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Vy¢skyt virovych onemocnéni hornich dy-
chacich cest je v souasné dobé& veliky, by-
lo stanoveno, e jem we Spojenych stdtech
dochédzi tém&F k bilibnu onemocnéni roc-
nd. Statistiky, provddéné ve Velké Britanii
(Tyrell a Bynoc, Lancet 1, 16, 1966) uka-
zuji, ¥e 74 % osob s infekci hornich cest
dychacich bylo infikovdno rhinoviry. Pro-
toZe je zndmo jiZ vice neZ 80 kmenti rhino-
virti je témé&F neproveditelné oCkovéni vak-
cinou, takZe chemoterapie bude pravdé&po-
dobné jedinym moZnym FeSenim.

Schopnost chemickych latek potlacovat
rist vird in vitro je moZno prokazovat po-
uZitim tkafiovych kultur, na nichZ pf¥i po-
uZiti aéinnych latek nedochdzi ke tvorbé
skvrn a plakd, vyvolanych viry, tak jak by-
lo popsdno v publikaci Siminoff, Applied
Microbiology, 9 (1), 66 (1961).

Nékteré 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
benzimidazoly s antifungdlnim Géinkem by-
ly popsédny v US patentu €. 3 853 908.

Vyndlez se tykd zpisobu vyroby novjych
benzimidazolovych sloudenin, které inhibu-
ji rbst virf, zejména rhinovird, poliovird,
virli Coxsackie, echo a Mengo.

Predmé&tem vynédlezu je zplsob vyroby no-
vych 1-sulfonylbenzimidazoldi, substituova-
nych na karbonylové skuping, obecného
vzorce I
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R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo skupinu —NR3R4,
v niZ
. Rs a R4 stejné nebo razné, znamenaji al-
kyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

Rz znamend 1,3-dithiolan-2-yl nebo 1,3-di-
thian-2-yl, v poloze '5 nebd 6,
vyznatujici se tim, Ze se uvede v reakci
sloucenina obecného vzorce II

SO,R

0 et

H-C-@E)—NHz
(1)
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R mé shora uvedeny vyznam, s ethandi-
thiolem nebo 1,3-propandithiolem za piitom-
nosti organického rozpouStédla p¥i teploté
mistnosti.

Termin ,tautomerni benzimidazol“ se
vztahuje na benzimidazol, ktery mfbZe byt
substitovdn na kterémkoli atomu dusiku ato-
mem vodiku. Benzimidazol, nesubstituovany
na atomu dusiku a substitovany v poloze 5
benzenového jddra ma odpovidajici tauto-
merni formu, v ni% tentyZ substituent se na-
chézi v poloze 6. Smds t&chto isomeri je
moZno oznacit 5 {6). V dasledku této tau-
tomerie vede reakce 5(6)-substituovaného
benzimidazolu se sulfonylchloridem obecné-
ho vzorce III ke vzniku isomerni smési 5(6)-
-substituovanych sulfonylbenzimidazolf.

Termin ,,1,3-dithiolan-2-yl” se vztahuje na
1,3-dithiolan, vdzany v poloze 2. Termin ,,1,3-
-dithian-2-yl“ se vztahuje na 1,3-dithianovy
zbytek, vdzany v poloze 2.

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

Termin ,,alkylkarbinol o 1 aZ 4 atomech
uhliku” se vztahuje na alifaticky alkohol
0 1 aZ 4 atomech uhliku s pifmym nebo roz-
vBtvenym TFetézcem, odvozeny od alkylové
skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku ve shora
uvedeném vyznamu,

Vyhodnymi vychozimi reakénimi sloZkami
jsou benzimidazolové derivéaty s 5(6)-substi-
tuenty, které za reakénich podminek ne-
reaguji se sulfonylchloridem. Benzimidazo-
lové derivaty a sulfonylchlorid se obvykle
uZivaji v prFibliZné ekvimoldrnim mnoZstvi,
prestoZe je moZno uZit malého piebytku kte-
rékoli z téchto latek. Reakci je moZno pro-
vadét v celé TFadé nereaktivnich rozpousts-
del, jako jsou aceton, tetrahydrofuran, ter-
ciarni amidy, jako N,N-dimethylformamid a
chlorované uhlovodiky jako dichlormethan,
dichlorethan a chloroform. Reaké&ni prostfe-
di mtZe také obsahovat zdsadu jako Cinid-
lo, které véaZe Kkyselinu. P¥ikladem vhodné
z8sady pro toto pouZiti je pyridin, triethyl-
amin, N-methylmorfolin, hydrogenkarbonét
sodny a hydrid sodiku. Vyhodnym rozpous-
tédlem je aceton s obsahem triethylaminu
nebo tetrahydrofuranu s dimethylformami-
dem a s obsahem hydridu sodiku jako za-
sady.

Reakce se provadi pfi teploté mistnosti
az pii teploté varu uZitého rozpousté&dla pod
zpétnym chladiéem. S vyhodou se reakce
provadi pfi teplot& varu pod zpétnych chla-
diem, protoZe v tomto pripadé trva pouze
1 aZ 48 hodin.

Produktem reakce je 1-sulfonylbenzimida-
zolovy derivat, ktery bude ddle nazyvan
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pouze sulfonylbenzimidazolovy derivat, Pro-
dukt je moZno izolovat filtraci reakéni smé-
si a zahu$ténim filtrdtu k dosaZeni krysta-
lizace. Reak&ni smés je moZno také odpa-
Fit do sucha a odparek rozpustit ve vhod-
ném rozpoustédle, jako acetonu nebo metha-
nolu k oddéleni a odstranéni nerozpustné-
ho materidlu. Roztok s obsahem sulfonyl-
benzimidazolového derivéatu se zahusti k do-
saZeni krystalizace nebo se znovu odpa¥i do
sucha a tento druhy odparek se.pak roz-
pusti napriklad v methanolu, z néhoZ se
vysledny produkt ziskd krystalizact.

Reakci tautomerniho benzimidazolového
derivatu a sulfonylchloridu vznikd obvykle
smés 5- a 6-substituovaného sulfonylbenz-
imidazolu, p¥ifemZ pomér isomeri je obvyk-
le 1 : 1. Isomery je moZno oddé&lit frakéni
krystalizaci nebo sloupcovou chromatogra-
fii. Nejprve Kkrystalizuje obvykle 6-isomer.
Naptiklad v pFipad8, Ze se uvede v reakci
2-amino-5-benzimidazolkarboxyldt s dime-
thylsulfonylchloridem v acetonu s obsahem
triethylaminu, krystalizuje jako prvni z re-
akéni smési ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-
-2-amino-6-benzimidazolkarboxyldat.  Aceto-
novy roztok pak obsahuje pFevdZné€ ethyl-1-
-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5-benzimi-
benzimidazolového derivdtu se zahusti k do-
je moZno identifikovat nukledrni magnetic-
kou resonanci v oblasti protonu fenylové
skupiny (7,0 aZ 8,3 ppm).

N&které slouCeniny vzorce 1 je moZno vy-
robit chemickymi postupy jako jsou acyla-
ce, oxidace nebo redukce pFisludného sul-
fonylbenzimidazolového prekursoru. V pfi-
pads, Ze se reakce provddi na prekursoru,
ktery je isomerni smési sulfonylbenzimida-
zold, je moZno isomerni produkty od sebe
oddélit frakéni krystalizaci nebo chromato-
grafii.

Je zFejmé, Ze jednotlivé chemické postu-
py je moZno s vyhodou provadét v ur&itém
stupni syntézy vyslednych latek. Benzimida-
zolovd reak&ni sloZka miZe byt chemicky
pozm#néna a pak teprve uvedena v reakci
s pFisludnym sulfonylchloridem za vzniku
v§sledného sulfonylbenzimidazolu. Je rov-
né¥ moZno sulfonylbenzimidazolovy mezi-
produkt chemicky modifikovat na Zadany
vysledny produkt. Vhodné benzimidazolové
reakéni sloZky jsou zejména ty latky, je-
jich substituenty je moZno prevést na Za-
dané 5(6)-substituenty pred reakci s pii-
slunym. sulfonylchloridem nebo po této re-
akci. Zvlasts vhodnymi reakénimi sloZkami
jsou ethylester kyselin 2-substituovanych-
-5(6)-benzimidazolkarboxylovych, protoZe je
moZno esterovou funkci uZit k vyrobg dal-
gich meziprodukti, které je pak moZno
snadno prevést na konetné produkty.

Ethylestery kyselin 1-sulfonyl-2-substituo-
vanych-5(6)-benzimidazolkarboxylovych je
mo¥no chemicky redukovat za vzniku odpo-
vidajicich hydroxymethylovych meziproduk-
té. Je napfiklad moZno redukovat ethyl-1-
-dimethylaminosulfonyl-2-acetamido-5(6)-
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-benzimidazolkarboxylat bis-(2-methoxy-
ethoxy)aluminiumhydridem sodnym v tetra-
hydrofuranu za vzniku 1-dimethylaminosul-
fonyl-2-acetamido-5(6)-hydroxymethylbenz-
imidazolu. Vyhodn#j$im postupem je reakce
sulfonylchloridu RSO2Cl1 s pfisluinym sub-
stituovanym  2-5(6)-hydroxymethylbenzimi-
dazolem. Zadany 5(6)-hydroxymethylbenz-
imidazol je moZno ziskat z odpovidajici ky-
seliny ethyl-2-substituované-5(6)benzimida-
zolkarboxylové redukci bis-(2-methoxyetho-
xy)aluminiumhydridem sodiku v aprotickém
rozpous$tédla shora popsanym zptsobem, PFi
vihodném zphsobu vyroby velkych mnoZstvi
hydroxymethylsulfonylbenzimidazolovych
meziprodukt se vychdzi z 4-chlor-3-nitro-
benzylalkoholu. Benzylalkohol se podrobi
reakci s amoniakem za vzniku 4-amino-3-
-nitrobenzylalkoholu a tento nitroalkohol se
katalyticky hydrogenuje za vzniku 4-hydro-
xymethyl-o-fenylendiaminu. Fenylendiamin
se uzavie na kruh za vzniku Zadaného 2-
-substituovaného-5(6)-hydroxymethylbenz-
imidazolového meziproduktu zndmym zpd-
sobem.

Obvykle je moZno 5(6)-hydroxymethylsul-
fonylbenzimidazolové derivaty prevést na
odpovidajici 5(6)-formylové derivaty. Oxi-
dace hydroxymethylkarbinolové funkce za
vzniku karboxaldehydového derivatu s in-
hibiénimi vlastnostmi pro viry je zcela ne-
otekdvané. Mimoto zvySuje protivirovou -
tinnost takto vzniklé slouCeniny do urcité
miry je§té preména karboxaldehydové funk-
ce za vzniku dvojné vazby mezi uhlikovym
a dusikovym atomem.

Sulfonylbenzimidazololkarboxaldehydy je
moZno vyrobit z odpovidajiciho 1l-sulfonyl-
-2-substituovaného-5(6)-hydroxymethyl-
benzimidazolu oxidaci hydroxymethylove
skupiny Jonesovym dCinidlem, tj. roztokem
kyseliny chromové a sirové ve vodé, napfi-
klad p¥i pouZiti 1-dimethylaminosulfonyi-2-
-amino-5(6)-hydroxymethylbenzimidazolu se
oxidaci Jonesovym Cinidlem ziskd 1-dime-
thylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-formylbenz-
imidazol. 5(6)-(1,3-Dithiol-an-2-yljové a
5(6)-{1,3-dithian-2-yl)ové derivaty je moZ-
no ziskat tak, ¥e se uvede v reakci 5(6)-for-
mylsulfonylbenzimidazol a 1,2-ethandithio-
lem nebo 1,3-propandithiolem za pfitomnos-
ti trifluoretherdtu boru s néslednou izolaci
cyklického thiocacetalu jako produktu. Tyto
reakce karbonylové skupiny jsou zndzorne-
ny v reakénim schématu I.

Reakeéni schéma I

SOR

H N‘< j@-ooost

1 redukece
SOR

e
N~
l osidace

SOR
o
l HS (CHyly, SH
SO?_R

w4

m = 2 nebo 3

5(6)-Ketosulfonylbenzimidazolové sloude-
niny, v nichZ Z znamend atom kysliku, je
moZno vyrobit z odpovidajicich 5(6)-keto-
benzimidazolti reakci se sulfonylchloridem
RS02Cl. Tyto benzimidazoly je moZno vyro-
bit z odpovidajictho keto-o-fenylendiaminu
zndmym zplisobem. V belgické vyloZené pfi-
hlasce ¢ 93791 je popsén zplscb vyroby
keto-o-fenylendiamin® obecného vzorce

9
RZ"C—QNHZ
NH,
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Rz znamend niZ8i alkyl, cykloalkyl, fenyl
nebo substituovany atomem halogenu, niZ-
Sim alkylem nebo niZ$im alkoxylem.
Zphsob vyroby spo€ivd v amonnolyze a
redukci 4-halogen-3-nitrofenylketonu, ktery
se pripravuje Friedel-Craftsovou reakci 1.
4-halogen-3-nitrobenzoylchloridu s piislus-
nym uhlovodikem nebo 2. halogenbenzenu s
prisludnym chloridem kyseliny s néslednou
aromatickou nitraci. Ketobenzimidazoly je
moZno vyrobit také z acetanilidu Friedel-
-Craftsovou acylaci p¥islusnym derivatem
alkankyseliny o 2 aZ 8 atomech uhliku, Vy-
sledny 4-keto-acetanilid se nitruje za vzni-
ku 2-nitro-4-ketoacetanilidu. Tento acetan-
ilid se pak hydrolyzuje na 2-nitro-4-keto-
anilin. Nitroanilin se Kkatalyticky hydroge-
nuje na 4-keto-o-fenylendiamin, ktery se po-
drobi uzavfeni kruhu za vzniku 2-substituo-
vaného 5(6)-ketobenimidazolu. Ketokarbo-
nylova funkce je vS8ak mén& reaktivni neZ
karboxaldehydovd funkce. Ketofunkci je
moZno aktivovat protonaci sulfonylbenzimi-
dazolové sloufeniny za kyselfch podminek,
¢imZ je moZno snadno vytvorit dvojnou vaz-
bu mezi uhlikovim a dusikovym atomem.
Benzimidazolové sloufeniny, které jsou
vychozimi latkami p¥i provad&ni zplisobu
podle vynélezu je moZno ziskat celou fa-
dou zndmych zplisobli. Pfiprava celé rady
benzimidazoli je dobf¥e popsdna ve Weiss-
bergerové publikaci The Chemistry of He-
terocyclic Compounds, Imidazole and Its
Derivaties, Interscience Publishers Co., New
York, 1953. 2-Aminobenzimidazolové deriva-
ty je moZno ziskat cyklizaci pfislusného
o-fenylendiaminu bromkyanem, jak bylo po-
psand v publikaci Buttle a dal3i, Bio. Chme.
J. 32, 1101 (1938) a v britském patentu &.
551 524. Priprava ethyl-2-amino-5(6)-benz-
imidazolkarboxyldtu je popsdna v publikaci
Paget a dal3i, J. Med. Chem. 12, 1010 (1969).
Ze sulfonylchloridii, které jsou vyhodny-
mi reakénimi sloZkami, se b&Zn& dodava
methansulfonylchlorid (mesylchlorid), iso-
propylsulfonylchlorid, dimethylsulfamoyl-
chlorid, benzensulfonylchlorid a 2-thiofen-
sulfonylchlorid. Dal8i alkylsulfonylchloridy
o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové &asti
je moZno ziskat chloraci pfisluSného alkyl-
thiolu nebo reakei sulfurylchloridu s alkyl-
sulfondtem sodiku, odvozenym od odpovi-
dajictho karbinolu a kyseliny sirové.

N,N-Dialkylsulfamoylchloridy je moZno

ziskat zptsobem podle publikace Bindely-

a dalsi, J. Am. Chem. Soc. 61, 3250 ({1939)
reakci soli sekunddrniho aminu se sulfuryl-
chloridem. Jinak je moZno tyto latky ziskat
reakci chloraminu vzorce

R3R4N—CI
s kysliénikem sifi¢itym p¥i teplotdé —5 aZ

30 °C. Chloraminové derivéty se ziskévaji re-
akci odpovidajictho sekundédrniho aminu s

chloridem antimoniénym, chlornanem sod-
nym nebo sulfurylchloridem.

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

Daldi pouZitelné sulfamoylchloridy jsou
diethyl-, dipropyl-, N-methyl-N-ethyl-, N-me-
thyl-N-propyl-, N-ethyl-N-propyl-, N-methyl-
-N-isopropyl-, N-ethyl-N-isopropyl-, N-pro-
pyl-N-isopropyl- a diisopropylsulfamoylchlo-
ridy.

Pro jednotnost nédzvoslovi budou sulfonyl-
benzimidazoly nazyvany sulfonylovimi de-
rivaty. Napiiklad produkt reakce mezi di-
methylsulfamoylchloridem a 2-amino-5-benz-
oylbenzimidazolem je nazyvén 1-dimethyl-
aminosulfonyl-2-amino-5(6)-benzoylbenzimi-
dazolem a nikoli 1-dimethylsulfamoyl-2-ami-
110-5/(6 )-benzoylbenzimidazol.

Vyhodnymi sulfonylbenzimidazoly jsou ty
latky vzorce I, v nichZ R je isopropyl nebo
dimethylaminoskupina.

FPrikladem derivatli vzorce I mohou byt
nédsledujici 1atky:

1-isopropausulfonyl-2-amino-5(6)-(1,3-di-
thian-2-yl)benzimidazol a

1-dimethylaminosulfony!-2-amino-5(6)-(1,3-
-dithiolan-2-yl)benzimidazol.

V mnésledujicich pfikladech je popséno
praktické provedeni zplisobu podle vynéle-
zu, produkty obecného vzorce I. Termin
,m/e", uZity pri charakteristice produktu
znamenda pomér iontd, tak jak se objevuiji ve
hmotovém spektru produktu vzhledem k po-
uZité wychozi latce. Obvykle tyto hodnoty
odpovidaji molekulovym hmotnostem hlav-
nich vrcholf.

Priklad 1

268 mg (1 mmol) l-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6 )-fonmylbenzimidazolu, 5 ml
methanolu, 0,2 ml ethandithiolu a 0,2 ml tri-
fluoridu boritého ve formé& etherdtu se uve-
de v reakci pfi teplot& mistnosti na 2 hedi-
ny. VysrdZeny produkt se odfiltruje, promyje
se studenym methanclem,*¢imZ se ziskd 65
mg cyklického thicacetalu, 1-dimethylami-
nosulfonyl-2-amino-/5(6)-(dithiolan-2-yl}-
benzimidazolu. Methanol, uZity k promyti a
filtraty se sliji a smisi s 20 ml nasyceného
roztoku uhlitanu sodného. Vodny roztok se
extrahuje ethylacetdtem, extrakt se promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného a su-
&1 siranem hofe¢natym. Ethylacet4t se od-
pafi do sucha ve vakuu, odparek se smisi
s methanolem, nerozpustny podil se oddéli,
¢im¥ se ziskd 155 mg 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6)-(1,3-dithiolan-2-y1)-benz-
imidazolu. Methanolovy filtrat se odpati do
sucha ve vakuu, ¢imZ se ziskd jo§*€é 95 mg
produktu.

m/e = 344,
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Priklad 2

220 mg (0,8 mmol) 1-dimethylaminosulfo-
nyl-2-amino-5(6')-formylbenzimidazolu, 2 ml
methanolu, 0,15 ml (1,6 mmol] 1,3-propan-
dithiolu a 0,75 ml triflucridu boritého ve
formé etheratu se uvede v reakci p¥i teploté
mistnosti. K reakdni smési se prida 6 ml
etheru a reakce se nechd probihat 2 hodiny.
Pak se reak¢ni smé&s zfedi na objem 12 ml
etherem a produkt se vysrdzi. Smés se od-
stfedi a supernatant se slije. SraZenina se
uvede v suspenzi v etheru a smés se znovu
odstiedi. Supernatant se slije a pevny pro-
dukt se usudi ve vakuu, ¢imZ se v mmoZstvi
224 mg a ve vytdzku 75 % ziska cyklicky
thioacetal 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-(1,3-dithian-2-yl)benzimidazol.

m/e == 358.

SlouCeniny obecného vzorce I maji Siroké
spektrum protivirové Gfinnosti. Jsou zvlas-
té a¢inné pri inhibici réstu viri echo, Men-
80, Coxsackie ((A9, 21, B5). poliovird (typ I,
II, III) nebo rhinovird (225 kmend ), ale in-
hibuji také rzné typy chFipkovych vird, na-
priklad Ann Arbor, Maryland B., Massachu-
setts B, Hong Kong A, Pr-8a a Taylor C (ty-
Py A, B). Schopnost sloutenin obecného
vzorce I potlafovat riist rliznych vird in vit-
ro je mozZno prokézat pouZitim testd, obdob-
nych tém, které byly popsdny v publikaci
Siminoff, Applied Microbiology 9 (1), 66 aZ
72 (1961). Specifické zkouSky budou déle
podrobné popsédny.

Pokusné metody

Buriky opi¢ich ledvin (BSC-1) nebo Hela-
buitky (5-3) se pé&stuji ve Falkonovych lah-
vich o obsahu 25 ml pii teplotd 37 °C v Ziv-
ném- prostiedi 199 a 5 % inaktivovaného fe-
télniho séra skotu |(FBS), s pFisadou penici-
linu v mnoZstvi 150 jednotek na 1 ml a strep-
tomycinu v mnoZstvi 150 mikrogrami v 1
m]. Jakmile se vytvoll jedna souvisld vrstva
bunék, odstrani se Zivné prostiedi a do kaZ-
dé ldhve se piida 0,3 ml piislu§ného Fedsni
zvoleného viru (echo, Mengo, Coxsackie, po-
lioviru nebo rhinoviru). Po absorbei, ktera
trvad hodinu p¥i teplotd mistnosti se infiko-
vand vrstva bunék prevrstvi prostiedim, kte-
ré sestdvd z 1 dilu 1% ptipravku Ionagar
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¢. 2 a 1 dilu dvojndsobng koncentrovaného
prostfedi 199 s pridavkem FBS, penicilinu
a streptomycinu a s obsahem u¢inné latky
v koncentraci 100, 50, 25, 12, 6, 3 a 0 mikro-
organismii v mil. Léhev, kterd neobsahuje
G¢innou ldtku je kemtrolni. Zasobn! roztoky
thiazolinbenzimidazolovych sloufenin nebo
thiazinylbenzimidazolovych sloufenin vzor-
ce I byly pripraveny v dimethylsulfoxidu v
koncentraci 104 mikrogramy/ml. Léhve byly
inkubovany 72 hodin p¥i teplots 37 °C pro
poliovirus a viry Coxsackie, echo a Mengo
a 120 hodin pfi teplotd 32 °C pro rhinovirus.
Chripkovy virus Ann Arbor, Maryland B,
Massachusetts B, Hong Kong A, Pr-8a a Tay-
lor C (typ A, B) se inkubuji 72 hodin pri
teploté 37 °C pfi pouZiti bunsk MDCK (buii-
ky psich ledvin Madin-Darby). V oblastech,
kde doSlo k pomnoZeni virit v butikdch, bylo
mozno pozorovat plaky. Ke kaZdé ldhvi byl
pridan roztok 10 % formaldehydu a 2 %
octanu sodného k inaktivaci viru a k fixaci
vrstvy bunsk na povrch latek. Plaky, tvo-
fené virem byly bez ohledu na svou velikost
spoCitany po zbarveni okolnich oblasti krys-
talovou wioleti. Pofet plakdi byl srovndvan
s po¢tem plakdl v kontrolni 1dhvi pro kadou
koncentraci G&inné latky. U&innost zkouge-
neé latky byla vyjddiena jako sniZeni podtu
plak@i v procentech. To znamend, Ze ozna-
Ceni koncentrace Gfinné latky Iso znamena
tu koncentraci, kterd inhibuje tvorbu plakd
na 50 %. Tato koncentrace je obecnou mi-
rou Gfinnosti jednotlivych latek.

Vysledky pokusti jsou vyjddieny prevede-
nim na poliovirus typ I, protoZe tento wirus
se snadno péstuje a pil jeho |pouZiti je moz-
no ziskat reprodukovatelné vysledky. Ufin-
nost slou¢enin obecného vzorce I viak byla
dokézdna i pro daldi kultury vird, napiiklad
Pro viry Coxsackie (A9, A21, B5), echowvirus
(kmeny 1 aZ 4), virus Mengo, rhinovirus (25
kmeni ), poliovirus:(typ I, II, II1) a ch¥ipko-
vé viry jako Ann Arbor, Maryland B, Massa-
chusetts B, Hong Kong A, Pr-8a a Taylor C
(typ A, B). Vysledky pro riizné benzimida-
zolové sloufeniny obecného vzorce I jsou
shrnuty v tabulce I. V prvnim sloupci je u-
vedeno Cislo prikladu, ve druhém sloupci
typ isomeru, sloupce 3 aZ 10 uv4ddiji sni¥eni
poctu jplakidl pri rdzném Fed&ni G&innych 14-
tek v rozmezi 0,75 a¥ 100 mikrogramd/ml.
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Tabulka I

Redukce plakfi polioviru 1-substituovanymi sulfonyl-2-amino-5(6)-substituovanymi
benzimidazoly :

Koncentrace G¢inné latky
v mikrogramech/ml

Priklad €. Isomer 100 50 25 12 6 3 1,5 0,75
1 5(6) 100 100 100 100 - 100 99 54 27 .
1 6 100 100 100 100 - 100 160 76 41
2 5(6) 100 100 100 100 98 68 15 0

1-Thiazolinylbenzimidazolové slouCeniny
byly zkoumény v Cistém stavu i jako smés
isomerd. Oba isomery inhibuji clist viru, p¥i-
demZ 6-isomer je obvykle G€innéjsi neZ 5-
-isomer. :

Sloudeniny vzorce I potladuji rdst Fady
vird p¥l pfiddni do proatfedi, v némZ virus
roste. Je proto moZné je uZit ve wvodnych
roztocich, s vyhodou s pFisadou povrchové
uéinné latky k dekontaminaci povrchii, na
nichZ je pfitomen poliovirus, virus Coxsac-
kie, rhinovirus nebo chfipkovy virus, v€etné
skla, uZivaného v nemocnicich, v8ech ostal-
nich povrchli a zvlast& prostredi, uZivaného
k pfipravé patravy.

Mimoty je sloufeniny vyrobené zplisobem
podle vynédlezu moZno podéavat perordlné
teplokrevnym Zivodichtim, vetné €lovéka v
davce 1 a7 300 mg/kg hmotnosti. Toto po-

dédni je moZno periodicky opakovat v pifi-
padé potieby. Obvykle se ufinnd latka apli-
kuje kaZdé 4 aZ 6 hodin.

Slouéeniny vzorce I se s vyhodou uZivaji
spolu s jednim mnebo vétSim poétem pomoc-
nych latek podle zvolené cesty podéni. V
pfipad& perordlntho podédni se sloufeniny

misi s netoxickymi Fedidly nebo nosi€i, jako

jsou laktéza, sachardza, Skrobovy préasek,
celuldza, mastek, stearan hofeénaty, kyslié-
nik horetnaty, siran vapenaty, akdciovy pra-
Sek, Zelatina, algindt sodny, benzodt sodny
a kyselina stearovd. Tyto 1ékové formy se
zpracovavaji na tablety nebo kapsle. Mimo-
to je moZno slou¢eniny podle vyndlezu po-
davat parenteralné.

Uinné 14tky vzorce I je moZno také misit
s kapalinami a podédvat jako nosni kapky
nebo intranazalni spraye.

PREDMET VYNALEZU

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

kde

R znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo skupinu —NR3R4,

v niz

R3 a R4 stejné nebo rizné, znamenaji al-
kyl 0 1 aZ 3 atomech uhliku,

severografia, n. p.,

Rz znamena 1,3-dithiolan-2-yl nebho 1,3-di-
thian-2-yl, v poloze 5 nebo 6,
vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
¢enina obecného vzorce 11

/s OI.R
Q N
S Ca
(i)

kde

R mé shora uvedeny vyznam, s ethandi-
thiolem nebo 1,3-propandithiolem za pFitom-
nosti -organického rozpoust&dla pii teplot&
mistnosti.

zévod 7, Most
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