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1

Vyskyt virovych onemocné&ni hornich dy-
chacich cest je v souasné dobé veliky, bylo
stanoveno, Z¢ jen ve Spojenych statech do-
chédzi tém&F k bilionu onemocnéni roc¢né.
Statistiky, provdd&né ve Velké Britanii (Ty-
rell a Bynoe, Lancet 1, 16, 1966) ukazuji, Ze
74 % osob s infekci hornich cest dychacich
bylo infikovdno rhinoviry. protoZe je zné-
mo jiZ vice neZ 80 kmenfi rhinovird, je té-
méf neproviditelné ofkovéni vakcinou, takZe
chemoterapie bude pravdépodobné jedinym
moZnym feSenim.

Schopnost chemickych latek potladovat
rist vird in vitro je moZno prokazovat po-
uZitim tkdnovych kultur, na nichZ pfi po-
uZiti adinnych latek nedochézi ke tvorbé
skvrn a plak, vyvolanych viry, tak jak bylo
popséano v publikaci Siminoff, Applied Micro-
biology, 9(1), 66 (1961).

Nékteré 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
benzimidazoly s antifugdlnim ud¢inkem byly
popsadny v US patentu ¢&. 3 853 908.

Vynélez se tyka zplisobu vyroby novych
benzimidazolovych slouenin, které inhibuji
rist virQl, zejména rhinovird, poliovirQi, virQ
Coxsackie, echo a Mengo.

Pfedmétem vyndlezu je zplsob vyroby
novych 1-sulfonylbenzimidazold, substituo-

vanych na karbonylové skupin& obecného
vzorce 1

202560

kde

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

Rz znamend 1-(alkyl)tetrazol-5-yl o 1 aZ 3
atomech uhliku v alkylové &ésti v poloze 5
nebo 6,
vyznacujici se tim, Ze se uvede v reakci
sloucenina obecného vzorce II
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kde

Rz znamend alkyltetrazol-5-yl o 1 aZ 3
atomech uhliku v alkylové &4sti,
se sulfonylchloridem obecného vzorce III

. RSOl (1I1),

kde.

R md shora uvedeny vyznam, za piitom-
nosti organického rozpoustédla pii teploté
mistnosti aZ teploté varu pod zpé&tnym chla-
digdem.

Termin ,tautomerni benzimidazol” se
vztahuje na benzimidazol, ktery mbZe byt
substituovdn na kterémkoli atomu dusiku
atomem vodiku. Benzimidazol, nesubstituo-
vany na atomu dusiku a substituovany v po-
loze 5 benzenového jadra mé odpovidajici
tautomerni formu, v niZ tentyZ substituent
se nachdzi v poloze 6. Smés téchto isomerit

je moZno oznadit 5(6). V disledku této tau-

tomerie vede reakce 5(6)-substituovaného
benzimidazolu se sulfonylchloridem ‘obecné-
ho vzorce III ke vzniku isomerni smé&si 5{6)-
-substituovanych sulfonylbenzimidazold.

Termin ,,1-(alkyl]tetrazol-5-yl” se vztahu- -

je na 1-methyl-, 1-ethyl- nebo 1-propyltetra-
zolovy zbytek, vdzany v poloze 5.

Termin ,,alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku” se
vztahuje na alifatické zbytky o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku s p¥imym nebo rozvétvenym
Fetd8zcem, a to na methyl, ethyl, propyl, iso-
propyl, butyl, isobutyl, sek.butyl a terc.bu-
tyl. Termin ,,alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku”
v sob& zahrnuje termin ,,alkyl o 1 aZ 3 ato-
mech uhliku”.

Termin ,,alkylkarbinol o 1 aZ 4 atomech
uhliku” se vztahuje na alifaticky alkohol o
1 aZ 4 atomech uhliku s p¥imym nebo roz-
vétvenym Fet8zcem, odvozeny od alkylové
skupiny o 1 aZ 4 atomech uhliku ve svrchu
uvedeném vyznamu.

Vyhodnymi reak&nimi.sloZkami jsou benz-
imidazolové derivaty s 5(6)-substituenty,
které za reak&nich podminek nereaguji se
sulfonylchloridem. Benzimidazolové derivaty
a sulfonylchlorid se obvykle uZivaji v pFi-
bliZn& ekvimoldrnim mnoZstvi, p¥estoZe je
moZno uZit malého pi‘ebytku kterékoli z
téchto l4tek. Reakci je mo¥no provéadét v ce-
16 Fad& nereaktivnich rozpoust&del, jako
jsou aceton, tetrahydrofuran, tercidrni ami-
dy, jako N,N-dimethylformamid a chlorova-
né uhlovodiky jako dichlormethan, dichlor-
ethan, a chloroform. Reak&ni prostiedi miZe
také obsahovat zdsadu jako Cinidlo, které
vdZe kyselinu. P¥ikladem vhodné zdsady pro
toto pouZiti je pyridin, trimethylamin, N-
-methylmorfolin, hydrogenkarbonét sodny a
hydrid sodiku. Vyhodnym rozpoustédlem je
aceton s obsahem triethylaminu nebo tetra-
hydrofuran s dimethylformamidem a s ob-
sahem hydridu sodiku jako z4sady.

Reakce se provadi pii teplotd mistnosti
aZ pri teplotd varu uZitého rozpoustédla
pod zpé&tnym chladitem. S vyhodou se reak-
ce provadi pfi .teploté varu pod zp&tnym

4

chladi¢em, protoZe v tomto piipad& trvéa
pouze 1 aZ 48 hodin.

Produktem reakce je 1-sulfonylbenzimida-
zolovy derivét, ktery bude dédle naz§vén pou-
ze sulfonylbenzimidazolovy derivat. Produkt
je moZno izolovat filtraci reakéni smési a
zahuSténi filtrdtu k dosaZeni krystalizace.
ReakCni smés je moZno také odpafit do su-
cha a odparek rozpustit ve vhodném roz-
poustédle, jako acetonu nebo methanolu k
oddéleni a odstranéni nerozpustného mate-
ridlu. Roztok s obsahem sulfonylbenzimida-
zolového derivdtu se zahusti k dosaZeni
krystalizace nebo se znovu odpafi do sucha
a tento druhy odparek se pak rozpusti na-
pfiklad- v methanolu, z ného% se vysledny
produkt ziské krystalizaci.

Reakci tautomerniho benzimidazolového
derivdtu a sulfonylchloridu vznikd obvykle
smés 5- a 6B-substituovaného sulfonylbenz-
imidazolu, pfiemZ pomér ‘isomnerd je ob-
vykle 1.: 1. Isomery je moZno oddé&lit frakéni
krystalizaci nebo sloupcovou chromatogra-
fii. Nejprve krystahzu]e obvykle 6-isomer.
Napf¥iklad v pfipadé&, Ze se uvede v reakei
2-amino-5-benzimidazolkarboxylat s dime-
thylsulfamoylchloridem v acetonu s obsa-
hem triethylaminu, krystalizuje jako prvni
z reakéni smési ethyl-1-dimethylaminosul-
fonyl-2-amino-6-benzimidazolkarboxylat.

Acetonovy roztok pak obsahuje pievaZné
ethyl-1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5-
-benzimidazolkarboxylat a zbytek 6-isomery.
Isomery je moZno identifikovat nukledrni
magnetickou resonanci v oblasti protonu
fenylové skupiny (7,0 aZ 8,3 ppm]

Né&které sloufeniny vzorce I je moZno vy-
robit chemickymi postupy jako jsou acyla-
ce, oxidace nebo redukce piisluného sul-
fonylbenz1m1dazoloveho prekursoru. V pii-
pad&, Ze se reakce provadi na prekursoru,
ktery-je isomerni smési sulfonylbenzimida-
zold, je moZno isomerni produkty od-sebé
oddglit- frakéni krystalizaci nebo chromato-
grafli

Je- zre]me Ze jednotlivé chemlcke postu-
py je moZno s vyhodou provadét v urditém
stupni syntézy - vyslednych l4tek. Benzimi-
dazolova reakini sloZka miiZe byt chemicky

‘. pozm#n¥na a pak teprve uvedena v reakci

s prisluinym sulfonylchloridem za vzniku
vysledného sulfonylbenzimidazolu. -
‘Sulfonylbenzimidazolové- sloueniny, v
nichZ Rz znamend heterocyklickou skupinu,
naptiklad tetrazol, je moZno ziskat néasledu-
jicim zplisobem. Obecn& je moZno vyrobit
5(6])-(1-alkyltetrazol-5-yl)sulfonylbenzimi-
dazolové derivaty obecného vzorce I a z
nich pak 2-substituované 5(6)-(1-alkyltetra-
zol-5-yl)benzimidazolozé derivaty nésleduji-
cim zplisobem. 4-aminobenzonitril se ace-
tyluje a nitruje na 3-nitro-4-acetamidoben-
zonitril. Benzonitril se uvede v reakci s azi-
dem sodiku v dimethylformamidu za  p¥i-
tomnosti chloridu -amonného za vzn1ku 5-
-(3-nitro-4-acetamidofenyl)tetrazolu.
Tetrazolovda skupina se alkyluje methyl-
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ipdidem v acetonu a triethylaminu za vzni-
ku 1({2])-methyl-5-(3-nitro-4-acetamidofe-

nyl)tetrazolu ve formg smési isomerit. Smés
tetrazolu ve formé isomeru se hydrolyzuje
koncentrovanou Kkyselinou sirovou pfi teplo-
t8 mistnosti n&kolik hodin za vzniku 1(2)-
-methyl-5-( 3-nitro-5-aminofenyljtetrazol.

Nitroskupina benzenového jadra se hyd-
rogenuje ve smeési ethanolu a ethylacetatu
pii teplotd 30 °C za piitomnosti palddia na
aktivnim uhli za vzniku 1(2)-methyl-5-(3,4-
-diaminofenyl)tetrazolu.

Diaminofenyltetrazol se uvede v re-
akci s bromkyanem ve smési methanolu a
vody za vzniku v podstaté jediného methy-
lovaného isomeru, a to 2-amino-5(6)-(1-me-
thyltetrazol-5-yl)benzimidazolu.

Tento benzimidazol se uvede v reakci s
dimethylsulfamoylchloridem v acetonu za
pFitomnosti triethylaminu, produktem je 1-
-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5{6)-(1-
-tetrazol-5-yl )benzimidazol.

P¥i pouZiti pFisludného 2-substituovaného
5(6)-(1-alkyltetrazol-5-yl)benzimidazolu
jako reakdni slozky a p¥islu§ného sulfonyl-
chloridu - ‘svichu  uvedenym zplsobem, je
moZno ziskat dalsi-5(6)-(1-alkyltetrazol-5-
-yl)sulfonylbenzimidazolové derivaty obecné-
ho vzorce L

Benzimidazolové slouceniny, které jsou
vychozimi l4tkami p¥i provddéni zplisobu
podle vyndlezu je moZno ziskat celou fadu
zndmych zplsobl. P¥iprava celé fady benz-
“imidazol@ je dobfe popsdna ve Weissberge-
rové publikaci The Chemistry of Heterocyk-
lic Compounds, Imidazole and Its Derivati-
ves, Interscience Publishers Co., New York,
1953.

2-Aminobenzimidazolové derivaty je moZ-
no ziskat cyklizaci pfisluSného o-fenylen-
diaminu bromkyanem, jak bylo popséno v
publikaci Buttle a dalsi, Bio. ]. Chem. J. 32,
1101 (1938) a v britském patentu &. 551 524.

Pr¥iprava ethyl-2-amino-5(6)-bezimidazol-
karboxyldtu je popséna v publikaci Paget a
dalsi, . Med. Chem. ¥2, 1010 (1869)."

Ze sulfonylchloridd, které -jsou- vyhodny-
mi reakénimi sloZkami se bé&Zn& dodava
methansulfonylchlorid (mesylchlorid}, iso-
propylsulfonylchlorid, dimethylsulfamoyl-
chlorid, benzesulfonylchlorid a 2-thiofen-
sulfonylchlorid. Dalsi alkylsulfonylchloridy
o 1 aZ 4 atomech uhliku v alkylové Casti je
moZno ziskat chloraci pfisluSného alkylthio-
lu nebo reakci sulfurylchloridu s alkylsul-
fonatem sodiku. odvozenym od odpovidajici-
ho karbinolu a kyseliny sirové. .

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

RiR4N~—Cl

s kyslitnikem siFiCitym pri teplot§ —5 aZ

30 °C. Chloraminové derivaty se ziskaji re-
akci odpovidajiciho sekunddrniho aminu s
chloridem antimoniénym, chloranem sod-
nym nebo sulfurylchloridem.

DalS$im piikladem sulfonylchloriddi, kte-
rych je moZno uZit k reakci s benzimidazo-
lovymi ladtkami, jsou ethyl-, propyl-, isopro-
pyl-, butyl-, isobutyl-, sek.butyl-, a terc.bu-
tylsulfonylchlorid. ‘

Dalsi 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-propyl-
-N-isopropyl a diisopropylsulfamoylchloridy.

Pro jednotnost nézvoslovi budou sulfonyl-
benzimidazoly nazyvédny sufonylovymi deri-
vaty. Napfiklad produkt reakce mezi dime-
thylsulfamoylchloridem a 2-amino-5-benzoyl-
benzimidazolem je nazyvdn 1-dimethylami-
nosulfonyl-2-amino--5(6)-benzoylbenzimi-
dazolem: a nikoli 1-dimethylsulfamoyl-2-ami-
no-5(6)-benzoylbenzimidazol.

Vyhodnymi sulfonylbenzimidazoly jsou ty
latky vzorce I, v nichZ R je isopropyl nebo
dimethylaminoskupina a Ri znamend atom
vodiku. }

V ndsledujicich prikladech’ je popsédno
praktické provedeni zpfisobu podle vyndlezu,
a produkty obecného vzorce I. Termin ,,m/e”,
uZity pFi charakteristice produktu znamené
pomér iontd, tak jak se objevuji ve hmoto-
vém spektru produktu vzhledem k pouZité
vychozi latce. Obvykle tyto hodnoty odpo-
vidaji ~ molekulovym hmotnostem hlavnich
vrchold. ‘

Priklad 1
A) 5-(3-nitro-4-acetamidofenyl)tetrazol

Roztok 10,3 g (0,05 mol} 3-nitro-4-acet-
amidobenzonitrilu, 3,5 g azidu sodiku a 3,9
gramu chloridu amonného a 100 ml dime-
thylformamidu se zahfivd na teplotu varu
pod zpétnym chladiem 16 hodin. Po zchla-
zeni se reakéni smés vlije do 50 ml 1N ky-
seliny chlorovodikové a zredi se 300 ml vo-
dy. Zluty produkt, ktery se vysraZi, se odds-
1i filtraci, ¢imZ se v mnoZstvi 10 g a vytéZku
81 % ziskd 5-(3-nitro-4-acetamidofenyl}te-
trazolu o teplotd tdani 210 aZ 213 °C za roz-
kladu.

B) 1(2)-methyl-5-(3-nitro-4-acetamido-
fenyl)tetrazol

31,7 g (0,13 mol} 5-(3-nitro-4-acetamido-
fenyl)tetrazolu se rozpusti ve 200 ml aceto-
nu. K reakéni smési se pfridd 23 ml (0,17
mol) triethylaminu a smés se michad tak
dlouho, aZ je homogenni, naceZ se piida 30
mililtrd methyljodidu a pak je$té 20 ml me-
thyljodidu po 12 hodindch stani pii tep-
lot8 mistnosti. Reakce se nechd probihat
dalSi 4 hodiny, vysrdZeny produkt se odd&li
filtraci a filtrat se zahusti na ¥ plvodniho
objemu ve vakuu. Produkt byl ziskédn v cel-
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kovém mnoZstvi 20 g a ve vytdzku 59 %
jako smés isomertt 1(2)-methyl-5-(3-nitro-
-4-acetamidofenyl)tetrazolu.

Pro C10H10NsO3  (162)
vypodGteno: 45,80 % C, 3,84 % H, 32,05 % N;
nalezeno: 45,64 % C, 3,84 % H, 32,18 % N.

C) 1{2)-methyl-5-(3-nitro-4-aminofenyl-
tetrazol

2 g 1(2)-methyl-5-(3-nitro-4-acetamidofe-
nyl)tetrazolu se pf¥idaji ke 20 ml koncentro-
vané Kyseliny sirové pii teploté mistnosti.
Tetrazol pomalu piechédzi do roztoku, pfi-
temZ se smé&s 2 hodiny michd, naceZ se
opatrné vlije do 200 ml studené vody. Vy-
sraZeny produkt se oddéli filtraci, ¢imZ se
v mnoZstvi 1,6 g a vytdZku 95 0 ziskd 1(2)-
-methyl-5-(3-nitro-4-amino Jtetrazolu o tep-
lot& tani 200 °C.

Pro Cs HsNeO2  (220)
vypoéteno: 43,64 % C, 3,66 % H, 38,17 % N;
nalezeno: 43,37 % C, 3,70 % H, 37,89 % N.

D} 1(2)-methyl-5-(3,4-diaminofenyl)-
tetrazol

14 g 1(2)-methyl-5-(2-nitro-4-aminofenyl)-
tetrazolu se hydrogenuje pifi tlaku 4,13.102
kPa piiscbenim 1 g palddia na aktivnim uhli
ve 135 ml ethylacetdtu a 350 ml! absolutni-
ho ethanolu. Po 2 hodindch se absorbuji 3
ekvivalenty vodiku. Katalyzator se odfiltruje
a filtrat se odpafi ve vakuu, ¢imZ se v
mnoZstvi 12 g ve vytdzku 98 % ziska 1(2)-
-methyl-5-(3,4-diaminofeny! ] tetrazol.

Pro CsHioNs (190)
vypotteno: 50,52 % C, 5,30 % H, 44,18 % N;
nalezeno: 50,79 % C, 5,57 % H, 43,95 % N.

E]) 1(2)-methyl-5-(2-aminobenzimidazol-5-
-(6)-yl)tetrazol

3,2 g (0,03 mol) bromkyanu se pFidd k
suspenzi 5,7 g {0,03 mol) 1{2)-methyl-5-(3,4-
-diaminofenyl)tetrazolu ve 300 ml vody a
30 ml methanolu. Smés se michd 12 hodin,
pak se zfiltruje a filtrt se neutralizuje uhli-
¢itanem draselnym. VysrdZeny produkt se
oddsli, ¢imZ se ziskd v mnoZstvi 5,7 g a ve
vytéZku 88 % 1(2)-methyl-5-(2-aminobenz-
imidazol-5(6)-yl)tetrazol.

Pro CeHsN7 (215)
vypoéteno: 50,23 % C, 4,22 04 H, 45,56 % N;
nalezeno: 49,56 % C, 4,34 % H, 44,06 % N.

F) 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-
-5(6)-[{1(2)-methyltetrazol-5-yl1]-

benzimidazol

2,2 g (0,01 mol) 1(2)-methyl-5--[ 2-amino-
benzimidazol-5(6)-yl}tetrazolu, 50 ml aceto-
nu, 1,5 mi triethylaminu a 1 g dimethylsul-
famoylchloridu se zahFivd na teplotu varu
pod zpétnym chladifem 18 hodin. Po zchla-
zeni se nezreagovany vychozi materidl od-
dé&li filtraci a filtrat se odpafi ve vakuu na
Cerveny olejovity zbytek, ktery se rozetie s
methanolem, ¢imZ se ziskd 300 mg 1-dime-
thylaminosulfonyl-2-amino-5(6)-[1(2)-me-
thyltetrazol-5-yl |benzimidazolu.
Pro C11H14NsO2S  (322)
vypod&teno: 40,99 % C, 4,38 % H, 34,76 % N;
nalezeno: 40,72 % C, 4,38 % H, 34,51 N.

Pfiklad 2

A) l-isopropyl-5-(3-nitro-4-aminofenyl }-
tetrazol o teplot& tédni 126 aZ 128 °C,
vytéZek 71 %

Pro C10H12NeOz  (200)

vypoéten: 48,38 % C, 4,87 % H, 33,85 U N;

nalezeno: 48,19 % C, 4,93 % H, 33,61 % N.

B) 1-isopropyl-5-(2,4-diaminofenyl)tetrazol
ve v{tdzku 70 %

Pro C1oH14Ns  (218)

vypocteno: 55,03 % C, 6,47 % H, 38,50 % N;

nalezeno: 55,23 % C, 6,27 % H, 38,73 0% N.

C]) l-isopropyl-5-[2-aminobenzimidazol-5(6])-
-yl]-tetrazol o teplot& tdni 232 aZ 233 °C
ve v§t&Zku 7,3 g (86 %).

Pro C11H13N7 (243)

vypocdteno: 54,31 % C, 5,30 % H, 40,30 % N;

nalezeno: 54,56 % C, 5,54 % H, 40,53 % N.

D] 1-dimethylaminosulfonyl-2-amino-5(6}-
-(1-isopropyltetrazol-5-yl)benzimidazol o
teploté tani 211 a% 213 °C.

Pro C13H18NsO2S  (350)

vypocteno: 44,56 % C, 5,18 % H, 31,98 % N;

nalezeno: 44,83 % C, 5,33 % H, 31,77 % N.
Slouteniny obecného vzorce I maji Siroké

spektrum protivirové tidinnosti. Jsou zvlaste
GCinné p¥i inhibici ristu vird echo, Mengo,
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Coxsackie [A9, 21, B5), poliovird (typ I, II,
111} nebo rhinovird (25 kment), ale inhibuji
také rtzné typy chripkovych virli, napii-
klad Ann Arbor, Maryland B, Massachussetts
B, Hong Kong A, Pr-8a a Taylor C (typy A,
B}. Schopnost sloutenin obecného vzorce I
potladovat rist réznych vird in vitro je
moZno prokézat pouZitim testll, obdobnych
tém, které byly popsdny v publikaci Simi-
noff, Applied Microbiology 9(1), 66 aZ 72
{1961). Specifické zkou3ky budou déle po-
drobné popsany.

Pokusné metody

Buiiky opi€ich, ledvin {BSC-1) nebo Hela-
-buitky 5—3) se pé&stuji ve Falkonovych
l4hvich o obsahu 25 ml p¥i teploté 37 °C v
¥ivném prost¥edi 199 a 5 % inaktivovaného
fetdlniho séra skotu (FBS}, s pfisadou pe-
nicilinu v mnoZstvi 150 jednotek na 1 ml a
streptomycinu v mnoZstvi 150 mikrogrami v
1 ml. Jakmile se vytvo¥i jedna souvisld vrst-
va bungk, odstrani se Zivné prostfedi a do
kaZdé 18hve se ptid4 0,3 ml pfislusného fe-
déni zvoleného viru (echo, Mengo, Cox-
sackie, polioviru nebo rhinoviru). Po absorp-
ci, kterd trva hodinu pfi teplot€ mistnosti
se infikovand vrstva bunék pfevrstvi pro-
stiedim, které sestava z 1 dilu 1% p¥Fiprav-
ku Ionagar €. 2 a 1 dilu dvojndsobné& kon-
centrovaného prostiedi 199 s pifidavkem FBS,
penicilinu a sterptomycinu a s obsahem -
Cinné l4atky v koncentraci 100, 50, 25, 12, 6,
3 a 0 mikrogrami v ml. L&hev. kterd neob-
sahuje ucinnou latku je kontrolni. Z&sobni
roztoky thiazolinbenzimidazolov§ch sloude-
nin nebo thiazinylbenzimidazolovych slou-
Cenin vzorce I byly pfipraveny v dimethyl-
sulfoxidu v koncentraci 10¢ mikrogramy/ml.
Lahve byly inkubovédny 72 hodin pfi teplots
37 °C pro poliovirus a viry Coxsackie, echo
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a Mengo a 120 hodinu pfi teploté 32 °C pro
rhinovirus. Ch¥ipkovy virus Ann Arbor, Ma-
ryland B, Massachusetts B, Hong Kong A,
Pr-8a a Taylor C (typy A, B) se inkubuji 72
hodin pri teploté 37 °C pfi pouZiti bunék
MDCK (buiiky psich. ledvin Madin-Darby).

V oblastech, kde doSlo k pomnoZeni vird
v buiikdch bylo pozorovat plaky. Ke kazZdé
14hvi byl pfiddn roztok 10 % formaldehydu
a2 % octanu sodného k inaktivaci viru a K fi-
xaci vrstvy bun&k na povrch latek. Plaky, tvo-
Fené virem byly bez ohledu na svou velikost
spoditdny po zbarveni okolnich oblasti krys-
talovou violeti. PoCet plakli byl srovndvén
s poCtem plakit v kontrolni 1dhvi pro kaZ-
dou koncentraci ag¢inné latky. U¢innost zkou-
mané latky byla vyjddrena jako sniZeni poc-
tu plakl v procentech. To znamend, Ze ozna-
Ceni koncentrace Gfinné latky Iso znamend
tu koncentraci, kterd inhibuje tvorbu plaki
na 50 %. Tato koncentrace je obecnou mi-
rou acinnosti jednotlivych létek.

Vysledky pokusti jsou vyjadieny pievede-
nim na poliovirus typ I, protoZe tento virus
se snadno péstuje a p¥i jeho pouZiti je moZ-
no ziskat reprodukovatelné vysledky.

Udinnost sloutenin obecného vzorce I
v3ak byla dokézéna i pro dalsi kultury vird,
napiiklad pro viry Coxsackie (A8, A21, B5),
echovirus (kmeny 1 aZ 4), virus Mengo, rhi-
novirus (25 kmeni), poliovirus (typ I, II,
IIT) a chfipkové viry jako Ann Arbor, Mary-
land B, Massachusetts B, Hong Kong A,
Pr-8a a Taylor C (typ A, B). Vysledky pro
rizné benzimidazolové sloufeniny obecného
vzorce I jsou shrnuty v tabulce I. V prvnim
sloupci je uvedeno €&islo pfikladu, ve druhém
sloupci typ isomeru, sloupce 3 aZ 10 uvadgji
sniZeni poCtu plakd p¥i riizném reddni Géin-
nych latek v rozmezi 0,75 aZ 100 mikrogra-
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1-Thiazolinylbenzimidazolové slouCeniny
byly zkoumdny v gistém stavu i jako smés iso-
merfl. Oba isomery inhibuji riist viru, p¥i-
temZ 6-isomer je obvykle u&inné&jsi neZ 5-
-isomer.

Slouceniny vzorce I potlacuji rist Fady
vir@ p¥i pfidani do prostfedi, v némZ virus
roste. Je proto moZno je uZit ve vodnych
roztocich, s vyhodou s piisadou povrchové
u¢inné latky k dekontaminaci povrchil, na
nichZ je piitomen poliovirus, virus Cox-
sackie, rhinovirus nebo chfipkovy virus,
véetné skla, uZivaného v nemocnicich, v8ech
ostatnich povrchii a zvlasté prostfedi, uzi-
vaného k piipravé potravy.

Mimoto je slouceniny vyrobené zpisobem
podle vynalezu moZno poddvat peroralné tep-
lokrevnym Zivo&ichiim, véetn& ¢lovéka v dav-
ce 1 aZ 300 mg/kg hmotnosti. Toto podéani
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je moZno periodicky opakovat v pripadé po-
t¥eby. Obvykle se Gdinné latka aplikuje kaZ-
dé 4 aZ 6 hodin.

Sloudeniny vzorce I se s vyhodou uZivaji
spolu s jednim nebo vétSim poCtem pomoc-
nych latek podle zvolené cesty podani.

V pfipad& peroralniho podani se slouCeni-
ny misi s netoxickymi Fedidly nebo nositi,
jako jsou laktdza, sacharéza, Skrobovy pra-
Sek, celuléza, mastek, stearan hofeCnaty,
kyslitnik hofe¢naty, siran vapenaty, aka-
ciovy prasek, Zelatina, alginédt sodny, benzoét
sodny a kyselina stearovd. Tyto lékové for-
my se zpracovavaji na tablety nebo kapsle.
Mimoto je moZno sloudeniny podle vynéle-
zu poddavat parenteralng.

Uginné latky vzorce I je moZno také misit
s kapalinami a podévat jako nosni kapky
nebo intranazalni spraye.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby 1-sulfonylbenzimidazold,
substituovanych na karbonylové skuping
obecného vzorce I

N
N
H
R D
|

SO.R
(1)

kde

R znamena alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo skupinu —NR3R4, v niZ R3 a R4 stejné
nebo rizné, znamenaji alkyl a 1 aZ 3 ato-
mech uhliku,

Rz znamena 1-(alkyl)tetrazol-5-yl o 1 aZ
3 atomech uhliku v alkylové ¢4sti, v poloze
5 nebo 6,
vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci slou-
¢enina obecného vzorce II

H
N
Rz‘@,}' Ny

(1)

kde
Rz znamena alkyltetrazol-5-yl o 1 aZ 3 ato-
mech uhliku v alkylové Casti,

se sulfonylchloridem obecného vzorce III
RSO2C1 (111},

kde

R ma shora uvedeny vyznam,

za pFitomnosti organického rozpoustédla pii
teplot¥ mistnosti aZ teplot& varu pod zpét-
nym chladi¢em.

severografis, a. p., idvod 7, Most
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