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Sposéb wytwarzania nowych karbonylopodstawionych
1-sulfonylobenzimidazoli

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6éb wytwarzania
‘nowych, karbonylopodstawionych 1-sulfonylobenzimida-
zoli 0 wzorze ogélnym 1, w ktérym: R oznacza grupe
.alkilowa zawierajacq 1—4 atomy wegla lub grupe o wzorze
-NR;R,, w ktérym R, i R, oznaczaja niezaleznie grupy
alkilowe zawierajgce 1—3 atomy wegla, R, oznacza atom
‘wodoru, R; oznacza atom wodoru, grupe¢ alkilowg zawiera-
jaca 1—4 atomy wegla lub grupe fenylowa, Z oznacza
_grupe alkoksyiminows, w ktérej grupa alkoksylowa zawiera
1—4 atomy wegla lub grup¢ benzyloksyiminows, podsta-
‘wnik o wzorze 3 znajduje si¢ w pozycji 5 lub 6, a n oznacza
liczbe 1. Zwiagzki te hamuja rozwéj wiruséw, zwlaszcza
rhinowiruséw, wiruséw poliomyelitis oraz wiruséw Co-
-xsackie, ECHO i Mengo, przy czym posiadaja one ko-
rzystniejsze wlasciwosci niz znane zwiazki o dzialaniu
Pprzeciwwirusowym. ’

Zakres wystepowania schorzefi gérnych drég oddecho-
‘wych powodowanych przez wirusy jest ogromny. Stwier-
dzono, ze w samych Stanach Zjednoczonych wystepuje
miliard przypadkéw zachorowarn rocznie. Badania prze-
prowadzone w Anglii (Tyrell i Bynoe, Lancet 76 (1966))
wykazaly, ze 74%, oséb chorujacych na grype¢ zostalo zaka-
2onych rhinowirusami.

Jak dotychczas stwierdzono, wirus ten ma co najmniej
‘80 odmian, co powoduje, Ze opracowanie skutecznej
‘szczepionki nie jest mozliwe i dlatego zastosowanie chemo-
‘terapii moze odnie$¢ pozadany skutek.

Przydatno$¢ zwiazkéw chemicznych do hamowania
‘TOZWOju Wirusow ,,n vitrio” mozna latwo stwierdzié
‘w te§cie tlumienia wzrostu lysinek wirusowych, podobnie
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jak to opisal Siminoff (Applied Microbiology, 9(1), 66
1961).

Niektére 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-
benzimidazole o whasciwoiciach przeciwgrzybowych opi-
sano w opisie Stanéw Zjednoczonych Amerykinr 3 853 908,

Sposéb wytwarzania nowych karbonylopodstawionych
sulfonylobenzimidazoli o ogélnym wzorze 1, w ktérym
wszystkie symbole majq wyZej podane znaczenie, polega
wedlug wynalazku na tym, e zwigzek o ogélnym wzorze 2,
w ktérym R, i n maja wyzej podane znaczenie poddaje si¢
reakcji z chlorkiem sulfonylu o wzorze RSO,Cl, w ktérym
R ma wyZej podane znaczenie, z wytworzeniem posredniego
zwigzku o wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom wodoru,
Z oznacza atom tlenu, a n, R i R; majg wyzej podane zna-
czenie. Otrzymany zwigzek poddaje si¢ nastepnie reakcji
z hydroksylaming, alkoksyaming o 1—4 atomach wegla lub
benzyloksyaming, otrzymujac zwigzek o wzorze 1, w ktérym
Z oznacza grup¢ alkoksyiminowg o 1—4 atomach wegla
lub benzyloksyiminows albo przejéciowy zwiazek o wzorze 1,
w ktérym Z oznacza grupe¢ hydroksyiminows, ktéry alkiluje
si¢ otrzymujgc zwigzek o wzorze 1, w ktérym Z oznacza

_ grupe alkoksyiminowa o 1—4 atomach wegla lub grupe

benzyloksyiminows.

Termin ,,tautomeryczny benzimidazol’> oznacza benzi-
midazol, ktéry moze zawiera¢ atom wodoru przy ktérym-
kolwiek atomie azotu. Benzimidazol nie podstawiony przy
azocie i zawierajacy podstawnik w pozycji 5 cz¢éci benzeno-
wej ma odmiang tautomeryczng, w ktérej podstawnik
znajduje si¢ w pozycji 6. Mieszaning izomeryczng mozna
oznacza¢ poprzez podanie alternatywnych pozycji, w tym
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przypadku 5(6). W konsekwencji tej tautomerii, w wyniku
reakcji benzimidazolu podstawionego w pozycji 5(6)
z chlorkiem sulfonylu o wzorze RSO,Cl, otrzymuje si¢
mieszaning¢ izomeryczna sulfonylobenzimidazoli podsta-
wionych w pozycji 5(6).

W opisie zastosowano nast¢pujace terminy i okrelenia.

Okre$lenie ,,grupa alkilowa zawierajaca 1—4 atomy
wegla” oznacza rodniki weglowodoréw alifatycznych
o laiicuchach prostych lub rozgal¢zionych takie jak grupa
metylowa, etylowa, izopropylowa, butylowa, izobutylowa,
II-rz.-butylowa i III-rz.-butylowa. Okreslenie to obejmuje
rév n'ez termin’’ grupy alkilowe zawierajace 1—3 atomoéw
wegla”

theélcme ,,grupa #lRoksylowa zawierajaca 1—4 atomy

gﬁ” odaosi sit do ro4mk6w alifatycznych eteréw o ladi-

ch prostych lub rozgalczxonych zawierajacych 1—4
atl»my w'ggla takich, jak grupa metoksylowa, etoksylowa,
p poksylowa, izopropoksylowa, butoksylowa, izobutoksy-
=butdksylowa.

Okre§lenie ,,grupa alkiloaminowa zawierajagca 1—4
atomy wegla” oznacza rodniki amin alifatycznych o 1—4
atomach wegla pochodzgce od metyloaminy, etyloaminy,
propyloaminy, izopropyloaminy, butyloaminy i II-rz.-bu-
tyloaminy.

Okreflenie ,,grupa alkoksyaminowa zawierajaca 1—4
atomy wegla” oznacza rodnik O-alifatycznej hydroksylo-
aminy o 1—4 atomach wegla, pochodzacy od hydroksy-
loaminy. Chlorowodorek metoksyaminy jest dostepny
w handlu.

Inne pochodne hydroksylaminy ‘mozna otrzymac przez:
(A) alkilowanie oksymu acetonu chlorkami alkilowymi
zawierajacymi 1-4 atoméw i kwasna hydroliz¢, (B) alkilo-
wanie N-hydroksyftalimidu i nastepnie hydrazynoliz¢ lub
(C) alkilowanie kwasu benzohydroksamowego i kwasna
hydrolize.

Korzystnymi substratami sg pochodne benzimidazolu
zawierajgce podstawniki w pozycji 5(6), ktére w warunkach
reskcji nie reaguja z chlorkiem sulfonylu. Reagenty te sa
stosowane w ilofciach w przyblizenieu réwnomolowych,
jakkolwiek w razie potrzeby mozna zastosowa¢ nadmiar
jednego z nich. Reakcj¢ prowadzi si¢ w dowolnym obo-
jemym dla reakcji rozpuszczalniku takim jak aceton,
czterowodorofuran (THF), trzeciorzedowe amidy jak na
przykiad N,N-dwumetyloformamid (DMF) oraz chlo-
rowane weglowodory jak na przykiad dwuchlorometan,
dwuchloroetan i chloroform.

-Mieszanina reakcyjna mozZe takze zawieraé zasade,
ktéra shuzy do wigzania kwasu powstajacego w czasie reakcji.
Odpowiednimi do tego celu zasadami s3: pirydyna, tréj-
etyloamina, N-metylomorfolina, kwasny weglan sodowy
oraz wodorek sodowy. Reakcja zachodzi korzystie w §rodo-
wisku acetonu i tréjetyloaminy lub w mieszaninie cztero-
wodorofuraniu i N,N-dwumetyloformamidu z dodatkiem
wadorku jako zasady.

Reakcja przebiega najkorzystniej w zakresie tempera-
tury od temperatury pokojowej do temperatury wrzenia
stosowanego ukladu
prowadzi¢ reakcje w temperaturze wrzenia, w ktorej re-
akcja zachodzi calkowicie w ciggu 1—48 godzin.

Produktem reakgcji jest 1-sulfonylobenzimidazol nazywany
dalej sulfonylobenzimidazolem. Mozna go wydzielié
. z mieszaniny reakcyjnej poprzez saczenie i zatg¢Zenie
przesagczu do stezenia, w ktéorym Kkrystalizuje produkt.
Postepujac inaczej, mieszaning reakcying odparowuje sig¢
do sucha, a pozostalo§¢ zadaje acetonem lub metanolem
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4
w celu oddzielenia i usunigcia substancji nierozpuszczal--
nych. Roztwér zawierajgcy sulfonylobenzimidazol zateza.
si¢ w celu wykrystalizowania produktu lub odparowuje,
otrzymujac druga pozostalo$é, ktéra rozpuszcza si¢ na
przyklad w metanolu, skad wydziela si¢ sulfonylobenzimi-
dazol na drodze krystalizacji.

W wyniku reakcji tautomerycznego benzimidazolu
chlorku sulfonylu otrzymuje si¢ z reguly mieszanine izo-
meréw sulfonylobenzimidazolu podstawionego w pozy-
cjach 5 lub 6 w stosunku 1:1. Izomery rozdziela si¢ metods
chromatografii kolumnowej, badZz na drodze krystalizacji
frakcjonowanej. Zwykle z roztworu zawierajacego miesza-
ning izomeréw pierwszy krystalizuje izomer z podstawnikiem
W pozycji 6.

Izomery mozna identyfikowa¢ poréwnujac widma ma-
gnetyczne rezonansu jadrowego protonéw fenylowych.
w zakresie od 7,0 do 8,3 ppm.

W przypadku gdy reakcji poddaje si¢ izomeryczng miesza~-
nin¢ sulfonylobenzimidazoli, to otrzymane izomery mozna
rozdzieli¢ na drodze krystalizacji frakcjonowanej lub me-
toda chromatograficzna. Poéredni sulfonylobenzimidazol,
poddaje si¢ dalszej reakcji w celu uzyskania produktu koni-
cowego. Odpowiednie s benzimidazole zawierajace takie:
grupy, ktére mozna przeksztalcié w zadane podstawniki
w pozycjach 5(6) po reakcji iz odpowiednim chlorkiem
sulfonylu.

Estry etylowe kwasu benzimidazolokarboksylowego-5 (6):
podstawione w pozycji 2 sa szczegblnie odpowiednimi
substratami, poniewaz funkcja estrowa latwo reaguje
tworzgc inne produkty posrednie, ktére mozna przeksztal--
ci¢ w produkty koricowe.

Przykladem posredniego zwigzku o wzorze 1, w ktérym.
Z oznacza atom tlenu jest pochodna 5 (6)-formylowa posia-
dajagca aktywno$¢ hamowania rozwoju wiruséw. Dalsze
przeksztalcenie grupy aldehydowej w grup¢ zawierajaca
podwéjne wigzanie pomiedzy atomami wegla i azotu
zwi¢ksza w znacznej mierze aktywno$¢ przeciwwirusowa
takiego zwiazku.

Formylowa pochodng sulfonylobenzimidazolu mozna.
przeksztalci¢ w pochodna 5 (6)-benzyloksyiminometyleno-
wa w pochodng 5 (6)-alkoksyiminometylenowa, w Kktérej
grupa alkoksylowa zawiera 1—4 atomy wegla albo w po-
§rednia pochodna hydroksyiminometylenowa na drodze
reakcji z benzyloksyaming, z alkoksyaminami o 1—4
atomach wegla w grupie alkoksylowej lub hydroksyaming.
Reakcje przeprowadzano w zwykly spos6éb dzieki duzej
reaktywnosci grupy aldehydowej. Oméwione reakcje
grupy karbonylowej przedstawiono na zalgczonym sche-
macie, przy czym we wzorach wystepujacych na schemacie.
RS oznacza grupe OH, grupe o wzorze 0-alkil o 1—4
atomach wegla lub o wzorze OCH,C.H.

Poérednie sulfonylo-5 (6)-ketobenzimidazole, w ktérych
Z oznacza atom tlenu otrzymuje si¢ w reakcji odpowiednich.
5(6)-ketobenzimidazoli z chlorkiem sulfonylu o wzorze
RSO,Cl. Wyjéciowy ketobenzimidazol mozna otrzymad
znanymi metodami stosowanymi w syntezie benzimida-—
zoli z odpowiedniej keto-o-fenylenodwuaminy.

W opublikowanym opisie belgijskiego zgloszenia paten--
towego nr 93 791 opisano sposéb otrzymywania keto-o--
-fenylenodwuamin o wzorze 4, w ktérym R, oznacza niZsza.
grupg alkilowa, cykloalkilows lub grupe fenylowa ewentual-
nie podstawiona chlorowcem, nizszq grupe alkilowa lub
nizszg grupa alkoksylowa. W procesie tym stosuje sig
amonoliz¢ i redukcje 4-chloro-3-nitrofenyloketonu, ktéry
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uzyskuje si¢ w reakcji Friedel-Crafts’a jednym z dwéch
3posoboOw :

1) przez reakcje chlorku 4-chlorowco-3-nitrobenzoilu
z odpowiednim weglowodorem, lub 2) przez reakcje
-chlorowcobenzenu z odpowiednim chlorkiem kwasowym
i nastepnie nitrowanie pierfcienia aromatycznego. Ewentual-
nie Kketobenzimidazole wytwarza si¢ z acetanilidu przez
.acylowanie metoda Friedel-Crafts’a za pomocg pochodnej
kwasu alkanokarboksylowegcf 0o 2—8 atomach wegla.
Otrzymany 4-ketoacetanilid poddaje si¢ nitrowaniu uzys-
kujac 2-nitro-4-ketoacetanilid. Nastgpnie w wyniku hydro-
lizy otrzymuje si¢ 2-nitro-4-ketoaniling, ktérag po Kkatali-
tycznym uwodornieniu przeksztalca si¢ w 4-keto-o-fenyle-
nodwuaming. Ten ostatni zwigzek w wyniku cyklizacji
przeksztalca si¢ w odpowiedni 5 (6)-ketobenzimidazol
podstawiony w pozycji 2.

Nastepujacy przyklad ilustruje sposéb wytwarzania
posredniego sulfonylo-5 (6)-ketobenzimidazolu.

4-propionyloacetanilid nitruje si¢ w temperaturze 0°C,.

-otrzymujac 2-nitro-4-propionyloacetanilid. Acetanilid hy-
drolizuje si¢ i uwodornia Kkatalitycznie do 4-propionylo-o-
-fenylenodwuaminy. Fenylenodwuamin¢ poddaje si¢ re-
.akcji z bromkiem cyjanu, otrzymujac 2-amino-5 (6)-propio-
nylobenzimidazol. Propionylobenzimidazol poddaje si¢
reakcji z chlorkiem dwumetylosulfamylu i wytwarza sie
1- (N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5 (6)-propio-
.nylobenzimidazol.

Podobnie jak w przypadku formylowej pochodnej
sulfonylobenzimidazolu pochodne sulfonylo-5 (6)-ketoben-
-zimidazolu mozna poddawaé reakcji z hydroksyaming
.alkoksyaminami zawierajacymi 1—4 atomy wegla otrzymu-
jac pochodne alkoksyaminy zawierajacej 1—4 atoméw
wegla lub inne pochodne. Jednakze karbonylowa grupa
‘ketonowa jest mniej reaktywna niz grupa aldehydowa.
Grupa ketonowa mozna uaktywni¢ przez protonowanie
‘sulfonylobenzimidazolu w $rodowisku kwasnym uzyskujac
‘'w wyniku latwicjsze powstawanie podwéjnego wigzania
-mig¢dzy atomem wegla i azotu.

Grupy funkcyjne zawierajagce atom azotu nazwano
:stosownie do reagenta karbonylowego, z ktérych powstaly,
jak na przyklad:

reagent nazwa grupy zawierajacej
karbonylowy atom azotu
‘metoksyamina grupa metoksyiminowa
-etoksyamina grupa etoksyiminowa
propoksyamina grupa propoksyiminowa
butoksyamina grupa butoksyiminowa
:benzyloksyamina grupa benzyloksyiminowa

Benzimidazole stosowane jako substraty w powyiszym
‘procesie mozna otrzymaé¢ réznymi znanymi sposobami.
Sposoby otrzymywania réznych benzimidazoli s3 przedsta-
wione w ,,The Chemistry of Heterocyclic Compounds”.
(A. Weissberger Ed.), cze§¢ 1— ,,Imidazole and Its
Derivatives”, Interscience Publishers Co., N. York, 1953.
"Wyjéciowe 2-aminobenzimidazole mozna otrzymac¢ na drodze
cyklizacji odpowiednich o-fenylenodwuamin z wuZyciem
bromku cyjanu, jak to zostalo opisane w Bio.Chem.]., 32,
1101 (1938) przez Buttle i innych oraz w brytyjskim opisie
patentowym nr 551 524,

Do chlorkéw sufonylu stosowanych jako reagenty,
«dostepne w handlu naleza: chlorek metanosulfonylu
(chlorek mesylu), chlorek izopropylosulfonylu i chlorek
.dwumetylosulfamylu.

Inne chlorki alkilosulfonylu o 1—4 atomach wegla
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6
moina otrzyma¢ na drodze chlorowania odpowiednich
alkilolotioli albo w reakcji chlorku sulfurylu z alkilowanymi
sulfonianami sodowymi otrzymanymi 2z odpowiednich
alkoholi alifatycznych i kwasu siarkowego.

Chlorki N,N-dwualkilosulfamylu mozna ‘otrzymaé spo-
sobem opisanym przez Bindelg’a i innych w J.Am. Chem.
Soc., 61, 3230 (1939), na drodze reakcji soli amin drugo-
rzgdowych z chlorkiem sulfurylu. MozZna je otrzymad
réwniez w reakcji chloraminy o wzorze R;R,N-Cl z dwu-
tlenkiem siarki, w temperaturze od —5 °C do 30°C. Chlora-
mine¢ otrzymuje si¢ w reakcji odpowiednich amin drugo-
rzgdowych z pigciochlorkiem antymonu, podchlorynem
sodowym lub chlorkiem sulfurylu.

Do chlorkéw sulfonylu, ktére mozna stosowaé w reakcji
z benzimidazolami naleza takZe chlorki etylosulfonylu,
propylosulfonylu, izopropylosulfonylu, butylosulfonylu, izo-
butylosulfonylu, II-rz.-butylosulfonylu i III-rz.-butylo-
sulfonylu.

Spoéréd innych stosowanych chlorkéw sulfamylu nalezy
wymieni¢ nastgpujace chlorki: N,N-dwuetylosulfamylu,
N,N-dwupropylosulfamylu, N-metylo-N-etylosulfamylu,
N-metylo-N-propylosulfamylu, N-etylo -N- propylosul-
famylu, N-metylo -N- izopropylosulfamylu, N-etylo -N-
-izopropylosulfamylu, N-propylo-N- izopropylosulfamylu
i N,N-dwuizopropylosulfamylu.

W celu zachowania jednakowego nazewnictwa, sulfonylo-
benzimidazole beda okreslane jako pochodne sulfonylowe.
Na przykiad, produkt reakcji chiorku dwumetylosulfamylu
i 2-amino-5-benzoilo-benzimidazolu nazywa sie 1- (N,N-
-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5(6)- benzoilobenzi-
midazol a nie 1-dwumetylosulfamylo-2-amino-5 (6)-benzo-
ilobenzimidazol.

Sposréd zwigzkéw o wzorze 1 korzystne sg takie sulfo-
nylobenzimidazole, w ktérych R oznacza grupe izopropy-
lowa lub dwumetyloaminowa, R, oznacza atom wodoru,
R, oznacza grupe fenylows, atom wodoru lub grupe pro-
pylows, n réwna si¢ 1, a Z oznacza grupe¢ alkoksyiminows.
w ktorej grupa alkoksylowa zawiera 1—4 atomy wegla.
Przykladami tych zwiazkéw jest

1- (N,N-dwumetyloaminosulfonylo) -2-
- (a-metyloksyiminobenzylo)benzimidazol.

Przykladem pochodnej 5 (6)-formylosulfonylobenzimi-
dazolu o wzorze 1, jest: - .

1- (N,N-dwumetyloaminosulfonylo) -2- amino -5(6)- (me-
toksyiminometylo)benzimidazol.

Przykladem pochodnej 5 (6)-ketosulfonylobenzimidazolu
o wzorze 1, jest:

1- N.N-dwumetyloaminosulfonylo) -2-
- (1-etoksyiminobutylo)benzimidazol.

Zwiazki o wzorze 1, wykazuja aktywno$é przeciwwiru-
sowg o szerokim zakresie dzialania. Ich szczegélna efek-
tywno$¢ polega nie tylko na hamowaniu rozwoju takich
wiruséw jak wirusy ECHO, Mengo, Coxsackie (A9, 21,
B5), poliomyelitis (typy I, II, III) lub rhinowiruséw
(25 odmian), lecz takze na hamowaniu rozwoju réznych
typdw wirusé6w grypy, wlaczajac w to takie odmiany jak
Ann Arbor. Maryland B, Massachusetts B, Hong Koag A,
Pr-8ai Taylor C (typy AiB).

Zdolno$¢ zwigzkéw objetych wzorem 1 do hamowania
rozwoju wiruséw ,,in vitro” mozna latwo stwierdzi¢ przy
pomocy préby tlumienia wzrostu lysinek wirusowych,
podobnie jak to opisal Siminoff (Applied Microbiology
9(1), 66, 1961). PoniZej opisano szczegblowo wlasciwe
testy. Zwiazki o wzorze 1 badano stosujac nast¢pujace
metody.

amino -5(6)-

amino -5(6)-



110 143

7

Komérki nerkowe koczkodana (BSC-1) lub komoérki
Hela (5—3) hodowano w kolbach Falcona o pojemnosci
25 ml w temperaturze 37°C w pozywce 199 z dodatkiem
59, zdezaktywowanej plodowej surowicy bydlecej (PBS),
penicyliny w iloci 150 jednostek/1 ml i streptomycyny
w iloéci 150 mikrograméw/1 ml. Po wytworzeniu si¢ w wy-
niku polaczenia jednorodnej warstwy, ciekla pozywke
usuni¢to i do kazdej kolby dodano 0,3 ml odpowiednio
rozcieiczonego wirusa (typu ECHO, Mengo, Coxsackie,
poliomyelitis lub rhinowirusa). Po absorpcji trwajgcej
1 godzing i przebiegajgcej w temperaturze pokojowej,
powierzchni¢ zakazonych wirusem komérek pokryto po-
Zywka skladajacqg si¢ z 1 czgéci 19 Iomagaru Numer 2
i 1 czesci pozywki 199 o podwéjnym steZeniu, zawierajgcej
FBS, penicyling¢ i :streptomycyn¢. Pozywka zawierala
lek w stezeniach: 100, 50, 25, 12, 6, 3 i 0 mikrograméw
(mililitr/z:g /ml).

Kolb¢ nie zawierajgca leku traktowano w badaniach
jako prébe poréwnawczy. Podstawowe roztwory sulfony-
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§lano jako prodcent zmniejszenia si¢ liczby lysinek, lub
procent hamowania. Alternatywnie, jako miar¢ aktywnosct
przyjmowano st¢zenie leku okre$lone symbolem I, ozna-
czajace 509, hamowania tworzenia si¢ lysinek.

Wyniki przedstawiono w odniesieniu do hamowania
wzrostu wirusa poliomyelitis typu I, ze wzgledu na to,
Ze wirus ten jest latwy w hodowli i uzyskuje si¢ zgodne
wyniki badan. Jednakze aktywnoé¢ zwigzkéw o wzorze 1,
okreélono tak, ze w stosunku do innych wiruséw takich
jak Coxsackie (A9, A21, B5), ECHO (szczepy 1—4),
Mengo, rhinowirusy (25 szczepéw) i poliomyelitis (typy
I, II, III).

Wyniki badari réznych sulfonylowych pochodnych
benzimidazolu przedstawiono w tablicy I. W kolumnie:
pierwszej tablicy I podano numer przykladu, w ktérym wy--
twarza si¢ badany zwigzek, w Kkolumnie drugiej podano-
izomer w poloZeniu 5(6) odpowiedniego benzimidazolu,
za$ w kolumnach od trzeciej do.dziesigtej podano procent
zmniejszenia liczby lysinek wirusa przy steZzenmiu leku

lowych pochodnych benzimidazoli przygotowano, stosujgc 20 W zakresie 0,75—100 mikrograméw /mililitr.

rozcieficzanie dwumetylosulfotlenkiem do st¢zenia 10* Jak wspomniano, zwiazki o wzorze 1 posiadaja korzyst—
mikrograma/ml. Kolby inkubowano w temperaturze niejsze wlasciwoéci niz zwigzki znane o dzialaniu przeciw-
37°C w ciggu 72 godzin w przypadkach stosowania wiru- wirusowym. Dla por6wnania w tablicy II przedstawiono-
séw typu poliomyelitis, Coxsackiec, ECHO i Mengo, oraz aktywno$¢ typowego zwigzku o wzbrze 1, takiego jak
w ciagu 120 godzin w temperaturze 32°C w przypadku ,5 l-izopropylosulfonylo-2-amino -5(6) - (emetoksyimino-
stosowania rhinowiruséw. Lysinki obserwowano na tych benzylo)benzimidazol (zwigzek z przykladu VII) oraz:
obszarach, kitére zostaly zarazone wirusem i na ktérych aktywno$¢ zwiazkéw znanych oznaczonych jako zwiazki
wirus rozmnazal si¢ w komoérkach. Do kazdej kolby dodano A,B,C.

Tablical

Hamowanie wzrostu }ysiﬁék wirusa poliomyelitis typ I za pomoca 1-sulfonylo-podstawionych-2-amino 5 (6)-podstawio—
’ : ) nych-benzimidazoli

10% roztwér formaliny i 2% roztwér octanu sodowego,
w celu zdezaktywowania wirusa i przytwierdzenia wyrstwy
komérek do powierzchni kolby. Lysinki wirusa, niezaleznie
od wielkodci, liczono po zabarwieniu komérek fioletem
krystalicznym. Liczbe lysinek w danej kolbie por6wnywano
z ich liczbg w kolbic poréwnawczej, odpowiednio dla
kazdego st¢zenia leku. Aktywnos$¢ badanego zwigzku okre-

o, SteZenie leku w mikrogramach /mililitr
Numer | Rodzaj !
przy- izomeru .
Kadu 100 50 25 12 6 3 1,5 | 0,75
IX 6 100 . 100 100 100 94 46 15 2 L
- n >'
VIII 5/6 100 100 100 100 99 64 25 '@ )
X 6 100 100 100 100 100 [100 [ o7 | 81 | |
- L] {
X1 5/6 tok- umiarkowanie - | nieznacznie nieznacznie -5 .
syczny toksyczny toksyczny toksyczny 100 95 40 0 s |
XII 6 tok- toksyczny umiarkowanie | umiarkowanie . k)
syczny toksyczny toksyczny 100 | 100 | 100 100 g g !
XII1 6 tok- nieznacznie ) fé x|
syczny toksyczny 100 100 100 88 64 43 28L
. L 2] \
X1V 6 36 17 6 8 0| 3| o o|&&f

Zwigzkiem A jest chlorowodorek D-(-)-2-(a-hydroksy--
benzylo)benzimidazolu (nyzywany takie H B B). Zwigz-

60 kiem B jest chlorowodorek guanidyny.

Zwigzkiem C jest ester etylowy kwasu l-dwumetylo--
aminosulfonylo-2-amino-5 (6)-benzimidazolooctowego, zna--
ny z patentu nr 97785.

-,
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Tablica II
Dane poréwnawcze hamowania wzrostu wirusa polimyelitis typ I

Badany Rodzaj St¢Zenie leku w mikrogramach /mililitr
zwigzek izomeru 100 50 25 ] 12 6 3 11,5 0,75 | 0,35 | 0,17 | 0,08
Zwigzek tok- umiarko-
z przykla- syczny wanie .
du XI 6 toksyczny - | 100 100 100 95 | 40 0 0 0 —_
Zwiazek
A — 100 88 53 20 6 0 0 0 —_ —_ —
Zwiazek
B —_ 100 99 0 0 0 0 0 0 0 —_ —
| Zwigzek :
C 5(6) 100 77 57 44 3 0 0 0 — — —

Procent zmniejszania lysinek

wirusa

Z poréwnania danych przedstawionych w tablicy II
widad, Zze nowe zwiazki posiadajg korzystniejsze wlasciwoséci
niz zwiqzki znane.

Sulfonylobenzimidazole badano zaréwno w postaci czys-
tych zwigzkéw jak i w postaci mieszaniny izomerycznej.
Obydwa izomery hamujg wzrost wirus6w, jednakze izomer
6 wykazuje zwykle wigcksza aktywno$¢ niz izomer 5.

Zwigzki o wzorze 1 s przydatne do hamowania wzrostu
szeregu: wiruséw po dodaniu do poZzywki, w ktérej wirusy
wzrastajg.  Zwigzki o0 wzorze 1 mozna stosowaé w roztwo-
rze wodnym, korzystnie z dodatkiem §rodka powierzchnio-
woczynnego, w celu odkazemia powierzchni, na ktérych
wystepuja wirusy poliomyelitis, Coxsackie, rhinowirusy
oraz inne. Do powierzchpi takich nalezq miedzy innymi
szklane naczynia szpitalne, powierzchnie robocze szpi-
tali i podobne powierzchnie w. pomieszczeniach, w ktérych
przygotowuje si¢ pozywienie.

Ludziom zwierzetom cieplokrwistym omawiane zwigzki
mozna podawac¢ doustnie w dawkach od 1 do 300 mg na
1 kg wagi ciala. W razie potrzeby podawanie mozna powts-
rza¢ okresowo. Zgodnie z przyje¢ta praktyka zwiazek prze-
ciwwirusowy podaje si¢ co cztery do szeéciu godzin.

Zwigzki o wzorze 1 korzystnie stosuje si¢ w polaczeniu
z jedng lub wiecej substancji pomocniczych, zaleznie od
sposabu podawania. Tak wi¢c w przypadku podawania
doustnego zwigzek aktywny miesza si¢ z takimi farmace-
utycznymi rozcieficzalnikami i noénikami jak laktoza,

‘sacharoza, mgka skrobiowa, celuloza, talk, stearynian ma-

gnezowy, tlenek magnezowy, siarczan wapniowy, sproszko-
wana guma akacjowa, Zelatyna, alginian sodowy, benzoesan
sodowy i kwas stearynowy. Preparaty takie w celu ulatwienia
podawania moina formowaé w postaci tabletek lub zamy-
kanych kapsulek. Ponadto omawiane zwigzki mozna
podawaé pozajelitowo. Zwigzki te mozna réwniez mieszaé
z plynami i stosowaé w postaci kropli do nosa lub w pos-
taci aerozolu do nosa.

Przyklady ilustruja sposéb otrzymywania pélproduktéw
oraz zwiqzk6w o wzorze 1. WyraZenie ,,m/e” uZyte przy
charakteryzowaniu produktéw, oznacza stosunek masy
do ladunku jon6w w widmie masowym. Zazwyczaj
wartodci m/e odpowiadaja cigzarom czgsteczkowym glow-
nych pikéw.

Przyktlad I. Cztery gramy (15,6 mmola) bromo-
wodorku  2-amino-5 (6)-acetylobenzimidazolu, 50 ml
acetonu, 5 ml (35,6 mmola) tréjetyloaminy i 2,3 g (16,0
mmola) chlorku dwuetylosulfamylu utrzymywano w stanie
wrzenia przez okolo 12 godzin. Mieszaning przesaczono
i odparowano przesjcz pod zmniejszonym cifnieniem otrzy-

25

55

mujac staly pozostalo$é, ktéra rozpuszczono w okolo 80 ml
metanolu. Metanolowy roztwér zatezono do okolo 60 ml
i ochlodzono. Do krystalizacji otrzymano 800 mg 1- (N,N-
dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5 (6)-acetylobenzimi-
dazolu, w postaci z6itych krysztaléw. Temperatura topnienia
wynosi 206—210°C (z rozkladem). _

Wyniki analizy dla: C,,H,,0,S — ci¢zar czasteczkowy
282 :
obliczono: C 46,80 H 5,00 N 19,85
znaleziono: C47,07, . H4,99, N 19,65.

Przyktad II. Dwadzie$cia milimoli, 4,5 g 2-amino-
-5 (6)-benzoilobenzimidazolu rozpuszczono w 30 ml ace-
tonu i 4,0 g tréjetyloaminy. Do mieszaniny dodano kro-
plami roztwér 2,9 g (20 mmoli) chlorku dwumetylosulfa-
mylu w 10 ml acetonu. Mieszaning¢ ogrzewano przez noc
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng. Mieszanine
reakcyjng wylano do 400 ml wody. Produkt ekstrahowano
chloroformem. Ekstrakt przemyto wodg, osuszono (Na,SO,)
i odparowano pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo$¢
krystalizowano z octanu etylu, otrzymujgc 1,06 g 1- (N,N-
dwumetyloaminosulfonylo) -2-amino-6-benzoilobenzimi-da-
2ol o temperaturze topnienia 206—208 °C.

Wyniki analizy dla: C,;H,N,0,S — ci¢zar czasteczkowy
344

obliczono:  C55,82, H 4,65, N 16,28

znaleziono:  C 56,27, " H 4,80, N 15,95
Przyklad IIl. Roztwér zawierajacy 0,423 g 1-

-(NL,N- dwumetyloaminosulfonylo) -2- amino- 5(6)-

-acetylobenzimidazolu i 0,300 g chlorowodorku hydroksy-
laminy w 60 ml alkoholu metylowego utrzymywano w sta-
nie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 17 ' godzin.
Roztwér zatezono do polowy pierwotnej objetoéci stosujac
do ogrzewania laZni¢ parowa. Nast¢pnie do pozostaloéci
dodano 30 ml roztworu buforowego (pH=7,00). Wytracit
si¢ osad ktéry odfiltrowano i wysuszono otrzymujac 0,318 g
1- (N.N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5 (6 )- (¢-hy-
droksyiminoetylo)benzimidazolu o temperaturze topnienia
222-225°C (z rozkladem).

Wyniki analizy dla: C,;H;sN;O,S — ciezar czastecz-
kowy 297,

obliczono: C 4, H 5,09, N 23,55,
znalezilono: C 44,64, H 4,96, N 23,21.
Przyklad IV. Sto siedemdziesist dwa miligramy
1-(N,N- dwumetyloaminosulfonylo) -2- amino -5(6)-
-benzoilobenzimidazolu, 100 mg chlorowodorku hydroksy-
laminy i 20 ml metanolu utrzymywano w stanie wrzenia

- pod chlodnicag zwrotng przez 16 godzin. Mieszaning zate¢-
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zono do polowy pierwotnej objgtosci ogrzewajac na lazni
parowej i dodano 10 ml buforu (pH % 7,0). Wytracony
osad odsaczono otrzymujgc 116 mg 1- (N,N-dwumetylo-
aminosulfonylo) -2- amino -5(6) - (e-hydroksyiminoben-
zylo)benzimidazolu o temperaturze topnienia 180—183°C.

Wyniki analizy dla: C,¢H,,N;O;S — ci¢zar czastecz-
kowy 359

obliczono: C 53,47, H 4,77, N 19,49
znaleziono: C 52,38, H 5,13, N 18,58

Przyktad V. Roztwér zawierajacy 0,135 g 1- (N,N-
-dwumetyloaminosulfonylo) -2- amino -5 (6)-formyloben-
zimidazolu i chlorowodorek metoksyaminy w 20 ml alkoholu
metylowego, utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciagu 17 godzin. Kolor roztworu zmienial si¢
od czerwonego do z6ltego. Mieszaning reakcyjng zatgzono
do polowy poczatkowej objetosci i nastepnie dodano 9 ml
roztworu buforowego (pH=7,00). Mieszanin¢ zat¢zona
przez odparowanie, przsaczono, osad przemyto woda
i wysuszono. Otrzymano 0,042 g -1-(N,N-dwumetylo-
aminosulfonylo) -2- amino-5(6) -(metoksyiminometylo)
benzimidazolu o wartosci m/e = 297.

Przyktad VI. Roztwér zawierajacy 0,141 g
(0,0005 mola) 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo) -2- a-
mino-5 (6)-acetylobenzimidazolu i 0,120 g (0,00145 mola)
chlorowodorku metoksyaminy w 20 ml alkoholu metylowego
utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng
w ciagu 19 godzin. Roztwér zat¢zono na lazni parowej do
polowy pierwotnej objgtosci i nastgpnie do pozostalosci
dodano réwng obj¢to$é wody. Otrzymany roztwoér zatezono
do momentu rozpocz¢cia wypadania osadu, a do pozosta-
loéci dodano roztwér buforowy (pH = 7,00) w celu inten-
syfikacji krystalizacji. Nastgpnie roztwér odfiltrowano,
osad przemyto dwa razy woda i wysuszono otrzymujac
0,075 g 1-(N,N-dwumetyloaminosulfonylo) -2- amino-
5- (6)- (a-metoksyiminoetylo)benzimidazolu o temperatu-
rze topnienia 183°—185°C.

Wyniki analizy dla: C,,H;,N;0,S — ciezar czasteczko-
wy 311,

obliczono: C 46,29, H 5,50, N 22,49
znaleziono: C 46,50, H 5,43, N — 22,22,

Przyklad VII. Sposobem podanym w przykladzie
VI stosujgc jako substraty 0,688 g (0,002 mola) 1-(N,N-
dwumetyloaminosulfonylo) -2- amino-5 (6)-benzoiloben-
zimidazolu, 0,500 g chlorowodorku metoksyaminy i 80 ml
alkoholu metylowego, otrzymano 0,530 g 1- (N,N-dwumetylo
aminosulfonylo) -2- amino -5(6)-(a-metoksyimino-
benzylo)-benzimidazolu o temperaturze topnienia 210—
—213°C.

Wyniki analizy dla: C;;H;,N;O,S — ci¢zar czgstecz-
kowy 373

obliczono: C 54,68,
znaleziono: C 54,66, H 5,06, N 18,92.

Przyktad VIII. Sposobem podanym w przykladzie
VI, w reakcji 1,7 g 1-izopropylosulfonylo-2- amino-5 (6)-
benzoilobenzimidazolu, 1,2 g chlorowodorku metoksy-
aminy i 200 ml alkoholu metylowego otrzymano olej,
ktéry przemyto nasyconym roztworem chlorku sodowego
i nast¢pnie ekstrahowano octanem etylu i ekstrakt wysuszo-
no. Po kilkakrotnej ekstrakcji benzenem otrzymano 1 g
1-izopropylosulfonylo -2- amino -5(6)- (a-metoksyimino-
benzylo)benzimidazolu w postaci stalej pianki (dlatego
nie mozna bylo oznaczy¢ temperatury topnienia).

H5,13, N — 18,75,
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Wyniki analizy dla: C,sH;(N,0;8 — cigzar czasteczkowy
372,
obliczono: C 58,05, H541, N 15,04,
znaleziono: C 57,98, H 5,72, N 14,99.

Przyktad IX. Do 15 ml 95% alkoholu etylowego-
dodano, mieszajac, 0,718 g (0,002 mola) 1-(N.N-dwume
tyloaminosulfonylo) -2- amino -5 (6)- (a-hydroksyiminoben-~
zylo)-benzimidazolu. Do tego roztworu dodano kolejno
0,120 g (0,0022 mola) metanolanu sodowego i 0,552 g
(0,00354 mola) jodku etylu. Roztwér utrzymywano w sta-
nie wrzenia pod chlodnicg zwrotna w ciggu 2,5 godziny,
ozi¢gbiono i odparowano do polowy objetoéci poczatkowe;j,
nast¢pnie wlano do wody i otrzymang mieszaning wyeks-
trahowano dwa razy chloroformem, przemyto dwa razy
nasyconym roztworem chlorku sodowego, wysuszono
i przesaczono otrzymujac 0,227 g 1- (N,N-dwumetylo-
aminosulfonylo) -2- amino-5(6)-(a-etoksyiminobenzylo)
benzimidazolu, ktéry wyodr¢bniono w postaci spienionej
substancji koloru bialego, a wiec niemozliwe bylo oznaczenie
temperatury topnienia. :

Wyniki analizy dla: C,sH,,NO,S — cigzar czgsteczko-
wy 387.

obliczono: C 55,80, H 5,46, N 18,08
znaleziono: C 56,03, H 5,33, N 18,27.
Przyklad X. Sposobem podanym w przykladzie

IX, stosujac 0,718 g (0,002 mola)l- (N,N-dwumetyloamino-
sulfonylo)-2-amino-5 (6)- (a-hydroksyiminobenzylo)benzi-
midazolu, 15 ml alkoholu metylowego, 0,120 g (0,0022 mo-
la) metanolanu sodowego oraz 0,600 g (0,00354 mola)
1-jodopropanu, otrzymano 0,248 g 1-(N.N-dwumetylo-
aminosulfonylo -2- amino-5 (6)- (a-propoksyiminobenzylo)-
benzimidazolu w postaci spienionej substancji koloru bia-
lego, dlatego niemozliwe bylo oznaczenie temperatura
topnienia.

Wyniki analizy dla: C,,H,;N;0,S — ciezar czasteczkowy
401,
obliczono: C 56,84,
znaleziono:  C 56,63,

H 5,77, N 17,44,

H 5,54, N 17,60.
Przyktad XI Roztwér zawierajacy 0,172 g
(0,0005 mola) 1- (N,N-dwumetyloaminosulfonylo) -2-
amino-5(6)-benzoilobenzimidazolu i 0,230 g (0,00145 mola)
chlorowodorku benzyloksyaminy w 20 ml alkoholu metylo-
wego, utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnicg
zwrotna w ciggu 19,5 godziny. Nast¢pnie otrzymany roz-
twér zat¢Zono na lazni parowej do polowy objetosci po-
czgtkowej i nastepnie dodano 10 ml roztworu buforowego
(pH = 7,0). Wytracony osad odsaczono otrzymujac 0,161 g
1- (N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-2-amino-5 (6)- (a- ben-

zyloksyiminobenzylo)benzimidazolu.

Wyniki analizy dla: C,;H;;N;O;S — cigzar czastecz-
kowy 449
obliczono:
znaleziono:

N 15,58
N 15,37.

C 61,45,
C 61,51,

H 5,16,
H 5,20,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych karbonylopodstawionych
1-sulfonylobenzimidazoli o0 ogélnym wzorze 1, w ktérym R
oznacza grupe alkilowa zawierajacg 1—4 atomy wegla lub
grupe o wzorze —NR;R,, w ktérym Ry i R, oznaczaja
niezaleznie grupy alkilowe zawierajace 1—3 atomy wegla,
R, oznacza atom wodoru, R, oznacza atom wodoru,
grupe alkilowa zawierajaca 1—4 atomy wegla lub grupe
fenylowa, Z oznacza grupe alkoksyiminowa, w Kktorej
grupa alkoksylowa zawiera 1—4 atomy wegla lub grupe



110 143

13

benzyloksyiminows, podstawnik o wzorze 3 znajduje si¢
w pozycji 5 lub 6, a n oznacza liczb¢ 1, znamienny tym,
%e zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w ktérym R, i n maja
wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z chlorkiem
sulfonylu o wzorze ogélnym RSO,CIl, w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie, otrzymujac przejéciowy zwiazek o wzorze
1, w ktérym R; ozmacza atom wodoru, Z oznacza atom
tlenu, a n, R i R, maja wyzej podane znaczenie, ktéry
nastepnie poddaje si¢ reakcji z alkoksyaming o 1—4 ato-
mach wegla lub benzyloksyamina.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze w przy-
padku wytwarzania 1-dwumetyloaminosulfonylo-2- amino-
-5 (6)- (a-metoksyiminobenzylo)benzimidazolu, 2-amino-
-5(6)-benzoilobenzimidazol poddaje si¢ reakcji z wodor-
kiem sodowym i chlorkiem dwumetylosulfamylu a nast¢pnie
z chlorowodorkiem metoksyaminy.

3. Sposéb wytwarzania nowych karbonylopodstawionych
1-sulfonylobenzimidazoli o ogdélnym wzorze 1, w ktérym
R oznacza grupe¢ alkilowg zawierajagca 1—4 atomy wegla
[ub grupe o wzorze —NR;R,, w ktérym R; i R, oznaczaja
niezaleznie grupy alkilowe zawierajagce 1—3 atomy wegla,
R, oznacza atom wodoru, R, oznacza atom wodoru, grupe
alkilowa zawierajaca 1—4 atomy wegla lub grupe fenylows,
Z oznacza grupe alkoksyiminows, w ktérej grupa alkoksy-
lowa zawiera 1—4 atomy wegla lub grupe benzyloksyimi-
nowsg, podstawnik o wzorze 3 znajduje si¢ w pozycji 5 lub 6,
a n oznacza liczb¢ 1, znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze

Wzor 3
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ogélnym 2, w ktérym R, i n maja wyzej podane znaczenie,
poddaje si¢ reakcji z chlorkiem sulfonylu o wzorze ogélnym
RSO.Cl, w ktéorym R ma wyzej podane znaczenie, otrzy-
mujac przejéciowy zwigzek o wzorze 1, w ktérym R, ozna-
cza atom wodoru, Z oznacza atom tlenu, a n, R i R, maja
wyzej podane znaczenie, ktéry poddaje si¢ reakcji z hydro-
ksylaming, po czym alkiluje si¢ po$redni zwigzek o wzorze 1,
w ktéorym Z oznacza grup¢ hydroksyiminows a pozostale
symbole maja wyzej podane znaczenie, otrzymujac zwigzek
o wzorze 1, w ktérym Z oznacza grupe alkoksyiminowa
o0 1—4 atomach wegla lub grupe benzyloksyiminows.

4. Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Ze w przy-
padku wytwarzania 1- (N,N-dwumetyloaminosulfonylo)-
-2-amino-5 (6)- (a-etoksyiminobenzylo) benzimidazolu, 2-
amino-5 (6)-benzoilobenzimidazol poddaje si¢ reakcji
z wodorkiem sodowym i chlorkiem dwumetylosulfamylu
a nastgpnie z chlorowodorkiem hydroksylaminy, po czym
otrzymany produkt poddaje si¢ reakcji z metanolanem
sodowym i z jodkiem etylu.

5. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania 1-(N,N-dwumetyloaminosul-
fonylo)-2- amino -5 (6)- (a-propoksyiminobenzylo)benzimi-
dazolu, 2-amino-5 (6)-benzoilobenzimidazol ~ poddaje
si¢ reakcji z wodorkiem sodowym i chlorkiem dwumetylo-
sulfamylu a nastepnie z chlorowodorkiem hydroksylaminy,
po czym otrzymany produkt poddaje si¢ reakcji z metanola-
nem sodowym i 1-jodopropanem.
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