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6 Verfahren zur Herstellung von neuen Sulfonylbenzimidazolen.

Die erhaltenen Verbindungen konnen zur Bekdmp-
fung von Viren verwendet werden.

@ Es werden neue Sulfonylbenzimidazole der Formel I
3
D\ /N

SN (S,
\/}/

[~

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, her-
gestellt, indem man zuerst in ein entsprechendes Benz-
imidazol den Rest -RSO, durch Umsetzung mit einem
Sulfonylchlorid einfiihrt. Dann wird die erhaltene Ver-
bindung zur Einfithrung der Hydroxyimino-, Hydrazono-,
Thiocarbamoylhydrazono-, Carboxymethoxyimino-, Me-
thoxycarbonylhydrazono-, Ethoxycarbonylhydrazono-
oder Carbamylhydrazono-Gruppe gemiss der Bedeutung
yon Z mit Hydroxylamin, Hydrazin, Thiosemicarbazid,
Carboxymethoxyamin, Methoxycarbonylhydrazin, Ethoxy-
carbonylhydrazin oder Semicarbazid umgesetzt.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Sulfonylbenz-
imidazolen der Formel I

2 /\
\/

l

o}

O_R

worin

R fiir C,-C,-Alkyl oder -NR,R, steht, wobei R; und R, un-
abhingig voneinander C,-C,-Alkyl bedeuten,

R, Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Phenyl oder Halogenphenyl
ist,

Z Hydroxyimino, Hydrazono, Thiocarbamylhydrazono,
Carboxymethoxyimino, Methoxycarbonylhydrazono,
Athoxycarbonylhydrazono oder Carbamylhydrazono be-
deutet und

der Rest

Z
1

R,—\C/— sich in Stellung 5 oder 6 befindet,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung

der Formel

/N\
\N/'——*JH

worin R, oben angegebene Bedeutung hat, mit einem Sul-
fonylchlorid der Formel

e
\/

an

20
N
l
C
=0

RSO,Cl am
worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, zu Verbin-
dungen der Formel (I), worin Z Sauerstoff bedeutet, umsetzt
und die auf diese Weise erhaltenen Verbindungen dann mit
Hydroxylamin, Hydrazin, Thiosemicarbazid, Carboxymeth-
oxyamin, Methoxycarbonylhydrazin, Ethoxycarbonyl-
hydrazin oder Semicarbazid umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von
1-Isopropylsulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-hydroxyiminoben-
zyl)-benzimidazol, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-
-Amino-5(6)-benzoylbenzimidazol mit Natriumhydrid und
Isopropylsulfonylchlorid umsetzt und die dabei erhaltene
Verbindung dann mit Hydroxylaminhydrochlorid zur Reak-
tion bringt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1-Di-
methylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-hydroxyimino-
benzyl)-benzimidazol, dadurch gekennzeichnet, dass man
2-Amino-5(6)-benzoylbenzimidazol mit Natriumhydrid und
Dimethylsulfamoylchlorid umsetzt und die dabei erhaltene
Verbindung schliiesslich mit Hydroxylaminhydrochlorid zur
Reaktion bringt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1-Di-
methylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-thiocarbamylhydrazono-
methylenbenzimidazol, dadurch gekennzeichnet, dass man -
2-Amino-5(6)-formylbenzimidazol mit Natriumhydrid und

s Dimethylsulfamoylchlorid umsetzt und die dabei erhaltene
Verbindung dann mit Thiosemicarbazid zur Reaktion bringt.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 1-Di-
methylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-hydroxyimino-p-
~chlorbenzyl)-benzimidazol, dadurch gekennzeichnet, dass

10 man 2-Amino-5(6)-p-chlorbenzoylbenzimidazol mit Na-
triumhydrid und Dimethylsulfamoylchlorid umsetzt und die
dabei erhaltene Verbindung anschliessend mit Hydroxyl-
aminhydrochlorid zur Reaktion bringt.

15

Der obere Atmungstrakt wird dusserst hiiufig von Viren
befallen. Allein in den Vereinigten Staaten von Amerika

20 kommt es entsprechenden Schétzungen zufolge jahrlich zu
nahezu einer Billion derartiger Erkrankungen. Entsprechen-
de Studien in England [Tyrell, Lancet und Bynoe, 16 (1966)]
haben gezeigt, dass 74 Prozent von Personen mit Erkiltun-
gen durch Rhinoviren infiziert sind. Es wurden bereits iiber

25 80 Stimme von Rhinoviren identifiziert, und die Entwick-
lung eines einfachen Vaccins gegen Rhinoviren ist daher
nicht moglich. Giinstiger scheinen die Aussichten zur Be-
kdmpfung solcher Erkrankungen daher mit Chemothera-
peutika zu sein.

30  Die Fahigkeit chemischer Verbindungen zur Unter-
driickung des Wachsens von Viren in vitro wurde bereits
unter Einsatz eines Virus-Plattchensuppressionstests gezeigt,
der dem in Applied Microbiology 9(1), 66 (1961) beschrie-
benen Test dhnlich ist.

35 Bestimmte antifugal wirksame 1-Dimethylaminosulfonyl-
-2-aminobenzimidazole sind aus US-PS 3 853 208 bekannt.

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung eines Verfah-
rens zur Herstellung neuer Benzimidazole, die das Wachstum
von Viren, insbesondere von Rhinoviren, Polioviren, Cox-

40 sackieviren, Echoviren und Mengoviren hemmen.

Die erfindungsgemss herstellbaren neuen Sulfonyl-
benzimidazole der Formel

/NN

i n %, o
IR

55
worin
R fiir C;-C,-Alkyl oder -NR;R, steht, wobei R; und R, un-
abhiingig voneinander C,-C;-Alkyl bedeuten,
R, Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Phenyl oder Halogenphenyl
60 st
Z Hydroxyimino, Hydrazono, Thiocarbamylhydrazono,
Carboxymethoxyimino, Methoxycarbonylhydrazono,
Athoxycarbonylhydrazono oder Carbamylhydrazono be-
deutet und
¢5 der Rest
A

]
R,—\C/— sich in Stellung 5 oder 6 befindet.

45



Die neuen Sulfonylbenzimidazole der Formel (I) werden
erfindungsgemiss hergestellt, indem man eine Verbindung
der Formel

o\ /\ /’:\
R,— c ﬂ o—NH_ D
_Ei,/ v

worin R, die oben angegebene Bedeutung hat, mit einem
Sulfonylchlorid der Formel

RSO,CI ii1))

worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, zu Ver-
bindungen der Formel (I), worin Z Sauerstoff bedeutet, um-
setzt, und die auf diese Weise erhaltenen Verbindungen
dann mit Hydroxylamin, Hydrazin, Thiosemicarbazid, Semi-
carbazid, Carboxymethoxyamin, Methoxycarbonylhydrazin
oder Ethoxycarbonyl umsetzt.

Die Angabe «tautomeres Benzimidazol» bezieht sich auf
ein als Ausgangsmaterial verwendetes Benzimidazol, das an
einem der beiden Stickstoffatome durch ein Wasserstoff-
atom substituiert sein kann. Das als Ausgangsmaterial ver-
wendete Benzimidazol, das am Stickstoff unsubstituiert ist
und in Stellung 5 des Benzolrings eine Substituentengruppe
aufweist, hat eine entsprechende tautomere Form, bei der
der Substituent wahiweise in Stellung 6 liegen kann. Das
Isomerengemisch Idsst sich bezeichnen, indem man die mog-
lichen Positionen durch 5(6) beziffert. Infolge dieser Tauto-
merie entsteht bei der Umsetzung eines 5(6)-substituierten
Benzimidazols mit einem Sulfonylchlorid der Formel (III)
ein Isomerengemisch der 5(6)-substituierten Sulfonylbenz-
imidazole.

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

Die Angabe Halogenphenyl bezieht sich vorzugsweise
auf Chlorphenyl oder Bromphenyl, das an irgendeiner Stelle
des Phenylrings monosubstituiert ist.

Die bevorzugten Ausgangsmaterialien sind Benzimid-
azole, die in den Stellungen 5(6) Substituenten aufweisen,
welche unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen nicht mit
dem als Reaktant verwendeten Sulfonylchlorid reagieren.
Benzimidazol und Sulfonylchlorid werden normalerweise
in etwa dquimolaren Mengen eingesetzt, gewiinschtenfalls
kann man jedoch auch mit einem Uberschuss einer der bei-
den Verbindungen arbeiten. Die Umsetzung lasst sich in
einer Reihe nichtreaktionsfihiger Losungsmitte] durchfiih-
ren, und Beispiele hierfiir sind Aceton, Tetrahydrofuran
(THE), tertidire Amide, wie N,N-Dimethylformamid (DMF),
oder chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan, Di-
chlordthan oder Chloroform. Das Reaktionsmedium kann
ferner mit Base versetzt werden, die dann als Sidurebinde-
mittel dient. Einige Beispiele fiir zu diesem Zweck geeignete
Basen sind Pyiridin, Tridthylamin, N-Methylmorpholin, Na-
triumbicarbonat oder Natriumhydrid. Ein bevorzugtes L6-
sungsmittelmedium fiir die Umsetzung ist Aceton, das Tri-
dthylamin oder Tetrahydrofuran mit DMF enthilt, welches
Natriumhydrid als Base enthiilt.

Die Umsetzung wird am besten bei Temperaturen zwi-

. schen Raumtemperatur und Riickflusstemperatur des ver-
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wendeten Losungsmittelsystems durchgefiihrt. Vorzugsweise
wird bei Riickflusstemperatur gearbeitet, und bei dieser Tem-
peratur ist die Reaktion praktisch innerhalb von 1 bis 48
Stunden beendet.

5 Als Reaktionsprodukt erhilt man ein 1-Sulfonylbenz-
imidazol, und dieses wird im folgenden einfach als Sulfonyl-
benzimidazol bezeichnet. Das Reaktionsprodukt kann durch
Filtrieren des Reaktionsgemisches und Einengen des Filtrats
zur Einleitung der Kristallisation isoliert werden. Wahl-

10 weise kann man das Reaktionsgemisch auch zur Trockne
eindampfen und den Riickstand mit einem geeigneten L&-
sungsmittel, wie Aceton oder Methanol behandeln, um auf
diese Weise irgendwelches unlosliches Material abzutrennen
und zu entfernen. Die das gewiinschte Sulfonylbenzimidazol

15 enthaltende Losung wird gewShnlich zur Auskristallisierung
des Produkts konzentriert, oder man dampft sie unter Bil-
dung eines zweiten Riickstands ein, den man beispielsweise
in Methanol 16st. Aus dem Methanol kann das Sulfonyl-
benzimidazol durch Kristallisation gewonnen werden.

20  Die Umsetzung des tautomeren Benzimidazols mit dem
Sulfonylchlorid fiihrt im allgemeinen zu einem 1 : 1 Gemisch
aus den 5- und 6-substituierten Sulfonylbenzimidazol-Iso-
meren. Diese Isomeren lassen sich durch fraktionierte Kri-
stallisation oder Siulenchromatographie voneinander tren-

25 nen. Normalerweise kristallisiert das 6-Isomer zuerst aus
einer Lésung des Gemisches aus.

Die Isomeren kdnnen durch ihre kernmagnetischen Re-
sonanzspektren im Vinylprotonenbereich (7,0 bis 8,3 ppm)
identifiziert werden.

30 Die 5(6)-Hydroxymethylsulfonylbenzimidazole sind im
allgemeinen als Zwischenprodukte wichtig, die sich in die
entsprechenden 5(6)-Formyl-Ausgangsprodukte iiberfijhren
lassen. Die Oxydation der Hydroxymethylcarbonylfunktion
fiihrt in der Regel zu einem Carboxaldehyd mit virushem-

35 menden Eigenschaften, was sicher nicht erwartet werden
konnte, Die Umwandlung der in einer solchen Verbindung
vorhandenen Carboxaldehydfunktion in eine Kohlenstoff-
Stickstoff-Doppelbindung erhSht diese antivirale Aktivitit
ganz beachtlich.

40 Die Sulfonylbenzimidazolaldehyde (R, = H) werden er-
findungsgemiss in ihre 5(6)-Hydrazonomethylen-, 5(6)-
-Carbamylhydrazonomethylen-, 5(6)-Thiocarbamylhydra-
zonomethylen-, 5(6)-Hydroxyiminomethylen-, 5(6)-Methoxy-
carbonylhydrazonomethylen-, 5(6)-Ethoxycarbonylhydra-

45 zonomethylen- oder 5(6)-Carboxymethoxyiminomethylen-
Derivate iiberfiihrt, indem man sie z.B. in an sich bekannter
Weise mit Hydrazin, Semicarbazid, Thiosemicarbazid, Hy-
droxylamin, Methoxycarbonylhydrazin, Ethoxycarbonyl-
hydrazin oder Carboxymethoxyamin umsetzt, da die Alde-

50 hydfunktion ziemlich reaktionsfihig ist.

5(6)-Ketosulfonylbenzimidazole, bei denen Z fiir Sauer-
stoff steht, werden erfindungsgemiss aus den entsprechen-
den 5(6)-Ketobenzimidazolen durch Umsetzen mit einem
Sulfonylchlorid der Formel RSO,CI hergestellt. Das hierzu

s5 als Ausgangsmaterial benétigte Ketobenzimidazol kann in
in der Benzimidazolchemie bekannter Weise aus dem ent-
sprechenden Keto-o-phenylendiamin hergestelit werden. In
der belgischen NL-OS 93 791 wird beispielsweise die Her-
stellung von Keto-o-phenylendiamin der Formel

60

0 *—o
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beschrieben, worin R, fiir Niederalkyl, Cycloalkyl, Phenyl
oder durch Halogen, Niederalkyl oder Niederalkoxy substi-
tuiertes Phenyl steht. Die Herstellungmethode besteht vor-
zugsweise in einer Ammonolyse und Reduktion eines 4-Ha-
logen-3-nitrophenylketons, zu dem man durch Friedel-Crafts-
Reaktion von entweder (1) einem 4-Halogen-3-nitrobenzoyl-
chlorid mit einem entsprechenden Kohlenwasserstoff oder
(2) einem Halogenbenzol mit einem entsprechenden Siure-
chlorid und nachfolgende Aromatennitrierung gelangt. Die
als Ausgangsmaterial benotigten Ketobenzimidazole kénnen
wahlweise auch aus Acetanilid durch eine Friedel-Crafts-
Acylierung mit dem jeweiligen Derivat einer C,-C,-Alkan-
carbonsiure hergestellt werden. Durch anschliessende Nitrie-
rung des dabei erhaltenen 4-Ketoacetanilids kann man ein
2-Nitro-4-ketoacetanilid erhalten. Die nachfolgende Hy-
drolyse dieses Acetanilids fiihrt gewShnlich zu einem 2-Ni-
tro-4-ketoanilin. Dieses Nitroanilin kann anschlie§send zu
einem 4-Keto-o-phenylendiamin hydriert werden, aus dem
durch Ringschluss das entsprechende 2-Substituierte-5(6)-
-ketobenzimidazol entsteht. Im folgenden wird die Herstel-
lung eines 5(6)-Ketosulfonylbenzimidazols im Prinzip er-
ldutert: 4-Propionylacetanilid wird zuerst bei einer Tempe-
ratur von 0°C zu 2-Nitro-4-propionylacetanilid nitriert.
Durch anschliessende Hydrolyse und katalytische Hydrie-
rung dieses Acetanilids erhilt man 4-Propionyl-o-phenylen-
diamin. Man setzt dann Phenylendiamin mit Cyanogen-
bromid um, wodurch man 2-Amino-5(6)-propionylbenzimid-
azol erhilt. Durch Umsetzen des so hergestellten Propionyl-
benzimidazols mit Dimethylsulfamoylchlorid gelangt man
zu 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-propionylbenz-
imidazol. Wie die Sulfonylbenzimidazolcarboxaldehyde, so
lassen sich auch die 5(6)-Ketosulfonylbenzimidazole mit
Hydrazin, Semicarbazid, Thiosemicarbazid, oder Hydroxyl-
amin umsetzen, wodurch man die entsprechenden Hydra-
zone, Semicarbazone, Thiosemicarbazone, oder Oxime oder
Derivate hiervon erhilt. Die Ketocarbonylfunktion ist je-
doch weniger reaktionsfihig als die Aldehydfunktion. Die
Ketofunktion kann durch Protonieren des Sulfonylbenzimid-
azols unter sauren Bedingungen aktiviert werden, und im
Anschluss daran bildet sich leicht eine Kohlenstoff-Stick-
stoff-Doppelbindung.

Die Nitrofunktionen werden nach dem jeweiligen Carbo-
nyl-Reagens bezeichnet, von dem sie sich ableiten, und einige
Beispiele hierfiir sind folgende:

Carbonyl-Reagens N-Funktion (Name)
Hydroxylamin Hydroximino

Hydrazin Hydrazono
Semicarbazid Carbamylhydrazono
Thiosemicarbazid Thiocarbamylhydrazono
Carboxymethoxyamin Carboxymethoxyimino
Methoxycarbonylhydrazin Carbonylhydrazono

Die fiir das oben beschriebene Verfahren als Ausgangs-
materialien benétigten Benzimidazole kénnen nach einer
Reihe in der Benzimidazolchemie bekannter Verfahren her-
gestellt werden. Die Herstellung zahlreicher Benzimidazole
dieser Art wird in dem Buch the Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Imidazole and Its Derivatives (Interscience
Publishers Co., New York, 1953) von Weissberger niher
beschrieben. Die als Ausgangsmaterial benétigten 2-Amino-
benzole konnen hergestellt werden, indem man die entspre-

chenden o-Phenylendiamine mit Cyanogenbromid cyclisiert,
wie dies beispielsweise in Bio. Chem. J. 32, 1101 (1938) und
GB-PS 551 524 beschrieben wird.

Von den als Ausgangsmaterialien benétigten Sulfonyl-

5 chloriden sind Methansulfonylchlorid (Mesylchlorid), Iso-
propylsulfonylchlorid oder Dimethylsulfamoylchlorid im
Handel erhiltlich. Andere C,-C,-Alkylsulfonylchloride lassen
sich herstellen, indem man das jeweilige Alkylthiol chloriert
oder indem man Sulfurylchlorid mit Natriumalkylsulfonaten

10 umsetzt, die sich von den entsprechenden Carbinolen und
Schwefelsiure ableiten. Die N,N-Dialkylsulfamoylchloride
konnen beispielsweise nach J. Am. Chem. Soc. 61, 3250
(1939) hergestelit werden, indem man ein sekundéres Amin-
salz mit Sulfurylchlorid umsetzt. Wahlweise konnen diese

15 Verbindungen auch hergestellt werden, indem man ein Chlor-
amin der Formel

R,R,N-Cl

20 bei einer Temperatur von —5°C bis 30°C mit einem Schwe-
feldioxid umsetzt. Die Herstellung der Chloraminverbindun-
gen erfolgt durch Umsetzen der entsprechenden sekundéren
Amine mit Antimonpentachlorid, Natriumhypochlorit oder
Sulfurylchlorid.

25 Weitere Beispiele fiir Sulfonylchloride, die sich mit den
Benzimidazolen umsetzen lassen, sind die Athyl-, Propyl-,
Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, sec.-Butyl- oder tert.-Butyl-
sulfonylchloride.

Andere verwendbare Sulfamoylchloride sind Didthyl-,

30 Dipropyl-, N-Methyl-N-ithyl-, N-Methyl-N-propyl-, N-Athyl-
-N-propyl-, N-Methyl-N-isopropyl-, N-Athyl-N-isopropyl-,
N-Propyl-N-isopropyl- oder Diisopropylsulfamoylchiorid.

Aus Griinden einer einheitlichen Nomenklatur werden
die Sulfonylbenzimidazole als Sulfonylderivate bezeichnet.

35 Das Reaktionsprodukt von Dimethylsuifamoylchlorid mit 2-
-Amino-5-benzoylbenzimidazol bezeichnet man beispiels-
weise als Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenz-
imidazol, und nicht so sehr als 1-Dimethylsulfamoyl-2-ami-
n0o-5(6)-benzoylbenzimidazol.

40  Bevorzugte Suifonylbenzimidazole aus der Formel (I)
sind diejenigen, bei denen R fiir Isopropyl oder Dimethyl-
amino steht, R, Wasserstoff bedeutet, R, Phenyl, Wasser-
stoff, Propyl oder p-Chlorphenyl darstellt und Z Hydroxy-
imino, C,-C,-Alkylimino oder Thiocarbamylhydrazono ist.

45 Beispiele solcher bevorzugter Verbindungen sind folgende:
1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-hydroxy-

imino-4-chlorbenzyl)-benzimidazol,
1-Dimethylsulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-thiocarbamylhydra-
zonobenzyl)-benzimidazol.

so  Beispiele fiir 5(6)-Formylderivate sind:
1-Isopropansulfonyl-2-amino-5(6)-(hydroxyiminomethyl)-

-benzimidazol,
1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(hydrazonomethyl)-
-benzimidazol,

55 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(thiocarbamyl-

hydrazonomethyl)-benzimidazol.

Das erfindungsgemisse Verfahren wird anhand der fol-
genden Beispiele weiter erfdutert. Die in diesen Beispielen
zur Charakterisierung der Produkte verwendete Angabe

60 (m/e) bezieht sich auf das Verhéltnis von Masse zu Ladung
von Ionen, die im Massenspektrum der Produkte erscheinen.
Im allgemeinen entsprechen diese Werte Molekulargewich-
ten der vorwiegenden Maxima.

6 Beispiel 1
268 mg (1 mMol) 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-formylbenzimidazol, 101 mg (1 mMol) Tridthylamin,
69 mg (1 mMol) Hydroxylaminohydrochlorid und 5 Trop-



fen Wasser werden etwa 20 Stunden auf Riickflusstempera-
tur erhitzt. Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches und
anschliessendem Filtrieren erhdlt man 140 mg 1-Dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-(hydroxyiminomethyl)-benz-
imidazol. Das Filtrat wird in 30 ml Wasser gegossen. Das
wissrige Gemisch extrahiert man mit Athylacetat. Die orga-
nische Phase wird mit Wasser gewaschen und getrocknet
(MgS0,). Durch Verdampfen des Athylacetats unter Va-
kuum erhilt man weitere 87 mg Oxim.
Analyse fiir C,,H;;N,0,S; MG 263;
berechnet: C 42,55 H 4,28 N 24,81
gefunden: C 42,03 H 431 N 2391
NMR-Spektrum (DMSO-d;): 2,83 ppm (Singulett, 6H;
-N[CH;,],)
~17,0-7,8 (aromatische H, 3)
8,15 (Singulett, 1H; H-C-)

Il
N
283 (M%)
267 (M-16)
265 (M-18)
175 M-708 = M-SO,N[CH;],)

Massenspektrum: m/e

Beispiel 2

268 mg (1 mMol) 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-formylbenzimidazol, 20 ml Methanol und 32 mg Hy-
drazin werden etwa 16 Stunden auf Riickflusstemperatur
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum auf etwa
1/4 seines urspriinglichen Volumens eingeengt. Das Ge-
misch wird dann in 30 ml Wasser gegossen. Durch Sam-
meln des dabei ausgefallenen Produkts erhilt man 80 mg
1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(hydrazonomethyl)-
-benzimidazol. Das wissrige Filtrat dampft man unter Va-
kuum zur Trockne ein, wodurch weitere 75 mg Hydrazon
anfallen. m/e = 282.

Beispiel 3

250 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-formyl-
benzimidazol, 15 ml Methanol und 70 mg Thiosemicarbazid
werden etwa 3 Stunden auf Riickflusstemperatur erhitzt.
Beim Abkiihlen fillt das gewiinschte Thiosemicarbazon aus,
und durch Filtrieren erhélt man 170 mg Feststoff. Das Thio-
semicarbazon wird aus einem Gemisch aus Methanol (6 ml)
und Chloroform (2 mi) umkristallisiert, wodurch man zu
100 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-thiocarb-
amylhydrazonomethylenbenzimidazol gelangt.

Analyse fiir C;,H;;N,0,5,; MG 341;

berechnet: C 38,70 H 443 N 28,72

gefunden: C 38,87 H 4,64 N 28,57

Beispiel 4
536 mg (2 mMol) 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-

-5(6)-formylbenzimidazol, 4 ml Methanol, 222 mg Semi-
carbazid und 0,5 ml Wasser werden etwa 2 Stunden auf
Riickflusstemperatur erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird
nach Abkiihlen mit 2 ml Methanol versetzt, worauf man
den entstandenen Niederschlag sammelt. Durch anschlies-
sendes Waschen des Produkts mit kaltem Methanol erhilt
man 226 mg Semicarbazon. Die vereinigten Filtrate werden
unter Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt. Den da-
bei erhaltenen Riickstand behandelt man mit 50 ml gesittig-
ter Natriumchloridisung. Die wissrige Losung wird mit
Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser
sowie gesittigter Natriumchioridlosung gewaschen und an-
schliessend getrocknet. Durch Eindampfen des Methylen-
chlorids unter Vakuum zur Trockne erhilt man als zweite
Ernte 160 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-

. -carbamylhydrazonomethylenbenzimidazol. m/e = 325.

5 627748

Beispiel 5
Eine Losung von 423 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-
-amino-5(6)-acetylbenzimidazol und 300 mg Hydroxylamin-
hydrochlorid in 60 ml Methanol wird 17 Stunden auf Riick-
5 flusstemperatur erhitzt. Die Losung wird anschliessend auf
einem Dampfbad auf die Hilfte ihres urspriinglichen Vo-
lumens eingeengt. Hierauf versetzt man die Losung mit
30 ml Pufferlésung (pH = 7,00). Durch Abfiltrieren und
Trocknen des dabei erhaltenen Riickstands gelangt man zu
10 318 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-hy-
droxyimino#thyl)-benzimidazol, das bei 222 bis 225°C unter
Zersetzung schmilzt.
Analyse fiir C,;;H;;N;0,S; MG 297,
berechnet: C 44,43 H 5,09 N 23,55
15 gefunden: C 44,64 H 4,96 N 23,21

Beispiel 6
423 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-acetyl-
benzimidazol, 300 mg Thiosemicarbazid und 1,5 mi 1 nor-
20 maler Chlorwasserstoffsiure in 60 mi Methanol werden
16,5 Stunden auf Riickflusstemperatur erhitzt. Die Losung
wird dann auf einem Dampfbad eingeengt und mit 30 ml
einer Pufferlésung (pH = 7,00) versetzt. Das hierbei aus-
fallende Produkt wird abfiltriert und getrocknet, wodurch
25 man 360 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-
-thiocarbamylhydrazono#thyl)-benzimidazol erhilt, das bei
230 bis 235°C unter Zersetzung schmilzt.
Analyse fiir C,,H,;,N,0,S,; MG 355;
berechnet: C 40,55 H 4,82 N 27,59
30  gefunden: C 40,22 H 4,50 N 27,27

Beispiel 7
140 mg (0,5 mMol) 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-propionylbenzimidazol, 100 mg (1 mMol) Thiosemi-
35 carbazid, 20 ml Methanol und 0,5 ml 1 normale Chlorwas-
serstoffsiure werden unter Riihren 17,5 Stunden auf Riick-
flusstemperatur erhitzt. Die Losung wird dann auf einem
Dampfbad auf die Hilfte ihres urspriinglichen Volumens
konzentriert und mit einem gleichen Volumen Wasser ver-
40 setzt, worauf man sie abkiihlen lisst. Beim Stehen fallt das
gewiinschte Produkt aus, wodurch man 53 mg 1-Dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-thiocarbamylhydrazono-
propyl)-benzimidazol, m/e = 369, erhilt.

45 Beispiel 8
172 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoyl-
benzimidazol, 100 mg Hydroxylaminhydrochlorid und 20 ml
Methanol werden 16 Stunden auf Riickflusstemperatur er-
hitzt. Durch Erwirmen auf einem Dampfbad konzentriert

5o man das Reaktionsgemisch anschliessend auf die Hélfte
seines urspriinglichen Volumens. Sodann versetzt man das
Gemisch mit 10 ml eines Puffers (pH = 7,0). Das dabei
ausfallende Produkt wird abfiltriert, wodurch man 116 mg
1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-hydroxy-

55 iminobenzyl)-benzimidazol erhilt, das bei 180 bis 183°C
schmilzt.

Analyse fiir C,;H,;N,;0,S; MG 359;

berechnet: C 53,47 H 4,77 N 19,49

gefunden: C 52,38 H 5,13 N 18,58

60
Beispiel 9

Ein Gemisch aus 1,7 g (0,005 Mol) 1-Isopropylsuifonyl-
-2-amino-5(6)-benzoylbenzimidazol, 1 g Hydroxylaminhydro-
chlorid und 200 ml Methanol wird 18 Stunden auf Riick-

65 flusstemperatur erhitzt. Durch nachfolgendes Erhitzen auf
dem Dampfbad konzentriert, man das Reaktionsgemisch auf
die Hifte seines urspriinglichen Volumens. Sodann gibt man
100 ml eines Puffers (pH = 7,0) zu und ldsst das Gemisch
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abkiihlen. Das dabei ausgefallene Produkt wird abfiltriert,
wodurch man 1,2 g 1-Isopropylsulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-
-hydroxyiminobenzyl)-benzimidazol, m/e = 358, erhilt.

Analyse fiir C;;H,;N,0,S; MG 358;

berechnet: C 5697 H 5,06 N 15,63

gefunden: C 56,67 H 534 N 15,25

NMR (DMSO): CH,, 1,38 &, zwei nahe beieinanderliegende

Dublette

CH, 3,9 3, Heptett
aromatische H, 6,9-7,8 8,
Multiplett
M+/e 358

Beispiel 10

Das in Beispiel 8 beschriebene Verfahren wird unter
Verwendung von 1,1 g (3 mMol) 1-Dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-5(6)-p-chlorbenzoylbenzimidazol, 600 mg Hydroxyl-
aminhydrochlorid und 120 ml Methanol wiederholt, und auf
diese Weise gelangt man zu 1,5 g 1-Dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-5(6)-(alpha-hydroxyimino-p-chlorbenzyl)-benzimid-
azol. m/e = 376.

Beispiel 11

172 mg 1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoyl-
benzimidazol, 100 mg Thiosemicarbazid und 0,5 ml 1 nor-
maler Chlorwasserstoffsdure in 20 ml Methanol werden 16
Stunden auf Riickflusstemperatur erhitzt. Das nach Abkiih-
len als Produkt ausfallende Thiosemicarbazon wird gesam-
melt, und auf diese Weise gelangt man zu 94 mg 1-Dime-
thylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-thiocarbamylhydrazonoben-
zylimidazol. m/e = 417.

Beispiel 12

300 ml siedendes Athanol werden mit 3,2 g (0,0093 Mol)
1-Dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimid-
azol und 1 g (0,0096 Mol) Athoxycarbonylhydrazin versetzt.
Das Gemisch wird dann 4 Stunden auf einem Dampfbad
erhitzt. Hierauf gibt man 1 ml konzentrierte Chlorwasser-
stoffsiure zu und erhitzt das Gemisch 10 Stunden. Im An-
schluss daran entfernt man das Losungsmittel unter Va-
kuum und versetzt das dabei erhaltene Material mit 300 ml
Wasser. Man ldsst die Losung 19 Stunden stehen, worauf
man sie mit Athylacetat extrahiert, trocknet und unter Va-
kuum eindampft, wodurch man 1,7 g 1-Dimethylamino-
sulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-ithoxycarbonythydrazonoben-
zyl)-benzimidazol in Form eines Schaums erhilt.

Analyse fiir C;;H,,N,0,S; MG 430;

berechnet: C 53,01 H 5,15 N 19,52

gefunden: C 52,82 H 551 N 18,44

Beispiel 13

Das in Beispeil 12 beschriebene Verfahren wird unter
Verwendung von 3 g (0,00875 Mol) 1-Isopropylsulfonyl-2-
-amino-5(6)-benzoylbenzimidazol, 300 ml aboslutem Atha-
nol, 1 g (0,0096 Mol) Athoxycarbonylhydrazin und 1 ml
(0,01 Mol) konzentrierter Chlorwasserstoffsiure wiederholt,
wodurch man zu 2,4 g 1-Isopropylsulfonyl-2-amino-5(6)-
-(alpha-athoxycarbonylhydrazonobenzyl)-benzimidazol, m/e
= 429, 357, 343, gelangt.

Analyse fiir C,,H,,N:0,S; MG 429;

berechnet: C 5593 H 540 N 16,31

gefunden: C 5596 H 5,10 N 16,57

Beispiel 14
Das in Beispiel 12 beschriebene Verfahren wird unter
Verwendung von 1,7 g (0,005 Mol) 1-Isopropylsuifonyl-2-
amino-5(6)-benzoylbenzimidazol, 200 ml Methanol, 1,1 g

Carboxymethoxyaminhemihydrochlorid und 0,3 m! (0,003

Mol) konzentrierter Chlorwasserstoffsidure wiederholt, wo-

durch man 2 g 1-Isopropylsulfonyl-2-amino-5(6)-(alpha-

-carboxymethoxyiminobenzyl)-benzimidazol erhdlt. pK, =
5 6,91 in 66% Dimethylformamid/Wasser.

Beispiel 15
Man arbeitete nach dem Verfahren von Beispiel 8 und
verwendete 6 g (0,02 Mol) 1-Isopropyisulfonyl-2-amino-5(6)-
10 -cyclopropylcarbonylbenzimidazol, 4 g Hydroxylamin-Hy-
drochlorid und 200 ml Methanol. Es wurde 18 Stunden
lang am Riickfluss gekocht und man erhielt 1-Isopropyl-
sulfonyl-2-amino-5(6)-(a-hydroxyiminocyclopropylmethyl)-
-benzimidazol mit einem Schmelzpunkt von 95-100°C (Zer-
15 setzung), m/e 322, 307, 215, 199.
Analyse fiir C,,H,;N,O,S; MG 322;
berechnet: C 52,16 H 563 N 17,38
gefunden: C 5147 H 594 N 19,39
Die Verbindungen der Formel (I) sind antivirale Mittel
20 mit Breitbandwirkung. Sie hemmen nicht nur in besonderer
Weise das Wachstum von Echovirus, Mengovirus, Cox-
sackievirus (A9, 21, BS), Poliovirus (Typen I, II, IIT) oder
Rhinovirus (25 Stimme), sondern inhibieren auch verschie-
dene Arten von Influenzaviren, wie Ann Arbor, Maryland
25 B, Massachusetts B, Hong Kong A, Pr-8a und Taylor C
(Typen A, B). Die Fahigkeit der Verbindungen der Formel
(D) zur Unterdriickung des Wachstums verschiedener Viren
in vitro wird anhand eines Plédttchensuppressionstests ge-
zeigt, der dem in Applied Microbiology 9(1), 66-72 (1961)
30 beschriebenen Test dhnelt. Die hierzu im einzelnen verwen-
deten Untersuchungsmethoden werden im folgenden néher
beschrieben.

Untersuchungsmethoden
Nierenzellen (BSC-1) oder Helazellen (5-3) afrikanischer

griiner Meerkatzen lasst man bei einer Temperatur von

37°C in 25 ml Kolben in Medium 199 wachsen, das 5%

inaktiviertes fotales Rinderserum (FBS), Penicillin (150 Ein-

heiten pro ml) und Streptomycin (150 mcg/ml) enthilt. So-

40 bald zusammenhéngende Einschichten entstanden sind, ent-
fernt man das iiberstehende Wachstumsmedium und versetzt
jeden Kolben mit 0,3 m! einer entsprechenden Virusverdiin-
nung (Echovirus, Mengovirus, Coxsackievirus, Poliovirus
oder Rhinovirus). Nach 1 Stunde langer Absorption bei

45 Raumtemperatur iiberdeckt man die mit den Viren infizierte
Zellschicht mit einem Medium aus einem Teil 1prozentigem
Jonagar Nr. 2 und einem Teil doppelstarkem Medium 199
mit FBS, Penicillin und Streptomycin, das Wirkstoffkon-
zentrationen von 100, 50, 25, 12, 6, 3 und 0 Microgramm

so pro Milliliter (mcg/ml) enthélt. Derjenige Kolben, der keinen
Wirkstoff enthilt, dient als Kontrolle fiir die Untersuchun-
gen. Die Herstellung entsprechender Stammldsungen der
Sulfonylbenzimidazole der Formel (I) erfolgt in Dimethyl-
sulfoxid in einer Konzentration von 10* mcg/ml. Die Kol-

ss ben werden 72 Stunden bei einer Temperatur von 37°C mit
Poliovirus, Coxsackievirus, Echovirus und Mengovirus inku-
biert und 120 Stunden bei einer Temperatur von 32°C mit
Rhinovirus inkubiert. Pldttchen sind an denjenigen Stellen
zu sehen, an denen das Virus die Zellen infiziert hat und

60 sich reproduziert. Zur Inaktivierung des Virus und zur Fi-
xierung der Zellschicht auf der Oberfldche des Kolbens ver-
setzt man jeden Kolben mit einer Losung aus 10prozentigem
Formalin und 2% Natriumacetat. Die Virusplittchen wer-
den unabhiéngig von ihrer jeweiligen Grisse nach Anféirben

s der umgebenden Zellflichen mit Kristallviolett gezihit. Die
Plittchenauszéhlung vergleicht man bei jeder Wirkstoff-
konzentration mit der Kontrollauszéhlung. Die Aktivitit
des jeweiligen Wirkstoffs wird in Form der prozentualen

35



Plittchenreduktion oder der prozentualen Inhibierung ausge-
driickt. Als Mass fiir die Aktivitit lasst sich wahlweise auch
die durch das Symbol I, angegebene Wirkstoffkonzentration
verwenden, die die Plittchenbildung um 50% inhibiert. Die
50prozentige Inhibierung wird durch das Symbol I, be-
zeichnet.

Die bei den obigen Versuchen erhaltenen Ergebnisse
sind in Form der Inhibierung von Poliovirus Typ I ausge-
driickt, da dieses Virus leicht wichst und zu iibereinstim-
menden Ergebnissen fiihrt. Die Wirksamkeit der Verbin-
dungen der Formel 1 ist jedoch auch gegeniiber anderen
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Virenkulturen bestiitigt worden, wie gegeniiber Coxsackie-
virus (A9, A21, B5), Echovirus (Stimme 1-4), Mengovirus,
Rhinovirus (25 Stimme) und Poliovirus (Typ L, 11, III). Die
fiir verschiedene Thiazolinylbenzimidazole erhaltenen Ver-

5 suchsergebnisse gehen aus der folgenden Tabelle I hervor.
In Spalte 1 dieser Tabelle ist die Nummer des jeweiligen
Beispiels angegeben, das dem jeweiligen Wirkstoff entspricht.
In Spalte 2 ist die Stellung 5(6) des entsprechenden Benz-
imidazols angefiihrt, und aus den Spalten 3 bis 10 geht die

10 jeweilige prozentuale Virusplittchenreduktion bei Wirkstoff-
verdiinnungen von 0,75 bis 100 Mikrogramm pro Milliliter
(mcg/ml) hervor.

TABELLE 1

Polio I Blittchenreduktion durch 1-Substituierte-sulfonyl-2-amino-5(6)-substituierte-benzimidazole

Wirkstoffkonzentration (mcg./ml.) *

Beispiel Nr. Isomer 100 50 25 12 6 3 15 0,75
1 5(6) 100 100 100 100 100 100 81 15
2 5(6) toxisch 97 87 59 37 24 0 0
3 5(6) 100 100 100 100 99 83 47 25
5 6 100 100 100 100 100 100 64 24
6 6 100 100 100 95 86 51 17 6
7 5(6) 100 100 33 0 0 0 0
4 5(6) 100 100 94 66 30 16 0 o 3
8 5 toxisch toxisch toxisch 100 100 100 100 100 §
8 6 leicht 100 100 100 100 100 100 100 ?’%‘
toxisch ;!’5:.
9 5(6) toxisch toxisch leicht 100 100 100 100 100 E
toxisch g
11 5(6) 100 100 100 100 100 100 97 51 %
12 5(6) toxisch mittel leicht 100 95 66 29 19 §'
toxisch toxisch
10 5(6) toxisch leicht 100 100 100 100 76 35
toxisch
13 6 100 100 93 67 18 0 0 0
14 5(6) 100 100 91 72 53 34 35 22
15 5(6) mittel 100 100 100 100 100 87 37
toxisch

* Wirkstoffkonzentration in Mikrogramm pro Milliliter

Die Sulfonylbenzimidazole werden sowohl in Form rei-
ner Verbindungen als auch in Form von Isomerengemischen
untersucht. Beide Isomeren hemmen das Virenwachstum,

60 das 6-Isomer ist im allgemeinen 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 Viren wachsen. Die Verbindungen der For-

65 mel (I) konnen daher in wissriger Losung, vorzugsweise
zusammen mit einem oberflichenaktiven Mittel, zur De-
kontaminierung von Oberflichen verwendet werden, auf de-
nen Polioviren, Coxsackieviren, Rhinoviren oder Influenza-
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viren vorhanden sind, wie beispielsweise Krankenhausglas-
waren, Krankenhausarbeitsflichen und Fldchen, wie sie zur
Herstellung von Nahrungsmitteln verwendet werden.

Die erfindungsgemadss herstellbaren Verbindungen las-
sen sich ferner auch oral Menschen und warmbliitigen Tie-
ren in Dosen von 1 bis 300 mg pro kg Kdrpergewicht ver-
abreichen. Die Verabfolgung kann bedarfsweise periodisch
wiederholt werden. Im allgemeinen wird die antivirale Ver-
bindung alle 4 bis 6 Stunden verabreicht.

Die Verbindungen der Formel (I) werden vorzugsweise
in Kombination mit einem oder mehreren Adjuvantien,
die sich fiir die jeweilige Verabreichungsart eignen, verwen-
det. Im Falle einer oralen Verabreichung kann man die Ver-

bindungen daher mit pharmazeutischen Verdiinnungsmitteln
oder Trigern modifizieren, wie Lactose, Saccharose, Stirke-
pulver, Cellulose, Talkum, Magnesiumstearat, Magnesium-"
oxid, Calciumsulfat, Akazienpulver, Gelatine, Natrium-

5 alginat, Natriumbenzoat oder Stearinsiure. Zubereitungen
dieser Art lassen sich fiir entsprechende Verabreichungs-
zwecke als Tabletten oder in Kapseln eingeschlossen for-
mulieren. Dariiber hinaus kénnen die erfindungsgeméss
erhiltlichen Verbindungen auch parenteral verabfolgt wer-

10 den.

Die erfindungsgemiss hergestellten Wirkstoffe lassen
sich ferner auch mit Fliissigkeiten vermischen und dann als
Nasentropfen oder Intranasalspray verwenden.
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