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63 Verfahren zur Herstellung von neuen Sulf onylbenzimidazolen.

@ Es werden neue Sulfonylbenzimidazole der Formel

A%

I
RZ— Cc J’ L ""'NHR1 (1)
N\

hergestellt, worin o.R '

R fiir C1 —C4-A1ky1 oder -NR3 Ry steht,
wobei Rs und R, unabhingig vonein-
ander C;-C3-Alkyl bedeuten,

Ry C;-Ca-Acyl darstellt,

R, C;-C4-Alkyl oder Phenyl ist,

Z Sauerstoff bedeutet,

und der Rest

Z
)
Rz—(C —— sich in Stellung 5 oder 6 befindet.
Diese Verbindungen werden erhalten, indem man zu-
erst in ein entsprechendes Benzimidazol den Rest RSO-;
durch Umsetzung mit einem Sulfonylchlorid einfiihrt.
Anschliessend wird das Reaktionsprodukt durch Acylie-
rung in die Verbindung der Formel I iiberfiihrt, in welcher
R, fiir C;-C4-Acyl steht.
Die erhaltenen Verbindungen kdnnen zur Bekdmp-
fung von Viren verwendet werden,
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1. Verfahren zur Herstellung von neuen Sulfonylbenzimidazolen
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R: fiir C;-C,-Alkyl oder —NR;3R, steht, wobei R; und R, unab-
hiingig voneinander C,;-C;-Alkyl bedeuten,
R,: C;-C,-Acyl darstelit,
R,: C,-C,-Alkyl oder Phenyl ist,
Z: Sauerstoff bedeutet, 2
und der Rest
2

sich in Stellung S oder 6 befindet, dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der Formel:

/ '\ﬂ/l:\
N

worin R, die oben angegebenen Bedeutungen hat, mit einem
Sulfonylchlorid der Formel II1:

RS0,CI
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worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, zu Zwischenverbin-
dungen der Formel (I), worin R, fiir Wasserstoff steht und Z
Sauerstoff bedeutet, umsetzt, gefolgt von einer Acylierung der
erhaltenen Verbindungen der Formel (I), bei denen Z Sauerstoff
bedeutet,

wobei Verbindungen der Formel (I) entstehen, worin der Substituent
R, fiir C,-C,-Acyl steht.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von
1-Dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-5(6)—benzoy1benzimidazol,
dadurch gekennzeichnet, dass man 2-Amino-5(6)-benzoylbenzimi-
dazol mit Natriumhydrid und Dimethylsulfamoylchlorid umsetzt
und die dabei erhaltene Verbindung dann mit Essigsdureanhydrid
zur Reaktion bringt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1-Dimethyl-
aminosulfonyl-2-formamido-5(6)benzoylbenzimidazol, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man 2-Amino-5(6)-benzoylbenzimidazol mit
Natriumhydrid und Dimethylsulfamoylchlorid umsetzt und die
dabei erhaltene Verbindung dann mit Ameisensiure und Essigsiu-
reanhydrid zur Reaktion bringt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1-Dimethyl-
aminosulfonyl-2-formamido-5(6)-propionylbenzimidazol, dadurch
gekennzeichnet, dass man 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-
5(6)-propionylbenzimidazol mit Ameisenséiure und Essigsdureanhy-
drid verestert.
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Der obere Atmungstrakt wird dusserst hiufig von Viren befallen.
Allein in den Vereinigten Staaten von Amerika kommt es entspre-
chenden Schétzungen zufolge jihrlich zu nahezu einer Billion
derartiger Erkrankungen. Entsprechende Studien in England (Tyrell,
«Lancet» und «Bynoe», 16, 1966) haben gezeigt, dass 74% von
Personen mit Erkéltungen durch Rhinoviren infiziert sind. Es
wurden bereits iiber 80 Stimme von Rhinoviren identifiziert, und die
Entwicklung eines einfachen Vaccins gegen Rhinoviren ist daher
nicht mdglich. Giinstiger scheinen die Aussichten zur Bekampfung
solcher Erkrankungen daher mit Chemotherapeutika zu sein.

Die Fihigkeit chemischer Verbindungen zur Unterdriickung des
Wachsens von Viren in vitro wurde bereits unter Einsatz eines Virus-
Plittchensuppressionstests gezeigt, der dem in « Applied Microbio-
logy», 9(1), 66, 1961, beschriebenen Test dhnlich ist. ]

Bestimmte antifugal wirksame 1-Dimethylaminosulfonyl-
2-aminobenzimidazole sind aus US-PS Nr. 3853908 bekannt.

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens zur
Herstellung never Benzimidazole, die das Wachstum von Viren,
insbesondere von Rhinoviren, Polioviren, Coxsackieviren, Echoviren
und Mengoviren hemmen.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Sulfonylbenzimidazole wei-
sen die folgende Formel auf*
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R: fiir C;-C,-Alkyl oder —NR;R, steht, wobei R; und R, unab-
hiéingig voneinander C;-C;-Alkyl bedeuten,
R;: C,-C,-Acyl darstellt,
R,: C,-C,-Alkyl oder Phenyl ist,
Z: Sauerstoff bedeutet,
und der Rest:
.

sich in Stellung 5 oder 6 befindet.

).

Die neuen Sulfonylbenzimidazole der Formel (I) werden erfin-
dungsgemiss hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel:

{
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worin R, die oben angegebenen Bedeutungen hat, mit einem
Sulfonylchlorid der Formel:
RSO, Cl {m

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, zu Zwischenverbin-
dungen der Formel (I), worin R, fiir Wasserstoff steht und Z,
Sauerstoff bedeutet, umsetzt, gefolgt von einer Acylierung der
erhaltenen Verbindungen der Formel (I), wobei Verbindungen der
Formel (1) entstehen, worin der Substituent R, fiir C,-C,-Acy! steht.
Die Angabe tautomeres Benzimidazol bezieht sich auf ein als
Ausgangsmaterial verwendetes Benzimidazol, das an einem der



beiden Stickstoffatome durch ein Wasserstoffatom substituiert sein
kann. Das als Ausgangsmaterial verwendete Benzimidazol, das am
Stickstoff unsubstituiert ist und in Stellung 5 des Benzolrings eine
Substituentengruppe aufweist, hat eine entsprechende tautomere
Form, bei der der Substituent wahlweise in Stellung 6 liegen kann.
Das Isomerengemisch ldsst sich bezeichnen, indem man die mogli-
chen Positionen durch 5(6) beziffert. Infolge dieser Tautomerie
entsteht bei der Umsetzung eines 5(6)-substituierten Benzimidazols
mit einem Sulfonylchlorid der Formel (III) ein Isomerengemisch der
5(6)-substituierten Sulfonylbenzimidazole.

Der Ausdruck C,-C,-Alkyl bezieht sich auf geradkettige oder
verzweigte aliphatische Reste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, nim-
lich Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl
oder tert.-Butyl. Die Angabe C,-C,-Alkyl schliesst die Definition
C,-C;-Alkyl ein.

Die bevorzugten Ausgangsmaterialien sind Benzimidazole, die in
den Stellungen 5(6) Substituenten aufweisen, welche unter den
jeweiligen Reaktionsbedingungen nicht mit dem als Reaktant ver-
wendeten Sulfonylchlorid reagieren. Benzimidazol und Sulfonylchlo-
rid werden normalerweise in etwa dquimolaren Mengen eingesetzt,
gewiinschtenfalls kann man jedoch auch mit einem Uberschuss einer
der beiden Verbindungen arbeiten. Die Umsetzung lésst sich in einer
Reihe nichtreaktionsfihiger Losungsmittel durchfithren, und Bei-
spiele hierfiir sind Aceton, Tetrahydrofuran (THF), tertiéire Amide,
wie N,N-Dimethylformamid (DMF), oder chlorierte Kohlenwasser-
stoffe, wie Dichlormethan, Dichlordthan oder Chloroform. Das
Reaktionsmedium kann ferner mit Base versetzt werden, die dann als
Sdurebindemittel dient. Einige Beispiele fiir zu diesem Zweck geei-
gnete Basen sind Pyridin, Tridthylamin, N-Methylmorpholin,
Natriumbicarbonat oder Natriumhydrid. Ein bevorzugtes Losungs-
mittelmedium fiir die Umsetzung ist Aceton, das Tridthylamin oder
Tetrahydrofuran mit DMF enthilt, welches Natriumhydrid als Base
enthdlt.

Die Umsetzung wird am besten bei Temperaturen zwischen
Raumtemperatur und Riickflusstemperatur des verwendeten Lo-
sungsmittelsystems durchgefiihrt. Vorzugsweise wird bei Riickfluss-
temperatur gearbeitet, und bei dieser Temperatur ist die Reaktion
praktisch innerhalb von 1 bis 48 h beendet.

Als Reaktionsprodukt erhilt man ein 1-Sulfonylbenzimidazol,
und dieses wird im folgenden einfach als Sulfonylbenzimidazol
bezeichnet. Das Reaktionsprodukt kann durch Filtrieren des Reak-
tionsgemisches und Einengen des Filtrats zur Einleitung der
Kristallisation isoliert werden. Wahlweise kann man das Reaktions-
gemisch auch zur Trockne eindampfen und den Riickstand mit
einem geeigneten Losungsmittel, wie Aceton oder Methanol behan-
deln, um auf diese Weise irgendwelches unldsliches Material
abzutrennen und zu entfernen. Die das gewiinschte Sulfonylbenzimi-
dazol enthaltende Losung wird gewohnlich zur Auskristallisierung
des Produkts konzentriert, oder man dampft sie unter Bildung eines
zweiten Riickstands ein, den man beispielsweise in Methanol 10st.
Aus dem Methanol kann das Sulfonylbenzimidazol durch Kristalli-
sation gewonnen werden. Die Umsetzung des tautomeren Benzimi-
dazols mit dem Sulfonylchlorid fithrt im allgemeinen zu einem 1:1
Gemisch aus den 5- und 6-substituierten Sulfonylbenzimidazolisome-
ren. Diese Isomeren lassen sich durch fraktionierte Kristallisation
oder Sdulenchromatographie voneinander trennen. Normalerweise
kristallisiert das 6-Isomer zuerst aus einer Losung des Gemisches aus.
Setzt man beispielsweise Athyl-2-amino-5-benzimidazolcarboxylat
mit Di-methylsulfamoylchlorid in Aceton um, das Tridthylamin
enthélt, dann kristallisiert aus dem Reaktionsgemisch zuerst Athyl-
1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-6-benzimidazolcarboxylat aus.
Die Acetonmutterlaugen enthalten vorwiegend Athyl-
1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5-benzimidazolcarboxylat und
Restmengen an 6-Isomer.

Die Isomeren kénnen durch ihre kernmagnetischen Resonanz-
spektren im Vinylprotonenbereich (7,0 bis 8,3 ppm) identifiziert
werden.

Die 2-Acylaminosulfonylbenzimidazole der Formel I, bei denen
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der Substituent R; eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat,
werden erfingungsgemiss hergestellt, indem man ein entsprechendes
2-Aminosulfonylbenzimidazol vorzugsweise einem entsprechenden
S4ureanhydrid acyliert. Durch Riihren eines Gemisches von
5 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazol-
isomeren mit Essigsdureanhydrid bei Raumtemperatur erhdlt man so
beispielsweise 1-Dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-
5(6)-benzoylbenzimidazol in Form eines Gemisches. Die Isomeren
2-Acetamidosulfonylbenzimidazole konnen durch fraktionierte Kris-
tallisation aus Aceton oder vorzugsweise Methanol oder Athanol
voneinander getrennt werden.

Die als Zwischenprodukte erhaltenen 5(6)-Ketosulfonylbenzi-
midazole, bei denen Z fiir Sauerstoff steht, werden erfindungsgemass
aus den entsprechenden 5(6)-Ketobenzimidazolen durch Umsetzen
mit einem Sulfonylchlorid der Formel RSO, Cl hergestellt. Das hier-
zu als Ausgangsmaterial ben6tigte Ketobenzimidazol kann in der
Benzimidazolchemie bekannter Weise aus dem entsprechenden
Keto-o-phenylendiamin hergestellt werden. In der belgischen
OS Nr. 93791 wird beispielsweise die Herstellung von Keto-o-
phenylendiamin der Formel:

<
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beschrieben, worin R, fiir Niederalkyl, Cycloalkyl, Phenyl oder

durch Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiertes Phenyl

steht. Die Herstellungmethode besteht bevorzugt in einer Ammono-
lyse und Reduktion eines 4-Halogen-3-nitrophenylketons, zu dem
man durch Friedel-Crafts-Reaktion von entweder (1) einem
4-Halogen-3-nitrobenzoylchlorid mit einem entsprechenden Kohlen-
wasserstoff oder (2) einem Halogenbenzol mit einem entsprechenden

Saurechlorid und nachfolgender Aromatennitrierung gelangt. Die als

Ausgangsmaterial benétigten Ketobenzimidazole kénnen wahlweise

auch aus Acetanilid durch eine Friedel-Crafts-Acylierung mit dem je-

weiligen Derivat einer C,-Cg-Alkancarbonséure hergestellt werden.

Durch anschliessende Nitrierung des dabei erhaltenen

4-Ketoacetanilids kann man ein 2-Nitro-5-ketoacetanilid erhalten.

Die nachfolgende bevorzugte Hydrolyse dieses Acetanilids fiihrt zu

einem 2-Nitro-4-ketoanilin. Dieses Nitroanilin kann anschliessend zu

einem 4-Keto-o-phenylendiamin hydriert werden, aus dem durch

Ringschluss das entsprechende 2-substituierte-5(6)-K etobenzimid-

azol entsteht.

Die fiir das oben beschriebene Verfahren als Ausgangsmateria-
lien bendtigten Benzimidazole kénnen nach einer Reihe in der Ben-
s0 zimidazolchemie bekannter Verfahren hergestellt werden. Die Her-

stellung zahlreicher Benzimidazole dieser Art wird in dem Buch «The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, Imidazole and Its Derivati-
ves», Interscience Publishers Co., New York, 1953, von Weissberger
niher beschrieben. Die als Ausgangsmaterial benotigten 2-Amino-

55 benzole kénnen hergestellt werden, indem man die entsprechenden
o-Phenylendiamine mit Cyanogenbromid cyclisiert, wie dies bei-
spielsweise in J. of Biol. Chem., 32, 1101, 1938, und GB-PS
Nr. 551524 beschrieben wird.

Von den als Ausgangsmaterialien ben6tigten Sulfonylchloriden

¢ sind Methansulfonylchlorid (Mesylchlorid), Isopropylsulfonyl-
chlorid und Dimethylsulfamoylchlorid im Handel erhéltlich. Andere
C,-C-Alkylsulfonylchloride lassen sich herstellen, indem man das
jeweilige Alkylthiol chloriert oder indem man das jeweilige Alkylthiol
chloriert oder indem man Sulfurylchiorid mit Natriumalkylsulfona-

65 ten umsetzt, die sich von den entsprechenden Carbinolen und Schwe-

felsdure ableiten. Die N,N-Dialkylsulfamoylchloride konnen bei-

spielsweise nach J. Am. Chem. Soc., 61, 3250 (1939) hergestellt wer-
den, indem man ein sekundires Aminsalz mit Sulfurylchlorid um-

o—NH
2

w
=3
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setzt. Wahlweise kGnnen diese Verbindungen auch hergestellt wer-
den, indem man ein Chloramin der Formel:

R,;R,N~Cl

bei einer Temperatur von — 5°C bis 30°C mit einem Schwefeldioxid
umsetzt. Die Herstellung der Chloraminverbindungen erfolgt vor-
zugsweise durch Umsetzen der entsprechenden sekundéiren Amine
mit Antimonpentachlorid, Natriumhypochlorit oder Sulfurylchlorid.

Weitere Beispicle fiir Sulfonylchloride, die sich mit den Benzimid-
azolen umsetzen lassen sind die Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-,
Isobutyl-, sec.-Butyl- oder tert.-Butylsulfonylchloride.

Andere verwendbare Sulfamoylchloride sind Didthyl-, Dipropyl-
N-Methyl-N-iithyl-, N-Methyl-N-propyl-, N-Athyl-N-propyl-, N-
Methyl-N-isopropyl-, N-Athyl-N-isopropyl, N-Propyl-N-isopropyl-
oder Diisopropylsulfamoylchlorid.

Aus Griinden einer einheitlichen Nomenklatur werden die Sul-
fonylbenzimidazole als Sulfonylderivate bezeichnet. Das Reaktions-
produkt von Dimethylsulfamoylchlorid mit 2-Amino-
5-benzoylbenzimidazol bezeichnet man beispielsweise als Dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazol, und nicht so sehr
als 1-Dimethylsulfamoyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazol.

Bevorzugte Sulfonylbenzimidazole sind digjenigen, bei denen R
fiir Isopropy! oder Dimethylamino steht, R; Formyl bedeutet, R,
Phenyl oder Propyl und Z Sauerstoff ist.

Das erfindungsgemisse Verfahren wird anhand der folgenden
Beispiele weiter erldutert. Die in diesen Beispielen zur Charakterisie-
rung der Produkte verwendeten Angabe (m/e) bezieht sich auf das
Verhiltnis von Masse zu Ladung von Ionen, die im Massenspektrum
der Produkte erscheinen. Im allgemeinen entsprechen diese Werte
Molekulargewichten der vorwiegenden Maxima.

y

Beispiel 1:

10 ml Essigsdureanhydrid werden in einem Eisbad auf eine Tem-
peratur von 0°C gekiihit. Hierauf gibt man langsam 5 ml 97 bis
100%ige Ameisensdure zu. Die Lésung wird dann auf einem Dampf-
bad 15 min auf eine Temperatur von 55°C erwiirmt, anschliessend

rasch abgekiihlt und hierauf mit I g(0,0035 mol) 1-Dimethylamino-
sulfonyl-2-amino-5(6)-propionylbenzimidazol versetzt. Die dabei
erhaltene Aufschlimmung wird dann 2 h in einem Eisbad gekiihlt.
Im Anschluss daran wird die Lésung auf 50 g Eis gegossen, filtriert,
mit Wasser gewaschen und getrocknet, wodurch man 1,1 g
1-Dimethylaminosulfonyl-2-formamido-5(6)-propionylbenzimidazol
erhilt.

5

Analyse fiir C,3H,,N,0,S; MG 324:

1o Berechnet: C48,14 H497 N17.27%
Gefunden: C48,37 HS5,12 N17,05%
Beispiel 2:

10 ml Essigsdureanhydrid werden zu 5 mi 97 bis 100%iger Amei-
15 sensdure gegeben. Die Losung wird geriihrt und 15 min auf 50 bis
55°C erhitzt, worauf man sie in einem Eisbad auf 0°C kiihlt. Die L6-
sung wird anschliessend mit 1,0 g 1-Dimethylaminosulfonyl-
2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazol versetzt und 2 h geriihrt. Sodann
wird die Lésung auf Eis gegossen und zweimal mit Chloroform ex-
20 trahiert, worauf man die Chloroformextrakte einmal mit Wasser und
einmal mit gesittigtem Natriumchlorid wischt, filtriert und zu
900 mg Ol eindampft. Durch anschliessendes Losen des Ols in Me-
thanol und Trocknen dieses Materials erhilt man 800 mg 1-Di-
methylaminosulfonyl-2-formamido-5(6)-benzoylbenzimidazol,
25 mfe = 372.

Beispiel 3:

Ein Gemisch aus 1,0 g I-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-

5(6)-benzoylbenzimidazol, 4 ml Essigsdureanhydrid und 400 mg was-

30 serfreiem Natriumacetat wird 10 min auf eine Temperatur von 50°C
erhitzt. Das Gemisch wird dann unter Riihren mit 60 mi Wasser ver-
setzt, worauf man es 16 h stehen lasst. Die Losung wird dann dreimal
mit Chloroform extrahiert, dreimal mit Wasser gewaschen, einmal
mit geséttigtem Natriumchlorid gewaschen und getrocknet, wodurch

35 man 1,0 g 1-Dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-5(6)-benzoyl-
benzimidazol, m/e = 386, erhilt.

* Wirkstoffkonzentration in Mikrogramm/ml

Tabelle 1

Polio I Blittchenreduktion durch 1-Substituiertesuifonyl-2-amino-5(6)-substituiertebenzimidazole
Wirkstoffkonzentration (ug/ml)* ,§
v}
=
Beispiel Nr. Isomer 100 50 25 12 6 3 1,5 0,75 E
y =1
Q
1 6 toxisch 100 100 100 94 61 0 0 8
: leicht =
2 5(6) toxisch toxisch 100 100 100 96 45 8 2
3 6 toxisch toxisch toxisch 100 100 100 80 40 E
g
<
&

Die Sulfonylbenzimidazole werden sowohl in Form reiner Ver-
bindungen als auch in Form von Isomerengemischen untersucht.
Beide Isomeren hemmen das Virenwachstum, das 6-Isomer ist im all-
gemeinen jedoch wirksamer als das 5-Isomer.

Die Verbindungen der Formel (I) unterdriicken das Wachstum
mehrerer Viren, wenn man sie zu einem Medium gibt, in dem die Vi-
ren wachsen. Die Verbindungen der Formel (I) kénnen daher in
wissriger Lésung, vorzugsweise zusammen mit einem oberflichenak-
tiven Mittel, zur Dekontaminierung von Oberflichen verwendet wer-
den, auf denen Polioviren, Coxsackieviren, Rhinoviren oder Influen-
zaviren vorhanden sind, wie beispielsweise Krankenhausglaswaren,
Krankenhausarbeitsflichen und Flichen, wie sie zur Herstellung von
Nahrungsmitteln verwendet werden.

Die erfindungsgemisse herstellbaren Verbindungen lassen sich
ferner auch oral Menschen und warmbliitigen Tieren in Dosen von 1
bis 300 mg/kg Korpergewicht verabreichen. Die Verabfolgung kann

bedarfsweise periodisch wiederholt werden. Im allgemeinen wird die
antivirale Verbindung alle 4 bis 6 h verabreicht.

Die Verbindungen der Formel (I) werden vorzugsweise in Kom-
bination mit einem oder mehreren Adjuvantien, die sich fiir die jewei-
lige Verabreichungsart eignen, verwendet. Im Falle einer oralen Ver-
abreichung kann man die Verbindungen daher mit pharmazeuti-
schen Verdiinnungsmitteln oder Trigern modifizieren, wie Lactose,
60 Saccharose, Stérkepulver, Cellulose, Talkum, Magnesiumstearat,

Magnesiumoxid, Calciumsulfat, Akazienpulver, Gelatine, Na-
triumalginat, Natriumbenzoat oder Stearinsiiure. Zubereitungen die-
ser Art lassen sich fiir entsprechende Verabreichungszwecke als Ta-
bletten oder in Kapseln eingeschlossen formulieren. Dariiber hinaus
65 konnen die neuen Verbindungen auch parenteral verabfolgt werden.
Die Verbindungen der Formel (I) sind antivirale Mittel mit Breit-
bandwirkung. Sie hemmen nicht nur in besonderer Weise das Wachs-
tum von Echovirus, Mengovirus, Coxsackievirus (A9,21,B5), Polio-

55



virus (Typen I, II, III) oder Rhinovirus (25 Stimme), sondern in-
hibieren auch verschiedene Arten von Influenzaviren, wie Ann Ar-

bor, Maryland B, Massachusetts B, Hongkong A, Pr-8a und Taylor

C (Typen A, B). Die Fihigkeit der Verbindungen der Formel (I) zur
Unterdriickung des Wachstums verschiedener Viren in vitro wird an- 5
hand eines Plittchensuppressionstests gezeigt, der dem in «Applied
Microbiology», 9(1), 66-72, (1961) beschriebenen Test dhnelt. Die
hierzu im einzelnen verwendeten Untersuchungsmethoden werden

im folgenden naher beschrieben.

Untersuchungsmethoden:

Nierenzellen (BSC-1) oder Helazellen (5-3) afrikanischer griiner
Meerkatzen lisst man bei einer Temperatur von 37°C in 25 m] Kol-
ben in Medium 199 wachsen, das 5% inaktiviertes fotales Rinder-
serum (FBS), Penicillin (150 Einheiten/ml) und Streptomycin
(150 pg/ml) enthilt. Sobald zusammenhéngende Einschichten ent-
standen sind, entfernt man das iiberstehende Wachstumsmedium
und versetzt jeden Kolben mit 0,3 ml einer entsprechenden Virusver-
diinnung (Echovirus, Mengovirus, Coxsackievirus, Poliovirus oder
Rhinovirus). Nach 1 h langer Absorption bei Raumtemperatur iiber- 20
deckt man die mit den Viren infizierte Zellschicht mit einem Medium
aus einem Teil 1%igem Ionagar Nr. 2 und einem Teil doppelstarkem
Medium 199 mit FBS, Penicillin und Streptomycin, das Wirkstoff-
konzentrationen von 100, 50, 25, 12, 6, 3 und 0 pg/ml enthélt. Der-
jenige Kolben, der keinen Wirkstoff enthilt, dient als Kontrolle fiir 2
die Untersuchungen. Die Herstellung entsprechender Stammldsun-
gen der Sulfonylbenzimidazole der Formel (I) erfolgt in Dimethyl-
sulfoxid in einer Konzentration von 104 pg/ml. Die Kolben werden
72 h bei einer Temperatur von 37°C mit Poliovirus, Coxsackievirus,
Echovirus und Mengovirus inkubiert und 120 h bei einer Temperatur 30
von 32°C mit Rhinovirus inkubiert. Plittchen sind an denjenigen
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Stellen zu sehen, an denen das Virus die Zellen infiziert hat und sich
reproduziert. Zur Inaktivierung des Virus und zur Fixierung der Zell-
schicht auf der Oberfiiche des Kolbens versetzt man jeden Kolben
mit einer L&sung aus 10%igem Formalin und 2% Natriumacetat.
Die Virusplitichen werden unabhéngig von ihrer jeweiligen Grosse
nach Anfirben der umgebenden Zeliflichen mit Kristallviolett ge-
zihlt. Die Plittchenausziihlung vergleicht man bei jeder Wirkstoff-
konzentration mit der Kontrollauszihlung. Die Aktivitit des jeweili-
gen Wirkstoffs wird in Form der prozentualen Pléttchenreduktion
oder der prozentualen Inhibierung ausgedriickt. Als Mass fiir die
Aktivitit lisst sich wahlweise auch die durch das Symbol I, angege-
bene Wirkstoffkonzentration verwenden, die die Pldttchenbildung
um 50% inhibiert. Die 50%ige Inhibierung wird durch das Symbol
15, bezeichnet.

Die bei den obigen Versuchen erhaltenen Ergebnisse sind in
Form der Inhibierung von Poliovirus Typ I ausgedriickt, da dieses
Virus leicht wichst und zu iibereinstimmenden Ergebnissen fiihrt.
Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I ist jedoch auch ge-
geniiber anderen Virenkulturen bestétigt worden, wie gegeniiber
Coxsackievirus (A9, A21, BS), Echovirus (Stimme 1 bis 4), Mengovi-
rus, Rhinovirus (25 Stimme) und Poliovirus (Typ L, II, III). Die fiir
verschiedene Thiazolinylbenzimidazole erhaltenen Versuchsergebnis-
se gehen aus der folgenden Tabelle I hervor. In Spalte 1 dieser Tabel-
le ist die Nummer des jeweiligen Beispiels angegeben, das dem jewei-
ligen Wirkstoff entspricht. In Spalte 2 ist die Stellung 5(6) des ent-
sprechenden Benzimidazols angefiihrt, und aus den Spalten 3 bis 10
geht die jeweilige prozentuale Virusplittchenreduktion bei Wirk-
stoffverdiinnungen von 0,75 bis 100 pg/ml hervor. Die erfindungsge-
miss hergestellten Wirkstoffe lassen sich ferner auch mit Flilssig-
keiten vermischen und dann als Nasentropfen oder Intranasalspray
verwenden.
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