZ se ziskd 4-amino-3-
-nitrobenzofenon.

Pro C13H10N203 (242,23)
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vypodteno: 64,46 % C, 4,16 % H, 11,56 % N,
19,81 % O;

nalezeno: 64,19 % C, 4,00 % H, 11,37 % N,
19,72 % C.

50 g 4-amino-3-nitrobenzofenonu se hyd-
rogenuje pfi teploté mistnosti v 945 ml te-
trahydrofuranu p¥i pouZiti 15 g Raneyova
niklu a p¥i tlaku 274 kPa. Po 4 hodinéach se
absorbuji 3 ekvivalenty vodiku. Katalyzator
se oddali filtraci a filtrat se odpafii ve vakuu
na pevny odparek, kitery se chromatogra-
fuje na silikagelu p¥i pouZiti ethylacetétu
jako eluencniho &inidla. Frakce 5 aZ 9 se
smisi, ¢imZ se v mnoZstvi 43,6 g a vytéZku
100 % =ziska 3,4-diaminobenzofenon.

0,2 molu, 42,4 g 3,4-diaminobenzofenonu
se rozpusti ve 100 ml methanolu a roztok
se prida k 1 litru vody. K reakéni smési se
za stdlého michani prida 21,8 g, 0,2 molu,
bromkyanu a smé&s se miché pres noc, naCeZ
se zfiltruje a filtrdt se neutralizuje na pH
7,0 koncentrovanym hydroxidem amonnym.
SraZenina se odd#li, promyje vodou a ususi
ve vakuu, ¢imZ se v mnoZstvi 31 g a vytéZku
68,5 % ziskd 2-amino-5(6)-henzoylbenzimi-
dazol.

Pro C14H11N30 (237,2)
vypoéteno: 70,87 % C, 4,67 % H, 17,71 % N;
nalezeno: 70,88 % C, 4,60 % H, 17,48 N.

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

45 g (20 mmolil) 2-amino-5(6)-benzoyl-
benzimidazolu se rozpusti ve 30 ml acetonu
a 4,0 g triethylaminu. K reak¢ni smési se
po kapkAch pfidad roztok 2,9 g (20 mmoll)
dimethylsulfamoylchloridu v 10 ml acetonu.
Smés se zahPivd pres noc na teplotu varu
pod zpétnym cHladiem, naleZ se vlije do
400 vody. Produkt se extrahuje chlorofor-
mem, extrakt se promyje vodou, zbavi se
vody siranem sodnym a odpafi ve vakuu na
pevny odparek, ktery se neché krystalizovat z.
ethylacetatu, ¢imZ se ziskd 1,06 g 1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-6-benzoylbenzimida-
zolu o teploté tani 206 aZ 208 °C.

Pro Ci16H1sN403S (344)
vypotteno: 55,82 % C, 4,65 % H, 16,28 % N;
nalezeno: 56,27 % C, 4,80 % H, 15,95 % N.
Priklad 16

30 g (0,126 molu) 2-amino-5(6)-benzoyl-
bezimidazolu, 250 ml dimethoxyethanu a 6,3
gramu (0,13 molu) hydrodu sodiku ve formd

50% suspenze v mineralnim oleji se hodinu
michd, nac¢eZ se ke smési p¥idd 19 g isopro-
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pylsulfonylchloridu ve 20 ml dimethoxy-
ethanu. Smés se micha 16 hodin p¥i teploté
mistnosti, pak se zah¥ivd na bod varu pod
zpétnym chladiCem 2 hodiny, zchladi a za-
husti ve vakuu, rozpusti v 1500 ml ethyl-
acetatu, promyje vodou, zbavi vody a za-
husti varem na objem 200 ml. Po zchlazeni
roztoku se vytvori sraZenina, kterd se od-
d&li filtraci a promyje diethyletherem, ¢imZ
se ziskd 11,1 g 1-isopropylsulfonyl-2-amino-
-6-benzoylbenzimidazolu. 6-Isomer méa tep-
lotu tani 185 aZ 186 °C. Pozdégji ziskany 5-
-isomer né teplotu tdni 142 aZ 143 °C.

Priklad 17

Opakuje se postup podle piikladu 16, s
tim rozdilem, Ze se vychéazi z 1,1 g 2-amino-
-5(6)-p-chlorbenzoylbenzimidazolu a 576 mg
dimethylsulfamoylchloridu, &imZ se ziska 1-
-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-p-
-chlorbenzoylbenzimidazol. M/e 378.

Priklad 18

Zplsobem podle piikladu 15 se uvede v re-
akci 475 g 2-amino-5(6}-benzoylbenzimida-
zolu, 2,5 molu hydridu sodiku a 365 g cyk-
lohexylsulfonylchloridu, ¢imZ se ziskd 120 g
1-cyklohexylsulfonyl-2-amino-6-benzoylbenz-
imidazolu o teploté tani 210 aZ 213 °C za roz-
kladu.

Pro ConmNsOsS (383)

vypocteno: 62,64 % C, 5,52 % H, 10,96 % N

nalezeno: 62,43 % S, 5,27 % H, 10,51 % N
Priklad 19

Zplisobem podle pfikladu 15 se uvede v
reakei 26,4 g (1,1 molu) hydridu sodiku,
260 g (1,1 molu) 2-amino-5(6)-benzoylbenz-
imidazolu a 200 g thiofenylsulfonylchloridu,
¢imZ se ziskd 1-(thien-2- ylsulfonyl] -2-ami-
no- 5[6] -benzoylbenzimidazol. M/e 351.

Sloucemny obecného vzorce I maji Siroké
spektrum protivirové Géinnosti. Jsou zv1asts
GCinné pfi inhibici riistu vird echo, Mengo,
Coxsackie (A9,21,B5), poliovird (typ I, II,
I1T) nebo rhinoviri (25 kment), ale inhibuji
také rhzné typy chiipkovych virfi, napii-
klad Ann Arbor, Maryland B, Massachusetts
B, Hong Kong A, Pr-8a a Taylor C (typy A,
B). Schopnost slougenin obecného vzorce I
potlatovat rfst rfznych virti in vitro je
mozZno prokazat pouZitim testli obdobnych
t€ém, které byly popsdny v publikaci Simi-
noff Applied Microbiology 9(1), 66-72 (1961).
Specifické zkou3ky budou dé&le podrobné
popsény.

Pokusné metody

Buiiky opi¢ich ledvin [(BSC-1) nebo Hela-

18

-buriky (5-3) se p&stuji ve Falkonovych lah-
vich o obsahu 25 ml p¥i teploté 37 °C v Zi-
vném prostfedi 199 s 5 U inaktivovaného
fetdlniho séra skotu (FBS), s pfisadou pe-
nicilinu v mnoZstvi 150 jednotek na 1 ml
a streptomycinu v mnoZstvi 150 mikrogrami
v 1 ml. Jakmile se vytvoFi jedna souvisla
vrstva bunék, odstrani se Zivné prostiedi
a do kaZdé ldhve se p¥idd 0,3 ml piisludné-
ho Fred&ni zvoleného viru (echo, Mengo,
Coxsackie, polioviru nebo rhinoviru). Po ab-
sorbci; kterd trvd hodinu p¥#i teploté mist-
nosti, se infikovand vrstva bun&k -pfevrstvi
prostfedim, které se skladd z 1 dilu 1%
pFipravku Ionagar €. 2 a 1 dilu dvojndsobné
koncentrovaného prostiedi 199 s piidavkem
FBS, penicilinu a streptomycinu a s obsahem
G¢inné latky v koncentraci 100, 50, 25, 12, 6,
3 a 0 mikrogrami v ml. Ldhev, kterd neob-
sahuje u€innou latku, je kontrolni. Zasobni
roztoky thiazolinbenzimidazolovych sloude-
nin nebo thiazinylbenzimidazolovych slou-
€enin vzorce I byly pfipraveny v dimethyl-
sulfoxidu v koncentraci 104 ug/ml. Lahve by-
ly inkubovéany 72 hodin p¥i teploté 37 °C pro
poliovirus a viry Coxsackie, echo a Mengo
a 120 hodin pfi teplot& 32 °C pro rhinovirus.
Chripkovy virus Ann Arbor, Maryland B.,

Massachusetts B, Hong Kong A Pr-8a a Tay-
lor C [typy A, B] se  inkubuji 72 hodin pfi
teploté 37 °C pH pouZiti bun&k-MDCK (buii-
ky psich ledvin Madin- Darby] 'V oblasteth,
kde do3lo k pomnoZeni virfi v_bufikdch, bylo
moZno pozorovat povlaky, Ke ka¥dé 14hvi
byl pifiddn roztok 10 % formaldehydu az2
procenta octanu sodneho k' inaktivaci viru
a k fixaci vrstvy bungk na povrch latek,
Plaky tvoFené virem byly bez ohledu na
svou velikost spoditany po zbarveni okolnich
oblasti - krystalovou violeti.  Podet povlaku
byl srovndvén s poltem povlaku v kontrolni
1ahvi pro kaZdou koncentraci ti¢inné l4tky.

U&innost zkoumané l4tky byla vyjddiena
jako sniZeni pocétu  plak@i v procentech. To
znamend, Ze oznaCeni koncentrace u¢inné
latky Iso znamend tu koncentraci, kterg in-
hibuje tvorbu skvrnitych plakd na 50 %.
Tato koncentrace je obecnou mirou uéin-
nosti jednotlivych latek.

Vysledky pokusfi jsou vyjddreny prevede-
nim na poliovirus typ I, protoZe tento virus
se snadno péstuje a pFi jeho pouZiti je moZ-
no ziskat reprodukovatelné vysledky. Ué&in-
nost sloudenin obecného vzorce I v8ak byla
dokdzédna i pro dalsi kultury virli, naptiklad
pro viry Coxackie (A9, A21, B5), echovirus
(25 kmenti), poliovirus (typ I, II, III} a
chfipkové viry, jako Ann Arbor, Maryland B,
Massachusetts B, Hong Kong A, Pr-8a a Tay-
lor C (typ A, B).

V¢sledky pro rizné benzimidazolové slou-
geniny obecného vzorce I jsou shrnuty v
tabulce 1. V prvnim sloupci je uvedeno €is-
lo p¥ikladu, v druhém sloupci typ isomeru,
sloupce 3 aZ 10 uvAadéji sniZeni poctu plaki
pii rlizném Fedéni Géinnych ldtek v I‘OZII]eZI
0,75 aZ 100 ug/ml
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1-Thiazolinylbenzimidazolové slouéeniny
byly zkoumdény v Cistém stavu i jako smés
isomert. Oba isomery inhibuji rist viru,; pfi-
femZ 6-isomer je obvykle uéinn&j§i neZ 6-
-isomer.

Slou€eniny vzorce I potladuji rist fady vi-
ri pfi pfidadni do prostfedi, v n&mZ virus
roste. Je proto moZno je uZit ve vodnych
roztocich, s vyhodou s piisadou povrchové
aéinné latky k dekontaminaci povrchi, na
nichZ je pfitomen poliovirus, virus Coxsackie,
rhinovirus nebo chiipkovy virus, vdetnd
skla, uZivaného v nemocnicich, v3ech ostat-
nich povrchdl zv1ast& prostiedi uZivaného k
pfipravé potravy.

Mimoto je slou€eniny vyrobené zpfisobem
podle vyndlezu moZno podavat peroralng tep-
lokrevnym Zivo€ichlm, véetné d&lovéka, v
davce 1 aZ 300 mg/kg hmotnosti. Toto po-

20

déni je moZno periodicky opakovat v piipadé
potfeby. Obvykle se tGfinnd latka aplikuje
kaZdé 4 aZ 6 hodin.

Slougeniny vzorce I se s vyhodou uZivaji
spolu s jednou pomocnou ldtkou nebo s
vétsim podtem pomocnych latek podle zvo-
lené cesty podéni. V p¥ipad& perorédlniho po-
dani se slou€eniny misi s netoxickymi fedid-
ly nebo, s nosiéi, jako jsou laktdza, sachars-
za, S8krobovy prasek, celuléza, mastek, stea-
ran hofeCnaty, kysliénik hofednaty, siran
vapenaty, akdciovy prasek, Zelatina, alginéat
sodny, benzodt sodny a kyselina stearova.
Tyto 1ékové formy se zpracovavaji na table-
ty nebo kapsle. Mimoto je moZno slouteniny
podle vyndlezu poddvcat parenterdlng.

U€inné latky vzorce I je mo¥no také misit
s kapalinami a podédvat jako nosni kapky ne-
bo intranazélnf spraye.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby 1-sulfonylbenzimidazold,
substituovanych na karbonylové skuping o-
becného vzorce I

R /ﬁ\/|N\NHR
A

kde

R znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku,
cykloalkyl o 5 aZ 7 atomech uhliku, thienyl,
nebo skupinu —NRzR4, v niZ R3 a R4, stejné
nebo rézné, znamenaji alkyl o 1 aZ 3 ato-
mech, uhliku,

Ri Zznamend atom vodiku,

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

Z znamend atom Kkysliku,

b

skupina

=N

je v poloze 5 nebo 6 a

n znamend 1, vyznadujici se tim, Ze se
uvede v reakci slouenina obecného vzor-
ce II

NZJ
N=0
Z
\Y
Z
T

(n)

kde Rz a n maji shora uvedeny vyznam, se
sulfonylchloridem obecného vzorce 111

RS02Cl1
(II1),

kde R mé4 shora uvedeny vyznam, za piitom-
nosti organického rozpoustédla a popripadé
jest& zasady pFi teploté mistnosti aZ teploté
varu pod zp&tnym chladiCem.

Severografia, n. p., z4vod 7, Most
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