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Vyskyt virovych onemocnéni hornich dy-
chacich cest je v soutasné dobé& veliky; bylo
stanoveno, Ze jen ve Spojenych statech do-
chédzi témé&F k bilionu onemocn&ni rocné.
Statistiky provddéné ve Velké Britanii (Ty-
rell a Bynoe, Lancet 1, 16, 1966) ukazuji, Ze
74 % osob s infekei hornich cest dychacich
bylo infikovdno rhinoviry. PrestoZe je zna-
mo jiZ vice neZ 80 kment rhinoviri, je té-
mélF neproveditelné ofkovéni vakcinou, tak-
Ze chemoterapie bude pravdé&podobné& jedi-
nym moZnym FeSenim.

Schopnost chemickych latek potlaCovat
rdst virt in vitro je moZno prokazovat po-
uZitim tkafovych kultur, na nichZ p#i pouZi-
ti afinnych latek nedochézi ke tvorbé pla-
ki vyvolanych viry, tak jak bylo popséano v
publikaci Siminoff, Applied Microbiology,
9(1), 66 (1961).

Nékteré 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
benzimidazoly s antifungdlnim tc¢inkem by-
ly popsany v US patentu ¢. 3 853 908.

Vynélez se tykd zpiisobu vyroby novych
benzimidazolovych sloudenin, které inhibuji
rlist virl, zejména rhinovird, poliovirf, virt
Coxsackie, echo a Mengo.

Pfedmétem vynélezu je zplisob vyroby no-
vych 1-sulfonylbenzimidazold, substituova-
nych na karbonylové skupiné obecného vzor-
cel :
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kde

R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo skupinu —NR3R4, v niZ R3 a Rs4 stejné
neba rlizné, znamenaji alkyl o 1 aZ 3 atomech
uhliku,

R1 znamend atom vodiku,

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

Z znamend alkoxyiminoskupinu o 1 aZ 4
atomech uhliku nebo benzyloxyiminoskupi-
nu,

skupina
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je v poloze 5 nebo 6 a
n znamend 1, vyznacujici se tim, Ze se u-

vede v reakci sloufenina obecného vzorce
I1

(1)

kde Rz a n majl shora uvedeny vyznam, se
sulfonylchloridem obecného vzorce II1

RS0O2C1
(111},

kde R mé shora uvedeny vyznam, za vzniku
meziproduktli odpovidajicich vzorci I, kde
znamend Ri atom vodiku a na mist& substi-
tuentu Z je atom Kysliku s naslednou reakci
s hydroxylaminem, alkoxylaminem o 1 aZ 4
atomech uhliku nebo benzyloxyaminem za
vzniku slouCenin obecného vzorce I, kde Z
znamend alkoxyiminoskupinu o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku nebo benzyloxyiminoskupinu,
nebo za vzniku meziprodukti odpovidajicich
obecnému vzorci I, v némZ na misté substi-
tuentu Z je hydroxyiminoskupina s nésled-
nou alkylaci za vzniku slou&enin obecného
vzorce I, v némZ Z znamend alkoxyimino-
skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo ben-
zyloxyiminoskupinu za p¥itomnosti organic-
kého rozpoustédla p¥i teploté varu pod zpét-
nym chladi¢em.

Termin ,,tautomerni benzimidazol” se vzta-
huje na benzimidazol, ktery mtiZe byt sub-
stituovan na kterémkoli atomu dusiku ato-
mem vodiku. Benzimidazol nesubstituovany
na atomu dusiku a substituovany v poloze
5 benzenového jadra ma odpovidajici tauto-
merni formu, v niZ je tyZ substituent v po-
loze 6. Smés téchto isomeridt je moZno ozna-
¢it 5(6). V disledku této tautomerie vede
reakce 5(6)-substituovaného benzimidazolu
se sulfonylchloridem cbecného vzorce III ke
vzniku isomerni smési 5(6]}-substituovanych
sulfonylbenzimidazold.

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 aZ 4 atomech uhliku”
v sob& zahrnuje termin ,,alkyl o 1 aZ 3 ato-
mech uhliku”,

Termin ,,alkylkarbinol o 1 aZ 4 atomech
uhliku” se vztahuje na alifaticky alkchol o
1 aZ 4 atomech uhliku s p¥imym nebo roz-
vétvenym [et&zcem, odvozeny od alkylové
skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku ve shora u-
vedeném vyznamu,

4

Termin ,,alkoxyskupina o 1 aZ 4 atomech
uhliku” zahrnuje alifatické zbytky s pi{mym
nebo rozvétvenym retézcem o 1 aZ 4 atomech
uhliku, a to methoxyskupinu, ethoxyskupinu,
propoxyskupinu, isopropoxyskupinu, butoxy-
skupinu, isobutoxyskupinu a sek.butoxysku-
pinu. Termin ,,alkylaminoskupina o 1 aZ 4
atomech uhliku” se vztahuje na alifatickou
aminoskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku, od-
vozenou od methylaminu, ethylaminu, pro-
pylaminu, isopropylaminu, butylaminu-a sek.-
butylaminu. Termin ,,alkoxyamin o 1 aZ 4 a-
tomech uhliku” se vztahuje na O-alifaticky
hydroxylaminovy zbytek o 1 aZ 4 atomech
uhliku, odvozeny od hydroxylaminu. Metho-
xyaminhydrochlorid se obchodn& dodava.
Dal8i hydroxylaminové zbytky je moZno zis-
kat A) alkylaci acetonoximu alkylhalogeni-
dem o 1 aZ 4 atomech uhliku s néslednou
hydrolyzou v kyselém prostfedi, B) alkyla-
ci N-hydroxyftalimidu s néslednou hydrazi-
nolyzou nebo C) alkylaci kyseliny benzo-
hydroxamové s nédslednou hydrolyzou v ky-
selém prostfedi.

Vyhodnymi reakénimi sloZkami jsou benz-
imidazolové derivaty s 5(6)-substituenty,
které za reakcénich podminek nereaguji se
sulfonylchloridem. Benzimidazolové derivaty
a sulfonylchlorid se obvykle uZivaji v pfi-
blizn& ekvimoldrnim mnoZstvi, pFestoZe je
moZno uZit malého pfrebytku kterékoli =z
t8chto l4tek. Reakci je moZno provadét v
celé Fad®& nereaktivnich rozpouStédel, jako
jsou aceton, tetrahydrofuran, tercidrni ami-
dy, jako N,N-dimethylformamid a chlorované
uhlovodiky, jako dichlormethan, dichlor-
ethan, a chloroform. Reak&ni prostfedi mii-
7e také obsahovat zdsadu jako ¢inidlo, které
véaZe kyselinu. Pifkladem vhodné zdsady pro
toto pouZiti je pyridin, triethylamin, N-me-
thylmorfolin, hydrogenuhli¢itan sodny a hyd-
rid sodiku. Vyhodnym rozpoustédlem je a-
ceton s obsahem triethylaminu nebo tetra-
hydrofuran s dimethylformamidem a s ob-
sahem hydridu sodiku jako z4sady.

Reakce se provadi pri teploté mistnosti aZ
pFi teploté varu uZitého rozpousStédla pod
zpétnym chladi¢em. S vyhodou se reakce pro-
vadi p¥i teplotd varu pod zpé&tnym chladi-
dem, protoZe v tomto p¥ipadé& trvd pouze 1
aZ 48 hodin.

Produktem reakce je 1-sulfonylbenzimida-
zolovy derivét, ktery bude dédle naz§van pou-
ze sulfonylbenzimidazolovy derivat. Produkt
je moZno izolovat filtraci reak&ni smési a
zahusténim filtrdtu k dosaZeni krystalizace.
Reakéni smés je moZno také odpafit do su-
cha a odparek rozpustit ve vhodném roz-
poustédle, jako acetonu nebo methanolu, k
oddsleni a odstran&ni nerozpustného mate-
ridlu. Roztok s obsahem sulfonylbenzimida-
zolového derivatu se zahusti k dosaZeni krys-
talizace nebo se znovu odpafi do sucha a
tento druhy odparek: se pak rozpusti, na-
pfiklad v methanolu, z n&hoZ se vysledny
produkt ziska krystalizacl.

Reakci tautomerniho benzimidazolového



202558

5

derivdtu a sulfonylchloridu vznikd obvykle
smds 5- a 6-substituovaného sulfonylbenzi-
midazolu, pFicemZ pomér isomeril je obvykle
1 : 1. Isomery je moZno oddélit frak&ni krys-
talizaci nebo sloupcovou chromatografii. Nej-
prve krystalizuje obvykle 6-isomer. Napf¥i-
klad v pripad®, Ze se uvede v reakci 2-ami-
no-5-benzimidazolkarboxyldt s dimethylsul-
famoylchloridem v acetonu s obsahem tri-
ethylaminu, krystalizuje jako prvni z reakéni
smési ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-ami-
no-6-benzimidazolkarboxylat. Acetonovy roz-
tok pak obsahuje pFevazné ethyl-1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5-benzimidazolkarbo-
xylat a zbytek 6-isomery. Isomery je mozZno
identifikovat NMR spektrem v oblasti proto-
nu fenylové skupiny (7,0 aZ 8,3 ppm]).

Nékteré sloufeniny vzorce I je moino vy-
robit chemickymi postupy, jako jsou oxida-
ce nebo redukce p¥islusného sulfonylbenzi-
midazolového prekursoru. V pfipadg, Ze se
reakce provadi na prekursoru, ktery je iso-
merni smési sulfonylbenzimidazold, je moZ-
no isomerni produkty od sebe oddélit frak-
¢ni krystalizaci nebo chromatografii.

Je ziejmé, Ze jednotlivé chemické postu-
py je moZno s vyhodou provadét v urCitém
stupni syntézy vyslednych ldtek. Benzimida-
zolova reakeéni sloZka mlZe byt chemicky
pozm&néna a pak teprve uvedena v reakci
s prisluSnym sulfonylchloridem za vzniku
vysledného sulfonylbenzimidazolu. Je rovnéZ
mozZno sulfonylbenzimidazolovy meziprodukt
chemicky modifikovat na Zadany vysledny
produkt. Vhodné benzimidazolové reakeni
sloZky jsou zejména ty latky, jejichZ substi-
tuenty je moZno prevést na Zddané 5(6)-sub-
stituenty pred reakci s prislusnym sulfonyl-
chloridem nebo po této reakci. Zv1asté vhod-
nymi reakénimi sloZkami jsou ethylester ky-
selin 2-substituovanych-5(6)-benzimidazol-
karboxylovych, protoZe je moZno esterovou
funkci uZit k vyrobé dalSich meziproduktq,
které je pak moZno snadno pfevést na ko-
nec¢né produkty.

Ethylestery kyselin 1-sulfonyl-2-substituo-
vanych-5(6])-benzimidazolkarboxylovych je
moZno chemicky redukovat za vzniku odpovi-
dajicich hydroxymethylovanych meziproduk-
td. Je napriklad moZno redukovat ethyl-1-di-
methylaminosulfonyl-2-acetamido-5(6)-benz-
imidazolkarboxylat bis(2-methoxyethoxy)alu-
miniumhydridem sodnym v tetrahydrofuranu
za vzniku 1-dimethylaminosulfonyl-2-aceta-

mido-5(6)-hydroxymethylbenzimidazolu. V§-
hodn&jsim postupem je reakce sulfonylchlo-
ridu RSOCl s prisludnym substituovanym 2-
-5(6)-hydroxymethylbenzimidazolem. Zadany
5(6)-hydroxymethylbenzimidazol je moZno
ziskat z odpovidajici kyseliny ethyl-2-substi-
tuované-5(6)-benzimidazolkarbogylove
redukci bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhyd-
ridem sodiku v aprotickém rozpoustédle svr-
chu popsanym zplisobem. P¥i vyhodném zpi-
sobu vyroby velkych mnoZstvich hydroxyme-
thylsulfonylbenzimidazolovych meziprodukt
se vychdzi z 4-chlor-3-nitrobenzylalkoholu.
Benzylalkohol se podrobi reakci s amoniakem
za vzniku 4-amino-3-nitrobenzylalkcholu a
tento nitroalkohol se katalyticky hydrogenu-
je za vzniku 4-hydroxymethyl-o-fenylendia-
minu. Fenylendiamin se uzavie na kruh za
vzniku Z4daného 2-substituovaného-5(6)-
-hydroxymethylbenzimidazolového mezipro-
duktu zndmym zplsobem.

Obvykle je moZno 5(6)-hydroxymethylsul-
fonylbenzimidazolové derivdty prevést na
odpovidajici 5(6)-formylové derivéaty. Oxida-
ce hydroxymethylkarbinolové funkce za
vzniku karboxaldehydového derivatu s in-
hibi¢nimi vlastnostmi pro viry je zcela ne-
ofekdvané. Mimoto zvySuje protivirovou G-
ginnost takto vzniklé sloufeniny do urcité
miry jestd premeéna karboxaldehydové funkce
za vzniku dvojné vazby mezi uhlikovym a
dusikovym 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-
mové a sirové ve vod8&, napriklad pfi pouZiti
1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6}-hyd-

roxymethylbenzimidazolu se oxidaci Joneso-
vym €inidlem ziskd 1-dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-5(6)-formylbenzimidazol. Sulfonyl-
benzimidazolkarboxaldehydy je moZno pfe-
vést na jejich 5(6)-benzyloxyiminomethyle-
nové nebo 5(6)-(C1-C4)-alkyloxyiminomethy-
lenové derivéty tak, Ze se provadi reakce s
benzyloxyaminem nebo alkoxyaminem o 1
aZ 4 atomech uhliku b&Znym zptsobem, pro-
toZe karboxaldehydova funkce je reaktivni.
Tyto reakce karbonylové skupiny jsou zné-
zornény v reakénim schématu I.
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Reakéni schéma 1
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kde Rs == OH, O(C1-Cs)alkyl.

5(6])-Ketosulfonylbenzimidazolové slouée-
niny, v nichZ Z znamend atom kysliku, je
moZno vyrobit z odpovidajicich 5(6)-keto-
benzimidazold reakci se sulfonylchloridem
RSO2Cl. Tyto benzimidazoly je moZno vyrobit
Z odpovidajiciho keto-o-fenylendiaminu zné-
mym zplsobem. V belgické vloZené prihl&s-
ce €. 93791 je popsan zpiisob v§roby keto-o-
fenylendiamin(i obecného vzorce

i
RZ‘ ""C NHz

NH,

posv ol

kde R?' znamend niZ8§i alkyl, cykloalky],
fenyl, popripadé substituovany atomem ha-

logenu, niZ8im alkylem nebo niZ¥{fm alko-
Xylem.

Zpisob vyroby spo&ivd v amonnolyze a re-
dukci 4-halogen-3-nitrofenylketonu, ktery se
pripravuje Friedel-Craftsovou reakci 1) 4-
-halogen-3-nitrobenzoylchloridu s p¥isluinym
uhlovodikem nebo 2) halogenbenzenu s pii-
slusnym chloridem kyseliny s néslednou aro-
matickou nitraci, Ketobenzimidazoly je moZ-
no vyrobit také z acetanilidu Friedel-Craft-
sovou acylaci p¥islu$nym derivdtem alkan-

8

kyseliny o 2 aZ 8 atomech uhliku. Vysledny
4-ketoacetanilid se nitruje za vzniku 2- nit-
ro-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.

Stejn& jako v p¥ipad& sulfonylbenzimida-
zolkarboxaldehydu je moZno uvést v reakci
5(6)-ketosulfonylbenzimidazol s alkoxyami-

* nem za vzniku odpovidajictho alkoxyaminu

0 1 aZ 4 atomech uhliku a dalgich derivati.

- Ketokarbonylové funkce je viak mén& reak-

tivni neZ karboxaldehydovd funkce. Keto-
funkci je moZno aktivovat protonaci sulfo-
nylbenzimidazolové sloudeniny za Kkyselfch
podminek, ¢imZ je moZno snadno vytvofit
dvojnou vazbu mezi uhlikov§m a dusikov§m
atomem.

Dusikova funkce mé nédzev podle karbo-
nylové reak¢ni sloZky, z ni% byla odvozena,
a to napfiklad nésledujicim zplsobem:

reakéni sloZka nézev

methoxyamin methoxyiminoskupina
ethoxyamin ethoxyiminoskupina
propoxyamin propoxyiminoskupina
butoxyamin butoxyiminoskupina
benzyloxyamin  benzyloxyiminoskupina

Benzimidazolové slou€eniny, které jsou vy-
chozimi l4tkami pi¥i provddéni zplsobu po-
dle vynélezu, je moZno ziskat celou ¥adou
zndmych zphsobl. P¥iprava celé fady benz-
imidazolli je dob¥e popsédna ve Weissberge-
rové publikaci The Chemistry of Heterocyklic
Compounds, Imidazole and Its Derivatives,
Interscience Publishers Co., New York, 1953.

2-Aminobenzimidazolové derivdty je moZ-
no ziskat cyklizaci p¥FisluSného o-fenylen-
diaminu bromkyanem, jak bylo popsdno v
publikaci Buttle a dalSi, Bio, Chem. ]J. 32,
1101 (1938) a v britském patentu &. 551 524.

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

Ze sulfonylchloridi, které jsou vyhodnymi
reakénimi sloZkami, se b&Zn& doddvd me-
thansulfonylchlorid (mesylchlorid), isopro-
pylsulfonylchlorid a dimethylsulfamoylchlo-
rid. Daldi alkylsulfonylchloridy o 1 aZ 4
atomech uhliku v alkylové &asti je moZno
ziskat chloraci pfislusného alkylthiolu nebo
reakci sulfurychloridu s alkylsulfondtem 'so-
diku, odvozenym od odpovidajiciho karbi-
nolu a kyseliny sirové.

N,N-Dialkylsulfamoylchloridy je moZno
ziskat zplisobem podle publikace Bindely a
dalsi, J]. Am. Chem. Soc. 61, 3250 (1939) re-
akei soli sekunddrniho aminu se sulfuryl-
chloridem. Jinak je moZno tyto l4atky ziskat
reakci chloraminu vzorce

R37R4/N—CI
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s kyslicnikem sifFi¢itym pFi teploté —5 aZ
30 °C. Chloraminové derivity se ziskadvaji
reakci odpovidajictho sekunddrniho aminu
s chloridem antimoni¢nym, chlornanem sod-
nym nebo sulfurylchloridem.

Dals§im pfikladem sulfonylchloridd, jichZ
je moZno uZit k reakci s benzimidazolovymi
latkami, jsou ethyl-, propyl-, isopropyl-, bu-
tyl-, isobutyl-, sek.butyl-, a terc.butylsulfo-
nylchlorid.

Dalsi pouZitelné sulfamoylchloridy jsou
diethyl-, dipropyl-, N-methyl-N-ethyl-, N-
-methyl-N-propyl-, N-ethyl-N-propyl-, N-me-
thyl-N-isopropyl-, N-ethyl-N-isopropyl-, N-
-propyl-N-isopropyl- a diisopropylsulfamoyl-
chloridy.

Pro jednotnost nézvoslovi budou sulfonyl-
benzimidazoly nazyvény sulfonylovymi deri-
vaty. Napiiklad produkt reakce mezi dime-
thylsulfamoylchloridem a 2-amino-5-benzo-
ylbenzimidazolem je nazyvdn 1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenz-
imidazolem, a nikoli 1-dimethylsulfamoyl-2-
-amino-5(6)-benzoylbenzimidazolem.

Vyhodnymi sulfonylbenzimidazoly jsou ty
latky vzorce I, v nichZ R je isopropyl nebo
dimethylaminoskupina, Ri znamend atom
vodiku, R2 znamend fenyl, atom vodiku nebo
propyl, n = 1 a Z znamend alkoxyimino-
skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku. P¥ikladem
miiZe byt nésledujici latka:

1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-
- (e-methoxyiminobenzyl ) benzimidazol,

Prikladem esterli, hydrazidi a hydroxy-
methylovych meziproduktii pro vyrobu slou-
denin vzorce I mohou byt tyto latky:

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

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

1-diethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-hydroxymethylbenzimidazol.

Prikladem 5(6}-formylsulfonylbezimida-
zold vzorce I miiZe byt nédsledujici 14tka:

1-diethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-
- [methoxyiminomethyl)benzimidazol.

Pfikladem 5(6)-ketosulfonylbenzimidazo-
lovych derivati vzorce I mohou byt nésle-
dujici latky:

1-isopropansulfonyl-2-propionamido-
-5(6)-(1-methoxyiminoisopropyl )benzimida-
zol,

1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-
-(1-ethoxyiminobutyl )benzimidazol,

10

1-benzensulfonyl-2-acetamido-5(6)-
-(1-butoxyiminohexyl)benzimidazol.

Piikladem 5(6)-hydroxysulfonylbenzimida-
zoll a jejich esterdt vzorce I miiZe byt né-
sledujici slouCenina:

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

V nésledujicich pfikladech je popséno
praktické provedeni zplisobu podle vynéle-
zu, vychozi 1atky, meziprodukty a produkty
obecného vzorce I. Termin ,,M/e”, uZity pri
charakteristice produktu, znamena pomér
iontd, tak jak se objevuji ve hmotovém spek-
tru produktu vzhledem k pouZité vychozi
latce. Obvykle tyto hodnoty odpovidaji mo-
lekulovym hmotnostem hlavnich vrchold.

Pfiklad 1

140 g (0,68 molu) ethyl-2-amino-5(6}-
-benzimidazolkarboxylatu se michd v 500 ml
acetonu a 77 ml triethylaminu. Pridd se 100
grami dimethylsulfamoylchloridu v roztoku
ve 100 ml acetonu kapaci nédlevkou za sté-
lého michédni reakéni smé&si. Reak&ni smés
se pak zahFivd na bod varu pod zp&tnym
chladi¢em 100 hodin, nadeZ? se za horka zfil-
truje, ¢imZ se ziskd pevnd latka A. Filtrat
se nechd zchladnout, ¢imZ se ziskd v krys-
talickém stavu pevnd ldtka B. Pevné létky
A a B se smisi, promyji se vodou k odstra-
néni triethylaminhydrochloridu a pak se roz-
pusti v 1,5 litru horkého absolutniho etha-
nolu. Horky ethanolovy roztok se zfiltruje
k odstranéni nerozpustného podilu. Ethano-
lovy filtrdt se nechd zchladnout, ¢imZ dojde
ke krystalizaci produktu. Timto zpfisobem
se ziska 23 g ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-6-benzimidazolkarboxyldtu o teplo-
té tdnf 215 aZ 217 °C.

Pro C12H16N404S
vypocteno: 46,14 % C, 5,16 % H, 17,94 % x;
nalezeno: 47,87 % C, 5,05 % H, 18,21 % N.

Ethanolovy filtrdt se odpa¥i ve vakuu na
maly objem, ¢imZ se ziskad 15 g ethyl-1-di-
methylaminosulfonyl-2-amino-5-benzimida-
zolkarboxylatu o teplot® tdni 167 a¥ 168 °C.
Tento 5-isomer byl charakterisovdn NMR
spektrem a elementdrni analyzou. Celkovy
vytéZek produktu byl 38 g (18 %).

Zplsobem podle prikladu 1 je moZno p¥i-
pravit jeSt€ dalsi derivaty, uvedené v pii-
kladech 2 aZ 8 shrnutych v nésledujici ta-
bulce.
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1
Pi¥iklad 9

A) 2-Amino-5(6)-hydroxymethyl-
benzimidazol

.+ 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 reaktni smési za stdlého michédni po kap-
k4ch prida 96 ml (0,36 molu) bis(2-metho-
xyethoxy Jaluminiumhydridu sodiku (RED-
-AL) ve 400 ml tetrahydrofuranu tak, aby
teplota reakni smési neplrekrotila 35 °C.
Pak se reakéni smés zahfiva na teplotu varu
pod zp&tngm chladitem 20 hodin. PFebytek
hydridu se rozloZi priddnim 30 ml vody.
Smés se zfiltruje a filtrat se odpafi do sucha
ve vakuu. Pénovity odparek se smisi se 150
mililitry ethylacetatu a 200 ml vody. Oddéli
se vodnd emulze, vodnd faze se zfiltruje,
gim# se ziskd Z¥luta pevnd ldtka. Filtrat se
odpa¥i ve vakuu, ¢imZ se ziskd dalsi podil
pevné latky. Celkem se ziska ve vytéZku
65 % 12,3 g surového 2-amino-5(6)-hydro-
xymethylbenzimidazolu. Byl pfipraven ana-
lyticky vzorek isomerni smé&si produktu.

Pro CsH9N3O (163)
vypodteno: 58,88 % C, 5,56 % H, 25,75 % N;
nalezeno: 58,65 % C, 5,48 % H, 25,54 % N.

B) 1-Dimethylaminosulfony1-2—amino-
-5(6)-hydroxymethylbenzimidazol

30 mmold, 4,9 g, 2-amino-5(6)-hydroxy-
methylbenzimidazolu se rozpusti ve 40 ml
acetonu a 30 mmolech, 3,03 g, triethylami-
nu. K acetonovému roztoku se pfida 4,32 g
(30 mmolil) dimethylsulfamoylchloridu.

Smés se zahfivd 17 hodin na teplotu varu
pod zpétnym chladiCem, naceZ se vlije do
25 ml vody. Vodnd smés se extraliuje chlo-
roformem. Chloroformovy extrakt se postup-
né promyje vodou a nasycenym roztokem
chloridu sodného. Chloroformovy roztok se

zfiltruje a zbavi vody, chloroform se odpafi

do sucha ve vakuu, ¢imZ se v mnoZstvi 5,58

a ve vytdzku 66 % ziskd surovy produkt ve’

formé& smési isomeri. :

7 g surového isomerniho produktu se chro-
matografuje na kyslitniku kiemiditém (Wo-
elm silikagel) pfi pouZiti ethylacetatu jako
eluéniho ¢&inidla. 6-Isomer se oddé&li po pri-
chodu 6 litrG eludniho ¢inidla. VytéZek je
1,02 g 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-6-
-hydroxymethylbenzimidazolu o teplot& tani
182 aZ 183 °C po prekrystalovdni ze smési
ethylacetatu a methanolu.

Pro C10H14N403S (270}
vypod&teno: 44,43 % C, 5,52 % H, 20,73 % N;

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

12
P¥iklad 10

A) 4-Amino-4-nitrobenzylalkohol

50 g (0,27 molu) 4-chlor-3-nitrobenzylal-
keholu, 250 ml methanolu a 200 ml kapal-
ného amoniaku se vloZi do studeného auto-
klavu. Autoklav se uzavie a zahfeje na tep-
lotu 150 °C. Reakce probihd 6 hodin. Po
zchlazeni autokldvu se autokldv otevie a
reakni smé&s se odpafi ve vakuu. Odparek
se smisi s etherem a ethericky roztok se
zfiltruje k oddéleni chloridu amonného. Fil-
trat se odpaii ve vakuu, ¢imZ se ziska pevny
produkt, ktery se nechd prekrystalovat ze
smési absolutniho ethanolu a ethylacetatu,
¢im? se v mnoZstvi 23,6 g ve vytszku 52 %
ziskd 4-amino-3-nitrobenzylalkoholu o tep-
loté tani 100 aZ 101 °C.

Pro C7HsN203 (168)

vypotteno: 50,0 % 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 pfi teploté mistnosti tak dlouho,
aZ se absorbuji 3 moly vodiku. Katalyzétor
se odfiltruje a filtrat se odpa¥i ve vakuu,
¢imZ se v mnoZstvi 4,83 g a ve vytézku 82
procent ziskd 3,4-diaminobenzylalkohol 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-diaminobenzylalkoho-
lu se rozpusti ve 40 ml methanolu. Ke vznik-
lému roztoku se pridd roztok 1,6 g (0,014
molu) bromkyanu v 10 ml methanolu. Smés
se nechd stat pfes noc pii teplotd mistnosti,
reakéni smés se pak odpaii do sucha ve
vakuu, ¢imZ se v mnoZstvi 3,4 g a ve vytéz-
ku 97 % ziskd hydrobromid-2-amino-5(6)-
-hydroxymethylbenzimidazolu.

Stejny produkt je moZno ziskat také z 4-
-amino-3-nitrobenzylalkoholu bez izolace dia-
minu jako meziproduktu po hydrogenaci.
Ziskany filtrdt po odstran&ni katalyzatoru
hydrogenace se v tomto pFipad& smisi s
roztokem bromkyanu v methanolu. Vysledny
produkt se pak izoluje svrchu uvedenym
zplisobem. '
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Pfiklad 11

Roztok 135 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-
-amino-5(6)-formylbenzimidazolu a metho-
xyaminhydrochloridu ve 20 ml methanolu
se zahfivd na teplotu varu pod zp&tnfm
chladifem 17 hodin. Barva roztoku se zméni
z Gervené na Zlutou. Reak&ni smés se zahusti
na polovinu svého objemu a pak se prida 9
mililitrd pufru o pH 7,0. Smés se zahusti od-
pafenim, zfiltruje, promyje vodou a znovu
odpafli, ¢imZ se ziskd 42 mg 1-dimethylami-
nosulfonyl-2-amino-5 (6 )- (methoxyiminome-
thyl)benzimidazolu. M/e 297.

Pfiklad 12

Roztok 141 mg (0,5 mmolu) 1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-acetylbenzimi-
dazolu a 120 mg (1,45 mmolu) methoxyami-
nohydrochloridu ve 20 ml methanolu se za-
hFivd na teplotu varu pod zp&tnym chladi-
Cem 19 hodin. Roztok se zahusti na parni
lazni na polovinu svého objemu a pfidd se
stejné velké mnoZstvi vody. Roztok se pak
odpafi na pevnou latku, k niZ se p¥id4d 5 ml
pufru o pH 7,0, éimZ dojde ke krystalizaci.
Roztok se pak zfiltruje, dvakrat promyje
vodou, nafeZ se pevnd latka usudi, 8imZ se
ziskd 75 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-ami-
no-5(6}- (¢-methoxyiminoethyl )benzimida-
zolu o teplot& tani 183 aZ 185 °C.

Pro C12H17Ns03S  (311)

vypotteno: 46,29 % C, 5,50 % H, 22,49 % N;
nalezeno: 46,50 % c, 5,43 % H, 22,22 0 N.
P¥iklad 13

688 mg (2 mmoly) 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6}-benzylbenzimidazolu, 500
miligram® methoxyaminhydrochloridu a 80
mililitrd methanolu se uvede v reakci zpi-
sobem podle pfikladu 12, ¢im¥ se ziskd 530
miligrami 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)- (e-methoxyiminobenzyl )benzimidazo-
lu. Teplota tani je 210 aZ 213 °C.

Pro Ci17H19N503S [373)

vypotteno: 54,68 % C, 5,13 % H, 18,75 % N;
nalezeno: 54,66 % C, 5,06 % H, 18,92 % N.
Priklad 14

1,7 g l-isopropylsulfonyl-2-amino-5(6)-
-benzoylbenzimidazolu, 1,2 g methoxyamin-
hydrochloridu a 200 ml methanolu se uvede
v reakci zplisobem podle piikladu 12, &imZ
se ziskd olejovitd kapalina, kterd se smisi
s nasycenym roztokem chloridu sodného,
extrahuje ethylacetdtem a vysu$i. Po néko-
likandsobné extrakci benzenem se timto zpii-
sobem ziskd 1 g 1-isopropylsulfonyl-2-ami-

14

no-5(6)- (e-methoxyiminobenzyl )benzimida-
zolu ve formé& p&novité pevné latky.

Pro C18Ha0N403S (372)

vypocteno: 58,05 % C, 5,41 % H, 15,04 % N;
nalezeno: 57,98 % C, 5,72 % H, 14,99 % N.
Priklad 15

K 15 ml 95% ethanolu se p¥idd 718 mg
(2 mmoly) 1-dimethylaminosulfonyl-2-ami-
n0-5(6)-(e-hydroxyiminobenzyl ) benzimida-
zolu za stdlého michédni, pak se k roztoku
prida jest& 120 mg, (2,2 mmolu) methoxidu
sodiku, 552 mg (3,54 mmolu) ethyljodidu a
roztok se zah¥ivd 2,5 hodiny na bod varu
pod zp&tnym chladiem, pak se zchladi a
odpafi na polovinu pi@vodniho objemu. Pak
se roztok vlije do vody, dvakréat extrahuje
chloroformem, dvakrat promyje nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysu3i a zfiltru-
je, ¢imZ se ziskd 227 mg 1-dimethylamino-
sulfonyl-2-amino-5(6)- («-ethoxyiminoben-
zyl)benzimidazolu ve formé& p&novité bilé
pevné latky, takZe teplota tdni nebyla sta-
novena.

Pro C1sH21N503S (387)

vypocteno: 55,80 % C, 5,46 % H, 18,08 % N;
nalezeno: 56,03 % C, 5,33 % H, 18,27 % N.
Priklad 16

718 mg (2 mmoly) 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)- (¢-hydroxyiminobenzyl)-
benzimidazolu, 15 ml methanolu, 120 mg
(2,2 mmolu) methoxidu sodiku a 600 mg
(3,54 mmolu) 1-jodpropanu se uvede v re-
akci zplisobem popsanym v prikladu 15, éimZ
se ziskd 248 mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-
-amino-5 (6 )- (e-propoxyiminobenzyl ) benz-
imidazolu ve form8 pénovité bilé latky, tak-
Ze teplota tani nebyla stanovena.

Pro C1gH3N503S {401)

vypocteno: 56,84 % C, 5,77 % H, 17,44 % N;
nalezeno: 56,63 % C, 5,54 % H, 17,60 % N.
Prfiklad 17

Roztok 172 mg (0,5 mmolu) 1-dimethyla-
minosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimid-
azolu, 230 mg (1,45 mmolu) benzoyloxy-
aminhydrochloridu a 20 ml methanolu se
zahfivd na bod varu pod zpétnym chladi-
¢em 19,5 hodiny. Z roztoku se pak ziskd 161
mg 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-

- (e-benzoyloxyiminobenzyl )benzimidazolu.

Pro Cg3H2:N503S (449)
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* vypotteno: 61,45 % C, 5,16 % H, 15,58 % N;

nalezeno: 61,51 % C, 5,20 % H, 15,37 % N.

Slouteniny obecného vzorce I maji Siroké
spektrum protivirové d&innosti. Jsou zvlasté
aéinné pii inhibici rdstu vird echo, Mengo,
Coxsackie (A9, 21, B53), poliovirtt (typ I, II,
II1) nebo rhinovird (25 kmeni), ale inhibuji
také riizné typy chifipkovych virdl, napriklad
Ann Arbor, Maryland B, Massachusetts B,
Hong Kong A, Pr-8a a Taylor C (typy A, BJ.
Schopnost sloudenin obecného vzorce I po-
tladovat riist riznych vird in vitro je moZz-
no prokdzat pouZitim testi obdobnych, tém,
které byly popsdny v publikaci Siminoff, Ap-
plied Microbiology 9(1), 66-72 (1961). Spe-
cifické zkousky budou déle podrobné& popsa-
ny.

Pokusné metody

Buiiky opi€ich ledvin (NSC-1) nebo Hela-
-buiiky {5-3) se pé&stuji ve Falkonovych lah-
vich o obsahu 25 ml p¥i teploté 37 °C v Ziv-
ném prostiedi 199 a 5 % inaktivovaného fe-
tdlniho séra skotu (FBS}, s pfisadou peni-
cilinu v mnoZstvi 150 jednotek na 1 ml a
streptomycinu v mnoZstvi 150 mikrogrami
v 1 ml. Jakmile se vytvofl jedna souvisla
vrstva bunék, odstrani se Zivné prostredi a
do kaZdé lahve se pFidéd 0,3 ml prisluSného
fedéni zvoleného viru (echo, Mengo, Cox-
sackie, polioviru nebo rhinoviru). Po absorb-
ci, ktera trvd hodinu pii teploté mistnosti,
se infikovand vrstva buné&k prevrstvi prostie-
dim, které se sklada z 1 dilu 1% pFipravku
Ionagar ¢. 2 a 1dilu dvojndsobné koncentro-
vaného prostiedi 199 s pfidavkem FBS, pe-
nicilinu a streptomycinu a s obsahem tG€in-
né latky v koncentraci 100, 50, 25, 12, 6, 3 a
0 mikrogrami v ml. Lahev, kterd neobsahu-
je G€innou latku, je kontrolni. Zasobni roz-
toky thiazolinbenzimidazolovych sloucenin
nebo thiazinylbenzimidazolovych sloufenin

16

vzorce 1 byly pfipraveny v dimethylsulfoxi-
du v koncentraci 104 ug/m. Léhve byly in-
kubovany 72 hodin pfi teploté 37 °C pro po-
liovirus a viry Coxsackie, echo a Mengo a
120 hodin p#i teploté 32°C pro rhinovirus.
Chiipkovy virus Ann Arbor, Maryland B,
Massachusets B, Hong Kong A, Pr-8a a Tay-
lor C (typ A, B) se inkubuji 72 hodin pfi
teploté 37°C pfi pouZiti bunék MDCK (buii-
ky psich ledvin Madin-Darby). V oblasti, kde
do$lo k pomnoZeni vird v butikdch, bylo moZ-
no pozorovat plaky. Ke kaZdé lahvi byl
pFidan roztok 10 9% formaldehydu a 2 %
octanu sodného k inaktivaci viru a k fixaci
vrstvy bungék na povrch latek. Plaky tvo-
fené virem hyly bez ohledu na svou velikost
spoCitdny po zbarveni okolnich oblasti krys-
talovou violeti. Pocet plaklt byl srovnédvéan
s pottem plakdl v kontrolni ldhvi pro kaz-
dou koncentraci G¢inné 1atky. U€innost zkou-
mané latky byla vyjddiena jako sniZeni poc-
tu plak@ v procentech. To znamend, Ze ozna-
¢eni koncentrace ucinné latky Iso znamena
tu koncentraci, kterd inhibuje tvorbu plaki
na 50 %. Tato koncentrace je obecnou mi-
rou Gc¢innosti jednotlivych latek.

Vysledky pokust jsou vyjadfeny prevede-
nim na poliovirus typ I, protoZe tento virus
se snadno péstuje a pfi jeho pouZiti je moz-
no ziskat reprodukovatelné vysledky. Uéin-
nost sloucenin obecného vzorce I v3ak byla
dokéazana i pro dalsi kultury vird, nap¥iklad
pro viry Coxsackie (A9, A21, B5), echovirus
(kmeny 1 aZ 4), virus Mengo, rhinovirus
(25 kment ), poliovirus (typ I, II, II1) a ch¥ip-
kové viry, jako Ann Arbor, Maryland B, Mas-
sachusets B, Hong Kong A, Pr-8a a Taylor
C (typ A, B). Vysledky pro rizné benzimida-
zolové slouleniny obecného vzorce I jsou
shrnuty v tabulce I. V prvnim sloupci je u-
vedeno &islo pfikladu, ve druhém sloupci typ
isomeru, sloupce 3 aZ 10 uvadeéji sniZzeni pod&-
tu plakl pfi rlzném Fed&ni Géinnych latek
v rozmezi 0,75 aZ 100 ug ml.
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1-Thiazolinylbenzimidazolové slouceniny
byly zkoumdény v Cistém stavu i jako smés
isomeri. Oba isomery inhibuji rist viru, pfi-
Semy 6-isomer je obvykle GEinné&jsi neZ 5-i-
Somer.

Slouceniny vzorce I potlacuji riist fady vi-
rii pFi priddni do prostfedi, v némz virus
roste. Je proto moZno je uZit ve vodnjch
roztocich, s vyhodou s pFisadou povrchové
G¢inné latky k dekontaminaci povrchd, na
nichZ je pfitomen poliovirus, virus Coxsac-
kie, rhinovirus nebo ch¥ipkovy virus, vcet-
né skla uZivaného v nemocnicich, vSech o-
statnich povrchi a zvlasté prostiedi uZiva-
ného k pfipravé potravy.

Mimoto je sloudeniny vyrobené zpisobem
podle vyndlezu moZno poddvat peroralné
teplokrevnym Zivo¢ichfim, vCetn& Cclovéka,
v davce 1 aZ 300 mg/kg hmotnosti. Toto po-

18

dani je moZno periodicky opakovat v pfipa-
dé potfeby. Obvykle se tfinnd latka aplikuje
kaZdé 4 aZ 6 hodin.

Sloudeniny vzorce [ se s vyhodou uZivaji
spolu s jednim nebo v&tSim poctem pomoc-
nych latek podle zvolené cesty podéni. V
pripadé perordlniho podéni se slouCeniny
misi s netoxickymi Fedidly nebo nosici, jako
jsou laktoza, sachardza, Skrobovy prasek,
celuléza, mastek, stearan hofetnaty, kyslic-
nik hofe¢naty, siran vapenaty, akdciovy pra-
gek, Zelatina, alginat sodny, benzoat sodny
a kyselina stearovd. Tyto 1ékové formy se
zpracovavaji na tablety nebo kapsle. Mimo-
to je moZno slouceniny podle vynalezu po-
déavat parenteralné.

Utinné latky vzorce I je moZno také misit
s kapalinami a podavat jako nosni kapky
nebo intranazdlni spraye.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby 1-sulfonylbenzimidazold,
substituovanych na karbonylové skupiné o-
becného vzorce I

v N
1} A\
Rz~< c)—@[ N NHR,
W

SO,R
(1)

kde

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

R1 znamend atom vodikuy,

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

7 znamend alkoxyiminoskupinu o 1 aZ 4
atomech uhliku nebo benzyloxyiminoskupi-
nu,

skupina

]
R, ¢~

je v poloze 5 nebo 6 a

n znamend 1, vyznadcujici se tim, Ze se u-
vede v reakci slouc¢enina obecného vzorce
I

H
Q N

(1

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

RSO2C1
(111),

kde R mé shora uvedeny vyznam za vzniku
meziprodukt odpovidajicich vzorci I, v nichZ
Ri znamend atom vodiku a substituent Z je
nahrazen atomem kysliku s néslednou reakci
a hydroxylaminem, alkoxylaminem o 1 aZ 4
atomech uhliku nebo benzyloxyaminem za
vzniku sloucenin obecného vzorce I, v nichZ
Z znamend alkoxyiminoskupinu o 1 aZ 4 a-
tomech uhliku nebo benzyloxyiminoskupinu,
nebo za vzniku meziproduktii odpovidaji-
cih obecnému vzorci I, v némZ je substituent
Z nahrazen hydroxyiminoskupinou s nésled-
nou alkylaci za vzniku slou€enin obecného
vzorce I, v nichZ Z znamend alkoxyimino-
skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku nebo benz-
yloxyiminoskupinu za pfitomnosti organické-
ho rozpoustédla p¥i teplot& varu pod zpét-
nym chladi¢em.

2. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu 1-sul-
fonylbenzimidazold, substituovanych na kar-
bonylové skupiné obecného vzorce I’
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z N
R & 3— NHR,
2 N
2 l
soZR
(1]

kde

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

Ri1 znamen4d atom vodiku,

R2 znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 4
atomech uhliku nebo fenyl,
© Z’ znamend alkoxyiminoskupinu o 1 a¥ 4
atomech uhliku,

skupina

R‘2 n

je v poloze 5 nebo 6 a
n znamend 1, vyznacujici se tim, Ze se u-

vede v reakci sloutenina obecného vzor-
cell

H
N
S N>— NH,

(1

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

RS02C1
(11},

kde R mé shora uvedeny vyznam, za vzniku
meziproduktii odpovidajicich vzorci I, v nich#
Ri znamend atom vodiku a substituent 7’ je
nahrazen atomem kysliku s né4slednou re-
akcl s hydroxylaminem nebo alkoxylaminem
0 1 aZ 4 atomech uhliku za vzniku sloudenin
obecného vzorce I, v nichZ Z znamen4 alko-
xyiminoskupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku ne-
bo za vzniku meziprodukt&i odpovidajicich
obecnému vzorci I’, v n&m¥ je substituent
Z’ nahrazen hydroxyiminoskupinou s nésled-
nou alkylaci za vzniku sloutenin obecného
vzorce I, v nichZ Z znamend alkoxyimino-
skupinu o 1 aZ 4 atomech uhliku za p¥itom-
nosti organického rozpoustddla p¥i teplotd
varu pod zpétnym chladiem.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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