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Vérfahren zur Herstellung von verdtherien Hydroxybenzodl-
heterocyclen

Anvendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von neuen
verdtherten Hydroxybenzodiheterocyclen nach DD-PS 129 444,

Diese Verbindungen mit lang andavernder Betarezeptoren-
blockierender Wirkung werden als Arzneimittel angewandi,

Charakteristik der bekannten technischen Lisungen

Aus der DD-PS 129 444 ist ein Verfahren zur Herstellung von
verdtherten Hydroxybenzodiheterocyclen bekannt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines vérbesserten,
einfochen und wirtschaftlichen Verfahrens gzur Herstellung
von neuen verdtherten Hydroxybengodiheterocyclen mit zusdtz-
lich cardiostimulierender Wirksamkeit,

Darlegsung des Vieseng der Brfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, geeignete Ausgangs-

verbindungen und geeignete Reaktionsbedingungen zur Here
stellung von neuen verdtherten Hydroxibenzodiheterocyclen mit

den gewlinschien Eigenschaften herzustellen.

Erfindungsgentf werden verditherte HydLoxybenzodlhcterocycleng
ingbesondere Verbindungen dexr Formel

HO
' \

O~elk=NH~CH wCHFCh

(1)
m ;

hergestellt, worin alk vicinales Alkylen mit 2 — 3 Kohlenstoffe
atomen bedevtet, und ihre Sdureadditionssalze,

Tn den Verbindungen dar Formel I ist vicinales Alkylen alk
1= oder andeuhvl tthyle-en und vor &llez.“vuylen
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Sdureadditionssalze von Verbindungen der Formel I sind
insbesonde£e pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxische
Sdureadditionssalze mit geeigneten anofganischen Sduren,

wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefel-
sdure oder Phosphorsdure, oder mit geeigneten organischen
aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen,
araliphatischen oder heterocyclischen Carbon- oder Sulfon-
sduren, wie AmeisensHdure, Essigsdure, Propionsdure,
‘Bernsteinsdure, Glykolsdure, Milchsdure, Aepfelsdure, Wein-
sdure, ZitronensHure, Maleinsdure, Fumarsidure, Brenztrauben-
sdure, Benzoeséufe, Anthranilsdure, 4—Hydroxybenzoéséure,
Salicylsdure, Phenylessigsdure, Embonsdure, Methansulfon-
sdure, Aethénsulfonséure, Hydroxydthansulfonsdure, Aethylen- .
sulfonsdure, 4-Chlorbenzolsulfonsiure, Toluolsulfonséure,
Naphthalinsulfonsdure, Sulfanilsdure oder Cyclohexyl-
aminsulfonsdure, oder weiteren sauren organischen Stoffen,

wie Ascorbinsdure.

Infolge der engen Beziehungen zwischen den neuen Verbindungen
in freier Form und in Form ihrer Sidureadditionssalze sind
unter den freien Verbindungen und unter den Salzen sinn-

und zweckgemdss gegebenenfalls auch die entsprechenden

Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. Die neuen Ver-
bindungen k&nnen in Form von Racematen oder von Antipoden

vorliegen.

Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften, insbesondere starke und lang andauernde
Betarézeptoren—blockierende Wirkungen auf, die anhand von
entsprechenden pharmakologischen Versuchen (siehe z.B. Meier
et al., Arzneimittelforschung, Bd. 20, S. 1890 (1970) nach-
gewiesen werden kdnnen. So zeigen die neuen Verbindungen

eine 50 %-ige Hemmung der Isoproterenol-Tachykardie am
isolierten Meerschweinchenherzen (nach Langendorff) in

Konzentrationen von etwa 0.00l bis 0.003 pg/ml und eine
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50 %$~ige Hemmung der Isoproterenol-Tachykardie bzw.
-Vasodilatatjon an der narkotisierten Katze in Dosen von
etwa 0.001 bis 0.003 mg/kg bzw. etwa 0.0l bis 0.1 mg kg
bei intravendser Verabreichung. Die neuen Verbindungen
gehdren somit zur Klasse der cardioselektiven B-Rezeptoren-
blocker, d.h. sie hemmen bevorzugt die cardialen Effekte
von Isoproterenol gegeniiber den vasculdren. Die neuen
Verbindungen k&nnen als Betarezeptoren-Blocker, z.B. bei
der Behandlung von Herzrhythmusstdrungen (Arrhythmien) und
coronaren Herzerkrankungen, wie Angina pectoris, sowie als
blutdrucksenkende Mittel in der Behandlung der Hypertonie
verwendet werden. Ausserdem besitzen die Verbindungen noch
eine cardiostimulierende Wirksamkeit, die sich z.B. am
isolierten Vorhof des Meerschweinchens als Zunahme der
Herzfrequenz in einem Konzentrationsbereich von etwa 0.0l
bis etwa 1 Ag/ml nachweisen l&isst. Diese Wirkungsqualitédt
lisst sich ferner an der narkotisierten, Resepin- vor-
behandelten Katze ebenfalls in Form einer Steigerung der
Herzfrequenz in einem Dosisbereich von etwa 00,0003 bis
etwa 0,3 mgs/kg i.v. nachweisen. Verbindungen mit einer
solchen cardiostimulierenden Wirksamkeit beeintrdchtigen
die Herzfunktion weniger als Stoffe, die diese zusédtzlichen

Eigenschaften nicht besitzen.

Die Verbindungen zeigen ausserdem Alpharezeptoren-block-
ierende Eigenschaften, die sich in Konzentrationen von

etwa 0,03 bis etwa 0.3 pg/ml z.B. am iscoliert-durchstrdmten
Mesenterialbett der Ratte als Hemmung einer Noradrenalin-
induzierten Vasokonstriktion oder am isolierten Vas deferens
der Ratte als Hemmung der Noradrenalin-induzierten
Kontraktion dussern. Ferner weisen die Verbindungen eine
lingerdauernde blutdrucksenkende Wirkung an der
narkotisierten Katze im Dosenbereich von 0,03 bis 3 mg/kg
i.v. auf. Durch diese Wirkungskomponenten kann beispiels-

weise eine Blutdruck-senkende Wirkung begilinstigt werden.
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BrfindungsgenédB werden insbesondere Verbindungen der Pormel I
hergestellt, worin alk den Athylenrest bedeutet, und pharma-
geutisch snmehmbere Siureadditionssalze von solchen Verbindun-
gen, . - , .

Priindungsgemi8 werden in erster Linie folgende in den Bei-
- gpielen beschriebenen Verbindungen der Formel I hergestellt,
sowie pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze dieser
Verbindungen: | ' )

4~E}u[2»(4»Hydroxyphenoxy)—éthylamind]—2~hydroxypropcxyﬂ~
benzimiddzol-2-on und ) S

4~[3~[2—(2—Hydroxyphenoxy)méthylamind]«2nhydroxypropoxj1-
benzimidazol=2~0n,. '

‘ Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung ktnnen in
“en sich bekannter Weise hergestellt werden,

So kenn men die neuen Verbindungen z.B. erhalten, wenn man
eine Verbindung der Formel ‘

X, - CH, ?Hl~ CH, ~ E
X .
2 \\\\0=o (1)

mit einer Verbindung der Formel

—?- 0-alk-X, | (11T)
o o .

umsetzt, worin eine der Gruppen X, und XB eine regktionsfé-~
hige veresterte Hydroxygruppe darstellt und die andexre

H
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fUr die primdre Aminogruppe steht, und X2 Hydroxy

darstellt, oder worin X; und X, zusammen die Epoxygruppe be-.
deuten und X3 fur die primdre Aminogruppe steht, und, wenn

erwlinscht, eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz

oder ein erhaltenes Salz in eine freie Verbindung Uberfibrt,
und/oder, wenn erwlinscht, ein erhaltenes Racemat in die ‘

Antipoden auftrennt,

Eine reaktionsfdhige veresterte Hydroxygruppe Xl bzw,

X3 ist eine, durch eine starke Sdure, insbesondere eine
starke anorganische Sdure, wie eine Halogenwasserstoffsdure, -
insbesondere Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffsdure, oder
Schwefelsdure, oder eine starke organische Sdure, insbeson-
dere eine starke organische Sulfonsdure, wie eine aliphati-
sche oder aromatische Sulfonsiure, z.B. Methansulfonsdure,
4-Methylphenylsulfonsdure oder 4-Bromphenylsulfonsiure,
Veresterte Hydroxygruppe, und stellt in erster Linie
Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, oder aliphatisch oder
aromatisch substituiertes Sulfonyloxy, z.B. Methylsulfonyl-
oxy oder 4-Methylphenylsulfonyloxy, dar.

Die obige Reaktion wird in an sich bekannter Weise durch-
gefihrt, wobei man, besonders bei VerWendung eines Ausgangs-
materials mit einer reaktionsfdhigen veresterten Hydroxy-
gruppe, vorteilhafterweise in Gegenwart eines basischen
Mittels, wie einer anorganischen Base, z.B. eines Alkali-
metall- oder Erdalkalimetallcarbonats oder -hydroxids, oder
eines organischen basischen Mittels, wie eines Alkalimetall-
niederalkanolats, und/oder eines Ueberschusses des basischen
Reaktionsteilnehmers und tiblicherweise in Gegenwart eines
Losungsmittels oder Ldsungsmittelgemisches und, wenn not-
wendig, unter Kuhien oder Erwdrmen, z.B. in einem Temperatur-.
bereich von etwa -20° bis etwa +150°, in einem offenen

‘oder geschlossenen Gefdss und/oder in einer Inertgasatmos-
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phdre, z.B, in einer Stickstoffatmosphdre, arbeitet.

Die Ausgangsstoffe der Formel II'kbnneﬂ’in an sich
bekannter Weise hergéstellt werden, z.B. indem man im
4-Hydroxybenzimidazol-2-on oder in einer éegebenenfalls
monocyclischen Vorstufe davon die phenolische Hydroxygruppe
in die Allyloxygruppe Uberfuhrt und diese in die

gewlnschte Gruppe der Formel Xl-CHz-CH(XZ)-CHz-O- (IIa) um-
wandelt. So kann man z.B. in einem 3-Hydroxy-phthalsdure-di-
niederalkylester die phenolische Hydroxygruppe durch
Behandeln mit einem Allylhalogenid, z.B. -bromid, in
Gegenwart einer geeigneten Base, wie einem Alkali-

metall-, z.B. Kaliumcarbonat, in eine Allyloxygruppe umwan-
deln, die 3-Allyloxy-phthalsdure aus dem Ester durch
Hydrolyse, z.B. durch Behandeln mit einem Alkalimetall-
hydroxid, freisetzen und, z.B. durch Behandeln mit Essig-
gdureanhydrid, in das entsprechende Anhydrid tiberfibren.
Durch modifizierten Curtius'schen Abbau des so

erhdltlichen 3-Allyloxy-phthalsiureanhydrids, z.B. durch
Behandeln mit einer geeigneten Azidverbindung, wie einem
Triniederalkylsilylazid, insbesondere Trimethylsilylazid,
erhdlt man nach anschliessender Hydrolyse das 4-Allyloxy-
benzimidazol-2-on. Die Allylgruppe wird z.B. durch
Oxidation mit Wasserstoffperoxid oder einer geeigneten
anorganischen oder organischen Persidure, z.B. 3-Chlor-
perbenzoesidure, in die gewlinschte 2,3-Epoxy-propylgruppe
Ubergeflihrt; diese kann man durch Behandeln der
entsprechenden Verbindung mit einer geeigneten starken
Siure, wie einer Halogenwasserstoffsdure, in eine
’2=Hydroxy-34reaktionsféhiges-hydroxy}propylgruppe

umwandeln.
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Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel I besteht darin, dass man in einer Verbindung

der Formel

H?
O-alk0 =N-CH2-CH-CH2-? u
H N
v \
C=0 (1IV)
NN
H

wobei alko fir den einem vicinalen Alkylenrest alk
entsprechenden Alkylylidenrest steht, die Gruppierung der
Formel -alk =N - (Iva) zur Gruppierung der Formel
-alk-NH- (IVb) reduziert, und, wenn erwinscht, die
zusdtzlichen Verfahrensschritte durchfiihrt, |

Die obige reduktive Ueberflihrung eines Restes der For-
mel IVa in die gewlinschte Gruppierung der Formel IVb kann
in an sich bekannter Weise durchgefilhrt werden, wobei man
als geeignete Reduktionsmittel insbesondere Leichtmetall-
hydridreduktionsmittel, wie Alkalimetallborhydride, z.B.
Natriumborhydride, sowie Alkalimetallcyanborhydride, z.B.
Natriumcyanborhydrid, oder Borhydride, z.B. Diboran,
ferner»katalytisch aktivierten Wasserstoff, wie z.B.
Wasserstoff in Gegenwart eines Schwermetallkatalysators,.
z.B. Raney-Nickel, Platinoxid oder Palladium, verwenden

kann.

Die obigen Reduktionen werden in an sich bekannter Weise,
Ublicherweise in Gegenwart eines inerten Ldsungsmittels,
und, wenn notwendig, unter Klihlen oder Erwdrmen, z.B.

in einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa +150°,
und/oder in einem gQSChlossenen Gefdss unter Druck und/oder

in einer Imertgas~, z.B. Stickstoffatmosphdre, durchge-
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fuhrt,

Die Ausgangsstoffe der Formel IV kann man in an sich
bekannter Weise erhalten, indem man z. B 4~ (2,3-Epoxy-
propyloxy)- benzimidazol-2-on mit Ammoniak behandelt und
das so erhéltllche (3- Amlno-2-hydroxy-propyloxy)-
benzimidazol~2-on mit einer Carbonylverbindung der Formel

-alko=0 W)
HO

worin alkO die oben gegebene Bedeutung hat, umsetzt.

Dabei kann die Herstellung des Ausgangsmaterials der
Formel IV gleichzeitig mit dessen Ueberfihrung in die ge-
wlnschte Verbindung der Formel I erfolgen, wenn man die
Reaktion der Aminoverbindung mit der Carbonylverbindung
der Formel V in Gegenwart eines geeigneten Reduktions-
mittels, z.B. in Gegenwart von katalytisch aktiviertem
Wasserstoff oder vorzugsﬁeise eines Hydridreduktions-

mittels, z.B. Natriumcyanborhydrid vornimmt.

Die neuen Verbindungen‘der Formel I kdnnen ebenfalls

erhalten werden, wenn man in einer Verbindung der Formel

X X.-0 :
// 14 5
0-alk=N - CH, - CH - CH, - O i
2 2 N (VI)
X0 AN |
=0
N ~

worin mindestens eine der Gruppen X&’ XS und X6 eine durch

Wasserstoff ersetzbare Gruppe bedeutet und die anderen
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fur Wassefstgff oder flr eine durch Wasserstoff ersetzbare
Gruppe stehen, und X4 und X5 zusammen auch einen
abspaltbaren, durch zwei, mit dem Sauerstoff- bzw. Stick-
stoffatom verbundene Wasserstoffatome ersetzbaren Rest
darstellen, oder in einém Salz davon die von Wasserstoff
verschiedenen der Reste X, , XS und X6 durch Wasserstoff
ersetzt, und, wenn erwlinscht, die zusdtzlichen Verfahrens-
schritte durchfihrt.

Die Abspaltung der Gruppen X4 und/oder X5 und/oder X6 wird
mittels Solvolyse oder Reduktion vorgenommen. Dabei ist in

den obgenannten Ausgangsstoffen der Formel VI X4 vorzugs-

weise eine durch Wasserstoff ersetzbare Gruppe, wdhrend

X5 und X6 in erster Linie fur Wasserstoff stehen.

Eine besonders geeignete, abspaltbare Gruppe X4 ist in
erster Linie eine hydrogenolytisch abspaltbare o-Arylnie-
deralkylgruppe, wie eine gegebenenfalls substituierte ‘
1~Phenylniederalkylgruppe, worin Substituenten, insbesondere
des Phénylteils, z.B. Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-
Butyl, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, z.B.
Chlor oder Brom, und/oder Nitro sein k®nnen, und in erster .
Linie Benzyl. Eine Gruppe X4 kann auch einen solvolytisch,
wie hydrolytisch oder acidolytisch, ferner einen reduktiv,
inkl, hydrogenolytisch, abspaltbaren Rest, insbesondere

eina entsprechenden Acylrest, wie den Acylrest einer
organischen Carbonsdure, z.B. Niederalkanoyl, wie Acetyl,
oder Aroyl, wie Benzoyl, ferner den Acylrest eines Halb~-
esters der Kohlensdure, wie Niederalkoxycarbonyl, z.B.
Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl oder tert,-Butyloxy-
carbbnyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlor-
dthoxycarbonyl oder 2-TIoddthoxycarbonyl, gegebenenfalls

_ substituiertes l-Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B.
Benzyloxycarbonyl cder Diphenylmethoxycarbonyl, oder

Aroylmethoxycarbonyl, z.B. Phenacyloxycarbonyl, oder den



210909 - 10-

Acylrest einer organischen Sulfonsdure, wie einer
aromatischen Sulfonsdure, in erster Linie einen gegebenen-
falls substituierten Phenylsulfonylrest; worin
Substituenten z.B. die flir den obigen l-Phenylniederalkyl-
rest gegebene Bedeutung haben, und insbeséﬁdere 4-Methyl-
phenylsulfonyl, ferner eine gegebenenfalls substituierte
1-Polyphenyl-niederalkylgruppe, worin Substituenten, in
erster Linie des Phenylteils, z.B. die oben gegebene Bedeu-

tung haben, und in erster Linie Trityl darstellen.

Durch Wasserstoff ersetzbare Gruppen X5 und/oder X6 sind
vorzugsweise ebenfalls hydrogenolytisch abspaltbare
Gruppen, wie eine der obgenannten, gegebenenfalls
substituierten l-Phenyl-niederalkylgruppen und in erster
Linie Benzyl. Sie kitnnen ferner auch eine der fir die
Gruﬁpe X4 genannten solvolytisch, inkl. alkoholytisch, oder
reduktiv abspaltbaren Acylgruppen, ferner ein, am
VerknUpfungskohlenstoffatom polyverzweigter, gegebenenfalls
substituierter aliphatischer oder araliphatischer Kohlen-
wasserstoffrest, wie tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl,

oder Trityl sein.

Ein durch X4 und X5 zusammen gebildeter, abspaltbarer Rest
ist in erster Linie wiederum eine hydrogenolytisch ab-
spaltbare Gruppe, wie gegebenenfalls substituiertes
1-Phenyl-niederalkyliden, worin Substituenten, z.B. Nieder-
alkyl, wie tert.-Butyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen
und/oder Nitro sein k®nnen, und insbesondere Benzyliden,
sowie solvolytisch, insbesondere hydrolytisch spaltbare .
Gruppen, wie Niederalkyliden, z.B. Methylen oder Iso-
propyliden, oder Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden. Ein
weiterer, durch die Gruppen XQ und X5 zusammen gebildeter
Rest ist der Diacylrest der Kohlensdure oder Thiokohlen-

sdure, d.h., die Carbonyl- bzw. die‘Thiocérbonylgruppe.

N .
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In der Form von Salzen verwendbare Ausgangsstoffe werden in
erster Linie in der Form von Sdureadditionssalzen,
insbesondere von entsprechenden Salzen mit anorganischen
Sduren, z.B. Mineralsduren, sowie mit organischen SHuren

verwendet.

Hydrogenolytisch abspaltbare Reste X4 und/oder X5, und/oder’
X6, insbesondere gegebenenfalls substituierte 1-Phenyl-
niederalkylgruppen, ferner auch geeignete Acylgruppen, wie
gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbonyl,
sowie durch die Gruppen XA und XS zusammen gebildete,
gegebenenfalls substituierte 1-Phenylniederalkylidengruppen,
konnen durch Behandeln mit katalytisch aktiviertem Wasser-
stoff, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Nickel-
katalysators, wie Raney-Nickel, oder eines geeigneten

Edelmetallkatalysators abgespalten werden.

Hydrolytisch abspaltbare Gruppen X4 und/oder XS’ und/oder
X6’ wie Acylreste von organischen Carbonsduren, z.B.
Niederalkanoyl, und Halbestern der Kohlensdure, z.B.
Niederalkoxycarbonyl, ferner z.B. Tritylreste, sowie durch
die Reste X4 und X5 zusammen gebildete Niederalkyliden-
gruppen oder Carbonylgruppe, kSnnen je nach Art solcher
Reste durch Behandeln mit Wasser unter sauren und/oder
basirhen Bedingungen, z.B. in Gegenwart einer Mineral-
sdure, wie Chlorwasserstoff- oder Schwefelsdure, oder
eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxyds oder

-carbonats abgespalten werden.

Acidolytisch abspaltbare Reste sind insbesondere gewisse
Acylreste von Halbestern der Kohlensidure, wie z.B. tert.-
Niederalkoxycarbonyl, oder gegebenenfalls substituierte

Diphenylmethoxycarbonylreste, ferner auch tert.-~ Nieder-

élkylreste XS und/oder Xe s sie konnen durch Behandeln mit
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geeigneten starken organischen Carbonsiduren, wie
gegeBenenfalls durch Halogen, insbesondere Fluor,
substituierten Niederalkancarbonsiuren, in erster Linie
mit Trifluoressigséure,:wenn notwendig, in Gegenwart
eines aktivierenden Mittels, wie Anisol , sowie mit

Ameisensdure abgespalten werden.

Unter reduktiv abspaltbaren Resten X4'und/oder X5 und/oder
X6 werden auch solche Gruppen verstanden, die beim
Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel,
insbesondere . mit einem reduzierenden Metall oder einer
reduzierenden Metallverbindung, abgespalten werden. Solche
Reste sindvinsbesondere 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl oder
Aroylmethoxycarbonyl,die 2z.B. beim Behandeln mit einem
reduzierenden Schwermetall, wie Zink, oder mit einem
reduzierenden Schwermetallsalz, wie einem Chrom(II)salz,
z.B. ~chlorid oder =~acetat, Ublicherweise in Gegenwart
einer organischen Carbonsdure, wie Ameisensdure oder
Essigsdure, und von Wasser abgespalten werden konnen.
Reduktiv abspaltbare Arylsulfonylreste, besonders
diejenigen, die in erster Linie den Rest X4‘darste11en,
konnen z.B., beim Behandeln mit einem Alkalimetall, z.B.
Lithium oder Natrium, in Ammoniak oder mittels

elektrolytischer Reduktion durch Wasserstoff ersetzt werden.

Die obigen Reaktionen werden in an sich bekannter Weise
durchgeflihrt, Ublicherweise in Gegenwart eines LOsungs-
mittels, oder Losungsmittelgemisches, wobei geeignéte
Reaktionsteilﬁehmer gleichzeitig auch als solche
funktionieren konnen, und, wenn notwendig, unter Kihlen
oder Erwdrmen, z.B. in einem Temperaturbereich von

etwa ~20° bis etwa +150°, in einem offenen oder
geschlossenen Gefdss und/oder in der Atmosphdre eines

- Inertgases, z.B. Stickstoff.

N
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Die Ausgangsstoffe der Formel VI kinnen in an sich
bekannter Weise hergestellt werden, z.B. durch Behandeln

einer Verbindung der Formel

X°5- ?
X 7 " CH, - CH - CH2 -0 g
'

) c=0 (VII)

H

mit einer Verbindung der Formel
O-alk-X°8 (VIII)
XG-O

worin X"5 die oben fir X5 gegebeﬁe Bedeutung hat, und eine
der Gruppen X°7 und X°8 eine reaktionsfdhige veresterte
Hydroxygruppe darstellt, und die andere flir die Gruppe der
Formel'-VH(Xa) steht, worin X4 die oben gegebene Bedeutung
hat, mit der Massgabe, dass mindestens eine der

Gruppen X4, X5 und X6 von Wasserstoff verschieden ist,
oder worin X°5 und X°7 zusammen eine Bindung bilden und
X°8 fir die Gruppe der Formel -NH(X4) steht, wobel X,

von Wasserstoff verschieden ist. Die obigen Reaktionen

werden in an sich bekannter Weise durchgefiihrt.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung ktnnen
ebenfalls erhalten werden, wenn man aus einer Verbindung

der Formel
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A 0
@- 0-a Lk~ NH- CH,,~ CH- CH,~0 ”
[ NH— X

" HO . 9

/

(IX),

NH— XlO

worin X9 und X10 Reste darstellen, die unter Bildung der in
den Verbindungen der Formel I mit den beiden Stickstoff-
atomen verbundenen Carbonylgruppe abspaltbar sind, oder in
einem Salz davon die Reste X9 uﬁd XlO unter Bildung der
Carbonylgruppe abspaltet, und, wenn erwlnscht, die
zusdtzlichen Verfahrensschritte durchfiihrt,

Das Ausgangsmaterial der Formel IX in Form eines Sdure-

additionssalzes ist z.B. dasjenige mit einer Mineralsdure.

Ueblicherweise stellt einer der Reste X9 und X10 Wasserstoff
dar, wdhrend der andereden Acylrest eines Kohlensdure-
derivats, wie eines entsprechenden Esters, Halogenids

oder Amids bedeutet und z.B, fir Niederalkoxycarbonyl,

wie Methoxycarbenyl oder Aethoxycarbonyl, oder Halogen-

carbonyl, wie Chlorcarbonyl oder Aminocarbonyl steht.

Die Reaktion wird in Ab~ oder Anwesenheit eines geeig-

neten Losungs- oder Verdinnungsmittels, wie eines gegebenen-
falls substituierten, z.B. chlorierten, aliphatischen,
cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffs, wie
Benzol, und, falls notwendig, unter Kihlen cder Erwdrmen,
z.B. in einem Temperaturbereiéh von etwa 0° bis etwa 100°,
in einem geschlossenen Gefdss und/oder in einer Inértgas~,'
z.B. Stickstoffatmosphire durchgefihrt. Gegebenenfalls,

und vorzugsweise dann, wenn einer der Reste X9 oder XlO
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Aminocarbonyl bedeutet, fihrt man die Umsetzung in
Gegenwart eines basixthen Kondensationsmittels, etwa eines
Metallalkoholats, wie eines Alkalialkoholéts z.B, Natrium-
dthylat in einem LOsungsmittel, etwa einem Niederalkanol,
wie Aethanol durch. Hierbei arbeitet man zweckmdssiger-
weise in einem Temperaturbereich von ca. 0-150°,

vorzugsweise von 10 - 120°.

Ausgangsstoffe der Formel IX kOnnen in an sich bekannter
Weise und gegebenenfalls in situ hergestellt werden. So
kann man bevorzugte Ausgangsstoffe erhalten, indem man
z.B. im 2,3-Dinitrophenol die phenolische Hydroxygruppe,
wie durch Behandeln mit einem Allylhalogenid, z.B. -bromid,
in Gegenwart einer Base, z.B. Kalumcarbonat, in die
Allyloxygruppe Uberfihrt, diese durch Behandeln ‘des
Zwizhenproduktes mit Wasserstoffperoxid, z.B. in Gegenwart
von Kaliumhydrogencarbonat, oder mit einer geeigneten
anorganischen oder organischen Percarbonsédre, z.B.
3-Chlor-perbenzoesdure, in die 2,3-Epoxy«propylokye

gruppe ﬁnd diese,z.B. durch Behandeln des Zwischenprodukts

mit einem Amin der Formel

. < >_ 0-alk-NH, (IIIa)

HO

in die entsprechend substituierte 3-Amino-2-hydroxy-
propyloxygruppe umwandelt. Darauf werden die beiden Nitro-
gruppen z.B. durch Behandeln mit katalytisch aktiviertem
Wasserstoff, zu den Aminogruppen reduziert. Durch

Umsetzen mit einem geeignetn reaktionsfdhigen Kohlen-
sdurederivat, z.B. einem entsprechenden Ester, wie einem
Diniederalkylcarbonat, =z.B. Dimethyl- oder Didthylcarbonat,

einem gemischten Anbydrid, wie Kohlensduredihalogenid,
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z.B. Phosgen, oder einem Amid, z.B. Harnstoff oder
N,N'-Carbortyldiimidazol, erhdlt man ein bevorzugtes
Ausgangsmaterial, das vorzugsweise nur -in situ gebildet

und direkt in eine Verbindung der Formel I umgewandelt wird.

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen ebenfalls

erhalten werden, indem man in einer Verbindungder Formel

OH

|
0 Xll CH CH2 ? H
N
HO Ve \
’ C=0 X)
~
N
H

worin Xll einen der Reste der Formeln -alk-NHf(C=X12)-
~(C=X11)- (Xa) oder -alka-(C=X12)—NH—CH2- (Xb) darstellt,
wobei alka eine Methylen- oder Aethylidengruppe und X12
den Oxo- oder Thioxorest darstellt, die Gruppe der

Formel X ‘zum Rest der Formel

11
-alk-NH—CHZ- (XI)
reduziert und, wenn erwlinscht, die zus#dtzlichen Verfahrens-
schritte durchfthrt. Besonders geeignet zur Reduktion von
Gruppen Xa und Xb, die, entsprechend einem Oxorest_Xlz,
eine Carbamoylgruppierung enthalten, sind Leichtmetall-
- hydridreduktionsmittel, wie Alkalimetallaluminiumhydride,
z.B. Lithiumaluminiumhydrid, die sich insbesonderm zur
Reduktion von Carbamoylgruppen eignen‘, oder Alkalimetall-
borhydride, z.B., Natriumecyanborhydrid, oder Borhydride,
z.B. Diboran. ’

Gruppierungen der Formeln (Xa) und (Xb), worin X12 jeweils
- einen Thioxorest bedeutet, werden durch reduktive

Entschwefelung, z.B. durch Behandeln mit einem
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Hydrierkatalysator, wie Raney-Nickel in die Gruppierung der

Formel (XI) umgewandelt.

Die obigen Reduktionsreaktionen werden in an sich '
bekannter Weise, Ublicherweise in Gegenwart eines inerten
Losungsmittels, und, wenn notwendig, unter Kihlen oder
Erwdrmen, z.B. 'in einem Temperaturbereich von etwa -20° c
bis etwa +150° C, und/oder in einem geschossenen Gefdss
unter Druck und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoff-

atmosphidre, durchgefiihrt.

Ausgangsstoffe der Formel (X) konnen durch Umsetzung von

Aminoverbindungen der Formel

?H
H)N - CH, - CH - CH, - 0 i (XIT)
<~ N\\\
C=0
/L\ N~
H

worin die Hxdroxygruppe gegebenenfalls in geschlitzter, z.B.
in veresterter oder geeignet verdtherter Form vorliegen

kann, mit Carbonsdureverbindungen der Formel

0

'
“

H ‘ OH

~.O-alka-C (X111)

~worin alk  obige Bedeutung hat, oder deren reaktions-

fahigen Derivaten, worin die phenolische Hydroxygruppe
gegebenenfalls geschlitzt ist, wie den Halogeniden, z.B. den '
Chloriden, oder durch Umsetzung von Aminoverbindungen der

Formel
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0 - alk - NH (XIV)

2
HO

worin die Hydroxygruppe gegebehenfalls geschﬂtzt'ist,

mit der Carbonsdure der Formel

HO OH

1
C-CH-CH,-0 g
0?7 21y (xV)
e N
C=0
N~
H

worin die Hydroxygruppe gegebenenfalls in geschlitzter, z.B.
in veresterter oder geeignet verdtherter Form vorliegen
kann, oder deren reaktionsfdhigen funktionellen Derivaten
erhalten werden. In einem Zwischenprodukt mit einer oder
zwel géschﬁtzten Hydroxygruppen wird bzw. werden diese in
die freie Form Ubergeftihrt. Die obigen Reaktionen werden
in an sich bekannter Weise durchgefihrt.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffen
erhdlt man die neuen Verbindungen in freier Form oder in
der ebenfalls von der Erfindung umfassten Form ihrer
Sdureadditionssalze, wobei die neuen Verbindungen oder
Salze davon auch als Hemi-, Mono-, Sesqui- oder Poly-
hydrate davon vorliegen ktnnen. Sidureadditionssalze der
neuen Verbindungen ktnnen in an sich bekannter Weise,
z.B. durch Behandeln mit basichen Mitteln, wie Alkali-
metallhydroxiden, -carbonaten oder -hydrogencarbonaten,
oder Ionenaustauschern, in die freien Verbindungen Uberge-
fuhrt werden. Aﬁdererseits. kdnnen erhaltene freie

Verbindungen in an sich bekannter Weise, z.B. durch

3
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Behandeln mit o;ganiéchen oder anorganischen Sduren,

wie den obgenannten Sduren, Sdureadditionssalze bilden,
wobei zur Herstellung insbesondere solche Sduren verwendet
werden, die sich zur Bildung von pharmazeutisch

annehmbaren Salzen eignen.

Diese oder andere Siureadditionssalze der neuen Verbindungen,
wie z.B. Pikrate oder Perchlorate, k®nnen auch zur .
Reinigung der erhaltenen freien Basen dienen, indem man

die freien Verbindungen in Salze iiberfiihrt, diese

abtrennt und reinigt, und aus den Salzen wiederum die

freien Verbindungen bildet.

Die neuen Verbindungen kionnen je nach der Wahl der
Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen als optische Antipoden

oder Racemate vorliegen.

Erhaltene Racemate lassen sich nach an sich bekannten
Methoden in die Antipoden zerlegen, z.B. durch Umkristalli-
sieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel, durch Be-
handeln mit geeigneten Mikroorganismen oder durch Umsetzen
mit einer, mit der racemischen Verbindung ein Salz bildenden
optisch aktiven Verbindung, insbesondere einer
entsprechenden Sdure, und Trennen des auf diese Weise ‘
erhaltenen Salzgemisches, z.B. auf Grund von verschiedenen
Loslichkeiten, in die diastereomeren Salze, aus denen die
freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel frei-
_gesetzt werden kinnen. Besonders gebrduchlich als optisch
aktive Sduren sind z.B. die D~ und L-Formen von Weinsdure,
Bis-0,0'- (p-Toluoyl)-weinssure, Aepfelsdure, Mandelsdure,
Camphersulfonsiure, Glutaminsdure, Asparaginsiure oder
Chinasdure. Vorteilhafterweise isoliert man den

wirksameren der beiden Antipoden.
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Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfihrungsformen
des Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner
Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhdltlichen
Verbindung ausgeht und die fehlenden Verfahrensschritte
durchfibrt, oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe
abbricht, oder bei denen man einen Ausgéngsstoff unter den
Reaktionsbedingungen bildet, oder bei denen eine Reaktions-

komponente gegebenenfalls in Form ihrer Salze vorliegt.

Zweckmdssig verwendet man flr die Durchfithrung der.
erfindungsgemdssen Reaktionen solche Ausgangsstoffe, die
zu den eingangs besonders erwdhnten Gruppen von Endstoffen
und besonders zu den speziell beschriebenen oder hervor-

gehobenen Endstoffen fihren.

Die Ausgangsstoffe sind bekannt oder kbnnen, falls sie neu
sind, nach an sich bekannten Methoden, z.B. wie oben
beschrieben, erhalten werden. Neue Ausgangsstoffe bilden
ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. Die Erfindung

betrifft auch verfahrensgemdss erhdltliche Zwischenprodukte.

Die neuen Verbindungen ktnnen z.B. in form pharma-
zeutischer Prdparate Verwendung finden, welche eine pharma-
kologisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls
zusammen mit anorganischen oder organischen, festen oder
flussigen, pharmazeutisch verwendbaren Tridgerstoffen
enthalten, die sich zur enteralen, z.B. oralen, oder

~ parenteralen Verabreichung eignen. So verwendet man
Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff
zusammen mit VerdUnnungsmitteln, z.B. Laktdse, Dextrose,
Sukrose, Mannitel, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin,
und/oder Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearin-~
sdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat,
und/oder Polydthylenglykol, enthalten. Tabletten kinnen

ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, .
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Stérken, wie Maig-, Weizen~-, Reis- oder Pfeilwurzstirke, Ge-
latine, Traganth, Methylcellulose, Natriuméarboxymethylcellu~
lose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwilinscht,
Sprengmittel, z.B. Stirken, Agar, Alginsdure oder ein Salz da~
von, wie Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Ad~-
sorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmackstoffe und SiBmittel .
aufweisen, Ferner kenn man die neuen phearmekologisch: wirksamen
- Verbindungen in Form von parenteral verabreichbsren Préparaten
oder von Infusionsldsungen verwenden, Solche Lysungen sind
vorzugsweise isotonische wilBrige LOsungen oder Suspensionen,
wobei diese z.,B, bei lyophilisierten Pré#paraten, welche die
Wirksubstenz allein oder zusammen mit einem Trigermaterisal,
%eBs Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen.
Die pharmazeutischen Préparate konmen sterilisiert sein und/
oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/
oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regu-
lierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten,

Die vorliegenden pharmazeutischen Préparate,; die, wenn erm
winscht, weitere phermekclogisch wirkseme Stoffe enthalten
kdnnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels kon-
ventioneiler Misch~, CGranulier-, Dragier~, LOsungs~ oder
Lyophilisierungsverfehren, hergestellt und enthalten von etwa
0,1 % bis 100 %, insbesondere von etwa 1 % bis etwa 50 %,
Lyophilisate bis zu 100 % des Aktivstoffles,

Die Dosi unv kann von verschiedenen Faktoren, wie Appllkatlong—
velse, Spe21es, Alter und/oder individuellem Zustand abhéngen.
Die t8glich zu verabreichenden Dosen liegen bei craler Appli-
kation zwischen etwa 1 mg wnd etwa 15 mg fir Warmbliter mit
einen Gewicht von etwa T0 kg,

Die folgenden Beispiele dienen zur Illugtration der Erfindung;
Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.
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Beispiel 1 -

Zu einér'Suspensioﬁ von 22,4 g‘4-(3-Amino-2-
hydroxy-propoxy)-benzimidazole-on und 21,2 g Natrium-

" carbonat in 100 ml Dioxan, welche unter Ruckflusskochen
unter einer Stickstoffatmosphdre gerUhrt wird, lisst man
im Laufe von 30 Stunden eine L®sung von 22 g 4-Hydroxy-
phenoxydthylbromid in 200 ml.Dioxan zutropfen. Man liasst
5> Stunden nachreagieren, saugt von den anorganischen

Saléen ab; engt das Filtrat unter vermindertem Druck

BN

éin, nimmt das zurlickgebliebene Oel in Aceton auf und

versetzt mit einer dtherischen Chlorwasserstbfflﬁsung.
Man erhdlt so das 4-[3-[2-(4-Hydroxyphenoxy) -dthylamino]-
2-hydroxy-propoxy J-benzimidazol-2-on-hydrochlorid, welches

bei 206 - 208° schmilzt.

Beispiel 2

5,29 4-[3~{N—Benzy1-Né[2~(4—benzyloxyphenoxj*éthyﬂ—aminp}—
2-hydroxypropoxy]-benzimidazol-2-on werden in 200 mi
Aethanol Uber 0,5 g 5%-Palladium-auf-Kohle-Katalysator
bei 20-25° unter Normaldruck hydriert. Nach Beendigung
der Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abgesaugt,
~und das Filtrat eingedampft. Aus dem erhaltenen Eindampf-
ruckSténd wird nach Losen in einem Aceton-Methaﬁol—Ge-

misch durch Zusatz von 4dtherischer Chlorwasserstofflosung
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in Ublicher Weise das Hydrochlorid bereiteﬁ. ﬁan erhdlt
so das 4-[3-[2-(4-Hydroxyphenoxy)—éthylaﬁino]—Z-hydroxy-
propoxy]-beﬁiimidazol-z-on—hydrochlofid;'weIChes bei
206 - 208° schmilzt.
Der Ausgangsstoff kamn-wie folgt hergestellt
werden: _ |
Ein Gemisch von 3,09 g &4-(2,3-Epoxypropoxy)-benzimi-
dazol-2-on, 4,99 g Benzylamiﬁoéthoxyphenyl—&-benzyléther
und 50 ml Isopropancl wird 2 Stunden unter Ruhren

und Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Man erhidlt eine klare

"Losung, welche unter vermindertem Druck eingedampft

wird. Der RUckstand liefert aus einem Essigsduredthyl-
ester-Aether-Gemisch das 4-[3-(N-Benzyl-N-[2-(4-benzyloxy-
phenoxy)—athyﬂ~amino]-2—hydroxypropoxy]rbenzimidazol-2—on,

‘welches bei 108 - 109° schmilzt.

Beispiel 3

In einer Destillationsapparatur wird eine Sus-
pension von 22,4 g 4-(3-Amino-2-hydroxypropoxy) -benzimida-
zol-2-on und 20 g 4-Hydroxyphenoxyessigsduremethylester
in 200 ml Xylol unter Ruhren zum Sieden erhitzt, wobei.
darauf geachtet wird, dass die Temperatur im Destilla;
tionskopf nicht tiber 100° steigt. Hierbei destilliert
das bei der Reaktion freigesetzte Methanol langsam lber.

Nach 24 Stunden wird die Temperatur so erhbht, dass das
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Xylol tberdestilliert. Der Destillationsriickstand, das
4-[37[2—(4—Hydroxyphenoxy)-acetamide}—2-hydroxyprqpoxy]- '
benzimidaéol—z-dn, wird in absolutem Tetrahydrofuran geldst
und langsam zu einer gerﬁhften Saspension von 7,6 g
Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml absolutem Tetrahydro-
fﬁran getropft. Anschliessend erhitzt man das Reaktions-—
gemisch noch 5 Stunden unter Riihren und Riickfluss, kiihlt
anschliessend auf 0° ab und zersetzt den Rickstand durch
Zutropfen Vén 80 ml 12-n, Chlorwasserstoffsiure bei einer
Temperatur von 0-5°. Hierauf tr4gt man 70 g Seignette-

Salz ein und stellt das Reaktionsgemisch durch Zusatz von
konzentrierter Ammoniak-Ldsung auf pH 9-10 ein. Die
Reaktionsldsung liegt nun als Zweiphasen-Gemisch vor. Die
organische Phase wird abgetrennt, lber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das
zurlickbleibende, rohe 4-[3-[2-(4-Hydroxy-phenoxy)-&thyl-
amino]¥2-hydroxypropoxy]-benzimidazol—Z—on,liefert mit
Salzsdure das Hydrochlorid, welches nach dem Um-

kristallisieren aus Aceton bei 206~-208° schmilzt.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-(3-Amino-2-hydroxy-
propoxy)-benzimidazol-2-on kann wie folgt hergestellt

werden:

a) 3,3 g 4-(2,3-Epoxypropoxy)-benzimidazol-2~on und 11,8 g
Benzylamin werden in 80 ml Isopropanol 5 Stunden unter
Rlickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird unter vermindertem

Druck das LOsungsmittel samt dem {iberschiissi-
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gen Benzylamin.abdestilliert und das zurlckgebliebene
Oel bei 90°/0,001 Torr 2 Stunden getrockﬁet. Es besteht
aus 4-(3-Benzylamino—2—hydroxy-propoky)—benzimidazol—2-oﬁ,
welches aus Wasser in Kristallen erhalten wird, die nach
dem Trocknen bei 60°/1 Torr wahrend 18 Stunden bei
203-205° schmelzen. | | ‘ .

- Das Hydrochlofid schmilzt BeiA231-232° unter Zer-

setzung.

b) Eine LBsung‘Qon‘ls,évg 4:ié;ﬁénzylamino-2-hydroxy-
propoxy) -benzimidazol-2-on in 160 ml Methanol wird mit
'1,6‘g 5%-Palladium-auf-Kohle-Katalysator versetzt und

bis zur Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge hydriert,
‘Nach Filtration vom Katalysator und Abdestillieren des
Losungsmittels erhdlt man das 4-(3-Amino-2-hydroxy-
propoxy) -benzimidazol-2-on, welches nacﬁ dem Umkristalli-
sieren aus Aethanol bei 188-190° schmilzt.

' Das Hydrochlorid schmilzt bei 232-239°,

Beispiel 4
9.5 g 4-[3-[N—Benzyl-N—[2-(2—benzyIOXyphenox9~athyl]~amino}-2-

hydroxypropoxybenzimidazol-Z-on werden unter Zusatz von "

18 ml 1-n. methanolischer Chlorwasserstoffsidure in 100 ml
Methanol geltst und anschliessend liber 1,0 g 5 % Palladium-
auf-Kohle-Katalysator bei 20-25° unter Normaldruck hydriert.
Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme verdinnt man mit
Methanol-Wasser-Gemisch (1:1, v/v), bis das ausgefallene
Produkt geltst ist. Hierauf filtriert man vom Katalysator

ab und damvft das Filtrat ein. Aus dem arhaltenan Rin-
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dampfriickstand erhdlt man nach Umkristallisation aus
heissem Wasser das 4-[3-[2-(2-Hydroxyphenoxy)-dthylamino]-
2-hydroxypropoxyl-benzimidazol-2-on-hydrochlorid, welches
bei 256-257° schmilzt, .

Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergesteilt wérden:

Ein Gemisch von 6,86 g 4-[2,3-Epoxypropoxy)-benz-
imidazol-2-on, 11,1 g Benzylaminodthoxyphenyl-2-benzyl-
dther und 150 ml Isopropanol wird 3 Stunden unter Ribren
und RUckfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der
Ruckstand in heissem Methanol aufgenommen. Beim Abkilhlen
kristallisiert das 4—[3-[N—Benzyi—N—(2—benzy10xyphenoxY)-
dthyl}-amino] -2-hydroxypropoxy]-benzimidazol-2-on, welches

bei 152-153° schmilzt.

Beispiel 5

Tabletten enthaltend 0,002 g 4-[3-[2-(4-Hydroxy-
phenoxy)-hthylamino]-2-hydroxy-propoxy]-benzimidazol—Z-

on-hydrochlorid, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten):

4-[3-[2-(4-Hydroxyphenoxy)-dthylamino]-2-hydroxy- . -

propoxy) -benzimidazol-2-on-hydrochlorid ' 2,00 g
Milchzucker | © 35,00 g
Maisstdrke - ) . 50,00 g
Kolloidale Kieselsdure 6,90 8
Talk o | - 6,00 g
| Magnesiumstearat : 1,00 g

Wasser q.s.
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Das 4-[3-[27(4-Hydroxyphenoxy)-chylamino]-z—hydroxy-
'propoxj]-beniimidézol-Z-on-hydrochlorid wird nit dem
Milchzucker, einem Teil der Maisstdrke und mit kolloi-
daler Kieselsdure gemischt und die Mischung durch ein
hSieb getrieben. Ein weiterer Teil der Maisstirke wird .
mit der ftinffachen Menge Wasser auf.dem Wasgerﬁad.ver-
kleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister
angeknetet, bis eine schwach plastische Masse entsteht.
Diese wird durch ein Sieb von etwa 3 mm Maschenweite
gedrickt, getrocknet und das trockene Granulat nochmals
durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche
Maisstarke, der.Talk und das Magnesiumstearat zugemischt
und die erhaltene Mischung zu Tabletten von 0,100 g Ge-

wicht (mit Bruchkerbe) verpresst.

In analoger Weise konnen andere Verbindungeﬁ der Formel I
oder deren pharmazeutisch annehmbare, nicht-toxischen
Siureadditionssalze, z.B. das 4-[3-[2-(2-Hydroxyphenoxy)-
ﬁthylamino]-2-hydroxy-propoxy]—benzimidazol-2—oﬁ—
hydrochlorid, als Wirkstoffe in den beschriebenen

Tabletten verwendet werden.
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- Brfindungsanspruch

1, Verfehren zur Herstellung von verdtherten Hydroxybenzodi-
heterocyclen der Formel ' ‘

HO

Q 0 a1k~1m~CH2—CH~CH2~ q

Ho (1)

nach DD-.. 129 444, worin alk vicinales Alkylen mit 2 - 3
Kohlenstoffatomen bedeutet, und ihren SHureadditionssalzen,
gekemnzeichnet dadurch, daf man

8) eine Verbindung dexr Formel

"v X.I"*CHz—a('}HnCI‘Iz"?

X

:::3>“=° o

mit einer Verbindung der Formel

alk—-XB “ (III)

HO

umsetzt,; worin eine der Gruppen X, und. X3 eine reaktions-~
féhige veresterte Hydroxygruppe darstellt und die andere
fir die primdre Aminogruppe steht, und A2 Hydroxy dar-
stellt, oder worin X1 und X2 zusemmen die Epoxygruppe
bedeuten und XB fir die primire Aminogruppe steh%,'oder'

- -ES-

AN



2410909 .- o29-  Berlind.5.7.1979
i | AP C OT D/210 909
| 55 001 11

b) in einer Verbindung der Formel
@—O—alk =N-CH, -CII-CH ~0
“/ =0 (N

wobei alk fiir den einen V101nalen Alkylenrest alk ent-
sprechenden Alkylidenrest steht, die Gruppierung der '
Formel -alk = N - (IVa) zur Gruppierung der Formel ~
-8lk-IH~ (IVb) reduziert, oder '

¢) in einer Verbindung der Formel

; (VI)
Q 0-glk-Il = CH, = CH - CH, - % ,
X
Xg=0 | N0
/ -
N
- H

worin mindestens eine der Gruppen X4, X5 und X6 eine
durch Waesserstoff ersetzbare Gruppe bedeutet und die .
enderen fiir Wosserstoff oder fiir eine durch Wasserstoff
ersetzbare Gruppe stehen, und X4 und X5 zusammen auch
einen sbspaltbaren, durch zwel, mit dem Sauerstoff~ bzwe
Stickstoffatom verbundene Wasserstoffatome ersetzbaren
Rest darstelien, oder in einem Salz davon die von
Wasserstoff{ verschiedenen der Reste X4, XS und X6 duxrch
Wasserstoff ersetzi, oder :

d) in einer Verbindung der Formel
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8 1kc-H-CH, éH—CHz ~0 .
~HO ’ ,
o ) ) o B (IX),
W—Xp

worin X9 und X1O Reste darstellen, die unter Bildung der
in den Verbindungen der Formel I mif den beiden Stick-
stoffatomen verbundenen Carbonylgruppe abspaltbar sind,
oder in einem Salz davon die Reste Xg und Xy unter
Bildung der Carbonylgruppe abspaltet, oder

@) in einer Verbindung der Formel

. ’ . IH ' i -
Q 0 = Xyq = CH = CH, = 0 H\
AN
” L7

H

HO - 0 (X)

worin X, elnen der Reste der Formeln nalkmmﬂm(C=X12)~
n(C~X11)~ (Xa) oder ~alk ~(C_A1°)4NH~CH ~ (Ib) ‘dar-
stellt, wobel alk eine lMethylen- oder Athyllcengrupoe

‘ und X12 den Oxo- oder Thioxorest darstellt, die Gruppe
dexr qumel X11 zum Rest der PFormel ’ '

-1 lc-NH-CH (XT)

_ S o7 o
reduziert, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene freie
Verbindung in ein Salgz oder ein erhalienes Salz in eine
freie Verbindung iiberfihrt, und/oder, wenn erwinschi,
ein erhaltenes Racemat in die Antipoden auftrennt.

"2, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichuet dadurch, das men
Verbindungen der Formel I, worin alk den Athylenrest bee

N , -
_ Lo
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“deutet, oder pharmazeutlsch annehmbare Saureaddltlonssalze
von solchen Verblndungen herstell%; ’

3, Verfshren nach Punk$ 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
das 4=] 3~ [2-(4-Hydroxyphenoxy)-athylamino] ~2~hydroxy-pro-
poxy]-benzimidazol-2-on oder phermazeutisch ennehmbare
SHureadditionssalze desselben herstellt.

4, Verfshren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
das 4 73~L2—(2-Pydroxyphenoxy)—athylamlnd] ~2=hydrox ~DLO~
poyyjubenzlm¢dazol—2—on oder pharmazeutisch annehmbare
Stureadditionssalze desselben herstellto

5, Ausfilhrungsform des Verfahrens geméf Punkt 1, gekemzeich-
net ‘dadurch, daB man von einer auf irgendeiner Stufe des
Verfehrens als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung eus-
geht und die fehlenden Verfahrensschritte durchfihrt, odex
daB man einen Ausgengsstoff unter den Reaktionsbedingungen
bildet, oder del eine Reaktionskomponente gegebenenfalls
in TForm eines Salzes vorliegts,
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