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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft verbesserte Prodrugs von Protonenpumpeninhibitoren, die als Anti-
geschwurmittel nitzlich sind. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Prodrugs, die langsam hydroly-
sieren, um Protonenpumpeninhibitoren vom Benzimidazoltyp bereitzustellen, die exogen oder endogen die
Magensauresekretion inhibieren, eine verbesserte Loslichkeit in physiologischen Flissigkeiten aufweisen und
bei der Pravention und Behandlung entziindlicher Gastrointestinalerkrankungen bei Sdugern, einschlief3lich
dem Menschen, verwendet werden kénnen.

Kurze Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Benzimidazolderivate, die fir die Inhibition der Magensauresekretion beabsichtigt sind, werden in den
US-Patenten Nr. 4,045,563; 4,255,431; 4,628,098; 4,686,230; 4,758,579; 4,965,269; 5,021,433; 5,430,042;
5,708,017; 6,093,734 und 6,599,167 offenbart. Allgemein gesprochen wirken die Inhibitoren der Magensaure-
sekretion vom Benzimidazoltyp, indem sie eine Umanordnung durchlaufen zur Bildung thiophiler Arten, die
dann kovalent an die Magen-H,K-ATPase binden, das Enzym, das im letzten Schritt der Protonenproduktion
in den wandstandigen Zellen beteiligt ist und inhibieren dadurch das Enzym. Verbindungen, die das Ma-
gen-H,K-ATPase-Enzym inhibieren, sind allgemein auf dem Gebiet als "Protonenpumpeninhibitoren” (PPI) be-
kannt.

[0003] Einige der Benzimidazolverbindungen, die das Magen-H,K-ATPaseenzym inhibieren kénnen, haben
eine substantielle Verwendung als Arzneimittel in der Humanmedizin gefunden und sind unter Namen wie
LANSOPRAZOLE (US 4,628,098), OMEPRAZOLE (US 4,255,431 und 5,693,818), PANTOPRAZOLE (US
4,758,579) und RABEPRAZOLE (US 5,045,552) bekannt. Die durch Protonenpumpeninhibitoren behandelten
Erkrankungen und insbesondere diejenigen, die durch die vier oben erwahnten Arzneimittel behandelt werden,
beinhalten Magengeschwiir, Sodbrennen, Riickflussésophagitis, erosive Osophagitis, non-Ulcerdyspepsie, In-
fektion durch Helicobacter pylori, Laryngitis und Asthma unter anderen.

[0004] Wahrend die Arzneimittel vom Protonenpumpeninhibitortyp einen substantiellen Fortschritt auf dem
Gebiet der Human- und Veterinarmedizin reprasentieren, sind sie nicht vollig frei von Schwierigkeiten oder
Nachteilen. Die Schwierigkeiten bei den gegenwartig verwendeten Protonenpumpeninhibitor (PPI)-artigen
Arzneimitteln kbnnen am besten durch eine detailliertere Beschreibung ihrer Wirkungsweise erklart werden,
der Erkrankungen oder Zustande, gegen die sie verwendet werden und den Umstanden ihrer Anwendung. So
beinhalten siurebezogene Erkrankungen eine erosive Osophagitis, einen Osophagusriickfluss, Magen- und
Duodenumgeschwiire, non-Ulcerdyspepsie und Infektionen durch Helicobacter pylori, sind jedoch nicht hierauf
begrenzt. Die gegenwartige Therapie von allen diesen, aul3er einer Infektion mit H. pylori-Bakterien involviert
eine Behandlung mit Arzneimitteln, die so entworfen sind, dass sie eine Sauresekretion unterdriicken, wobei
eine Art von diesen die oben erwdhnten Protonenpumpeninhibitoren sind.

[0005] Die gegenwartig verwendeten Protonenpumpeninhibitoren sind Pyridylmethylsulfinylbenzimidazole
(oder Verbindungen mit eng verwandter Struktur) mit einem angegebenen pK, von 4,0 bis 5,0. lhr Wirkungs-
mechanismus benétigt eine Anhaufung im sauren Raum der wandstandigen Zelle (sekretorische feine Kanal-
chen, pH ca. 1,0) und eine darauffolgende Wasserstoffionen-katalysierte Umwandlung in die reaktive thiophile
Art, die dazu in der Lage ist, die Magen-ATPase zu inhibieren, das Enzym, das zu einer effektiven Inhibition
der Magensauresekretion mit einem hohen therapeutischen Index flhrt. Aufgrund dieses Mechanismus bendé-
tigen die gegenwartig verwendeten PPIl-artigen Arzneimittel einen spezialisierten Gastroschutz, um fir die Ab-
sorption im Duodenum aktiv zu bleiben. Aus diesem Grund und aufgrund der Empfindlichkeit gegeniber Ab-
bau im sauren Milieu des Magens sind orale Formulierungen der PPI-Arzneimittel enterisch beschichtet. Die
Notwendigkeit einer enterischen Beschichtung ist ein Nachteil, da die enterische Beschichtung teuer und
feuchtigkeitsempfindlich ist.

[0006] Aufgrund der Anforderung einer Anhaufung im sauren Raum der wandstandigen Zelle ist die Saure-
sekretion fur die Wirksamkeit der PPI-artigen Arzneimittel notwendig. Es wurde festgestellt, dass die Plasma-
halbwertszeit dieser Arzneimittel zwischen 60 und 90 Minuten liegt. Alle Sdurepumpen sind zu irgendeiner Zeit
nicht aktiv, stattdessen sind nur ungefahr 75 % im Durchschnitt aktiv wahrend der Zeit, in der das Arzneimittel
im Blut vorliegt, folgend auf die orale Verabreichung. Es wurde durch die medizinischen Erfahrung festgestellt,
dass bei einer gegenwartig verwendeten einmal taglichen oralen Verabreichungstherapie die maximale Inhibi-
tion der stimulierten Sdureausgabe ungefahr 66 % ist. Dies ist auf eine Kombination der kurzen Plasmahalb-
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wertszeit des Arzneimittels, der limitierten Zahl von Saurepumpen, die wahrend der Prasentation des Arznei-
mittels aktiv sind und den Turn-over der Sdurepumpen zuriickzufiihren. In der gegenwartigen Praxis ist es hau-
fig nicht moéglich, die nachtliche Sauresekretion durch eine abendliche Therapie mit oraler Verabreichung in
geeigneter Weise zu kontrollieren, da sich das Arzneimittel von dem Plasma zu der Zeit verstreut hat, wenn
die Sauresekretion nach Mitternacht etabliert wird. Das ideale Ziel fur die Heilung von sdurebezogenen Erkran-
kungen und die Behandlung einer H. pylori-Infektion (zusammen mit Antibiotika) wie auch fur die Erleichterung
von Symptomen von einer non-Ulcerdyspepsie wirde eine vollstandige Inhibition der Sauresekretion sein. Bei
den gegenwartig verwendeten PPI-artigen Arzneimitteln wird dies nur durch intravendse Infusion erreicht; im
Fall des Arzneimittels OMEPRAZOL macht dies eine intravendse Infusion von 8 mg pro Stunde notwendig. Es
besteht daher deutlich ein Bedarf auf dem Gebiet an einem Arzneimittel oder Arzneimitteln, die Gber den Me-
chanismus von PPI-artigen Arzneimitteln wirken, die eine vollstandige Inhibition der Sduresekretion durch ora-
le Therapie erreichen oder sich an diese annéhern kénnen.

[0007] Aufgrund der weniger als vollstandigen Inhibition der Sduresekretion und einer weniger als 24-stiindi-
gen Inhibition durch orale Verabreichung, die durch die gegenwartigen Dosierungsformen, von gegenwartig
verwendeten PPIl-artigen Arzneimitteln erreicht wird, damit die Therapie fur die Heilung von Magen- und Duo-
denumgeschwiren 4 bis 8 Wochen. Dies ist trotz der Tatsache, dass die Erzeugungszeit von Oberflachenzel-
len des Osophagus, des Magens und des Duodenums ungefahr 72 Stunden betragt. Unzweifelhaft ist die ge-
genwartig beobachtete verlangerte Heilungszeit bei diesen Arzneimitteln auf die nicht-adaquate Saureunter-
driickung und den saurebezogenen Schaden zuriickzuflihren. Das Vorstehende unterstreicht den Bedarf auf
dem Gebiet an Arzneimitteln oder einem Arzneimittel, das tber den Mechanismus von PPIl-artigen Arzneimit-
teln wirkt, das eine vollstandige Inhibition der Sduresekretion durch eine orale Therapie erreichen oder sich an
diese annahern kann.

[0008] Als weiterer zutreffender Hintergrund der vorliegenden Erfindung betrachten die Anmelder das Kon-
zept von Prodrugs, das auf dem Gebiet wohl bekannt ist. Allgemein gesprochen sind Prodrugs Derivate von
per se-Arzneimitteln, die nach einer Verabreichung eine Umwandlung in die physiologisch aktive Art durchlau-
fen. Die Umwandlung kann spontan geschehen, wie z.B. als Hydrolyse in physiologischer Umgebung oder
kann enzymkatalysiert sein. Unter der volumindsen wissenschaftlichen Literatur, die Prodrugs im allgemeinen
betrifft, werden die vorstehenden Beispiele zitiert: Design of Prodrugs (Bundgaard H., Hrsg.) 1985, Elsevier
Science Publishers B.V. (Biomedical Division), Kapitel 1; Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for va-
rious functional groups and chemical entities (Hans Bundgaard); Bundgaard et al., Int. J. of Pharmaceutics, 22
(1984) 45-56 (Elsevier); Bundgaard et al., Int. J. of Pharmaceutics, 29 (1986) 19-28 (Elsevier); Bundgaard et
al., J. Med. Chem., 32 (1989) 2503-2507, Chem. Abstracts 93, 137935y (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts
95, 138493f (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 95, 138592n (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 110,
57664p (Alminger et al.); Chem. Abstracts 115, 64029s (Buurt al.); Chem. Abstracts 115, 189582y (Hansen et
al.); Chem. Abstracts 117, 14347q (Bundgaard et al.); Chem. Abstracts 117, 55790x (Jensen et al.); und Chem.
Abstracts 123, 17593b (Thomsen et al.).

[0009] Soweit die gegenwartigen Erfinder wissen, gibt es keine Prodrugs der Protonenpumpeninhibitoren, die
gegenwartig verwendet werden. Etliche US-Patente beschreiben jedoch Verbindungen, die als Prodrugs be-
stimmter Protonenpumpeninhibitoren wirken kénnen. Insbesondere beschreibt das US-Patent Nr. 4,686,230
(Rainer et al.) Derivate von Pyridylmethylsulfinylbenzimidazolen, die eine Gruppe, die als "R," bezeichnet wird,
auf einem der Benzimidazolstickstoffe beinhalten. Die R,-Gruppe sollte unter physiologischen Bedingungen
oder unter dem Einfluss eines Enzyms abgespalten werden, um die korrespondierende Verbindung mit einer
freien NH-Bindung bereitzustellen (siehe Spalte 3 des US-Patents Nr. 4,686,230). Die US-Patente Nrn.
5,021,433 (Alminger et al.), 4,045,563 (Berntsson et al.), 4,965,269 (Brandstrom et al.) beschreiben auch Py-
ridylmethylsulfinylbenzimidazole, worin einer der Stickstoffe des Benzimidazolbestandteils einen Substituen-
ten tragt, der sich unter physiologischen oder enzymatischen Bedingungen abspaltet. Das US-Patent Nr.
4,045,563 (Berntsson et al.) beschreibt N-Alkoxycarbonylbenzimidazolderivate.

[0010] Eine Verodffentlichung von Sih et al., Journal of Medicinal Chemistry, 1991, Band 34, S. 1049-1062, be-
schreibt N-Acyloxyalkyl-, N-Alkoxycarbonyl-, N-(Aminoethyl)- und N-Alkoxyalkylderivate von Benzimidazolsul-
foxid als Prodrugs von Protonenpumpeninhibitoren. GemaR diesem Artikel zeigten diese Prodrugs eine ver-
besserte chemische Stabilitat im festen Zustand und in wassrigen Lésungen hatten jedoch eine dhnliche Akti-
vitat oder weniger Aktivitat als die korrespondierenden Elternverbindungen mit einer freien Imidazol-N-H-Grup-
pe. Diese Veréffentlichung stellt keine Daten im Hinblick auf die Dauer der inhibitorischen Aktivitat dieser Pro-
drugs bereit.

[0011] Das US-Patent Nr. 6,093,734 und die PCT-Verdéffentlichung WO 00/109498 (verdffentlicht am 24. Fe-
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bruar 2000) beschreiben Prodrugs von Protonenpumpeninhibitoren, die einen substituierten Arylsulfonyl-Be-
standteil beinhalten, angebunden an einen der Benzimidazolstickstoffe von Protonenpumpeninhibitoren mit ei-
ner identischen Struktur zu Protonenpumpeninhibitor-Arzneimitteln, die unter den Namen LANSOPRAZOLE,
OMEPRAZOLE, PANTOPRAZOLE und RABEPRAZOLE bekannt sind oder damit verwandt.

[0012] Die PCT-Veroéffentlichung WO 02/30920 beschreibt Benzimidazolverbindungen, von denen gesagt
wird, dass sie eine die Magensauresekretion inhibierende Aktivitat und Anti-H. pylori-Wirkungen aufweisen.
Die PCT-Veroffentlichung WO 02/00166 beschreibt Verbindungen, von denen gesagt wird, dass sie Stickoxid
(NO)-freisetzende Derivate von Protonenpumpeninhibitoren der Benzimidazolstruktur sind.

[0013] Die vorliegende Erfindung stellt einen weiteren Fortschritt auf dem Gebiet bereit, da sie Prodrugs der
Protonenpumpeninhibitor-artigen Arzneimittel mit verbesserter Ldslichkeit in physiologischen Flissigkeiten
und einer verbesserten Zellpenetration bereitstellt, und stellt Beweise fur die Eignung der Prodrugs der Erfin-
dung zur Verwendung als Prodrugs von Protonenpumpeninhibitoren bereit, mit verbesserter Wirksamkeit bei
der Therapie von saurebezogenen Erkrankungen aufgrund einer Verlangerung der Gegenwart der Protonen-
pumpeninhibitoren im Koérper.

Zusammenfassung der Erfindung

[0014] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel 1, Formel 2, Formel 3 und Formel 4
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oder Isomere der Verbindungen der Formeln 2 und 3, worin die OCH, bzw. die HF ,CO-Gruppen mit der Posi-
tion 6 des Benzimidazolrings verbunden sind, und worin R fir die Gruppen ausgewahlt aus den Formeln (i) bis
(viii) steht; die gestrichelte Linie die Bindung repréasentiert, welche die R-Gruppe mit der SO,-Gruppe verkniipft,
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(vii) (viii)

Y eine geradkettige oder verzweigtkettige disubstituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen ist, oder Y
gleich N ist;

R, und R, sind unabhangig voneinander H, eine geradkettige oder verzweigtkettige di- oder trisubstituierte Al-
kylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffen einschlieBlich 1 oder zwei R.-Gruppen, oder ein geradkettiges oder ver-
zweigtkettiges gesattigtes Kohlenwasserstoffgerist mit nicht mehr als 12 Kohlenstoffen einschlieRlich 1 oder
2 R.-Gruppen, sowie gegebenenfalls ferner enthaltend eine bis drei X-Gruppen, wobei X unabhangig ausge-
wahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus -O-, -S-, -NR;-, -NHCO-, -CONH-, -CONHCO-, -COO-, -OCO-, sowie
einer disubstituierten Phenylgruppe, die gegebenenfalls mit einem oder zwei Halogenatomen oder mit einer
oder zwei R,-Gruppen substituiert sein kann; oder die R,-Gruppe direkt am aromatischen oder heteroaromati-
schen Ring angebunden ist, ohne eine dazwischenliegende R,- oder R,-Gruppe, oder an die Y-Gruppe der For-
meln (i) bis (viii) angebunden ist;

R, und R, sind unabhéngig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen, Fluoralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen,
O-Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen, O-Fluoralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen, S-Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen,
S-Fluoralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen;

R, ist unabhangig H, COOH oder ein Tetrazolrest;

R, ist H oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen;

unter den Voraussetzungen, dass

mindestens eine der R,- und R,-Gruppen nicht H ist, und

mindestens ein R, nicht H ist und nicht mehr als zwei R.-Gruppen COOH oder Tetrazol sind, wobei die Verbin-
dung mindestens eine jedoch nicht mehr als zwei COOH- oder Tetrazolgruppen umfasst;

wenn Y gleich -N ist, dann ist keine der R,- und R,-Gruppen H;

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung.

R4

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Definitionen

[0015] Die Bezeichnung Alkyl betrifft alle denkbaren Gruppen, die als normales Alkyl, verzweigtkettiges Alkyl,
Cycloalkyl und auch Cycloalkyl-Alkyl bekannt sind und umfasst diese.
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[0016] Ein pharmazeutisch annehmbares Salz kann fiir jede Verbindung dieser Verbindung hergestellt wer-
den, die eine Funktionalitat aufweist, die ein Salz bilden kann, wie z.B. eine Carbonsaure, Tetrazol oder eine
basische (beispielsweise eine Amin-) Funktionalitat der Verbindungen der vorliegenden Erfindung. Ein phar-
mazeutisch annehmbares Salz ist jedes Salz, das sich die Aktivitdt der Elternverbindung erhalt und keine
schadlichen oder ungeeigneten Wirkungen auf das Subjekt ausiibt, dem es verabreicht und in dem Kontext, in
dem es verabreicht wird.

[0017] Pharmazeutisch annehmbare Salze kénnen von organischen oder anorganischen Basen abstammen.
Das Salz kann ein mono- oder polyvalentes lon sein. Von besonderem Interesse sind die anorganischen lonen,
Lithium, Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium. Organische Salze kénnen mit Aminen hergestellt werden,
insbesondere Ammoniumsalze, wie z.B. Mono-, Di- und Trialkylamine oder Ethanolamine. Salze kénnen auch
mit Koffein, Tromethamin und &hnlichen Molekilen gebildet werden. Salzsdure oder einige andere pharma-
zeutisch annehmbare Sauren kénnen ein Salz mit einer Verbindung der Erfindung bilden, wenn die Verbindung
eine basische Gruppe beinhaltet, wie z.B. ein Amin oder einen Pyridinring.

[0018] Einige der erfindungsgemaflen Verbindungen kénnen ein oder mehr chirale Zentren enthalten und
kdnnen daher in enantiomerer und diastereomerer Form existieren. Der Umfang der vorliegenden Erfindung
soll alle Isomere per se, Mischungen von Diastereomeren und razemische Mischungen von Enantiomeren (op-
tische Isomere) ebenfalls umfassen.

Allgemeine Ausfuhrungsformen

[0019] Die chemische Struktur der erfindungsgemafen Verbindungen ist in breiten Bezeichnungen in der Zu-
sammenfassung der Erfindung in Verbindung mit den Formeln 1 bis 4 dargestellt und beschrieben worden. Wie
aus diesen Formeln ablesbar, sind die Verbindungen der Erfindung Pyridylmethylsulfinylbenzimidazole, sub-
stituiert in den Pyridin- und Benzimidazolbestandteilen auf dieselbe Weise wie bei den wohl bekannten Proto-
nenpumpeninhibitor-Arzneimitteln LANSOPRAZOLE (US 4,628,098), OMEPRAZOLE (US 4,255,431 und
5,693,818), PANTOPRAZOLE (US 4,758,579) und RABEPRAZOLE (US 5,045,552). Die Beschreibungen in
den US-Patenten Nrn. 4,628,098,4,255,431, 5,693,818, 4,758,579 und 5,045,552 sind hier durch Inbezugnah-
me ausdrucklich inkorporiert.

[0020] Weiterhin, wie ablesbar im Zusammenhang mit den Formeln 1 bis 4 ist in den Verbindungen der Erfin-
dung einer der Benzimidazolstickstoffe mit einer Gruppe (in Formeln 1 bis 4 als R bezeichnet) substituiert, die
sich graduell unter physiologischen Bedingungen abspaltet und dadurch die Pyridylmethylsulfinylbenzimida-
zolverbindung bereitstellt, die eine freie NH-Funktion im Benzimidazolbestandteil aufweist. Die so erhaltene
Verbindung, durch Spaltung der R-Gruppe, durchlauft dann eine saurekatalysierte Umordnung und stellt die
thiophile Art bereit, die das H,K-ATPase-Enzym inhibiert, das an der Magensaureproduktion beteiligt ist. So
sind die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die die R-Gruppe tragen, Prodrugs der Protonen-
pumpeninhibitorverbindungen, die auch durch die Formeln 1 bis 4 dargestellt werden kénnten, worin jedoch
die R-Gruppe als Wasserstoff bezeichnet werden wiirde. Fur eine weitere Beschreibung von Prodrugs von Py-
ridylmethylsulfinylbenzimidazol-artigen Protonenpumpeninhibitor-Arzneimitteln, die ein substituiertes Arylsul-
fonyl oder einen substituierten Arylsulfonylbestandteil, angehaftet an einen der Benzimidazolstickstoffe, bein-
halten, wird auf die US-Patent Nrn. 6,093,734, 6,599,167 und die PCT-Verdéffentlichung WO 00/109498 verwie-
sen, wobei die Beschreibungen von diesen hier ausdrticklich inkorporiert sind. Wie durch die unten bereitge-
stellten Ldslichkeitsdaten und verwandte Daten demonstriert, reprasentieren die erfindungsgemafen Verbin-
dungen eine signifikante Verbesserung gegentiber den Verbindungen des Stands der Technik, da sie signifi-
kant I6slicher in physiologischen Medien sind und daher signifikant besser bioverfugbar sein sollten.

[0021] Nun unter Bezugnahme auf die als R bezeichnete Gruppe, und dargestellt durch die Strukturformeln
(i) bis (viii), werden Verbindungen bevorzugt, worin R ein substituiertes Phenyl (Formel (i)), substituiertes Py-
ridyl (Formel (ii)), substituiertes Naphthyl (Formel (iii)) oder substituiertes Thienyl (Formel (vi)) darstellt. Gegen-
wartig werden diejenigen Verbindungen noch mehr bevorzugt, worin R ein substituiertes Phenyl (Formel (i))
darstellt.

[0022] Unter Bezugnahme auf die als R, und R, in Formeln (i) bis (vii) bezeichneten Variablen werden erfin-
dungsgemalie Verfahren gegenwartig bevorzugt, worin diese Variablen unabhangig gewahlt sind aus H, Me-
thyl, Ethyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, CF,, CH,O und OCF,. Vorzugsweise ist mindestens einer dieser Sub-
stituenten nicht Wasserstoff und bevorzugt befinden sich diese Substituenten an dem Kohlenstoff oder Koh-
lenstoffen, der/die benachbart zu dem Kohlenstoff lokalisiert ist/sind, der/die mit der Sulfonylgruppe verbunden
ist/sind. In vielen der gegenwartig besonders bevorzugten erfindungsgemafien Verbindungen, worin R Phenyl
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ist, befinden sich diese Kohlenstoffe in ortho-Position relativ zur Sulfonylgruppe. Wie von dem Fachmann er-
kannt werden wird, kdnnen die R,- und R,-Substituenten elektronisch und sterisch die Spaltungsrate oder die
Hydrolyse der Sulfonylgruppe vom Benzimidazolkern beeinflussen und dadurch die Bioverfugbarkeit der Pro-
drugs der vorliegenden Erfindung beeinflussen. Wenn sich die R,- und R,-Substituenten wie in etlichen bevor-
zugten Ausfihrungsformen in ortho-(oder vergleichbarer)Position relativ zur Sulfonylgruppe befinden, dann ist
die sterische Masse oder das Fehlen der sterischen Masse dieser Substituenten insbesondere flr die Beein-
flussung der Hydrolyserate der Sulfonylgruppe vom Benzimidazolbestandteil signifikant. Bei etlichen der ge-
genwartig bevorzugten erfindungsgemafien Verbindungen ist R Phenyl (Formel (i)), und R, und R, sind beide
Methyl und besetzen die ortho- und ortho'-Positionen am Phenylring. In anderen Beispielen der bevorzugten
erfindungsgemafen Verbindungen ist R Phenyl, eine der R,- und R,-Gruppen ist H, und die andere ist Isopro-
pyl. Die ortho- und ortho'-Methyl- und die ortho-Isopropyl-Substituenten verlangsamen die Hydrolyserate rela-
tiv zu einer Verbindung von ansonsten vergleichbarer Struktur, der diese ortho- und ortho'-Substituenten feh-
len.

[0023] Unter Bezugnahme auf die Variablen R, und R, ist es ein wichtiges Merkmal der erfindungsgemafien
Verbindungen, dass eine oder beide dieser Gruppen eine Carbonsaure-(oder dhnliche saure Tetrazol-)Funkti-
on beinhaltet. Der Zweck der Funktion des Carbonsaurebestandteils, der in diesen Variablen in der Verbindung
der Erfindung beinhaltet ist, ist derjenige, dass die Verbindungen in wassrigen physiologischen Flissigkeiten
bei physiologischen pHs l6slicher gemacht werden als die Prodrugs von Pyridylmethylsulfinylbenzimida-
zol-Protonenpumpeninhibitoren aus dem Stand der Technik. Allgemein gesprochen wird es im Umfang der vor-
liegenden Erfindung erwiinscht, dass der pKa des Carbonsaure-(oder Tetrazol-)Bestandteils der erfindungs-
gemalien Verbindungen in einem Bereich von 2 bis 6 liegt, noch bevorzugter sollte der pKa in einem Bereich
von 2 bis 4 liegen und besonders bevorzugt ist der pKa ungefahr 3. Ein oder zwei Carbonsaurebestandteile,
angehaftet an die R,- und/oder die R,-Substituenten stellen den gewtinschten pKa bereit und daher die ge-
winschte Loslichkeit der erfindungsgemaflen Verbindungen. Der Fachmann auf dem Gebiet wird erkennen,
dass die Saure des Carbonsaurebestandteils durch die elektronischen Wirkungen anderer Gruppen in der
Nachbarschaft beeinflusst wird, insbesondere dann, wenn der Carbonsaurebestandteil direkt an einen aroma-
tischen Ring angehaftet ist. Es wird auch erkannt werden, dass der Tetrazolring einen oder beide Carbonsau-
rebestandteil(e) substituieren kann und weiterhin, dass physiologisch annehmbare Salze der erfindungsgema-
Ren Verbindungen dieselbe oder sogar eine bessere Loslichkeit in physiologischen Flissigkeiten als die kor-
respondierenden freien Sauren aufweisen kénnen.

[0024] Die Anforderung der vorliegenden Erfindung, dass néamlich eine oder beide der R,- und R,-Gruppen
mindestens eine, aber nicht mehr als eine Gesamtzahl von zwei Carbonsaure-(oder Tretrazol)-bestandteilen
beinhalten (oder das pharmazeutisch annehmbare Salz) kann mit einer groRen Vielzahl oder Kombination von
R,- und R,-Gruppen entsprochen werden. Beispielsweise kann eine dieser beiden Gruppen ein H bedeuten,
in welchem Fall die andere Gruppe eine oder zwei Carbonsaure-(oder Tetrazol-)Funktionen (oder das pharma-
zeutisch annehmbare Salz) beinhaltet. Alternativ kann jeder der R,- und R,-Reste eine Carbonséure-(oder Te-
trazol-)Funktion (oder das pharmazeutisch annehmbare Salz) beinhalten. Die Carbonsaure-(oder Tetra-
zol-)Funktionen, im Zusammenhang mit den Formeln (i) bis (viii) als R, bezeichnet, kdnnen direkt an die aro-
matischen oder heteroaromatischen Ringe angehaftet sein (Formeln (i) bis (vii)) oder an die Y-Gruppe (Formel
(viii)) oder eine oder beide der R;- und R,-Gruppen konnen ein Kohlenwasserstoff-"Skelett" oder einen -"Rah-
men" beinhalten, der direkt an die aromatischen Ringe (Formeln (i) bis (vii)) oder die Y-Gruppe (Formel (viii))
angebunden ist. Alternativ kann das Kohlenwasserstoff-Skelett oder der -Rahmen selbst an die aromatischen
oder heteroaromatischen Ringe (Formeln (i) bis (vii)) oder die Y-Gruppe (Formel (viii)) durch eine Intermedia-
tether-, Thioether-, Amino-, Ester- oder Amidfunktion angehaftet sein. Diese Funktionen werden durch die Va-
riable X in der Beschreibung der Verbindungen in dem zusammenfassenden Abschnitt dieser Anmeldung fur
ein Patent dargestellt.

[0025] Weiterhin kénnen die Ether-, Thioether-, Amino-, Ester- oder Amidfunktion oder -funktionen an ein
oder mehr Stellungen im Kohlenwasserstoffskelett oder -rahmen beinhaltet sein, in welchem Fall der/die Car-
bonsaure-(oder Tetrazol-)Bestandteil oder Bestandteile an die R,- und/oder R,-Gruppen gebunden sind, oder
von diesen "getragen" werden, die selbst Ether-, Thioether-, Amino-, Ester- oder Amidbindungen beinhalten.
Jede Kombination dieser Bindungen kann zur Bereitstellung von Verbindungen im Umfang der Erfindung ge-
eignet sein. Weiterhin kann das Skelett oder der Rahmen selbst linear oder verzweigtkettig sein und die Ver-
zweigung kann auf Kohlenstoff-an-Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-an-X-Gruppen-Bindungen zurlckzufiihren
sein.

[0026] Mit dem Verstandnis, dass die R,- und R,-Gruppen unabhangig gewahlt sein kénnen und auf derartige
Weise, dass mindestens eine, aber nicht mehr als zwei Carbonsaure-(oder Tetrazol-)Funktionen in den Ver-
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bindungen der Erfindung vorliegen, dienen die folgenden als Beispiele fur bevorzugte Ausfiihrungsformen der
R;- und R,-Gruppen:

(M H,

(2) (CHy).Rs,

(3) (CH,),,(CH(R;)(CH,),[CH(R;),(CH,),CH;,

(4) X(CH,)Rs,

(5) X(CH,),CH(R;)[CH,),CH(R;)],(CH,),CHs,

(6) (CH )mX(CH,),CH(R;)[(CH,),CH(R;),(CH,),CH,,

(7) (CH,),CH(R)(CH,),X[(CH,)-CH(R;)],(CH,),CHj,

(8) (CH,)X[(CH,),CH(R,)],(CH,),CH(R5)(CH,),CH,

(9) (CH,),, [CH(Rs)(CHz)n]qX(CHz)pCH(Rs)(CHz)oCHs,

(10) X(CH,),XCH(R,)[(CH,),CH(R,),(CH,),CH,,

(11) (CH,), [CH(CH,)s(R)I(CH,),[CH(CH,) (Rs)]4(CH,),.CH,,

(12) [CH(CHz) (Ro)l.Rs,

(13) X(CH,),[CH(CH,),(R5)I[CH(CH,),(R;)],(CH,),CHj,

(14) (CH,), X(CH,),[CH(CH,){(R,)I[CH(CH,){(R4)I,(CH,),.CH,,

(15) (CH,),[CH(CH,)(R)I(CH, )nX[CH(CH,)s(R;)1,(CH,),CH;,

(16) (CH,), X[(CH,),[CH(CH,),(R)Il,(CH,), [CH(CH,),(Ro)I(CH,),CH,
(17) (CH 2) [[ICH(CH,).(R)I(CH,),] X(CHz)P[CH(CHz) (Ry)I(CH,).CH,,
(18) X(CH,), X[CH(CH, )s(RS)][(CH2)n[CH(CHZ)S(RS)]]q(CH2)oCH3=
(19) X(CH,),C(CH,),R,

(20) X(CH,)X(CH,)Rs

worin m eine ganze Zahl mit den Werten von 0 bis 6 ist;
n ist eine ganze Zahl mit den Werten 0 bis 5;

q ist eine ganze Zahl mit den Werten 0 oder 1, und

o ist eine ganze Zahl mit den Werten 0 bis 5,

s ist eine ganze Zahl mit den Werten 0 bis 5,

[0027] Die Summe der ganzen Zahlen m, n, g, o und s Uberschreitet nicht 12, und wobei die anderen Variab-
len die oben in Verbindung mit den Formeln 1 bis 4 definierten Bedeutungen aufweisen,

wobei die in Verbindung mit den Formeln 1 bis 4 dargestellten Mafligaben mit der weiteren MaRgabe anzuwen-
den sind, dass die R;-Gruppe nicht direkt an die O-, S-, NR;-, NHCO-, CONH-, COO- oder OCO-Gruppe ge-
bunden ist.

[0028] Unter Verwendung der substituierten Phenylsulfonylgruppe und COOH (fiir R;) als bevorzugte Be-
standteile in den Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden die folgenden Strukturformeln dargestellt,
die nicht als Begrenzung sondern illustrativ und beispielhaft dargestellt sind, und die bevorzugten R,- und
R,-Gruppen zeigen, bezeichnet als (2), (3), (4), (5), (10), (11), (12), (19) und (20) oben.
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[0029] Die gegenwartig besonders bevorzugten R-Gruppen, beinhaltet in den Verbindungen der Erfindung,
sind unten dargestellt. Fir eine bessere Bezugnahme werden diese bevorzugten Gruppen mit einer R-Be-
zeichnung identifiziert, die einen tiefgestellten Index tragt, wie z.B. "R,,, R,, usw.".
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[0030] Die gegenwartig besonders bevorzugten Verbindungen der Erfindung sind diejenigen, worin eine der
R,:- bis R;,-Gruppen an den Benzimidazolbestandteil angehaftet ist, wie dargestellt in den Formeln 1 bis 4.

[0031] Strukturen spezifischer Beispiele der besonders bevorzugten Verbindungen der Erfindung werden un-
ten bereitgestellt, zusammen mit der experimentellen Beschreibung der Praparation der spezifischen Beispie-
le.

Syntheseverfahrensweise

[0032] Allgemein gesprochen kdnnen die Verbindungen der Erfindung durch eine basenkatalysierte Hydroly-
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se von substituierten oder unsubstituierten Phenylsulfonyl-Ethylestern von den Mono- oder Dicarbonsauren
hergestellt werden, die die erfindungsgemalfien Verbindungen bilden. Das allgemeine Verfahren des gegen-
wartig bevorzugten Syntheseverfahrens ist in Reaktionsschema 1 dargestellt, worin zum Zwecke der Einfach-
heit einer lllustrierung die zu Formeln 1 bis 4 korrespondierenden Pyridylmethylsulfonylbenzimidazol-Bestand-
teile zusammen durch Formel 5 dargestellt werden, die Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylbestandteile von Formeln
(i) bis (viii) durch eine Phenylgruppe illustriert sind, und nur die R,-Gruppe (wie oben definiert) und nur die Mo-
nocarbonsaure dargestellt sind. Der Fachmann auf dem Gebiet wird jedoch einfach verstehen, dass das hier
beschriebene Syntheseverfahren auf. die Herstellung aller Verbindungen im Umfang der Erfindung angewandt
werden kann, mit nur solchen Modifikationen, die dem Fachmann auf dem Gebiet im Hinblick auf die vorlie-
gende Offenbarung sofort einsichtig sind. Unter Bezugnahme spezifisch auf die Formel 5 in Reaktionsschema
1 reprasentiert diese Formel die Pyridylmethylsulfinylbenzimidazolverbindungen, die als LANSOPRAZOLE,
OMEPRAZOLE, PANTOPRAZOLE und RABEPRAZOLE bekannt sind. Die Variable Z reprasentiert H oder ein
solchen Substituenten, der in dem Benzimidazol-Bestandteil in irgendeiner dieser Verbindungen vorliegen
kann und Z' reprasentiert den Substituenten oder die Substituenten, die in dem Pyridinbestandteil dieser Pro-
tonenpumpeninhibitor-Arzneimittel vorliegen. Die Verbindung gemaR Formel 5 wird so mit einer Chlorsulfonyl-
verbindung der Formel 6 in Gegenwart einer Base, wie z.B. Natriumhydrid, Triethylamin und Di(isopropyl)me-
thylamin oder einer anderen geeigneten Base, in einem aprotischen Lésungsmittel, wie z.B. CH,CI,, umge-
setzt. Die Verbindung von Formel 6 beinhaltet einen substituierten oder unsubstituierten Phenylsulfonylethyl-
ester des Carbonsaurebestandteils, der in den Verbindungen der Erfindung beinhaltet ist.
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Reaktionsschema 1

[0033] Der Substituent des Phenylsulfonylethylbestandteils ist durch das Symbol Z" angegeben, das in vielen
bevorzugten Beispielen eine Methylgruppe in para-Position oder eine Nitrogruppe in meta-Position des Phe-
nylrings ist. Die bevorzugten Verfahren zur Synthese der Chlorsulfonylverbindungen von Formel 6 sind in den
unten dargestellten Reaktionsschemata illustriert und werden ebenfalls im Detail in Verbindung mit den spezi-
fischen Beispielen beschrieben. Weiterhin und allgemeiner gesprochen, kénnen Chlorsulfonylverbindungen im
Umfang der Formel 6 durch Modifikationen der Reaktionen, wie hier dargestellt, erhalten werden, wie dem
Fachmann auf dem Gebiet im Hinblick auf die breit zur Verfligung stehende chemische Patent- und wissen-
schaftliche Literatur einsichtig sein wird.

[0034] Die Reaktion der Pyridylmethylsulfinylbenzimidazolverbindungen von Formel 5 mit den Chlorsulfonyl-
verbindungen von Formel 6 fuhrt zu einer Bildung der Intermediate von Formel 7. Die Intermediate von Formel
7 werden in Gegenwart einer milden Base, wie z.B. NaHCO,, hydrolysiert, um das Natriumsalz der Verbindun-
gen der Erfindung bereitzustellen. Ein Nebenprodukt dieser Reaktion ist ein substituiertes oder unsubstituier-
tes Phenylvinylsulfon, das in Reaktionsschema 1 dargestellt ist. Das Natriumsalz kann einfach in die freien
Saureverbindungen der Erfindung umgewandelt werden, die (in ihrer vereinfachten Form) durch Formel 8 dar-

13/109



DE 603 04 726 T2 2007.08.09

gestellt werden.

[0035] Die Verbindungen der Erfindung, die durch die Formeln 2 und 3 dargestellt werden, beinhalten einen
Substituenten im Benzimidazolbestandteil, ndmlich eine CH,O-Gruppe (Formel 2, OMEPRAZOLE-Derivate)
oder eine HF,CO-Gruppe (Formel 3, PANTOPRAZOLE-Derivate). Aus diesem Grund ergibt die Reaktion von
OMEPRAZOLE und PANTPRAZOLE (in vereinfachter Form in Formel 5 dargestellt) mit den Chlorsulfonylver-
bindungen von Formel 6 zwei isomere Verbindungen, die beide allgemein gesprochen im Umfang der Erfin-
dung liegen. Die beiden Isomere werden in der Regel, jedoch nicht notwendigerweise, in ungeféhr einem
1:1-Verhaltnis in der Reaktion gebildet, und es wurde gemaR der Erfindung festgestellt, dass die biologische
Aktivitat, Loslichkeit und insbesondere die Stabilitat der Isomere sich in einigen Fallen auch signifikant unter-
scheiden kann. Obwohl die Isomere, falls dies gewlinscht wird, voneinander durch Trenntechniken gemaR dem
jetzigen Stand der Technik getrennt werden kdnnen, wie z.B. durch Hochdruckfliissigchromatographie (HPLC),
wurde ein effizienterer Syntheseweg ebenfalls entwickelt, um einzelne Isomere dieser Verbindung zu synthe-
tisieren. Die Reaktionsschemata 1A und 1B offenbaren allgemeine Synthesewege, um die beiden einzelnen
Isomere der OMEPRAZOLE-Derivate der Erfindung zu erhalten. Spezifische Syntheseschemata zur Herstel-
lung bevorzugter einzelner Isomere der OMEPRAZOLE-Derivate der Erfindung werden dargestellt und in den
spezifischen Beispielen beschrieben.
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Reaktionsschema 1A
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Reaktionsschema 1B Fortsetzung

[0036] Unter Bezugnahme auf Reaktionsschema 1A wird 2-Nitro-4-methoxyanilin (erhaltlich von Aldrich) mit
einer Chlorsulfonylverbindung der Formel 9 umgesetzt. Wie in Verbindung mit Reaktionsschema 1, bezeichnet
in den Reaktionsschemata 1A und 1B, ebenfalls zum Zwecke der Vereinfachung der lllustration, das Reagens
von Formel 9 die Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylbestandteile der Formeln (i) bis (viii) nur durch eine beispielhafte
Phenylgruppe und zeigt nur die R,-Gruppe (wie oben definiert) und einen Ester, der zu einer Monocarbonsaure
fuhrt. Der Fachmann auf dem Gebiet wird jedoch einfach verstehen, dass die hier beschriebenen Synthese-
verfahren auf die Praparation einzelner Isomere der OMEPRAZOLE-Derivate der vorliegenden Erfindung mit
dem vollen Umfang der R-Gruppen angewandt werden kénnen, als die Gruppe, die in Verbindung mit den For-
meln 1-4 definiert ist.

[0037] Die Reaktion von 2-Nitro-4-methoxyanilin mit der Chlorsulfonylverbindung der Formel 9 stellt das
Chlorsulfonyl-2-nitro-4-methoxyanilin-Derivat der Formel 10 bereit. Die Nitrogruppe der letzteren Verbindung
wird im nachsten Reaktionsschritt zur Bereitstellung eines Chlorsulfonyl-2-amino-4-methoxyanilin-Derivats
von Formel 11 reduziert. Das Chlorsulfonyl-2-amino-4-methoxyanilin-Derivat von Formel 11 wird dann durch
Behandlung mit Thiocarbonyldiimidazol (Im,C=S) (oder durch Behandlung mit Phenylisocyanat oder mit Thio-
phosgen) zur Bereitstellung eines 2-Thiobenzimidazolderivats gemafl Formel 12 einem Ringschluss unterzo-
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gen, wobei die Methoxygruppe sich in 5-Position des Imidazolrings befindet und die Chlorsulfonylgruppe an
den Stickstoff in 1-Position angebunden ist. Die Verbindung von Formel 12 wird mit 2-Chlormethyl-4-metho-
xy-3,5-dimethylpyridin zum Erhalt von einem N-1-Sulfonyl-5-methoxy-2-((4-methoxy-3,5-dimethyl(2-pyri-
dyl))methylthio]-benzimidazol-Derivat von Formel 13 umgesetzt. Das Reagens 2-Chlormethyl-4-metho-
xy-3,5-dimethylpyridin oder sein Hydrochloridsalz kann durch Behandlung von 4-Methoxy-3,5-dimethylpyri-
din-Methanol mit Thionylchlorid erhalten werden. Die Thioetherbindung der Verbindung der Formel 13 wird auf
das Sulfoxidniveau durch Behandlung mit 3-Chlorperoxybenzoesaure (meta-Chlorperbenzoesaure, m-CPBA)
oder mit einem anderen geeigneten Oxidationsmittel zum Erhalt eines N-1-Sulfonyl-5-methoxy-2-[(4-metho-
xy-3,5-dimethyl(2-pyridyl))methylsulfinyl]-benzimidazol-Derivats von Formel 14 oxidiert. Die Behandlung der
Verbindungen von Formel 14 mit einer Base verseift die Carbonsaureesterfunktion, angebunden an den Aryl-
ring des Chlorsulfonylbestandteils und ergibt die OMEPRAZOLE-Derivatverbindungen der Erfindung von For-
mel 15, worin die Methoxygruppe an die 5-Position des Benzimidazolbestandteils angebunden ist (reine Posi-
tionsisomere).

[0038] Reaktionsschema 1B illustriert ein Syntheseverfahren zu dem "anderen Isomer", worin die Methoxy-
gruppe an die 6-Position des Benzimidazolbestandteils angehaftet ist. In diesem Schema wird 3-Methoxyanilin
(erhaltlich von Aldrich) mit dem Reagens von Formel 9 umgesetzt, um ein Chlorsulfonyl-3-methoxyanilin-Deri-
vat von Formel 16 bereitzustellen. Das Chlorsulfonyl-3-methoxyanilin-Derivat von Formel 16 wird mit Salpeter-
saure in Gegenwart von Schwefelsaure behandelt, um ein Chlorsulfonyl-3-methoxy-6-nitroanilin-Derivat von
Formel 17 bereitzustellen. Die Nitrogruppe der Verbindung der Formel 17 wird zu einer Aminogruppe reduziert,
und das resultierende Chlorsulfonyl-3-methoxy-6-aminoanilin-Derivat wird durch Behandlung mit Thiocarbo-
nyldiimidazol zum Erhalt eines 2-Thiobenzimidazolderivats von Formel 18 einem Ringschluss unterzogen, wo-
rin die Methoxygruppe sich in 6-Position des Imidazolrings befindet und die Chlorsulfonylgruppe an den Stick-
stoff in 1-Position angehaftet ist. Die Verbindung von Formel 18 wird dann derselben Folge von Reaktionen wie
die Verbindung von Formel 12 in Reaktionsschema 1A unterworfen, um die OMEPRAZOLE-Derivatverbindun-
gen der Erfindung von Formel 21 zu ergeben, worin die Methoxygruppe an die 6-Position des Benzimidazol-
bestandteils angebunden ist (reine Positionsisomere). Es wurde gemaR der vorliegenden Erfindung festge-
stellt, dass die Positionsisomere von Formel 21 dazu neigen, weniger stabil zu sein als die Positionsisomere
von Formel 15.

[0039] Die in dem Abschnitt, der mit "Spezifische Beispiele" iberschrieben ist, unten, inkorporierten Reakti-
onsschemata 2 bis 44 offenbaren die gegenwartig bevorzugten Synthesewege zu beispielhaften bevorzugten
Verbindungen der Erfindung.

Biologische Aktivitat, Verabreichungswege

[0040] Ein signifikanter Vorteil der Verbindungen der vorliegenden Erfindung ist derjenige, dass sie die akti-
ven Formen der Protonenpumpeninhibitoren spontan durch Hydrolyse in einem Sauger-(einschliel3lich
menschlichen)Korper freisetzen kdnnen. Die Hydrolyse kann chemisch oder enzymatisch geschehen. Da die
Verbindungen dieser Erfindung die aktive Form der Protonenpumpeninhibitor-Arzneimittel durch in vivo-Hydro-
lyse spontan freisetzen, kénnen sie eine langere Dauer einer effektiven Arzneimittelkonzentration im Korper
erreichen. So sind die Verbindungen der vorliegenden Erfindung Prodrugs, die durch Hydrolyse im Kérper in
aktive Arzneimittel umgewandelt werden, und eine lange Dauer einer effektiven Konzentration bereitstellen.
Die lange Dauer der inhibitorischen Aktivitat durch spontane Hydrolyse der erfindungsgemafien Verbindungen
ermoglicht eine effektivere Inhibition der Magensauresekretion, was eine bessere Therapie von sdurebezoge-
nen Erkrankungen, wie oben definiert, ermdglicht. Die erfindungsgemaflen Verbindungen kénnen oral zur In-
hibition der Magensauresekretion verabreicht werden. Die typische tagliche Dosis der Verbindungen wird von
verschiedenen Faktoren abhangen, wie z.B. den individuellen Anforderungen von jedem Patienten. Im allge-
meinen werden orale und parenterale Dosierungen in einem Bereich von 5 bis 300 mg pro Tag liegen.

[0041] Der Fachmann wird einfach verstehen, dass fur eine orale Verabreichung die Verbindungen der Erfin-
dung mit pharmazeutisch annehmbaren Exzipienzien vermischt werden, die auf dem Gebiet per se wohl be-
kannt sind. Spezifisch kann ein Arzneimittel, das systemisch verabreicht werden soll, als Pulver, Pille, Tablette
oder ahnliches oder als Sirup oder Elixier konfektioniert sein, die fir die orale Verabreichung geeignet sind.
Eine Beschreibung von Substanzen, die Ublicherweise verwendet werden, um Tabletten, Pulver, Pillen, Sirups
und Elixiere herzustellen, kann in etlichen Bluchern gefunden werden, wie auch Abhandlungen, die auf dem
Gebiet wohl bekannt sind, beispielsweise in Remington's Pharmaceutical Science, Ausgabe 17, Mack Publi-
shing Company, Easton, Pennsylvania.

[0042] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen mit bestimmten Mengen bekannter Protonen-
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pumpeninhibitoren, z.B. LANSOPRAZOLE, OMEPRAZOLE, PANTOPRAZOLE oder RABEPRAZOLE, kombi-
niert werden, um eine Arzneimittel-Prodrug-Kombination bereitzustellen, und die Kombination wird fiir eine In-
hibition der Magenséauresekretion verabreicht. So inhibiert anfanglich der Protonenpumpeninhibitor (Arzneimit-
tel) die Magensauresekretion des Patienten. Die vorher genannten bekannten und weit verbreitet verwendeten
Protonenpumpeninhibitoren haben eine 60- bis 90-minltige Plasmahalbwertszeit. Da die effektiven Konzent-
rationen des Protonenpumpeninhibitors (Arzneimittels) durch den Stoffwechsel vermindert wird, durchlauft die
Verbindung der vorliegenden Erfindung (Prodrug) kontinuierlich eine Hydrolyse und stellt eine neue aktive In-
hibitorkonzentration im Sauger, einschliellich dem menschlichen Kérper, fiur sehr viel langere Zeitspannen be-
reit und erhalt diese als der nicht-modifizierte Protonenpumpeninhibitor. Dies flihrt zu einer schnelleren und ef-
fektiveren Inhibition der Sauresekretion.

[0043] Ein Nachteil vieler der gegenwartig verwendeten Protonenpumpeninhibitoren ist derjenige, dass fir
die Therapie durch Injektion in einer flissigen Form sie aus einem lyophilisierten Pulver in einem Medium mit
einem hohen pH von ungefahr 9,5 bis 10,5 rekonstituiert werden mussen. Die Prodrugs der vorliegenden Er-
findung Gberwinden den Nachteil der Bendtigung eines rekonstituierenden Mediums mit einem solch hohen
pH, da die Verbindungen der gegenwartigen Erfindung zur Bildung einer injizierbaren Flissigkeit in einem Me-
dium mit einem pH von ungefahr 7 bis 8 rekonstituiert werden kénnen. Es wird von dem Fachmann auf dem
Gebiet einfach anerkannt werden, dass fur die Verabreichung durch Injektion in flissiger Form die Flissigkeit,
die das Arzneimittel rekonstituiert, eine pharmazeutisch annehmbare wassrige Lésung ist, die auf dem Gebiet
per se bekannt ist. Solche pharmazeutisch annehmbaren Lésungen, die fir die Verabreichung von Arzneimit-
teln in injizierbarer Form verwendet werden, werden beispielsweise in der Abhandlung PHARMACEUTICAL
DOSAGE FORMS (Parenteral Medications, Band 2, herausgegeben durch K.E. Avis, H.A. Lieberman und L.
Lachman (1992) beschrieben.

[0044] Unter den Vorteilen der Pra-Protonenpumpeninhibitor (P-PPI)-artigen Arzneimittel der vorliegenden
Erfindung befindet sich ihre Fahigkeit, eine effektivere Behandlung der erosiven Osophagitis und ebenfalls we-
niger schwere Ruckflusserkrankungen bereitzustellen. Dies ist darauf zurlickzuflihren, dass eine effektive Be-
handlung der erosiven Osophagitis (und in einem geringeren Ausmaf von geringeren Riickflusserkrankungen)
eine Pravention des Riickflusses des Magengehalts bei pH 3,0 oder sogar niedrigerem pH nétig macht. Die
gegenwartigen PPI-Arzneimittel ermdglichen etliche saure Exkursionen auf einen pH von < 2,0 pro Tag, was
haufig zu einer moderaten bis schwachen Verbesserung der Symptome fihrt. Eine Heilung wiirde jedoch eine
Erh6hung auf einen pH von mehr als 4,0 fir ungefahr 16 Stunden pro Tag oder langer nétig machen. wenn die
anderen 8 Stunden, wie bei den gegenwartigen Ublichen Behandlungen durch PPIs eine episodische Saure
von einem pH von 3,0 oder weniger enthalten, neigen die Patienten dazu, sich weiterhin Uber Schmerzen zu
beschweren. Die effektivere und fortgesetztere Sauresuppression durch die Arzneimittel der vorliegenden Er-
findung flhrt vermutlich zu einer substantiell besseren Behandlung dieser Erkrankung, wie auch eine schnel-
lere Heilung aller sdurebezogenen Erosionen oder Geschwiire.

[0045] Die Pra-Protonenpumpeninhibitor-(P-PPIl)-artigen Arzneimittel der vorliegenden Erfindung stellen eine
verbesserte duale Therapie fiir eine Ausléschung von H. pylori bereit. Dies ist darauf zurtickzufiihren, dass die
PPIs mit den zellteilungsabhangigen Antibiotika eine Synergie bilden, wie z.B. mit Amoxicillin (Zellwandbiosyn-
these) und Clarithromycin (Proteinsynthese), indem der Magenoberflachen-pH erhéht wird, um es zu ermdgli-
chen, dass eine gréRere Fraktion der bakteriellen Population sich in einer Teilungs- oder Wachstumsphase be-
findet, wahrend das Antibiotikum dem Magenlumen prasentiert wird. Ihre Wirkung auf den intragastrischen pH
ist jedoch durch ihre Verweilzeit im Plasma begrenzt. Die Praprotonenpumpeninhibitor-(P-PPl)-artigen Arznei-
mittel der vorliegenden Erfindung kénnen kontinuierlich den intragastrischen pH nahe an die Neutralitat bei der
gegenwartigen einmal-taglich-Therapie erhéhen. Daher wird eine 100%ige Ausléschung der Bakterien bei ei-
ner dualen Therapie mit den Prodrugs der Erfindung erwartet (z.B. ein Prodrug von OMEPRAZOLE gemal der
Erfindung) plus ein effektives Antibiotikum, wie z.B. Amoxicillin.

[0046] Selbst eine Monotherapie fiir eine H. pylori-Ausléschung sollte vermutlich mit den Praprotonenpum-
peninhibitor-(P-PPl)-artigen Arzneimitteln der vorliegenden Erfindung erfolgreich sein. Dies liegt darin, dass in
Abwesenheit von Saure das Enzym H. pylori-Urease den Umgebungs-pH auf mehr als 8,3 erhéht, was fir den
Organismus toxisch ist. PPIs in den gegenwartigen Formulierungen inhibieren das Wachstum oder die Gegen-
wart des Organismus im Antrum, aufgrund der Erhéhung des Antrum-pH auf nahe die Neutralitat. Die Erho-
hung des pH auf Neutralitat waren 24 Stunden, wie sie durch die Arzneimittel der vorliegenden Erfindung be-
wirkt werden kann, sollte vermutlich zu einer "Selbstausléschung" der Bakterien fihren.

[0047] Ungefahr 30 % der Patienten mit Gastrointestinalstérungen erscheinen mit Symptomen ohne eine
quantitativ zugrundeliegende Erkrankung (non-Ulcer-Dyspepsie). Der wahrscheinlichste Grund fiir diese Sym-
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ptome ist eine obere gastrointestinale afferente Nervenempfindlichkeit gegeniiber der Magensaure. Nur eine
hoch effektive Inhibition der Sduresekretion oder selbst eine Saureentfernung kann diese Symptome verbes-
sern, und dies kann mit den Arzneimitteln der vorliegenden Erfindung erreicht werden.

Loslichkeit und Stabilitat
Loslichkeit

[0048] Ein weiterer signifikanter Vorteil der Protonenpumpeninhibitor-Prodrugs der vorliegenden Erfindung im
Vergleich zu den Protonenpumpeninhibitor-Prodrugs, wie offenbart in den US-Patenten Nrn. 6,093,734,
6,559,167 und der PCT-Veroffentlichung WO 00/109498 und dem gesamten anderen Stand der Technik, ist
ihre erhéhte Loslichkeit. Um dies zu illustrieren, ist die wassrige Loslichkeit von jeder der Verbindungen (a) bis
(f) aus dem Stand der Technik wie unten dargestellt weniger als 0,01 ug pro Milliliter (< 0,01 pg/ml), wenn diese
Stand der Technik-Verbindungen Prodrugs des Arzneimittels LANSOPRAZOLE (Verbindungen (a) bis (c)) sind
und zwischen 5 und 8 ug pro Milliliter (5 bis 8 pg/ml), wenn diese Stand der Technik-Verbindungen Prodrugs
des Arzneimittels OMEPRAZOLE sind (Verbindungden (d) bis (f)). Demgegentber ist die Ldslichkeit der freien
Carbonsauren der Verbindungen 2 bis 9 der Erfindung in destilliertem Wasser héher als 100 ug pro Milliliter (>
100 pg/ml).

FG o P o FS o

A\ \\s : \\s .

N=<s 0 N= [o} N=( O
GO, HO L s
NH,

Verbindung (a) Verbindung (b) Verbindung (c)
(<0.01ug/mL)
M0 Me0,
7N\ /N
O\\ =N o\\s =N .
N= [o] N‘( o]
N 0 N .@’ °
S
Q \gl \JOCH; Q & \.’«NH, MeO, {
MeO MeO o /_.
N\
Verbindung (d) Verbindung (e) S
N
@N\S’< 2 \j
(6 ONH,
o O
MeO
\_I(NH,
(5 to 8 pg/mL) Verbindung (f)

F.
o ’ e
o} = B =N
e b
= o N o
N
~L L L N
SRl g
MeO
Verbindung 2, feie Sdure Verbindung 9, feie Saure

(>100 pg/mL)

[0049] Die Lo6slichkeit der Natriumsalze bestimmter exemplarischer Verbindungen der vorliegenden Erfin-
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dung in einem Phosphat-gepufferten Salzpuffer mit pH 7,4 (50 mM Natriumphosphat, 10 mM KCI, 0,1 M NaCl)
und auch in einem saureren Britton-Robinson-Puffer mit pH 3 (40 mM Essigsaure, 40 mM Phosphorsaure, 40
mM Borsaure, 36 mM NaOH und 19,6 mg/ml KCI) wurde ebenfalls bewertet. Die Ergebnisse in dem Puffer mit
pH 7,4 sind in Tabelle 1 dargestellt. Wie sich aus Tabelle 1 ablesen lasst, erwiesen sich die getesteten Verbin-
dungen als in dem Phosphat-gepufferten Salzlésungspuffer bei pH 7,4 hoch I8slich. Die getesteten Verbindun-
gen waren sehr viel weniger 16slich in dem Britton-Robinson-Puffer bei pH 3, aber immer noch |6slicher als die
Stand der Technik-Verbindungen (a) bis (f). Dies ist im Hinblick auf die Tatsache verstandlich, dass in dem Puf-
fer mit pH 7,4 die Verbindungen der Erfindung ein Natriumsalz bilden, wahrend die Verbindungen in dem Puffer
mit pH 3 weniger I6sliche freie Carbonsauren sind. So sind eine Losung eines Natriums oder anderen pharma-
zeutisch annehmbaren Salzes der Verbindungen der Erfindung oder anders ausgedrickt, die Verbindungen
der Erfindung, bei pH 7 oder dartiber hoch 16slich und daher flr eine Verabreichung durch intravenése Injektion
geeignet.

Tabelle 1: Loslichkeit bei 37°C

Konzentration (mg/ml bei pH 7,4)

Verbindung 1 >30
Verbindung 2 >50
Verbindung 3 >50
Verbindung 5 >30
Verbindung 8 >30
Verbindung 9 >30
Verbindung 12 >50

Stabilitat in Puffern

[0050] Die Stabilitat der Verbindungen 1, 2, 3, 4 und 5 der Erfindung in wassriger Lésung (0,1 mg/ml) wurde
in Britton-Robinson-Puffern von pH 3, pH 7 bzw. pH 9 untersucht. Eine Losung mit einer 0,1 mg/ml-Konzent-
ration jeder Verbindung in jedem Puffer wurde hergestellt, und die Lésungen wurden 1 Stunde bei 37°C gela-
gert und dann wurden die Konzentrationen der Testverbindungen durch HPLC bestimmt. Es wurde festgestellt,
dass die Testverbindungen in wassriger Losung unter neutralen Bedingungen stabil sind. Die Halbwertszeit der
Hydrolyse bei pH 7 der Arzneimittel zum Erhalt des korrespondierenden Protonenpumpeninhibitor-Arzneimit-
tels lag tiber 50 Stunden. Dies demonstriert, dass die Prodrugs per se fiir eine intravendse Injektion stabil ge-
nug sind.

Stabilitat im Plasma

[0051] Beispielhafte Testverbindungen (Prodrugs) der Erfindung wurden in Plasma bei 37°C inkubiert und die
Konzentration der Verbindungen und auch der korrespondierenden Protonenpumpeninhibitorverbindungen
(PPI) wurde durch ein Gradienten-HPLC-UV-Verfahren bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestelit.
Obwohl die Halbswertszeiten der Testverbindungen in Plasma abhangig von ihrer Struktur variierten, wird
nichtsdestotrotz deutlich, dass die Verbindungen der Erfindung im Plasma in den korrespondierenden Proto-
nenpumpeninhibitor mit einer schnelleren Rate umgewandelt werden als der Hydrolyserate der Verbindung bei
neutralem oder nahe neutralem pH. Dies demonstriert, dass die Prodrugs der Erfindung als Prodrugs bei in-
travendser Injektion verwendet werden kénnen und dass sie den aktiven Protonenpumpeninhibitor in vivo frei-
setzen.
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Tabelle 2: Halbwertszeit der beispielhaften Verbindungen im Plasma

Verbindung # Rattenplasma menschliches Plasma
Verbindung 1 14 min 12 min
Verbindung 2 18 min (ND)
Verbindung 3 81 min 4 10 min
) Verbindung 4, Na-Salz 98 min 60 min
Verbindung 5 31 min (ND)
Verbindung 6 52 min 60 min
Verbindung 11 53 min 14 min
Verbindung 12 78 min 51 min
Mischung von Verbindung 71 min 58 min
16 und 17 (1:1)
Verbindung 27 14 min (ND)
Mischung von Verbindung 62 min 40 min
31 und 32 (1:1)
Verbindung 36 19 min (ND)
Verbindung 39 317 min (ND)

* (ND): die Halbwertszeit wurde nicht bestimmt

Inhibitorische Wirkung der Verbindungen der Erfindung auf die Magensauresekretion bei der bewuf3ten mann-
lichen Ratte in Zeitintervallen Orale Verabreichung

[0052] Mannliche Ratten (der Sprague-Dawley-Stamm) wurden in diesem Experiment verwendet. Das OME-
PRAZOLE-Natriumsalz oder das LANSOPRAZOLE-Natriumsalz (20 mg) wurde in 10 ml 0,1 N NaHCO, sus-
pendiert. 40 mg von jedem der Natriumsalze von Verbindung 1, Verbindung 2, Verbindung 3, Verbindung 4,
Verbindung 6, Verbindung 9, Verbindung 12, Mischung (1:1) von Verbindung 16 und 17, Mischung (1:1) von
Verbindung 18 und 19, Mischung (1:1) von Verbindung 20 und 21, Mischung (1:1) von Verbindung 22 und 23,
Verbindung 27, Mischung (1:1) von Verbindung 34 und 35, und Verbindung 36 wurden in 10 ml von 50 mM
Natriumphosphatpuffer, pH 7,4, gelost. Die an die Ratten verabreichten Dosierungen waren die folgenden
(uMol/kg Korpergewicht der Ratte: OMEPRAZOLE (10 pmol/kg), LANSOPRAZOLE (10 pmol/kg), Verbindung
1 20 pymol/kg, Verbindung 2 40 pmol/kg, Verbindung 3 20 ymol/kg, Verbindung 4 20 pmol/kg, Verbindung 6 20
pmol/kg, Verbindung 9 40 ymol/kg, Verbindung 12 40 pmol/kg, Mischung (1:1) der Verbindung 16 und 17 40
pmol/kg, Mischung (1:1) der Verbindung 18 und 19 40 pmol/kg, Mischung (1:1) of Verbindung 20 und 21 40
pmol/kg, Mischung (1:1) der Verbindung 22 und 23 40 pmol/kg, Verbindung 27 40 ymol/kg, Mischung (1:1) der
Verbindung 34 und 35 40 pmol/kg, und Verbindung 36 40 pmol/kg. Diese Arzneimitteldsungen wurden oral ver-
abreicht.

[0053] 3 Stunden nach Verabreichung wurde in den Abdomen der Ratten eingeschnitten und der Pylorus wur-
de unter einer leichten Etheranasthesie ligiert. Histamin (30 mg/kg) und Carbachol (30 pg/kg) wurden fiir eine
Saurestimulation subkutan injiziert. Direkt darauf wurde der Abdomen geschlossen. 2 Stunden spater wurde
der Osophagus ligiert und der Magen entfernt. Der Magensaft wurde gesammelt und die Sdureausgabe wurde
durch Titration unter Verwendung einer 0,1 N NaOH-L&sung quantifiziert. Als Kontrollexperiment wurde 1 ml
einer 50 mM Phosphatpuffer-(pH 7,4)-Lésung oral verabreicht, ohne irgendein Prodrug oder ein Protonenpum-
peninhibitorisches Arzneimittel. Die Sdureausgabe wurde durch dasselbe Verfahren wie oben beschrieben
quantifiziert und zeigte eine maximale Histamin- und Carbachol-stimulierte Magensauresekretion. Die prozen-
tuale Inhibition wurde aus den Fraktionsreaktionen berechnet, die die Testverbindung und ein Kontrollexperi-
ment hervorriefen.
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Tabelle 3: Inhibition der Magensauresekretion zwischen 3 und 5 Stunden nach Verabreichung der Prodrugs
der Erfindung

Verbindung # Dosierung pro kg % Inhibierung
Rattengewicht

Verbindung 1 20 umol/kg 81,9 + 7,1
Verbindung 2 40 pmol/kg 64,2 + 11,3
Verbindung 3 20 umol/kg 84,9 + 13,6
Verbindung 4 20 umol/kg 60,9 £ 25,5
Verbindung 6 20 umol/kg 53,5 + 18,3
Verbindung 9 40 pmol/kg 74,4 t 25,1
Verbindung 12 40 umol/kg 82,8 + 9,6
Mischung von Verbindung | 40 pmol/kg 80,5 + 4,5

16 und 17 (1:1)

Mischung von Verbindung | 40 umol/kg 94,3 = 2,7

18 und 19 (1:1)

Mischung von Verbindung | 40 pmol/kg 87,7 £ 10,8
20 und 21 (1:1)

Mischung von Verbindung | 40 pmol/kg 96,4 + 0,6

22 und 23 (1:1)

Verbindung 27 40 umol/kg 96,7 + 1,3

Mischung von Verbindung | 40 pmol/kg 75,4 * 14,3
34 und 35 (1:1)

Verbindung 36 40 pmol/kg 89,8 + 6,8

OMEPRAZOLE 10 pmol/kg 54,6 + 10,4
LANSOPRAZOLE 10 pmol/kg 67,6 £ 14,7

Intravendse Verabreichung

[0054] Die Inhibition der Magensauresekretion nach intravendser Verabreichung der Verbindungen der Erfin-
dung wurde ebenfalls Gberprift. Das Lansoprazole-Natriumsalz (20 mg) wurde in 40%igem Hydroxypropyl-be-
ta-cyclodextrin geldst. Die Verbindungen der Erfindung, die in diesem Experiment verwendet wurden, wurden
in phosphatgepufferter Salzlésung bei pH 7,4 gel6st. Jede Verbindung wurde intravends mit einer Dosis von 5
pmol/kg oder 10 pmol/kg (umol pro kg Korpergewicht der Ratte), wie in Tabelle 4 unten angegeben, injiziert.
Zwischen 2 und 4 Stunden nach der Injektion wurde der Magensaft gesammelt und die prozentuale Inhibition
wurde wie oben beschrieben bestimmt.
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Tabelle 4: Inhibition der Magensauresekretion zwischen 2 und 4 Stunden nach der i.v.-Verabreichung

Verbindung # Dosierung pro kg % Inhibierung
Rattengewicht
Verbindung 1 5 pmol/kg 83,7 £ 10,1
Verbindung 1 10 pmol/kg 90,6 * 2,1
Verbindung 2 5 umol/kg 63,1 = 31,7
Verbindung 10 5 pmol/kg 18,3 + 11,9
Verbindung 12 5 umol/kg 89,2 + 6,8
Verbindung 12 10 pmol/kg 92,6 £ 2,9
LANSOPRAZOLE 5 umol/kg 91,5 + 5,0

Spezifische Beispiele
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Reaktionsschema 2
3-Chlorsulfonylbenzoesaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 1)

[0055] Zu fester 3-Chlorsulfonylbenzoesaure (3,2 g, 14,4 mmol) wurde festes PCI, (3,0 g, 14,4 mmol) bei
Raumtemperatur unter Mischen zugefligt. Die Mischung wurde auf 70°C erwarmt und bildete eine braune Fliis-
sigkeit, die fir zusatzliche 2 Stunden erwarmt wurde. Das POCI,-Nebenprodukt wurde durch Vakuumdestilla-
tion entfernt, und das restliche braune Ol in 15 ml CH,CN geldst, woraufhin 2-(3-Nitrobenzolsulfonyl)ethanol
(2,8 g, 12,0 mmol) zugefiigt wurden. Die Mischung wurde dann im Rickfluss 36 h erwarmt. Danach wurde
Wasser zugefiigt und die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Das resultierende Ol wurde durch kurze S&u-
lenchromatographie (Eluens: CH,CI, zu 1 % MeOH in CH,Cl,) zum Erhalt eines braunen halbfesten Stoffes
gereinigt, der durch Behandlung mit Ether-EtOAc (Ertrag 2,75 g (53 %)) zu einem weil3en Feststoff wurde.
'"H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 4,08 (t, 2H), 4,58 (t, 2H), 7,33 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,84 (m, 2H),
8,32 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,56 (s, 1H).
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3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethanesulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoesaure-2-(3-
nitro-benzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 2)

[0056] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-(3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (600 mg, 1,62 mmol) in CH,CI, (10 mL) wurde NaH (45 mg, 1,95 mmol) bei Raumtem-
peratur zugefligt, was zu einer klaren Losung flihrte. Dieser klaren Lésung wurde das Sulfonylchlorid (Interme-
diat 1, 845 mg, 1,95 mmol, 1,2 Aq.) in CH,CI, bei Raumtemperatur zugefiigt und dann wurde die Mischung 2
Stunden gerthrt. Daraufhin wurde Wasser zugefiigt und die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert und die or-
ganischen Schichten getrocknet und konzentriert. Das restliche Ol wurde durch Sdulenchromatographie gerei-
nigt (3 % MeOH in CH,CI,), um 1,0 g (80 %) eines gelben Schaums zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,33 (s, 3H), 3,73 (m, 2H), 4,54 (m, 2H), 4,75 (m, 2H), 5,22 (dd, 2H), 6,95 (m,
1H), 7,43 (t, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,62 (t, 1H), 7,71 (t, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,25 (m, 4H),
8,55 (s, 1H), 8,71 (s, 1H).

3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benziamidazol-1-sulfonyl}benzoesaure (Ver-
bindung 1) und ihr Natriumsalz

[0057] Eine Lésung eines
3-(2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-benzoesaure-2-(3-
nitro-benzolsulfonyl)ethylesters (Intermediat 2, 900 mg, 1,17 mmol) und NaHCO, (118 mg, 1,41 mmol, 1,2 Aq.)
in THF-H,O (6 ml-3 ml) wurde fiir 20 Minuten auf 70°C erwarmt, wahrenddessen die heterogene Mischung klar
wurde. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, das restliche gummiartige Material
wurde in CH,CI, gel6st und die Mischung gefiltert, um Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde zur Trockne
im Vakuum verdampft und der restliche gelbe Schaum wurde mit Ether-EtOAC (5:1) zur Ausfallung eines Fest-
stoffs behandelt. Dieser Feststoff wurde durch Filtration gesammelt, um 630 mg (94 %) 3-{2-[3-Me-
thyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyllbenzimidazol-1-sulfonyl}benzoesaure-Natriumsalz (Na-
triumsalz der Verbindung 1) zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 2,23 (s, 3H), 4,86 (m, 3H), 5,15 (d, 1H), 6,99 (d, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,47 (t,
1H), 7,60 (m, 2H), 7,81 (m, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,58 (s, 1H).

3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoesaure (Ver-
bindung 1)

[0058] 3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoesau-
re-Natriumsalz (100 mg) wurde in 10 ml Wasser geldst und auf einen pH von 3 unter Verwendung einer 1 N
HCI-Lésung angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanschicht wurde tber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene verdampft, um die freie Sdure zu ergeben (Verbindung 1, 76

mg).
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Verbindung 2 Intermediat §
Reaktionsschema 3
Phenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 3)

[0059] Zu einer Losung aus Phenoxyacetylchlorid (erhaltlich von Aldrich, 5,0 g) und Triethylamin (Et;N) (3 g)
in 50 ml CH,CN wurde eine Lésung von 2-(p-Tolylsulfonyl)ethanol (5,0 g) bei 0°C zugefugt. Daraufhin wurde
Wasser zugefigt und die Reaktionsmischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen
Schichten wurden mit 1 N HCI gewaschen sowie mit gesattigter NaHCO,-L6sung, Uber wasserfreiem MgSO,
getrocknet und konzentriert, um 8,0 g (97 %) des Esters (Intermediat 3) als hellgelben Feststoff zu ergeben.
'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,41 (s, 3H), 3,47 (t, 2H), 4,40 (s, 2H), 4,53 (t, 2H), 6,83 (d, 2H), 7,01 (m, 1H),
7,29 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,81 (d, 2H).

(4-Chlorsulfonylphenoxy)essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 4)

[0060] Zu einer Eisbad-gekuhlten Mischung aus Phenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Interme-
diat 3, 3,0 g) und 1 ml CH,Cl, wurde trépfenweise 3,0 ml Chlorsulfonsaure (5,2 g, 5,0 Aqg.) zugefiigt. Nachdem
die Zugabe der Chlorsulfonsaure vollstandig war, wurde das Eisbad entfernt. Man lie3 die Mischung weitere 3
Stunden bei Raumtemperatur rihren. Daraufhin wurde die dicke sirupartige Mischung auf zerkleinertes Eis un-
ter kraftigem Rihren gegossen. Weille Prazipitate wurden durch Filtration gesammelt, mit Methanol gewa-
schen sowie mit kaltem Benzol und Gber Nacht unter hohem Vakuum zum Erhalt von 3,4 g (87 %) von Inter-
mediat 4 als weillem Pulver getrocknet.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,44 (s, 3H), 2,47 (t, 2H), 4,59 (t, 2H), 4,63 (s, 2H), 7,03 (d, 2H), 7,40 (d, 2H), 7,80
(d, 2H), 7,98 (d, 2H).

(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)essigsaur
e-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 5)

[0061] Zu einer heterogenen Ldsung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfi-
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nyl]-1H-benzimidazol (900 mg, 2,44 mmol) in 30 ml CH,CI, wurden 70 mg NaH (2,92 mmol) bei Raumtempe-
ratur zugefligt, wahrenddessen die Mischung homogen wurde. Zu dieser klaren Reaktionsmischung wurde der
(4-Chlorsulfonylphenoxy)essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 4,1,26 g, 2,92 mmol, 1,2 Aq)
zugeflgt. Ungefahr 1 g festes NaHCO, wurde zugefuigt, nachdem sich das Chlorsulfonat vollsténdig in der Re-
aktionslésung geldst hatte (ohne Zugabe von NaHCO, wurde die Mischung schwarz, nachdem die Reaktion
vollstandig war).

[0062] Daraufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdampfung entfernt und das restliche Ol durch S&ulen-
chromatographie gereinigt (Silikagel, CH,CL, zu 4 % MeOH in CH,CI,), um 1,75 g (94 %) des gewtinschten
Produkts (Intermediat 5) als gebrochen weillen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,24 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,46 (m, 2H), 4,50-4,63 (m, 6H), 5,15-5,27 (dd, 2H),
6,97 (m, 3H), 7,35 (d, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,10 (d, 2H), 8, 37
(d, 1H).

(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-phenoxy)essig-
saure-Natriumsalz (Verbindung 2)

[0063]
(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)essigsaur
e-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 5, 400 mg, 0,54 mmol) wurde in 4 ml CH,CN und 2 ml Isopropanol
geldst und dann wurde eine Lésung NaHCO, (48 mg, 0,57 mmol, 1,1 Aq.) in 3 ml of H,0 zugefugt. Die Mi-
schung wurde 2 Stunden auf 70°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien durch Verdampfung
im Vakuum entfernt und das restliche Ol wurde in EtOAc wiederum geldst und die resultierende Mischung ge-
filtert, um ungelGste Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde konzentriert und im Vakuum getrocknet, um ei-
nen gebrochen weilken Schaum zu ergeben. Der Schaum wurde mit Ethylether gewaschen, um Nebenproduk-
te (Vinyltoluolsulfon) zu entfernen und um 300 mg Verbindung 2 (Natriumsalz) als gebrochen weilen Schaum
zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 2,18 (s, 3H), 4,28 (s, 2H), 4,88 (m, 3H), 5,16 (d, 1H), 7,01 (m, 3H), 7,46 (m,
1H), 7,54 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,00 (m, 2H), 8, 08 (d, 2H)
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Reaktionsschema 4
5-Chlorsulfonyl2-methoxybenzoesaure (Intermediat 6)

[0064] 2-Methoxybenzoesaure (erhaltlich von Aldrich, 5,0 g, 32,9 mol) wurde mit Chlorschwefelsdure (164
mmol, 5,0 Aq., 19,1 g, 11,0 mmol) bei 50°C 2 Stunden erwarmt. Die resultierende dicke braune Flissigkeit wur-
de auf zerkleinertes Eis unter kraftigem Rihren gegossen. Die resultierenden weil3en Prazipitate wurden ge-
filtert, mit H,O gewaschen und tUber Nacht unter hohem Vakuum getrocknet, um das Intermediat 6 zu erzeugen
(4,8 g, 58 %), und zwar als weiles Pulver.

"H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 3,77 (s, 3H), 7,03 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,84 (s, 1H).

2-(p-Toluolsulfonyl)ethyl 5-chlorsulfonyl-2-methoxybenzoat (Intermediat 7)

[0065] Eine Mischung aus 5-Chlorsulfonyl-2-methoxybenzoesaure (Intermediat 6, 3.0 g, 12,0 mmol) und
SOCI, (6 ml) wurde 2 h auf Ruckflusstemperatur erwarmt. Uberschiissiges SOCI, wurde dann durch Destilla-
tion entfert. Das resultierende restliche Ol wurde in 20 ml CH,CI, gelést und 2-(p-Toluolsulfonyl)ethanol (erhalt-
lich von Aldrich, 2,0 g, 10 mmol) in 10 ml CH,CI, bei Raumtemperatur zugefiigt. Die resultierende Mischung
wurde fur 3 h auf Rickflusstemperatur erwarmt. Daraufthin wurden fllichtige Materialien bei reduziertem Druck
entfernt und das restliche Ol wurde durch Saulenchromatographie gereinigt (Silikagel, Hexan: CH,CI, = 1:1 zu
CH,CL,), um 3,5 g (81 %) 2-(p-Toluolsulfonyl)ethyl-5-chlorsulfonyl-2-methoxybenzoat als klares dickes Ol zu
ergeben (Intermediat 7).

'H-NMR (CDClI,, 400 MHz) & 2,51 (s, 3H), 3,76 (t, 2H), 4,17 (s, 3H), 4,83 (t, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,46 (m, 2H),
7,97 (m, 2H), 8,29 (dd, 1H), 8,42 (d, 1H).
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2-Methoxy-5-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfonyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoes
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 8)

[0066] Zu einer klaren Lésung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-1H-benzi-
midazol (740 mg, 2,0 mmol) und NaH (60 mg, 2,5 mmol) in 10 ml CH,Cl, wurde 2-(p-Toluolsulfo-
nyl)ethyl-5-chlorsulfonyl-2-methoxybenzoat (Intermediat 7, 1,0 g, 2,3 mmol) zugefiigt. Die resultierende Mi-
schung wurde bei Raumtemperatur 1,5 Stunden geruhrt. Daraufhin wurde Wasser zugefugt und die Mischung
wurde mit CH,CI, extrahiert. Die Dichlormethanschicht wurde tber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet
und bei reduziertem Druck verdampft, um ein dickes Ol zu ergeben. Das Ol wurde durch Séulenchromatogra-
phie (Silikagel, CH,Cl, zu 2 % MeOH in CH,CL,) gereinigtt um 10 g (65 %)
2-Methoxy-5-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoes
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 8) zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,28 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,58 (m, 4H), 5,22 (dd, 2H),
6,95 (m, 1H), 7,09 (d, 1H), 7,22 (d, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,78 (m, 3H), 8,03 (d, 1H), 8,30 (dd, 1H), 8,36
(dd, 1H), 8,52 (d, 1H).

2-Methoxy-5-(2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfonyl]benzimidazol-1-sulfonyl}-benzo-
esaure-Natriumsalz (Verbindung 3)

[0067] Eine Mischung aus
2-Methoxy-5-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoes
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 8, 400 mg, 0,52 mmol) und NaHCO, (52 mg, 0,62 mmol, 1,2
Aq.) in CH,CN (3 ml) — H,0 (2 ml) — i-PrOH (1 ml) wurde firr 1,5 Stunden auf 70°C erwarmt. Dann wurden die
flichtigen Materialien durch Verdampfung entfernt und das restliche Ol in CH,Cl,-MeoH gelést, und die Mi-
schung wurde gefiltert, um unlésliche Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde durch Verdampfung konzent-
riert. Der restliche Sirup wurde in H,O geldst und die Mischung zweimal mit CH,CI, extrahiert, um das Aus-
gangsmaterial zu entfernen, Lansoprazole und Tolylvinylsulfon. Die Wasserldsung wurde gefriergetrocknet,
um 200 mg (65 %) Verbindung 3 Natriumsalz als hellgelben Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 2,24 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,88 (m, 3H), 5,14 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,14 (d,
1H), 7,46 (d, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,10 (d, 1H).
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Reaktionsschema 5

Phenoxy-2-buttersaure-2-(p-totuolsulfonyl)ethylester (Intermediat 9)

[0068] Zu einer Mischung aus Phenoxy-2-buttersaure (erhaltlich von Aldrich, 2,51 g, 13,8 mmol), 2-(p-Toluol-
sulfonyl)ethanol (2,8 g, 13,8 mmol) und 0,5 g p-Dimethylaminopyridin (DMAP) in 50 ml Tetrahydrofuran (THF)
wurde N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (3,14 g, 15,2 mmol, 1,1 Aq.) in 15 mL THF bei 0°C zugefiigt. Die
resultierende Mischung wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde ein weifl3er Feststoff aus
der Reaktionsmischung durch Filtration entfernt und das Filtrat durch Verdampfen konzentriert. Das resultie-
rende restliche Ol wurde durch Saulenchromatographie (Hexan-CH,Cl, zu CH,Cl,) gereinigt, um Intermediat 9

4.1 g, 82 %) als klares Ol zu ergeben.
(41g, ) g

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,02 (t, 3H), 1,86 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 4,45 (m, 3H), 6,82 (d, 2H),

6,97 (t, 1H), 7,26 (t, 2H), 7,37 (d, 2H), 7, 77 (d, 2H).
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4-Chlorsulfonylphenoxy-2-buttersdure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Intermediat 10)

[0069] Zu einer Eisbad-gekuhlten Mischung aus Phenoxy-2-buttersaure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Inter-
mediat 9, 4,0 g, 11,0 mmol) und 1 ml CH,CI, wurde Chlorsulfons&ure (3,7 ml, 6,4 g, 5,0 Ag.) langsam zugefiigt.
Nachdem die Zugabe von Chlorsulfonsaure vollstandig war, wurde das Eisbad entfernt. Die resultierende Mi-
schung wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde die dicke sirupartige Mischung auf zerklei-
nertes Eis unter kraftigem Rihren gegossen, um ein gummiartiges Prazipitat zu ergeben. Die Mischung aus
Prazipitat, Eis und Wasser wurde mit CH,ClI, extrahiert und die organischen Schichten liber MgSO, getrocknet
und durch Verdampfung konzentriert, um 4,1 g (81 %) 4-Chlorsulfonylphenoxy-2-buttersaure-2-(p-toluolsulfo-
nyl)ethylester (Intermediat 10) zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,06 (t, 3H), 1,97 (m, 2H), 2,45 (2 s, 3H), 3,41 (m, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,63 (m,
2H), 7,01 (dd, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,96 (dd, 2H).

2-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)butters
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 11)

[0070] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (500 mg, 1,36 mmol in CH,CI, (10 ml) wurde NaH (35 mg, 1,45 mmol) bei Raumtempe-
ratur zugefiigt, was zu einer klaren Lésung fihrte. Zu dieser klaren Lésung wurde 4-Chlorsulfonylpheno-
xy-2-buttersdure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Intermediat 10, 700 mg, 1,52 mmol, 1,12 Aq.) in CH,CI, bei
Raumtemperatur zugefiigt, und die resultierende Mischung wurde 2 Stunden gerihrt.

[0071] Daraufhin wurde Wasser zugefligt und die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Die organischen
Schichten wurden getrocknet und durch Verdampfung konzentriert. Das restliche Ol wurde durch S&ulenchro-
matographie (3 % MeOH in CH,Cl,) zum Erhalt von Intermediat 11 (1,0 g, 93 %) als weilen Schaum gereinigt.
'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 0,99 (m, 3H), 1,89 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,42 (2 s, 3H), 3,38 (m, 2H), 4,43-4,53
(m, 5H), 5,01 (m, 1H), 5,14 (d, 1H), 6,81 (m, 1H), 6,92 (dd, 2H), 7,33-7,50 (m, 4H), 7,76 (m, 3H), 8,00 (d, 1H),
8,06 (d, 2H), 8,29 (d, 1H).

2-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)butter-
saure (Verbindung 4)

[0072] Eine Lésung aus
2-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl}-benzoimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)butter
saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 11, 400 mg, 0,50 mmol) und NaHCO, (47 mg, 0,55 mmol, 1,1
Aq.) in CH,CN-H,0 (7 mI-3m1) wurde 3 Stunden auf 70°C erwarmt. Dann wurden fliichtige Materialien durch
Verdampfung entfernt und das restliche gummiartige Ol wurde in CH,CN geldst. Die CH,CN-Lésung wurde ge-
filtert, um ungelGste Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde getrocknet und der restliche gelbe Schaum wur-
de mit Ether-EtOAc (5:1) behandelt, um einen Feststoff auszuféllen. Der Feststoff wurde wiederum mit CH,CN
behandelt und die CH,CN-Lésung wurde gefiltert, um 180 mg (58 %) 2-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoretho-
xy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)buttersdure-Natriumsalz (Verbindung 4, Nat-
riumsalz) zu ergeben. Das Natriumsalz wurde in Wasser geldst und auf einen pH von 3 durch 1 N HCI-Lésung
angesdauert und mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanschicht wurde verdampt, um Verbindung 4 als
freie Saure zu ergeben, die weiter auf einer kurzen Silikagelsaule gereinigt wurde, um 2-[4-{2-[3-Me-
thyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyrdin-2-ylmethansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)buttersdure  (Verbin-
dung 4) zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 0,88 (t, 3H), 1,83 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 4,75 (m, 1H), 4,84 (m, 3H), 5,11 (m,
1H), 6,96 (d, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,10 (d, 2H).
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intermediat 14

Reaktionsschema 6
3,5-Dimethylphenoxyessigsaure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Intermediat 12)

[0073] 3,5-Dimethylphenoxyessigsdure wurde, folgend einem bekannten Verfahren hergestellit:
3,5-Dimethylphenol (12,2 g, 0,1 mol) und Chloressigsaure (18,9 g, 0,2 mol) wurden in 50%igem wassrigem
Isopropanol (300 ml) gelést und 3-aquimolares NaOH (12 g, 0,3 mol) wurde langsam zugefiigt. Die Reaktions-
mischung wurde Uber Nacht im Rickfluss erwarmt und daraufhin durch Destillation konzentriert. Der Rest wur-
de auf 300 ml durch Zugabe von Wasser verdiinnt und auf einen pH von 1 angesauert. Die Mischung wurde
mit Dichlormethan (500 ml) extrahiert. Die Dichlormethanschicht wurde bei reduziertem Druck konzentriert, um
das Produkt und geringe Mengen nicht-umgesetztes Phenol zu ergeben. Die Feststoffe wurden aus Ben-
zol-Hexan kristallisiert, um das reine Produkt zu ergeben, 15,6 g (86,6 %).

[0074] Eine Mischung aus 3,5-Dimethylphenoxyessigsaure (die wie oben beschrieben hergestellt wurde, 2,3
g, 12,6 mmol), 2-(p-Toluolsulfonyl)-ethanol (2,3 g, 11,5 mmol) und p-Toluolsulfonsaure-Hydrat (pTsOH-H,O)
(0,5 g) in 100 ml Toluol wurden mit einer Dean-Stark-Falle 4 Stunden im Rickfluss erwarmt. Dann wurde Was-
ser zugefligt und die Mischung mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit ge-
sattigter NaHCO,-Ldsung zweimal gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und konzentriert, um Intermediat 12
(4,4 g, 97 %) als gebliches dickes Ol zu ergeben.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,29 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 4,53 (t, 2H), 6,64 (s, 1H), 7,36 (m, 2H),
7,81 (d, 2H).
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4-Chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxyessigsaure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Intermediat 13)

[0075] Zu einer Mischung aus 3,5-Dimethylphenoxyessigsaure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Intermediat 12,
4,0 g, 11,0 mmol) und CH,CI, (1,5 ml) wurde trépfchenweise CISO,H unter Kihlung zugefiigt und dann wurde
die Mischung kréftig 2 Stunden bei 0°C gertihrt. Das resultierende dicke Ol wurde unter kraftigem Rihren auf
das zerkleinerte Eis gegossen. Die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Die organische Schicht wurde tber
MgSO, getrocknet und durch Verdampfung konzentriert, um ein dickes Ol zu ergeben. Bei Behandlung mit Di-
ethylether (2 ml) und Hexan (2 ml) verfestigte sich das Ol. Der Feststoff wurde im Vakuum getrocknet, um
4-Chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxyessigsaure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Intermediat 13, 4,7 g, 94 %) als
gebrochen weilien Feststoff zu ergeben.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) 6 2,44 (s, 3H), 2,73 (s, 6H), 3,46 (t, 2H), 4,57 (t, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,80 (s, 2H), 7,38
(d, 2H), 7,80 (d, 2H).

(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfo-
nyl}phenoxy essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 14)

[0076] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethartsulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (500 mg, 1,36 mmol) in CH,CI, (10 ml) wurde NaH (40 mg, 1,65 mmol) bei Raumtempe-
ratur zugefligt, was zu einer klaren Losung flhrte. Zu dieser klaren Mischung wurde 4-Chlorsulfonyh-3,5-dime-
thylphenoxyessigsaure-2-(p-toluolsulfonyl)ethylester (Intermediat 13, 760 mg, 1,65 mmol, 1,2 Ag.) in CH,CI, (5
ml) bei Raumtemperatur zugefigt und die Mischung wurde 4 Stunden gerthrt. Daraufhin wurde Wasser zuge-
fagt, die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert und die organischen Schichten wurden getrocknet und durch
Verdampfung konzentriert. Das restliche Ol wurde durch Saulenchromatographie (3 % MeOH in CH,Cl,) ge-
reinigt, um
(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
oxy)essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 14, 700 mg, 65 %) als gebrochen weillen Schaum
zu ergeben.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,04 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,56 (s, 6H), 3,44 (t, 2H), 4,55 (m, 6H), 4,92 (d, 1H),
5,04 (d, 1H), 6,71 (s, 2H), 7,38 (m, 5H), 7, 77 (m, 3H), 7, 88 (d, 1H), 8,33 (d, 1H).

(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfo-
nyl}phenoxy essigsaure-Natriumsalz (Verbindung 5)

[0077] Eine Lésung aus
(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
oxy)essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 14, 400 mg, 0,50 mmol) und NaHCO, (51 mg, 0,60
mmol, 1,2 Ag.) in THF-H,O (6 ml-3 ml) wurde 3 Stunden auf 70°C erwarmt. Dann wurden fliichtige Materialien
entfernt, das restliche gummiartige Ol wurde in THF geldst und die Mischung gefiltert, um ungeldsten Feststoff
zu entfernen. Das Filtrat wurde getrocknet, das Lésungsmittel durch Verdampfung entfernt, um einen gelben
Schaum zu ergeben, der mit Ether-EtOAc (5:1) zur Ausfallung eines Feststoffs behandelt wurde. Der Feststoff
wurde mit CH,CN behandelt und dann durch Filtration gesammelt, um die Verbindung 5 (230 mg, 72 %) als
hellgelben Feststoff zu ergeben.

'H NMR (DMSO-dy, 400 MHz) & 2,12 (s, 3H), 2,39 (s, 6H), 9,20 (s, 2H), 4,84 (m, 4H), 6,72 (s, 2H), 6,98 (d, 1H),
7,46 (m, 3H), 7,84 (d, 1H), 8,04 (d, 1H).
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6-[2-(3,5-Dimethylphenoxy)acetylamino]capronsaure (Intermediat 15)

[0078] Eine Mischung aus 3,5-Dimethylphenoxyessigsaure (die wie oben beschrieben hergestellt wurde, 9,3
g, 51,6 mmol) und SOCI, (11,3 ml, 18,5 g, 156 mmol, 3,0 Aq.) in 10 ml Benzol wurde 2 Stunden im Riickfluss
erwarmt. Dann wurden flichtige Materialien durch Vakuumdestillation entfernt, um 3,5-Dimethylphenoxyessig-
saurechlorid als hellbraunes Ol zu ergeben. Zu einer Eisbad-gekiihlten Lésung von 6-Amino-n-capronsaure
(13,5 g, 103 mmol, 2,0 Aq.) und NaOH (4,2 g, 105 mmol) in 100 ml H,0O und 130 ml CH,CN wurde trépfchen-
weise eine Lésung aus Saurechlorid (hergestellt im vorherigen Schritt) in 100 ml CH,CN und eine Lésung aus
NaHCO, (6,5 g, 77,0 mmol, 1,5 Aq.) in 80 ml H,O zugefiigt. Die Mischung wurde kraftig iber Nacht gertihrt.
Dann wurde das meiste CH,CN bei reduziertem Druck entfernt und die Mischung bei Raumtemperatur mit kon-
zentrierter HCI auf einen pH von 2 angesauert. Die resultierenden weil’en Prazipitate wurden durch Filtration
gesammelt, mit H,O gewaschen, gefolgt von Hexan und darauf im Hochvakuum getrocknet, um das Interme-

diat 15 (14,5 g, 95 %) als wei3en Feststoff zu ergeben.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,35 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 2,29 (s, 6H), 2,35 (m, 2H), 3,34 (m, 2H),

4,44 (s, 2H), 6,47 (s, 2H), 6,70 (s, 1H).
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6-[2-(3,5-Dimethylphenoxy)acetylamino]capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 16)

[0079] Eine Mischung aus 6-[2-(3,5-Dimethylphenoxy)acetylamino]capronsaure (Intermediat 15, 3,0 g, 10,2
mmol), 2-(m-Nitrobenzolsulfonyl)ethanol (erhaltlich von Aldrich, 2,3 g, 10,0 mmol) und p-Toluolsulfonsdure-Hy-
drat (0,5 g) in 100 ml Toluol wurde Gber Nacht mit einer Dean-Stark-Falle im Ruickfluss erwarmt. Dann wurde
Wasser zugefligt und die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wur-
den mit gesattigter NaHCO,-Lésung zweimal gewaschen, iber wasserfreiem MgSO, getrocknet und bei redu-
ziertem Druck konzentriert. Das resultierende restliche Ol wurde durch Saulenchromatographie (1 % MeOH in
CH,Cl,) zum Erhalt von Intermediat 16 (4,8 g, 89 %) als gelbliches dickes Ol gereinigt.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,25 (m, 2H), 1,51 (m, 4H), 2,07 (t, 2H), 2,27 (s, 6H), 2,31 (m, 2H), 3,53 (t, 2H),
4,45 (m, 4H), 6,53 (s, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,82 (t, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,52 (m, 1H), 8,77 (s, 1H).

6-[2-(4-Chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxy)acetylamino]capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (In-
termediat 17)

[0080] Zu einer gekihlten Losung aus 6-[2-(3,5-Dimethylphenoxy)acetylamino]capronsaure-2-(3-nitroben-
zolsulfonyl)ethylester (Intermediat 16, 4,6 g, 9,1 mmol) in 3 ml CH,CI, wurde trépfchenweise CISO,H (3 ml, 5
Aq. 45,5 mol)) bei 0°C zugefiigt. Wahrend der Reaktion wurden kleine Aliquots der Reaktionsmischung als Pro-
ben entnommen, mit Eis behandelt, mit Ethylacetat extrahiert und die Ethylacetatschichten wurden durch
Dunnschichtchromatographie (DC) analysiert. Die DC-Analyse zeigte, dass die Reaktion nach 30 Minuten voll-
standig war. Dann wurde die resultierende dicke Reaktionsmischung auf das zerkleinerte Eis unter kraftigem
Ruhren gegossen, um ein gelbes gummiartiges Material zu ergeben, im wesentlichen auf dem Boden des Kol-
bens. Diese Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert, die organischen Schichten wurden Uber wasserfreiem
MgSO, getrocknet und bei reduziertem Druckkonzentriert, um Intermediat 17 (2,2 g, 40 %) als weiflen Schaum
zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,26 (m, 2H), 1,50 (m, 4H), 2,08 (t, 2H), 2,73 (s, 6H), 2,30 (m, 2H), 3,52 (t, 2H),
4,44 (t, 2H), 4,63 (s, 2H), 6,80 (s, 2H), 7,82 (t, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,52 (m, 1H), 8,77 (s, 1H)

6-[2-(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}
phenoxy)acetylamino]-capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 18)

[0081] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (500 mg, 1,35 mmol) in CH,CI, wurde NaH (40 mg, 1,65 mmol) bei Raumtemperatur zu-
gefugt, was zu einer klaren Lésung flhrte. Zu dieser klaren Mischung wurde 6-[2-(4-Chlorsulfonyl-3,5-dime-
thylphenoxy)acetylamino]capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 17, 1,0 g, 1,65 mmol,
1,2 Aqg.) in CH,CI, bei Raumtemperatur zugefigt und die Mischung wurde 4 Stunden gertihrt.

[0082] Daraufhin wurde Wasser zugefiigt, die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert und die organischen
Schichten wurden getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Das resultierende Ol wurde durch S&u-
lenchromatographie (3 MeOH in CH,Cl,) zum Erhalt von Intermediat 18 (860 mg, 68 %) als weilen Schaum
gereinigt.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,24 (m, 2H), 1,49 (m, 4H), 2,08 (t, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,55 (s, 6H), 3,30 (m, 2H),
3,53 (t, 2H), 4,47 (m, 6H), 4,95 (dd, 2H), 6,73 (s, 2H), 6,85 (m, 1H), 7,40 (, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,85 (m, 2H),
8,26 (m, 1H), 8,35 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,75 (s, 1H).

6-[2-(3,5-Dimethyl-4-(2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-
phenoxy)acetylamino]capronsaure-Natriumsalz (Verbindung 6)

[0083] Eine Lésung aus
6-[2-(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}
phenoxy)acetylamino]capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 18, 420 mg, 0,45 mmol)
und aus NaHCO, (42 mg, 0,49 mmol) in THF-H,O (6 mI-3 ml) wurde 1 Stunde auf 70°C erwarmt. Dann wurden
die flichtigen Materialien entfernt, das restliche gummiartige Ol wurde in CH,CI, gel6st und die Mischung ge-
filtert, um ungeldsten Feststoff zu entfernen. Das Filtrat wurde zur Trockne konzentriert und der restliche Halb-
feststoff wurde mit Diethylether behandelt, um einen Feststoff auszuféllen, der kurz mit CH,CN behandelt wur-
de. Der Feststoff wurde aus der CH,CN-Suspension durch Filtration gesammelt, um die Verbindung 6 (170 mg,
50 %) als weillen Feststoff zu ergeben.

'H NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 1,19 (m, 2H), 1,40 (m, 4H), 1,92 (t, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,48 (s, 6H), 3,05 (m,
2H), 4,36 (s, 2H), 4,47 (d, 1H), 4,70 (d, 1H), 4,86 (q, 2H), 6,50 (s, 2H), 6, 92 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,47 (m, 2H),
8,02 (m, 2H), 8,31 (d, 1H).
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6-[2-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-yImethansulfinyllbenzimidazol-1-sulfonyl}-phenoxy)acet
ylamino]capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 20)

[0084] Eine Mischung aus 6-(2-Phenoxyacetylamino)n-capronsaure (hergestellt in Analogie zu Intermediat
15, 3,15 g, 11,9 mmol, 1,1 Aq.), 2-(m-Nitrobenzolsulfonyl)ethanol (2,5 g, 10,8 mmol) und p-Toluolsulfonsau-
re-Hydrat (0,5 g) in 100 ml Benzol wurde Gber Nacht mit einer Dean-Stark-Falle im Rickfluss erwarmt. Darauf-
hin wurde Wasser zugefligt und die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen
Schichten wurden mit gesattigter NaHCO,-Lésung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und bei reduziertem
Druck konzentriert. Das restliche Ol wurde durch Saulenchromatographie (1 % MeOH in CH,Cl,) zum Erhalt
von 4,6 g (89 %) 6-(2-Phenoxy-acetylamino)-n-capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester gereinigt.

[0085] Zu einer gekihlten Ldsung aus 6-(2-Phenoxyacetylamino)-n-capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfo-
nyl)ethylester (4,5 g, 9,4 mmol) in 10 ml CH,CI, wurde trépfchenweise CISO,H (3,3 ml, 5,5 g, 5 Ag., 47,0 mmol))
bei 0°C zugefigt. Die Chlorsulfonylierungsreaktion war nach 30 Minuten vollstandig. Die dicke Reaktionsmi-
schung wurde auf das zerkleinerte Eis unter kraftigem Rihren gegossen, was zu einem gelben gummiartigen
Material im wesentlichen auf dem Boden des Kolbens fiihrte. Die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert, die
organischen Schichten Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzent-
riert, um ein sirupartiges Material zu ergeben, das durch Saulenchromatographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in
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CH,Cl,) zum Erhalt von 6-[2-(4-Chlorsulfonylphenoxy)-acetylamino]-n-capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfo-
nyl)ethylester (Intermediat 19, 3,3 g, 60 %) als weiRen Schaum gereinigt wurde.

[0086] 6-[2-(4-Chlorsulfonylphenoxy)-acetylamino]-n-capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Inter-
mediat 19, 1,0 g, 1,73 mmol, 1,27 Aq.) in CH,CI, (5 ml) wurde zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Me-
thyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfinyl]-1H-benzimidazol (500 mg, 1,36 mmol) in CH,CI, (10 ml)
und NaH (40 mg, 1,65 mmol) bei Raumtemperatur zugefiigt und die Mischung wurde 2 Stunden gerthrt. Dar-
aufhin wurde Wasser zugefiigt, die Mischung wurde mit CH,ClI, extrahiert und die organischen Schichten wur-
den bei reduziertem Druck getrocknet und konzentriert. Das restliche Ol wurde durch Séaulenchromatographie
(CH,CI, zu 3 % MeOH in CH,CI,) gereinigt, um
6-[2-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-phenoxy)acet
ylamino]capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 20, 1,15 g, 94 %) als gebrochen weillen
Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,23 (m, 2H), 1,45 (m, 4H), 2,05 (t, 2H), 2,26 (s, 3H), 3,28 (m, 2H), 3,54 (t, 2H),
4,43 (t, 2H), 4,45 (s, 2H), 4,59 (m, 2H), 5,25 (dd, 2H), 6,61 (m, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,80
(m, 2H), 7,99 (d, 1H), 8,11 (d, 2H), 8,45 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,74 (s, 1H).

6-[2-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-yImethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)acet
ylamino]capronsaure (Verbindung 7)

[0087] Eine Loésung aus
6-[2-(4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-phenoxy)acet
ylamino]capronsaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 20, 450 mg, 0,50 mmol) und aus
NaHCO, (50 mg, 0,60 mmol, 1,2 Ag.) in CH,CN-H,O-iPrOH (2 ml:1 ml:1 ml) wurde auf 70°C fur 1,5 Stunden
erwarmt. Daraufhin wurden fliichtige Materialien durch Verdampfung entfernt, das restliche gummiartige Ol
wurde in CH,CI, gel6st und die Mischung wurde gefiltert, um ungeldsten Feststoff zu entfernen. Das Filtrat wur-
de getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Das restliche Ol wurde durch eine Silikagelsaule gerei-
nigt, um 150 mg der Verbindung 7 als hellbraunen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 1,19 (m, 2H), 1,40 (m, 4H), 1,92 (t, 2H), 2,16 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 4,36 (s,
2H), 4,47 (d, 1H), 4,70 (d, 1H), 4,86 (q, 2H), 6,50 (s, 2H), 6,92 (m, 1H), 7,05 (d, 1H), 7,47 (m, 2H), 8,02 (m,
2H), 8,31 (d, 1H).
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(4-{2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)essigsaur
e-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 21)

[0088] Zu einer Lésung aus 2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-ylmethansulfinyl]-1H-benzimida-
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zol-Natriumsalz (760 mg, 2,0 mmol) in 10 ml CH,CI, wurde (4-Chlorsulfonylphenoxy)essigsaure-2-(tolu-
ol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 4, 1,04 g, 2,4 mmol, 1,2 Aq.) zugefligt. Festes NaHCO, (~ 1 g) wurde der
Reaktionsmischung ebenfalls zugefligt. Die Reaktionsmischung wurde 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt
und das feste NaHCO, durch Filtration entfernt. Die Dichlormethanschicht wurde bei reduziertem Druck ver-
dampft, um ein restliches Ol zu ergeben, das durch Saulenchromatographie (Silikagel, CH,Cl, zu 3 % MeOH
in CH,CIl,) gereinigt wurde, um Intermediat 21 (1,4 g, 92 %) als gebrochen weilen Schaum zu ergeben.
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,09 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,43 (t, 2H), 3,55 (t, 2H),
4,16 (t, 2H), 4,50 (m, 4H), 5,13 (dd, 2H), 6,82 (m, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,76
(d, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,11 (d, 2H), 8,26 (d, 1H).

(4-{2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-phenoxy)-essig-
saure-Natriumsalz (Verbindung 8)

[0089]
(4-{2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methyl-pyridin-2-ylmethanesulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)essigsa
ure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 21, 400 mg, 0,53 mmol) wurde in 6 ml Aceton gel6st, und eine
Lésung aus NaHCO, (50 mg, 0,597 mmol, 1,1 Aq.) in 4 ml H,O wurde zugeflgt. Die Mischung wurde 2 Stunden
auf 70°C erwarmt. Daraufhin wurden fliichtige Materialien im Vakuum entfernt, das restliche Ol wurde in
EtOAc-iPrOH (5:1) gel6st und die Mischung wurde gefiltert, um ungeldstes Material zu entfernen. Das Filtrat
wurde konzentriert und der Rest im Vakuum getrocknet, um einen gebrochen weilen Schaum zu ergeben. Der
Schaum wurde mit Ethylacetat gewaschen, um das Nebenprodukt (Vinyltoluolsulfon) zu entfernen und um
(4-{2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-phenoxy)-essig-
saure-Natriumsalz (Verbindung 8, 300 mg) als gebrochen weillen Feststoff zu ergeben.

"H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 1,98 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 3,24 (s, 3H), 3,48 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 4,27 (s, 3H),
4,86 (d, 1H), 5,12 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,02
(d, 1H), 8,09 (d, 2H).
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Mischung aus
{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyllphenoxy}essig
saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 22) und
{4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl)phenoxy}essigs
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 23)

[0090] Zu einer heterogenen Losung aus 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfi-
nyl)-1H-benzimidazol (840 mg, 2,44 mmol) in 20 ml CH,CI, wurde 90 mg NaH (3,75 mmol, 1,5 Aq.) bei Raum-
temperatur zugefugt, was zu einer homogenen Mischung fiihrte. Zu dieser klaren Reaktionsmischung wurde
pulverférmiger (4-Chlorsulfonylphenoxy)essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 4, 1,26 g, 2,92
mmol, 1,2 Ag.) zugeflgt. Festes NaHCO, (~ 1 g) wurde der Reaktionsmischung ebenfalls zugefiigt. Die Reak-
tionsmischung wurde 8 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und dann wurde das feste NaHCO, durch Filtra-
tion entfernt. Die Dichlormethanschicht wurde bei reduziertem Druck verdampft, um ein restliches Ol zu erge-
ben, das durch Saulenchromatographie (Silikagel, CH,Cl, zu 4 % MeOH in CH,CI,) gereinigt wurde, um eine
Mischung aus Intermediat 22 und Intermediat 23 (1,6 g, 88 %; 1:1 Verhaltnis von 5- und 6-Isomer) als gebro-
chen weiflen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,23 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 3,43 (t, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,82 und 3,89
(2 s, 3H, 5-OMe und 6-OMe), 4,52 (m, 4H), 4,90 (m, 1H), 4,99 (m, 1H), 6,93 (dd, 2H), 7,00 und 7,10 (2 m, 1H),
7,24 und 7,43 (2 s, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,67 und 7,84 (2 d, 1H), 7,75 (d, 2H), 8,06 (t, 2H), 8,17 (s, 1H).
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Mischung aus {4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfo-
nyl]-phenoxy}essigsaure-Natriumsalz (Verbindung 9) und {4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyri-
din-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-phenoxy}essigsdure-Natriumsalz (Verbindung 10)

[0091] Eine Mischung aus
{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxy}essigs
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 22) und

{4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyllessigsaure-2-(to
luol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 23), 2,2g (2,97 mmol) wurde in 20 ml Acetonitril gelést und eine Lésung
aus NaHCO, (250 mg, 2,97 mmol) in 10 ml H,0 wurde zugefiigt. Die resultierende Mischung wurde 3 Stunden
auf 60°C erwarmt. Daraufhin wurde die Reaktionsmischung auf ~ 10 ml bei reduziertem Druck konzentriert,
daraufhin wurde das Konzentrat mit Ethylacetat gewaschen, um das Nebenprodukt (Vinyltoluolsulfon) zu ent-
fernen. Falls nétig, wurde 1 ml konzentrierte NaCl zugefiigt, um eine klare Trennung zwischen den beiden
Schichten zu ergeben. Die wassrige Schicht wurde unter hohem Vakuum getrocknet, um einen gebrochen wei-
Ren Schaum zu ergeben. Der feste Schaum wurde mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte wurden
bei reduziertem Druck konzentriert und mit Ethylacetat behandelt und bei 0°C 2 Stunden gehalten, um Prazi-
pitate zu ergeben. Die ausgefallten Feststoffe wurden gesammelt und getrocknet, um 1,37 g einer isomeren
Mischung aus Verbindung 9 (Natriumsalz) und Verbindung 10 (Natriumsalz) (1:1-Verhaltnis von 6- und 6-Iso-
mer) als weillen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,77 und 1,80 (s, 3H), 1,83 (s, 3H), 3,33 und 3,34 (s, 3H), 3,51 und 3,54 (2 s, 3H;
5-OMe und 6-OMe), 4,19 und 4,20 (s, 2H), 4,54 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 6,70 (m, 3H), 6,99 (m, 1H), 7,32 (d, 1H),
7,68 (m, 3H).
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Verbindung 11
Intermediat 27

Reaktionsschema 11
4-(3-1sopropylphenoxyacetamido)buttersaure (Intermediat 24)

[0092] Eine Mischung aus 3-Isopropylphenoxyessigsaure (hergestellt durch die Reaktion von 3-Isopropyl-
phenol mit Chloressigsaure in der Gegenwart von Natriumhydroxid, 5,0 g, 25,8 mmol) und SOCI, (5,0 ml, 8,2
g, 68,8 mmol) in 10 ml Benzol wurde 2 Stunden im Rickfluss erwarmt. Daraufhin wurden die flichtigen Mate-
rialien durch Vakuumdestillation entfernt, um ein 3-Isopropylphenoxyessigséurechlorid als hellbraunes Ol zu
ergeben. Zu einer Eisbad-gekiihlten Lésung aus 4-Aminobuttersaure (5,3 g, 51,6 mmol, 2,0 Ag.) und NaOH
(2,0 g, 51,6 mmol) in 60 ml H,O und 80 ml CH,CN wurden trépfchenweise das Saurechlorid in 40 ml CH,CN
und NaHCO; (3,3 g, 38,7 mmol, 1,5 Aqg.) in 50 ml H,O zugefiigt. Die resultierende Mischung wurde kraftig 5
Stunden gerthrt.

[0093] Daraufhin war das meiste CH,CN bei reduziertem Druck entfernt, die Mischung wurde bei Raumtem-
peratur mit konzentrierter HCI auf einen pH von 2 angesauert. Die resultierenden weil3en Prazipitate wurden
durch Filtration gesammelt, mit H,O gewaschen, gefolgt von Hexan und unter Hochvakuum getrocknet, um das
Intermediat 24 (6,6 g, 92 %) als weilten Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,23 (d, 6H), 1,88 (m, 2H), 2,37 (t, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 4,49 (s, 2H),
6,72 (dd, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,23 (m, 1H).
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4-(3-Isopropylphenoxyacetamido)-buttersaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 25)

[0094] Eine Mischung aus 4-(3-Isopropylphenoxyactamido)-buttersaure (Intermediat 24, 3,1 g, 11,1 mmol,
1,1 Aq.), 2-(3-Nitrobenzolsulfonyl)ethanol (2,3 g, 10,0 mmol) und TsOH-H,O (0,5 g) in 100 ml Benzol wurde
Uber Nacht auf Ruckflusstemperatur mit einer Dean-Stark-Falle erwarmt. Daraufhin wurde die Mischung durch
Verdampfen konzentriert und das resultierende restliche Ol wurde durch S&ulenchromatographie gereinigt
(CH,CI, zu 1 % MeOH in CH,Cl,), um das Intermediat 25 (4,8 g, 97 %) als hellgelbes Ol zu ergeben, das sich
beim Stehenlassen verfestigte.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,22 (d, 6H), 1,79 (m, 2H), 2,18 (t, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,33 (m, 2H), 3,53 (m, 2H),
4,46 (m, 4H), 6,73 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,82 (t, 1H), 8,26 (dd, 1H), 8,50 (d, 1H),
8,78 (s, 1H)

4-(4-Chlorsulfonyl-3-isopropylphenoxyacetamido)-buttersaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat
26)

[0095] Zu einer Mischung aus 4-(3-Isopropylphenoxyactamido)-buttersaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethyles-
ter (Intermediat 25, 4,8 g, 9,75 mmol) und 2 ml CH,CI, wurde trépfchenweise CISO,H (3,3 ml, 5,8 g, 50 mmol)
bei 0°C unter kraftigem Ruhren zugefugt. Die Mischung wurde 40 min bei 0°C gerthrt und wurde dann auf zer-
kleinertes Eis unter kraftigem Rihren gegossen, um eine dicke Masse zu ergeben. Diese wurde mit CH,CI,
extrahiert. Die organischen Schichten wurden getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Das restliche
Ol wurde Uiber eine kurze Silikagelsaule gefiihrt, um Material zu entfernen, das sich auf der DC nicht bewegte.
Das Eluens wurde konzentriert, um das Intermediat 26 (3,3 g, 57 %) als hellbraunen Schaum zu ergeben.

4-[2-(3-Isopropyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}ph
enoxy)acetylamino]buttersaure-2-(3-nitro-benzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 27)

[0096] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (500 mg, 1,36 mmol) in CH,CI, (10 ml) wurde NaH (40 mg, 1,65 mmol) bei Raumtempe-
ratur zugefugt, was zu einer klaren Losung fihrte. Zu dieser klaren Mischung wurde 4-(4-Chlorsulfonyl-3-iso-
propylphenoxyactamido)buttersaure-2-(3-nitrobenzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 26, 1,0 g, 1,70 mmol,
1,25 Aq.) in CH,CI, (5 ml) bei Raumtemperatur zugefiigt und dann wurde die Mischung 2 Stunden gertihrt. Da-
raufhin wurde Wasser zugefigt, die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert, die organischen Schichten wurden
getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Das restliche Ol wurde durch S&ulenchromatographie
(CH,CI, zu 3 % MeOH in CH,CI,) gereinigt, um das Intermediat 27 (1,0 g, 80 %) als gebrochen weilen Schaum
zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 0,90 (d, 3H), 0,98 (d, 3H), 1,79 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,19 (t, 2H), 3,33 (t, 2H),
3,54 (t, 2H), 3,70 (m, 1H), 4,46 (t, 2H), 4,55 (m, 4H), 5,17 (d, 1H), 5,29 (d, 1H), 6,9-7,1 (m, 4H), 7,43 (m, 2H),
7,83 (m, 3H), 8,07 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,75 (s, 1H).

4-[2-(3-Isopropyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluor-ethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-
phenoxy)acetylamino]buttersaure-Natriumsalz (Verbindung 11)

[0097] Eine Lésung aus
4-[2-(3-Isopropyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}ph
enoxy)acetylamino]buttersdure-2-(3-nitro-benzolsulfonyl)ethylester (Intermediat 27, 1,0 g, 1,08 mmol) und
NaHCO, (109 mg, 1,30 mmol, 1,2 Aqg.) in THF-H,O (6 mI-3 ml) wurde fiir 0,5 Stunden auf 70°C erwarmt. Dar-
aufhin wurden die fliichtigen Materialien durch Verdampfung entfernt, das restliche Ol in CH,CI, gel6st und die
Mischung gefiltert, um nicht gelésten Feststoff zu entfernen. Das Filtrat wurde bei reduziertem Druck verdampft
und der restliche Halbfeststoff wurde mit Ether-EtOAc (10:1) behandelt, um den Feststoff auszufallen, der kurz
mit CH,CN behandelt wurde. Der Feststoff wurde aus der CH,CN-Suspension durch Filtration gesammelt, um
die Verbindung 11 (550 mg, 69 %) als gebrochen weiRen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 0,80 (d, 3H), 0,88 (d, 3H), 1,58 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 3,12 (m, 2H),
4,36-4,50 (m, 6H), 4,73 (d, 1H), 4,89 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,76-7,91
(m, 3H), 8,14 (m, 1H).
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Intermediat 30 '

Reaktionsschema 12
[2-(2-Benzolsulfonylethoxycarbonylmethoxy)-phenoxylessigsaure-2-benzolsulfonylethylester (Intermediat 28)

[0098] Eine Mischung aus 1,2-Phenylendioxydiessigsaure (erhaltlich vonf Aldrich, 3,0 g, 13,3 mmol), 2-(Phe-
nylsulfonyl)ethanol (5,0 g, 26,5 mmol) und p-TsOH-H,O (0,5 g) in 100 ml Benzol wurde tber Nacht auf Riick-
flusstemperatur mit einer Dean-Stark-Falle erwarmt. Daraufhin wurde die Mischung bei reduziertem Druck
durch Verdampfung konzentriert, Wasser wurde zugefiigt und die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Die
kombinierten organischen Schichten wurden mit geséattigter NaHCO,-Lésung und Wasser gewaschen, ge-
trocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Das resultierende restliche Ol wurde durch eine kurze S&u-
lenchromatographie (Silikagel, CH,Cl,) gereinigt, um Intermediat 28 (7,4 g, 99 %) als hellbraunes Ol zu erge-
ben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 3,48 (t, 4H), 4,48 (s, 4H), 4,53 (t, 4H), 6,80 (t, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,57 (m, 4H),
7,64 (m, 2H), 7,92 (m, 4H).

[2-(2-Benzolsulfonyl-ethoxycarbonylmethoxy)-4-chlorsulfonyl-phenoxylessigsaure-2-benzolsulfonylethylester
(Intermediat 29)

[0099] Zu einer Losung aus [2-(2-Benzolsulfonyl-ethoxycarbonylmethoxy)phenoxy]essigsaure-2-benzolsul-
fonylethylester (Intermediat 28, 7,4 g, 13,2 mmol) in 10 ml CH,CI, wurde trépfchenweise CISO,H (5,0 ml, 8,8
g, 75,8 mmol, 5,7 Aq.) bei 0°C unter kraftigem Rihren zugefligt. Die Mischung wurde 1,5 Stunden bei 0°C ge-
rihrt und dann auf zerkleinertes Eis unter kraftigem Riihren gegossen, was zu einer dicken Masse fiihrte. Die-
se wurde mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Schichten wurden getrocknet und bei reduziertem Druck kon-
zentriert. Das restliche Ol wurde im Vakuum Uber Nacht getrocknet, um das Intermediat 29 (8,0 g, 92 %) als
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gebrochen weillen Schaum zu ergeben.
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 3,48 (m, 4H), 4,57 (m, 6H), 4,69 (s, 2H), 6,96 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,59 (m, 4H),
7,67 (m, 3H), 7,92 (m, 4H).

(2-(2-Benzolsulfonyl-ethoxycarbonylmethoxy)-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfiny
[]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)essigsaure-2-benzolsulfonyl-ethylester (Intermediat 30)

[0100] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfi-
nyl]-benzimidazol, (LANSOPRAZOLE) (500 mg, 1,35 mmol) in CH,CI, (10 ml) wurde NaH (40 mg, 1,63 mmol)
bei Raumtemperatur zugefligt, was zu einer klaren Lésung fihrte. Zu dieser klaren Mischung wurde [2-(2-Ben-
zolsulfonyl-ethoxycarbonylmethoxy)-4-chlorsulfunyl-phenoxy]-essigsaure-2-benzolsulfonyl-ethylester  (Inter-
mediat 29, 1,0 g, 1,63 mmol, 1,2 Aq.) in CH,Cl, (5 ml) bei Raumtemperatur zugefiigt und die Mischung wurde
3 Stunden gerthrt. Daraufhin wurde Wasser zugefligt, die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert und die orga-
nischen Schichten getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert. Das restliche Ol wurde durch Saulen-
chromatographie (CH,CI, zu 2 % MeOH in CH,CI,) gereinigt, um Intermediat 30 (1,05 g, 78 %) als gebrochen
weiflen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,31 (s, 3H), 3,45 (m, 4H), 4,46-4,56 (m, 10H), 5,03 (d, 1H), 5,13 (d, 1H), 6,80
(m, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,56 (m, 4H), 7,64 (m, 3H), 7,78 (dd, 2H), 7,88 (m, 4H), 7,98
(d, 1H), 8,28 (m, 1H).

(2-Carboxymethoxy-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl
}-phenoxy)-essigsaure-Dinatriumsalz (Verbindung 12)

[0101] Eine Lésung aus
(2-(2-Benzolsulfonyl-ethoxycarbonylmethoxy)-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfiny
I]-benzimidazol-1-sulfonyl}phenoxy)essigsaure-2-benzolsulfonyl-ethylester (Intermediat 30, 500 mg, 0,50
mmol) und NaHCO, (90 mg, 1,10 mmol, 2,2 Aq.) in THF-H,O (6 mI-3 ml) wurde 2 Stunden auf 70°C erwarmt.
Daraufhin wurden die flichtigen Materialien durch Verdamfung bei reduziertem Druck entfernt und der restliche
Halbfeststoff wurde kurz mit MeOH-CH,CI, (1:1) behandelt. Der resultierende Feststoff wurde durch Filtration
gesammelt, um Verbindung 12 (300 mg, 74 %) als gebrochen weilten Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 2,20 (s, 3H), 4,14 (m, 4H), 4,86 (m, 3H), 5,10 (d, 1H), 6,99 (m, 1H), 7,05 (m,
1H), 7,34 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,72 (m, 2H), 8,02 (m, 2H).
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Verbindung 13

Reaktionsschema 13

N-(3,5-Dimethylphenoxyacetyl)-L-glutaminsdure (Intermediat 31)

[0102] Zu einer Losung aus 3,5-Dimethylphenoxyessigsaure (9,0 g, 50 mmol) in Benzol (100 ml) wurde Thi-
onylchlorid (10,89 ml) zugefligt. Die resultierende Mischung wurde 2 Stunden im Rickfluss erwarmt, dann wur-
de das Benzol durch Destillation entfernt. Das restliche Material wurde im Vakuum getrocknet, um 3,5-Dime-
thylphenoxyacetylchlorid zu ergeben, das in 20 ml Acetonitril gelést und in situ verwendet wurde. L-Glutamin-
saure (8,8 g, 60 mmol) wurde in einer Lésung aus Natriumcarbonat (12,72 g, 150 ml, 20 mmol) geldst und das
3,5-Dimethylphenoxyacetylchlorid in der Acetonitrilldsung wurde langsam zugefligt, wahrend der pH von 8 von
Zeit zu Zeit durch Zugabe einer Natriumcarbonatlésung eingestellt wurde. Die Reaktionsmischung wurde 2
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und auf einen pH von 2 angesauert, um ein festes Prazipitat zu ergeben.
Das feste Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit heiRem Benzol behandelt, gefiltert und wiederum

mit Benzol gewaschen, um Intermediat 31 zu ergeben (9,2 g).

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 1,81 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 2,19 (m, 8H), 4,26 (m, 1H), 4,43 (dd, 2H), 6,54 (m

3H), 8,22 (d, 1H, NH).
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3,5-Dimethylphenoxacetyl-glutaminsaure-bis[2-(3-nitrophenylsulfonyl)ethyl]ester (Intermediat 32)

[0103] Eine Mischung aus N-(3,5-Dimethylphenoxyacetyl)-L-glutaminsaure (Intermediat 31, 3,0 g, 10,0
mmol), 2-(3-Nitrophenylsulfonyl)ethanol (4,6 g, 20,0 mmol) und p-TsOH-H,0 (0,5 g) in 100 ml Benzol wurde
Uber Nacht auf Ruckflusstemperatur mit einer Dean-Stark-Falle erwarmt. Daraufhin wurde die Mischung durch
Verdampfung konzentriert, Wasser wurde zugefiihrt und die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert. Die kom-
binierten organischen Schichten wurden mit gesattigter NaHCO,-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet
und durch Verdampfung bei reduziertem Druck konzentriert. Das restliche Ol wurde durch eine kurze Saulen-
chromatographie (Silikagel, CH,Cl,) gereinigt, um Intermediat 32 (4,6 g, 62 %) als hellbraunes Ol zu ergeben.
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,82 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 2,18 (m, 2H), 2,28 (s, 6H), 3,54 (m, 4H), 4,48 (m, 7H),
6,55 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, NH), 7,82 (m, 2H), 8,27 (d, 2H), 8,52 (m, 2H), 8,76 (s, 2H).

2-[2-(4-Chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxy)-acetylamino]-pentandisaure-bis-[2-(3-nitro-benzolsulfo-
nyl)-ethyl]ester (Intermediat 33)

[0104] Zu einer Mischung aus 3,5-Dimethylphenoxyacetyl-glutaminsaure-bis-[2-(3-nitrophenylsulfo-
nyl)ethyllester (Intermediat 32, 4,4 g, 5,99 mmol) und 10 ml CH,CI, wurde trépfchenweise CISO,H (2,0 ml, 3,5
g, 29,9 mmol, 5,0 Ag.) bei 0°C unter kraftigem Rihren zugeflgt. Die Mischung wurde 1 Stunde bei 0°C geriihrt
und dann auf zerkleinertes Eis unter kraftigem Riihren gegossen, was zu einer dicken Masse flhrte. Diese wur-
de mit CH,CI, extrahiert. Die organischen Schichten wurden getrocknet und bei reduziertem Druck konzent-
riert. Das restliche Ol wurde im Vakuum tber Nacht getrocknet, um Intermediat 33 (2,5 g, 44 %) als gebrochen
weiflen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,87 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 2,23 (m, 2H), 2,72 (s, 6H), 3,55 (m, 4H), 4,46-4,64
(m, 7H), 6,79 (s, 2H), 7,20 (d, 1H, NH), 7,84 (m, 2H), 8,27 (m, 2H), 8,52 (m, 2H), 8,77 (m, 2H).

2-[2-(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-
phenoxy)-acetylamino]pentandisaure-bis-[2-(3-nitro-benzolsulfonyl)-ethyl]ester (Intermediat 34)

[0105] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfi-
nyl]-benzimidazol (LANSOPRAZOLE) (550 mg, 1,49 mmol) in CH,CI, (10 ml) wurde NaH (43 mg, 1,80 mmol)
bei Raumtemperatur zugefigt, was zu einer klaren Losung fihrte. Zu dieser klaren Mischung wurde
2-[2-(4-Chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxy)acetylamino]-pentandisaure-bis-[2-(3-nitro-benzolsulfo-
nyl)ethyl]ester (Intermediat 33, 1,5 g, 1,80 mmol, 1,2 Aq.) in CH,CI, (5 ml) bei Raumtemperatur zugefiigt und
die resultierende Mischung wurde 4 Stunden gerihrt. Daraufhin wurde Wasser zugefiihrt, die Mischung wurde
mit CH,CI, extrahiert, die organischen Schichten getrocknet und durch Verdampfung bei reduziertem Druck
konzentriert. Das Ol wurde durch Saulenchromatographie (CH,Cl, zu 2 % MeOH in CH,Cl,) gereinigt, um In-
termediat 34 (900 mg, 52 %) als hellbraunen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHZ) & 1,85 (m, 1H), 2,00 (m, 1H), 2,21 (m, 5H), 2,52 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,53 (m, 4H),
4,15 (m, 1H), 4,42 (m, 8H), 4,95 (m, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,38 (m, 2H),
7,58 (m, 1H), 7,82 (m, 3H), 8,25 (m, 3H), 8,48 (m, 2H), 8,73 (m, 2H).

2-[2-(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-
phenoxy)-acetylamino]pentandisdure-Natriumsalz (Verbindung 13)

[0106] Eine Lésung aus 2-[2-(3,5-Dimethyl-4-{2-[3-methyl-4-(2
2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-phenoxy)acetylamino]-pentandisaure-
bis-[2-(3-nitro-benzolsulfonyl)-ethyllester (Intermediat 34, 800 mg, 0,69 mmol) und NaHCO, (120 mg, 1,41
mmol, 2,05 Ag.) in THF-H,O (6 ml-3 ml) wurde 3 Stunden auf 70°C erwarmt. Daraufhin wurden fliichtige Ma-
terialien durch Verdampfung bei reduziertem Druck entfernt, der restliche Halbfeststoff mit EtOAc behandelt
und die Mischung gefiltert, um ungeldste Materialien zu entfernen. Das Filtrat wurde auf ein Gesamtvolumen
von ungefahr 3 ml konzentriert und dann wurde Diethylether der Mischung zugefuhrt. Ein festes Prazipitat bil-
dete sich und wurde durch Filtration gesammelt, um Verbindung 13 (400 mg, 73 %) als gebrochen weillen
Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 1,81 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 2,16 (m + s, 5H), 2,47 (s, 6H), 4,40 (m, 1H), 4,97
(d, 1H), 9,75 (m, 2H), 4,85 (m, 3H), 6,62 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 7,04 (m, 2H), 7,46 (m, 3H), 8,31 (d, 1H).
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Reaktionsschema 14

Mischung aus
2-Methoxy-5-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyllbenz
oesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 35) und
2-Methoxy-5-[6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyllbenz
oesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 36)

[0107] 2-Methoxy-5-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethanslfinyl)-benzimidazol (1,5 g,
4,35 mmol) und 2-(p-Toluolsulfonyl)ethyl-5-chlorsulfonyl-2-methoxybenzoat (Intermediat 7, 2,2 g, 5,09 mmol)
wurde in Di(isopropyl)methylamin (4 ml) und Dichlormethan (20 ml) geldst. Die Reaktionsmischung wurde 6
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Dichlormethan (100 ml) wurde zugefiigt und die Mischung mit Wasser
gewaschen. Die Dichlormethanschicht wurde iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und bei redu-
ziertem Druck konzentriert, um einen Sirup zu ergeben, der durch Silikagel-Sdulenchromatographie (Eluens:

2 % MeOH in Dichlormethan)  gereinigt  wurde. Eine isomere  Mischung aus
2-Methoxy-5-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyllbenz
oesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 35) und

2-Methoxy-5-[6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyllbenz
oesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 36), 2,96, (92 %) wurde als weilRer Schaum erhalten.
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,21 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,81 und 3,91
(2s,6H), 4,58 (m, 2H), 4,83 (d, 1H), 4,97 (d, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,17-7,30 (m, 2H), 7,66-7,89 (m, 2H), 8,25 (m,
1H), 8,15 und 8,45 (2's, 1H).
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2-Methoxy-5-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yImethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-ben-
zoesaure-Natriumsalz (Verbindung 14) und 2-Methoxy-5-[6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-
methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 15)

[0108] Die Mischung aus
2-Methoxy-5-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-bnzo
esaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermediat 35) und

2-Methoxy-5-6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyllbenz
oesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylether (Intermediat 36), (2,8 g, 3,78 mmol) wurde in Acetonitril (28 ml) geldst
und eine wassrige Lésung Natriumbicarbonat (350 mg, 4,15 mmol, 1,1 Aq.) in Wasser (14 ml) wurde zugefiigt.
Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei 60°C gerihrt und dann auf ungefahr 14 ml bei reduziertem Druck
konzentriert. Das Konzentrat wurde mit Ethylacetat (25 ml) extrahiert und die wassrige Schicht im Vakuum ly-
ophilisiert. Das restliche Material wurde in Dichlormethan geldst und gefiltert. Das Filtrat wurde auf ungefahr 5
ml konzentriert, woraufhin Ethylacetat (50 ml) zugefligt wurde. Die Mischung wurde 2 Stunden bei —20°C ge-
halten, zu welchem Zeitpunkt weille Prazipitate durch Filtration gesammelt wurden. Eine Mischung (1:1) von
2-Methoxy-5-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-ben-
zoesaure-Natriumsalz (Verbindung 14) und 2-Methoxy-5-[6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-
methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 15), 1,6 g (72 %) wurde erhal-
ten. Die zweite Ernte des Produkts, 0,15 g, wurde aus dem Filtrat nach Konzentration und Kristallisation erhal-
ten.

'H-NMR (D,0O, 400 MHz) & 1,89 (m, 6H), 3,43 (2 s, 3H), 3,55-3,67 (4 s, 6H), 4,63 (m, 1H), 4,73 (m, 1H),
6,84-7,06 (m, 3H), 7,34 und 7,51 (d, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,94 (d, 1H).
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Reaktionsschema 15

{2-[2-(Toluol-4-sulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Inter-
mediat 37)

[0109] 1,2-Phenylendioxydiessigsaure (erhaltlich von Aldrich, 5 g, 22,1 mmol) und 2-(p-Tolylsulfonyl)ethanol
(erhaltlich von Aldrich, 8,8 g, 44,2 mmol) wurden zu Toluol (100 ml) zugefiuigt. Katalytische Mengen von p-To-
luolsulfonsdurehydrat (0,5 g) wurden zugefigt und die Reaktionsmischung wurde unter Entfernung von Was-
ser unter Verwendung einer Dean-Stark-Falle im Rickfluss erwarmt. Nach 6 Stunden Ruckfluss wurde das To-
luol abdestilliert. Das restliche Material wurde in Dichlormethan (250 ml) gel6st und mit Wasser (200 ml) und
6 N Natriumbicarbonatlésung (150 ml) gewaschen. Die Dichlormethanschicht wurde Uber wasserfreiem Mag-
nesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um 13 g (99 %) {2-[2-(Toluol-4-sulfonyl)etho-
xycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat) zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,46 (s, 6H), 3,46 (t, 4H), 4,52 (m, 8H), 6,80 (m, 2H), 6,94 (m, 2H), 7,35 (d, 4H),
7,78 (d, 4H).

{4-Chlorsulfonyl-2-[2-(toluol-4-sulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}essigsaure-2-(toluol-4-sulfo-
nyl)ethylester (Intermediat 38)

[0110] {2-[2-(Toluol-4-sulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester

(Intermediat 37) (13 g, 22 mmol) wurde zu Dichlormethan (30 ml) zugefiigt und in einem Eisbad gekuhlt. Chlor-
sulfonsaure (10 ml) wurde langsam zugeflgt und die Mischung wurde 2 Stunden bei 0°C gerthrt, dann 1 Stun-
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de bei Raumtemperatur. Daraufhin wurde sie auf zerkleinertes Eis (200 g) unter Riihren gegossen. Die Prazi-
pitate wurden mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanschicht wurde tUber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und konzentriert, der Rest im Vakuum getrocknet, um 17,3 g {4-Chlorsulfonyl-2-[2-tolu-
ol-4-sulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 38) zu
ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHZ) 5 2,43 (2 s, 6H), 3,46 (m, 4H), 4,56 (m, 4H), 4,59 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 6,97 (d, 1H),
7,41 (m, 5H), 7,67 (d, 1H), 7,79 (m, 4H).

Eine Mischung aus
{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-2-[2-(toluol-4-s
ulfonyl)ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 39) und
{4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-2-[2-(toluol-4-s
ulfonyl)ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 40)

[0111] {4-Chlorsulfonyl-2-[2-(toluol-4-sulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfo-
nyl)ethylester (Intermediat 38) (7,6 g, 11 mmol) und 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethan-
sulfinyl)-benzimidazol (3,5 g, 10 mmol) wurden einer Lésung zugefugt, die aus Dichlormethan (50 ml) und
Triethylamin (6 ml) bestand. Die Reaktionsmischung wurde 6 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Dichlor-
methan (200 ml) wurde zugefiigt und die Dichlormethanschicht wurde mit Wasser (200 ml) gewaschen. Die
Dichlormethanschicht wurde Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck kon-
zentriert. Das Konzentrat wurde durch Chromatographie auf einer Silikagelsaule gereinigt, um 6,7 g einer Mi-
schung aus
{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-2-[2-(toluol-4-s
ulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 39) und
{4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyll-2-[2-(toluol-4-s
ulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 40) zu erge-
ben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,27 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,39 (s, 6H), 3,44 (m, 4H), 3,76-3,91 (3 s, 6H), 4,48 (m,
4H), 4,58 (m, 4H), 5,03 (d, 1H), 5,09 (d, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,01-7,09 (m, 1H), 7,33 (m, 5H), 7,63-7,79 (m, 7H),
8,20 (s, 1H).

{2-Carboxymethoxy-4-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulf
onyl]-phenoxy}-essigsaure-Dinatriumsalz (Verbindung 16) und
{2-Carboxymethoxy-4-[6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulf
onyl]phenoxy}-essigsaure-Dinatriumsalz (Verbindung 17)

[0112] Eine Mischung aus
{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-2-[2-(toluol-4-s
ulfonyl)ethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 39) und
{4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-2-[2-(toluol-4-s
ulfonyllethoxycarbonylmethoxy]-phenoxy}-essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 40) (6,5 g,
6,5 mmol) wurde in Acetonitril (50 ml) gelést und eine Lésung aus Natriumbicarbonat (1,15 g, 13,7 mmol) in
Wasser (30 ml) wurde zugefligt. Die Reaktionsmischung wurde 5 Stunden bei 60°C geruhrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde bei reduziertem Druck auf ungefahr 30 ml konzentriert und mit Ethylacetat gewaschen. Die
wassrige Schicht wurde lyophilisiert und der Rest mit Chloroform (200 ml) extrahiert. Die Chloroformextrakte
wurden gefiltert und auf ungefahr 7 ml konzentriert. Ethylacetat wurde zu dem Konzentrat zugefligt, um weil3e
Prazipitate zu ergeben. Die Suspension wurde 3 Stunden bei 0°C gehalten und der Feststoff durch Filtration

gesammelt. Eine 1:1-Mischung von
{2-Carboxymethoxy-4-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulf
onyl]-phenoxy}-essigsaure-Dinatriumsalz (Verbindung 16) und

{2-Carboxymethoxy-4-[6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulf
onyl]-phenoxy}-essigsaure-Dinatriumsalz (Verbindung 17), 3,1 g, wurde erhalten.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,92 (3 s, 6H), 3,48 (2 s, 3H), 3,64 und 3,73 (2 s, 3H; 5-OMe und 6-OMe), 4,32 (m,
4H), 4,62 (d, 1H), 4,74 (d, 1H), 6,74-6,84 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,30-7,60 (m, 2H), 7,71 (s, 1H).
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Reaktionsschema 16

Mischung aus
4-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxyessigsa
ure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 41) und
4-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxyessigsa
ure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 42)

[0113] Zu einer Lésung aus 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)methansulfinyl]-1H-benzimida-
zol-Natriumsalz (4,3 g, 10,0 mmol) und 6 ml Et;N in 50 ml CH,CI, wurde der Chlorsulfonylester (Intermediat 4,
5,0 g, 11,5 mmol, 1,15 Aq.) zugefiigt. Ungefahr 2 g von festem NaHCO, wurde zugefiigt, nachdem sich der
Chlorsulfonylester vollstandig in der Reaktionslésung geldst hatte. (Ohne Zugabe von NaHCO, wird die Mi-
schung schwarz, wenn die Reaktion abgeschlossen ist). Daraufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdamp-
fung entfernt und das restliche Ol durch Saulenchromatographie (Silikagel, CH,Cl, zu 2 % MeOH in CH,CI,)

gereinigt, um 7,8 g (99 %) einer Mischung aus
4-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxyessigsau
re-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester und

4-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxyessigsaur
e-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediate 41 und 42; 1:1-Verhaltnis) als gebrochen weiten Schaum zu er-
geben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,40 (s, 3H), 3,43 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 4,52 (m, 4H), 4,95 (dd, 2H),
6,55 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,, 1/2 H), 6,59 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,, 1/2 H), 6,78 (m, 1H),
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6,95 (dd, 2H), 7,20-7,70 (m, 4H), 7,77 (m, 3H), 7,92-8,20 (m, 3H).

Mischung aus 4-[5-Difluormethoxy-(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl-benzimidazol-1-sulfonyl]lphen-
oxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 18) und 4-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methan-
sulfinyl}-benzi.midazol-1-sulfonyllphenoxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 19)

[0114] Zu einer Lésung einer Mischung von
4-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxyessigsa
ure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester und

4-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxyessigsa
ure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediate 41 und 42, 7,7 g, 9,9 mmol) in 70 mL CH,CN wurde eine L6-
sung aus NaHCO, (0,94 g, 11,1 mmol, 1,2 Aq) in 35 ml H,O zugefgt. Die Mischung wurde 5 Stunden auf 65°C
erwarmt. Daraufhin wurden alle fliichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung wurde mit EtOAc ge-
waschen und dann wurde die wéassrige Schicht Gber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in CH,CI, gelost,
woraufhin die Mischung gefiltert wurde, um das unldsliche Material zu entfernen. Das Filtrat wurde konzentriert
und das restliche Ol in 20 ml EtOAc gel6st. Diethylether wurde der Mischung zugefiigt, um einen weien Fest-
stoff auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet, um 4,5 g (73 %) 4-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimida-
zol-1-sulfonyl]-phenoxyessigsaure-Natriumsalz und 4-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)me-
thansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]phenoxyessigsaure-Natriumsalz (1:1-Verhaltnis) als gebrochen weil3en
Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (DMSO-dy, 400 MHz) & 3,42 und 3,43 (2 s, 3H), 3,57 (s, 3H), 4,24 (s, 2H), 4,66 (m, 2H), 6,55 und 6,65
(t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,, 1/2 H), 6,69 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,, 1/2 H),, 6,75 (m, 3H), 6,93
(m, 1H), 7,99 und 7,37 (2 s, 1H), 7,43 und 7,58 (2 d, 1H), 7,70 (t, 2H), 7,83 (d, 1H).
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Reaktionsschema 17
3-Chlorsulfonylbenzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 43)

[0115] Eine heterogene Mischung aus 3-Chlorsulfonylbenzoeséaure (11,0 g, 50,0 mmol) in 18 ml SOCI, wurde
3 Stunden im Riickfluss erwarmt. Daraufhin wurde der Uberschuss an SOCI, entfernt, das restliche braune Ol
in 60 ml CH,CN gel6st und daraufhin wurde 2-(p-Tolylsulfonyl)ethanol (9,4 g, 47,0 mmol, 0,95 Aq.) zugefiigt.
Die Mischung wurde 20 Stunden auf Ruckflusstemperatur erwarmt. Daraufhin war das meiste CH,CN entfernt,
das resultierende Ol wurde durch eine kurze S&aulchenchromatographie (Silikagel, CH,Cl,) gereinigt, um ein
hellbraunes Ol zu ergeben, das weiter unter Vakuum getrocknet wurde, um 19,1 g (95 %) eines hellbraunen
Feststoffs zu ergeben.

"H-NMR (CDCl,, 400 MHz) 8 2,34 (s, 3H), 3,61 (t, 2H), 4,73 (t, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,68 (t, 1H), 7,81 (d, 2H), 8,19
(m, 2H), 8,43 (s, 1H).

Eine Mischung aus
3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-2
-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 44) und
3-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-2-
(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 45)

[0116] Zu einer heterogenen Mischung aus 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfi-
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nyl)-1H-benzimidazol (OMEPRAZOLE, 1,0 g, 2,90 mmol), 5 ml Et;N und ca. 1 g NaHCO, in CH,CI, (20 mL)
wurde das Sulfonylchlorid (Intermediate 43, 1,4 g, 3,48 mmol, 1,2 Aq.) in CH,Cl, bei Raumtemperatur zugefiigt
und dann wurde die Mischung 2 Stunden gerihrt. Daraufhin wurde Wasser zugefiigt, die Mischung wurde mit
CH,ClI, extrahiert und die organischen Schichten getrocknet und konzentriert. Das Ol wurde durch S&ulenchro-
matographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,CL,) gereinigt, um 1,67 g (81 %) einer Mischung aus
3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-2-(
toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 44) und
3-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-2-(
toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 45) (1:1-Verhaltnis zwischen dem 5- und 6-Isomer) als gebrochen wei-
Ren Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,25 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,33 und 2,43 (s, 3H, 5- und 6-Isomere), 3,81 und 3,93
(s, 6H, 5- und 6-Isomere), 4,66 (m, 2H), 5,07 (m, 2H), 7,0-8,6 (m, 12H, 5- und 6-Isomere).

Mischung aus 3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfo-
nyl]-benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 20) und 3-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-me-
thansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 21)

[0117] Zu der Lésung einer Mischung aus
3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-2-(
toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 44) und

3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-2-(
toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 45) (1,6 g, 2,25 mmol) in 15 ml CH,CN wurde eine L&sung von
NaHCO, (225 mg, 2,7 mmol, 1,2 Aqg.) in 8 ml H,0 bei Raumtemperatur zugefiigt, woraufhin die Mischung 2
Stunden auf 65°C erwarmt wurde. Danach wurde das meiste CH,CN entfernt, die Mischung mit EtOAc extra-
hiert und dann wurde die wassrige Schicht liber Nacht lyophilisiert. Der resultierende Feststoff wurde in CH,CI,
gel6st, woraufhin die Mischung gefiltert wurde, um unldsliche Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde auf
nahe der Trockene konzentriert. Das resultierende restliche Ol wurde in ungefahr 2 ml CH,CI, gel6st und
EtOAc wurde der Mischung zugeflgt, um einen weillen Feststoff auszufallen. Das weille Prazipitat wurde
durch Filtration gesammelt, mit EtOAc-Ether (3:1) gewaschen und im Vakuum getrocknet, um 900 mg (72 %)
einer Mischung aus 3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfo-
nyl]-benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 20) und 3-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylme-
thansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 21) (1:1-Verhaltnis zwischen 5-
und 6-Isomer) als weilRen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (D,0O, 400 MHz) & 1,77 (m, 6H, 5- und 6-lsomere), 3,33-3,54 (m, 6H, 5- und 6-Isomere), 4,57 (d, 1H),
4,76 (m, 1H), 6,6-8,3 (m, 8H, 5- und 6-Isomere).
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Reaktionsschema 18

Mischung aus
3-(5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyllbenzoesaure-2-(t
oluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 46) und
3-(6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyllbenzoesaure-2-(t
oluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 47)

[0118] Zu einer heterogenen Mischung aus 5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfi-
nyl}-1H-benzimidazol-Natriumsalz (PANTOPRAZOL Natriumsalz, 1,0 g, 2,3 mmol), 5 ml Et,N, und ungefahr 1
g NaHCO, in CH,CI, (15 ml) wurde das Sulfonylchlorid (Intermediat 43, 1,12 g, 2,77 mmol, 1,2 Aq.) in CH,CI,
bei Raumtemperatur zugefiigt, woraufhin die Mischung fiir 1,5 Stunden gerthrt wurde. Daraufhin wurde Was-
ser zugefugt, die Mischung wurde mit CH,CI, extrahiert und die organischen Schichten getrocknet und konzen-
triert. Das resultierende restliche Ol wurde durch Saulenchromatographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,Cl,) ge-

reinigt, um 1,0 g (58 %) einer Mischung aus
3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyllbenzoesaure-2-(t
oluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 46) und

3-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-benzoesaure-2-(t
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oluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 47) (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und 6-Isomer) als gebrochen weil3en
Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,27 und 2,29 (2 s, 3H), 3,57 (m, 2H), 3,93 (s, 6H), 4,66 (m, 2H), 5,03 (dd, 2H),
6,53 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,, 1/2 H), 6,63 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,, 1/2 H), 6,86 (m, 1H),
7,25 (m, 3H), 7,59 (m, 1,5H), 7,77 (m, 3H), 8,05 (m, 1,5H), 8,12 (d, 1H), 8,32 (m, 1H), 8,58 (2's, 1H).

Mischung aus 3-(5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfo-
nyl]benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 22) und 3-(6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-me-
thansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 23)

[0119] Zu der Lésung einer Mischung aus
3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]benzoeséure-2-(to
luol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 46) und 3-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)methansulfi-
nyl}-benzimidazole-1-sulfonyl] benzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 47) (1,0 g, 1,33 mmol)
in 10 ml CH,CN wurde eine Lésung von NaHCO, (125 mg, 1,47 mmol, 1,2 Ag.) in 5 ml H,O bei Raumtempe-
ratur zugefugt, woraufhin die Mischung fiir 2,5 Stunden auf 65°C erwarmt wurde. Danach wurde das meiste
CH,CN entfernt, die Mischung mit EtOAc extrahiert und die wéassrige Schicht tiber Nacht lyophilisiert. Der Fest-
stoff wurde in CH,CI, geldst, woraufhin die Mischung gefiltert wurde, um unldsliche Feststoffe zu entfernen.
Das Filtrat wurde zu nahe der Trockene konzentriert, um ein Ol zu ergeben. Das Ol wurde in ungefahr 2 ml
CH,CI, geldst und EtOAc-Ether (2:1) wurde der Mischung zugefligt, um einen weilRen Feststoff auszuféllen.
Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit EtOAc-Ether (2:1) gewaschen und im Vakuum getrocknet,
um 560 mg (71 %) der Mischung aus 3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}benzi-
midazol-1-sulfonyl]lbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 22) und 3-[6-Difluormethoxy-2-((3,4-dimethoxy-py-
ridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]benzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 23) als weillen
Feststoff (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und 6-Isomer) zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 900 MHz) & 3,52 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,75 (dd, 2H), 6,61 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,,
1/2 H), 6,71 (t, J=73,4, 5-OCHF, und 6-OCHF,, 1/2 H; 5- und 6-Isomer), 6,79-8,36 (m, 9H).

50,Cl
\©\soz-(c»4,)2000~® //Q
N a———
Intermediat 43 g_;);s»o L SN

Et;N / CH,Cl,
L N
N 0 N == .
50, NaHCO, S0,
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Verbindung 24

Intermediat 48

Reaktionsschema 19

3-{2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoesaure-2-(tol
uol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 48)

[0120] Zu einer Ldsung aus 2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl-methansulfinyl]-1H-benzimida-
zol-Natriumsalz (RABEPRAZOL-Natriumsalz, 1,0 g, 2,62 mmol), 5 ml Et;N und ungefahr 1 g NaHCO, in CH,ClI,
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(15 ml) wurde Sulfonylchlorid (Intermediat 43, 1,27 g, 3,15 mmol, 1,2 Aq.) in CH,CI, bei Raumtemperatur zu-
geflgt, woraufhin die Mischung 1,5 Stunden gerthrt wurde. Darauthin wurde Wasser zugefiihrt, die Mischung
mit CH,CI, extrahiert und die organischen Schichten getrocknet und konzentriert. Das resultierende restliche
Ol wurde durch S&ulenchromatographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,CI,) gereinigt, um 1,5 g (76 %)
3-{2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}benzoesaure-2-tol
uol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 48) als gebrochen weilen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,09 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,57 (m, 4H), 4,13 (t, 2H),
4,65 (m, 2H), 5,05 (dd, 2H), 6,75 (d, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,41 (t, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,77 (m, 3H), 8,01
(t, 2H), 8,19 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,60 (s, 1H).

3-[2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyllbenzoesaure-Nat-
riumsalz (Verbindung 24)

[0121] Zu der Lésung des
3-[2-(4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methylpyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyllbenzoesaure-2-(tol
uol-4-sulfonyl)ethylesters (Intermediat 48, 1,5 g, 2,0 mmol) in 15 ml CH,CN wurde eine Lésung aus NaHCO,
(200 mg, 2,4 mmol, 1,2 Ag.) in 7 ml H,0 bei Raumtemperatur zugefugt, woraufhin die Mischung fiir 2,5 Stunden
auf 65°C erwarmt wurde. Daraufhin wurde das meiste CH,CN entfernt, die Mischung mit EtOAc-Ether extra-
hiert und die wassrige Schicht tber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in CH,CI, gelést und die Mischung
wurde daraufhin gefiltert, um unlésliche Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde zu nahe der Trockene kon-
zentriert. Das restliche Ol wurde in ungefahr 2 ml CH,CI, gelést und EtOAc-Ether (1:1) wurde zugefugt, um
einen weilen Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit EtOAc-Ether (1:1) ge-
waschen und im Vakuum getrocknet, um 700 mg (60 %) 3-[2-(4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyri-
din-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl]lbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 24) als weilRen Fest-
stoff zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,66 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,22 (t, 2H), 3,70 (m, 2H), 4,56 (d, 1H), 4,78
(d, 1H), 6,44 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,93 (d,
1H), 8,29 (s, 1H).
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Verbindung 25 Verbindung 26
Reaktionsschema 20
3-Chlorsulfonyl-4-methylbenzoesaure-2-(p-tolylsulfonyl)ethylester (Intermediat 49)

[0122] Eine heterogene Mischung aus 3-Chlorsulfonyl-4-methylbenzoesaure (11,7 g, 50,0 mmol) in 18 ml
SOCI, wurde 3 Stunden im Ruiickfluss erwarmt. Nachdem der Uberschuss von SOCI, entfernt wurde, wurde
das restliche braune Ol in 50 ml CH,CN gel6st, woraufhin 2-(p-Tolylsulfonyl)ethanol (9,4 g, 47,0 mmol, 0,95
Aq.) zugeflgt wurde. Die Mischung wurde 24 Stunden auf Riickflusstemperatur erwarmt. Daraufhin wurde das
meiste CH,CN entfernt, das restliche Ol durch kurze Saulenchromatographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,Cl,)
gereinigt, um ein hellbraunes Ol zu ergeben, das sich beim Stehenlassen verfestigte. Der Feststoff wurde wei-
ter im Vakuum getrocknet, um 19,5 g (99 %) 3-Chlorsulfonyl-4-methylbenzoesaure-2-(p-tolylsulfonyl)ethylester
(Intermediat 49) zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,33 (s, 3H), 2,84 (s, 3H), 3,50 (t, 2H), 4,70 (t, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 7,79
(d, 2H), 8,03 (d, 1H), 8,42 (s, 1H).

Mischung aus

3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzo
esaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 50) und
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3-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzo
esaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 51)

[0123] Zu einer heterogenen Mischung von 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfi-
nyl)-1H-benzimidazol (OMEPRAZOLE, 1,0 g, 2,90 mmol), 5 ml Et;N, und ungefahr 1 g NaHCO, in CH,CI, (15
ml) wurde das Sulfonylchlorid (Intermediat 49, 1,45 g, 3,48 mmol, 1,2 Ag.) in CH,CI, (5 ml) bei Raumtemperatur
zugefluigt, woraufhin die Mischung 0,5 Stunden gerthrt wurde. Daraufhin wurde Wasser zugefihrt, die Mi-
schung wurde mit CH,Cl, extrahiert und die organischen Schichten getrocknet und konzentriert. Das Ol wurde
durch Saulenchromatographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,CI,) gereinigt, um 1,5 g (71 %) der Mischung aus
3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzo
esaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 50) und
3-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzo
esaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 51) (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und 6-Isomer) als hellbrau-
nen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,25 und 2,26 (s, 3H, 5- und 6-Isomer), 2,31 und 2,33 (s, 3H, 5- und 6-Isomer),
2,56 und 2,59 (s, 3H, 5- und 6-Isomer), 3,57 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,66 (m, 2H), 4,99 (dd, 2H),
7,02 (m, 1H), 7,26 (m, 5H), 7,61 und 7,71 (d, 1H, 5- und 6-Isomer), 7,78 (d, 2H), 7,92 (m, 1H), 8,13 (s, 1H),
8,62 (s, 1H).

Mischung aus 3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfo-
nyl]-4-methylbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 25) und 3-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyri-
din-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 26)

[0124] Zu einer Loésung der Mischung aus
3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzo
esaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 50) und 3-[6-Methoxy-2-(4- methoxy-3,5-dimethyl-pyri-
din-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Inter-
mediat 51), 1.5 g (2,0 mmol), in 15 ml CH,CN wurde einer Lésung von NaHCO, (210 mg, 2,40 mmol, 1,2 Aq.)
in 7 ml H,O bei Raumtemperatur zugeflgt, woraufhin die Mischung fir 2,5 Stunden auf 65°C erhitzt wurde.
Daraufhin wurde das meiste CH,CN entfernt, die Mischung mit EtOAc extrahiert, woraufhin die wassrige
Schicht Gber Nacht lyophilisiert wurde. Der Feststoff wurde in CH,CI, geldst, und die Mischung wurde gefiltert,
um unldsliche Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde zu nahe der Trockene konzentriert. Das restliche Ol
wurde in ungeféhr 2 ml CH,CI, gelést und EtOAc wurde der Mischung zugefiihrt, um einen wei3en Feststoff
auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit EtOAc gewaschen und im Vakuum getrock-
net, um 840 mg (74 %) einer Mischung aus 3-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfi-
nyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 25) und aus 3-[6-Metho-
xy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoesau-
re-Natriumsalz (Verbindung 26) (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und 6-Isomer) als weif3en Feststoff zu ergeben.
'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,82 (m, 6H), 2,02 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 349 und 3,53 (s, 3H, 5- und 6-Isomere),
4.66 (dd, 2H), 6,49 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,25-7,41 (d, 1H, 5 und 6-Isomere), 7,57 (d, 1H), 7,82
(m, 1H), 8,34 und 8,40 (s, 1H, 5- und 6-lsomere).
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Reaktionsschema 21

3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-yl-mthansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoesa
ure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 52)

[0125] Zu einer heterogenen Mischung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (LANSOPRAZOLE, 700 mg, 1,89 mmol), 3 ml Et;N und ungefahr 1 g NaHCO, in CH,ClI,
(15 ml) wurde Sulfonylchlorid (Intermediat 49, 1,03 g, 2,47 mmol, 1,3 Aq.) in CH,CI, bei Raumtemperatur zu-
geflgt, woraufhin die Mischung 2 Stunden gerihrt wurde. Daraufhin wurde Wasser zugeflgt, die Mischung
wurde mit CH,CI, extrahiert und die organischen Schichten getrocknet und konzentriert. Das resultierende
restliche Ol wurde durch Saulenchromatographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,Cl,) gereinigt, um 1,1 g (78 %)
3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoesa
ure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 52) als gelben Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,31 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 3,57 (m, 2H), 4,38 (q, 2H), 4,67 (t, 2H),
4,80 (d, 1H), 4,97 (d, 1H), 6,61 (m, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,42 (m, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,83 (m, 1H),
7,93 (m, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,65 (s, 1H).

3-{2-[3-Methyl-4-{2,2,2-trifluor-ethoxy)-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoe-
saure-Natriumsalz (Verbindung 27)

[0126] Zu einer Lésung aus
3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluor-ethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoes
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 52, 1,1 g, 1,46 mmol) in 8 ml CH,CN wurde eine Lésung von
NaHCO, (160 mg, 1,91 mmol, 1,3 Aq.) in 4 ml H,O bei Raumtemperatur zugeftgt, woraufhin die Mischung 2
Stunden bei 65°C erwarmt wurde. Daraufhin wurde das meiste CH,CN entfernt, die Mischung mit EtOAc ex-
trahiert und die wéassrige Schicht Gber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in CH,CI, gel6st und die Mi-
schung wurde gefiltert, um unldsliche Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde zu nahe der Trockene konzen-
triert. Das restliche Ol wurde in ungefahr 2 ml CH,CI, gelést und EtOAc wurde der Mischung zugefiigt, um ei-
nen weifen Feststoff auszuféllen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit EtOAc gewaschen und
im Vakuum getrocknet, um 540 mg (62 %) 3-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-yl-methansulfi-
nyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoesdure-Natriumsalz (Verbindung 27) als hellbraunen Feststoff zu
ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,68 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 4,21 (m, 2H), 4,45 (d, 1H), 4,73 (d, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,90
(d, 1H), 7,05 (m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,75 (m, 2H), 8,26 (s, 1H).
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Reaktionsschema 22

3-{2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoes
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediate 53)

[0127] Zu einer L6sung aus 2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-1H-benzimida-
zol-Natriumsalz (RABEPRAZOLE-Natriumsalz, 1,0 g, 2,62 mmol), 5 ml Et;N und ungeféahr 1 g NaHCO, in
CH,CI, (15 ml) wurde das Sulfonylchlorid (Intermediat 49, 1,30 g, 3,15 mmol, 1,2 Aq.) in CH,CI, (5 ml) bei
Raumtemperatur zugefiigt und die Mischung wurde dann 0,5 Stunden gerihrt. Daraufhin wurde Wasser zuge-
fugt, die Mischung mit CH,CI, extrahiert und die organischen Schichten getrocknet und konzentriert. Das rest-
liche Ol wurde durch Saulenchromatographie (CH,CI, zu 1 % MeOH in CH,CI,) gereinigt, um 1,6 g (80 %)
3-{2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazole-1-sulfonyl}-4-methylbenzoe
saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 53) als gebrochen weilen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,07 (t, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,57 (m, 4H),
4,13 (t, 2H), 4,67 (t, 2H), 5,01 (dd, 2H), 6,74 (d, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,40 (m, 2H), 7,79 (m, 5H), 8,19 (d, 1H),
8,64 (s, 1H).

3-{2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoe-
saure-Natriumsalz (Verbindung 28)

[0128] Zu einer Lésung aus
3-{2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoes
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 53,1,5 g, 1,97 mmol) in 15 ml CH,CN wurde eine L6sung aus
NaHCO, (200 mg, 2,36 mmol, 1,2 Ag.) in 7 ml H,0 bei Raumtemperatur zugefiigt, woraufhin die Mischung 2
Stunden auf 65°C erwarmt wurde. Danach wurde das meiste CH,CN entfernt, die Mischung mit EtOAc extra-
hiert und die wéassrige Schicht tiber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in CH,CI, geldst, woraufhin die Mi-
schung gefiltert wurde, um unldsliche Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde zu nahe der Trockene konzen-
triert. Das restliche Ol wurde in ungefahr 2 ml CH,CI, gelést und EtOAc-Hexan (7:1) wurde zugeflgt, um einen
weillen Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit EtOAc-Hexan (7:1) gewa-
schen und im Vakuum getrocknet, um 950 mg (80 %) 3-{2-[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-me-
thansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-4-methylbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 28) als weilRen Feststoff
zu ergeben.

'H-NMR (D, 0, 400 MHz) & 1,50 (s, 3H), 1,72 (t, 2H), 2,00 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 3,27 (t, 2H), 3,74 (m, 2H), 4,56
(d, 1H), 4,75 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,81 (d,
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Reaktionsschema 23

Mischung aus
3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoe
saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 54) und
3-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoe
saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 55)

[0129] Zu einer heterogenen Mischung aus 5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfi-
nyl}-1H-benzimidazol-Natriumsalz (LANSOPRAZOLE-Natriumsalz, 1,0 g, 2,30 mmol), 2 ml Et,;N und ungefahr
1 g NaHCO, in CH,Cl, (15 ml) wurde das Sulfonylchlorid (Intermediat 49, 1,15 g, 2,76 mmol, 1,2 Ag.) in CH,Cl,
(5 ml) bei Raumtemperatur zugefuhrt und die Mischung wurde dann 2 Stunden gerihrt. Daraufhin wurde Was-
ser zugeflgt, die Mischung mit CH,Cl, extrahiert und die organischen Schichten getrocknet und konzentriert.
Das Ol wurde durch Saulenchromatographie (CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,Cl,) gereinigt, um 1,5 g (85 %) einer

Mischung aus
3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoe
saure-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 54) und

3-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoe
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saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 55) (1:1-Verhaltnis zwischen dem 5- und 6-Isomer) als hell-
gelben Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,33 und 2,35 (3H), 2,58 (s, 3H), 3,58 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,68 (m,
2H), 4,89 (dd, 2H), 6,53 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,, 1/2 H), 6,54 (t, J=73,4, 5-OCHF, oder 6-OCHF,,
1/2 H), 6,77 (d, 1H), 7,30 (m, 34H), 7,55 und 7,62 (s, 1H, 5- und 6-Isomere), 7,81 (m, 3H), 7,97 (t, 1H), 7,06
(d, 1H), 8,61 und 8,68 (s, 1H, 5- und 6-Isomere).

Mischung aus 3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfo-
nyl]-4-methylbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 29) und 3-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyri-
din-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 30)

[0130] Zu der Lésung der Mischung aus
3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoes
aure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 54) und

3-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-pyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoe
saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 55), 1,5 g (1,96 mmol), in 10 ml of CH,CN wurde eine Lésung
von NaHCO, (200 mg, 2,36 mmol, 1,2 Aqg.) in 5 mL H,0 bei Raumtemperatur zugefligt und die Mischung wurde
2 Stunden auf 65°C erwarmt. Daraufhin wurde das meiste CH,CN entfernt, die Mischung mit EtOAc extrahiert
und die wassrige Schicht Gber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in CH,CI, geldst, woraufhin die Mischung
gefiltert wurde, um unldsliche Feststoffe zu entfernen. Das Filtrat wurde zu nahe der Trockene konzentriert.
Das restliche Ol wurde in ungefahr 2 ml CH,Cl, geldst und EtOAc-Ether (1:1) wurde zugeflgt, um einen weilen
Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit EtOAc-Ether (1:1) gewaschen und
im Vakuum getrocknet, um 850 mg (72 %) einer Mischung aus 3-[5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyri-
din-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-4-methylbenzoesaure-Natriumsalz (Verbindung 29) und
3-[6-Difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxypyridin-2-yl)-methansulfinyl}-benzimidazole-1-sulfonyl]-4-methylbenzo-
esaure-Natriumsalz (Verbindung 30) als weilten Feststoff zu ergeben (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und 6-Iso-
mer).

'H NMR (D,0, 400 MHz) & 2,51 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,50 (d, 1H), 4,67 (d, 1H), 6,93 (m), 7,07 (d),
7,12 (m), 7,33 (m), 7,55 (d), 7,70 (m), 8,90 (m), 8,13 (m), 8,28 und 8,40 (s, 5- und 6-Isomere).
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Mischung aus
3,5-Dimethyl-4-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]p
henoxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 31) und
3,5-Dimethyl-4-[6-methoxy-2(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]phe
noxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 32)

[0131] Zu einer heterogenen Ldésung aus 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfi-
nyl)-1H-benzimidazol (OMEPRAZOLE 4,0 g, 11,6 mmol) und 15 ml Et;N in 80 ml CH,CI, wurde der Chlorsul-
fonylester (Intermediat 13, 6,94 g, 15,0 mmol, 1,3 Aq.) zugefihrt. Ungefahr 2 g festes NaHCO, wurden zuge-
fugt, nachdem sich der Chlorsulfonylester vollstandig in der Reaktionsmischung geldst hatte. Die Mischung
wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Daraufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdampfung ent-
fernt und das restliche Ol Uber eine kurze Saule (Silikagel, CH,Cl,) gefiihrt, um eine Unreinheit zu entfernen
und eine Mischung der Intermediate 56 und 57 als braunes Ol zu ergeben. Das Ol (Intermediate 56 und 57,
9,5 g) wurde in 65 ml CH,CN geldst und eine Lésung von NaHCO, (1,07 g, 12,7 mmol, 1,1 Ag.) in 35 ml H,O
wurde zugeflugt. Die Mischung wurde 2 Stunden auf 65°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materia-
lien im Vakuum entfernt, die Mischung mit EtOAc (2x) gewaschen und dann wurde die wassrige Schicht Uber
Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in 150 ml CH,CI, gelést, und die Mischung wurde dann gefiltert, um
unlésliche Materialien zu entfernen. Das Filtrat wurde konzentriert und das restliche Ol in 10 ml CH,ClI, gelost.
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EtOAc wurde der Mischung zugefligt, um einen weilen Feststoff auszuféllen. Das Prazipitat wurde gefiltert,
mit EtOAc gewaschen und im Vakuum getrocknet, um 51 g (72 %) einer Mischung aus
3,5-Dimethyl-4-(5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]p
henoxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 31) und
3,5-Dimethyl-4-[6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]p
henoxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 32) (1:1-Verhaltnis zwischen dem 5- und 6-Isomer) als weil3en
Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,76 und 1,77 (s, 3H), 1,87 und 1,92 (s, 3H), 2,10 und 2,11 (s, 6H), 3,36 (s, 3H),
3,43 und 3,54 (s, 3H), 4,23 und 4,26 (s, 2H), 4,48 (d, 1H), 4,70 (d, 1H), 6,45-6,80 (m, 4H), 7,08 (m, 1H), 7,46
und 7,73 (m, 1).
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Reaktionsschema 25

3,5-Dimethyl-4-(2-[4-(3-methoxy-propoxy)-3-methylo-pyridin-2-yl-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl}ph
enoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 58)

[0132] Zu einer heterogenen Losung aus 2-[4-(3-Methoxy-propoxy-)-3-methylpyridin-2-yl-methansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol-Natriumsalz (RABEPRAZOLE-Natriumsalz, 1,0 g, 2,62 mmol) und 5 ml Et;N in 20 ml
CH,CI, wurde der Chlorsulfonylester (Intermediat 13, 1,57 g, 3,41 mmol, 1,3 Aq.) zugeflgt. Ungefahr 1 g festes
NaHCO, wurde zugefiigt, nachdem sich der Chlorsulfonylester vollstdndig in der Reaktionsmischung geldst
hatte. Die Mischung wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Darauthin wurde das Lésungsmittel durch
Verdampfung entfernt und das restliche Ol durch Saulenchromatographie (Silikagel, CH,Cl, zu 1 % MeOH in
CH,CI,) gereinigt, um 1,7 g (77 %)
3,5-Dimethyl-4-{2-[9-(3-methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
oxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 58) als einen weilien Schaum zu ergeben.
'"H-NMR(CDC13, 400 MHz) & 2,05 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,55 (s, 6H), 3,34 (s, 3H), 3,43 (t, 2H),
3,53 (m, 2H), 4,07 (t, 2H), 4,53 (m, 4H), 4,73 (dd, 2H), 6,66 (m, 2H), 7,36 (m, 4H), 7,57 (d, 1H), 7,75 (d, 2H),
7,89 (d, 1H), 7,99 (m, 1H), 8,18 (d, 1H).
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3,5-Dimethyl-4-{2-[4-(3-methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
oxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 33)

[0133] Zu einer Lésung aus
3,5-Dimethyl-4-{2-[4-(3-methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
oxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 58, 1,6 g, 1,90 mmol) in 10 ml CH,CN wurde eine
Lésung von NaHCO, (208 mg, 2,47 mmol, 1,3 Ag.) in 5 ml H,O zugefiigt. Die Mischung wurde 3 Stunden auf
65°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung mit EtOAc 2x
gewaschen und die wassrige Schicht wurde daraufhin tGber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in 80 ml
CH,CI, gelést und die Mischung wurde dann gefiltert, um unldsliche Materialien zu entfernen. Das Filtrat wurde
konzentriert und das restliche Ol in 5 ml CH,ClI, gelést. EtOAc wurde der Mischung zugefuigt, um einen weiten
Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit EtOAc gewaschen und im Vakuum
getrocknet, um 800 mg (62 %)
3,5-Dimethyl-4-{2-[4-(3-methoxy-propoxy)-3-methyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
oxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 33) als weilden Feststoff zu ergeben.

'H NMR (D,0, 400 MHz) & 1,69 (m, 5H), 2,10 (s, 6H), 3,01 (s, 3H), 3,21 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 4,21 (s, 2H),
4,40 (m, 2H), 6,45 (s, 2H), 6,59 (m, 1H), 7,06-7,23 (m, 3H), 7,59 (m, 1H), 7,84 (m, 1H).
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3-(2-Methoxyphenyl)propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 59)

[0134] Eine Mischung aus 3-(2-Methoxyphenyl)propionsaure (5,0 g, 27,8 mmol), 2-(p-Toluolsulfonyl)ethanol
(5,5 g, 27,8 mmol) und p-Toluolsulfonsaure-Hydrat (p-TsOH-H,0) (0,5 g) in 100 ml of Toluol wurde mit einer
Dean-Stark-Falle 5 Stunden im Ruckfluss erwarmt. Dann wurde Wasser zugefiigt und die Mischung mit CH,ClI,
extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden 2x mit gesattigter NaHCO,-Lésung gewaschen,
Uber MgSO, getrocknet und konzentriert, um 3-(2-Methoxyphenyl)propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester
(Intermediat 59, 5,5 g, 88 %) als hellbraune Flissigkeit zu ergeben.

'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,39 (m, 5H), 2,79 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,37 (t, 2H), 6,87 (m, 2H),
7,07 (m, 1H), 7,17-7,35 (m, 3H), 7,78 (d, 2H).

3-(5-Chlorsulfonyl-2-methoxyphenyl)propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 60)

[0135] Zu einer Mischung aus 3-(2-Methoxyphenyl)propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat
59, 5,0 g, 13,8 mmol) und 5 ml CH,CI, wurde trépfchenweise Chlorsulfonséure (8,0 g, 69,0 mmol, 5,0 Aqg) mit
Eisbadklhlung zugefiigt. Die Mischung wurde 30 Minuten bei 0°C gerihrt. Das resultierende dicke Ol wurde
unter kraftigem Rihren auf zerkleinertes Eis gegossen. Die Mischung wurde mit EtOAc extrahiert. Die organi-
sche Schicht wurde tber MgSO, getrocknet und durch Verdampfung konzentriert, um ein dickes Ol zu erge-
ben, das durch S&ulenchromatographie (CH,CI,) gereinigt wurde, um 3-(5-Chlorsulfonyl-2-methoxyphe-
nyl)propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 60, 4,7 g, 74 %) als hellbraunes Ol zu ergeben.
'H NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,40 (s, 3H), 2,47 (t, 2H), 2,89 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,40 (t, 2H), 6,98
(d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,91 (m, 1H).

Mischung aus
3-[2-Methoxy-5-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazole-1-sulfonyl}
phenyl]propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 61) und
3-[2-Methoxy-5-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediate 62)

[0136] Zu einer heterogenen L&sung aus 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methanesulfi-
nyl)-1H-benzimidazol (OMEPRAZOLE, 1,7 g, 4,93 mmol) und 6 ml Et,N in 20 ml CH,CI, wurde der Chlorsulfo-
nylester (Intermediat 60, 2,8 g, 6,0 mmol, 1,3 Aq.) zugefiigt. Ungeféahr 1 g festes NaHCO, wurde zugefiigt,
nachdem sich der Chlorsulfonylester vollstandig in der Reaktionsmischung geldst hatte. Die Mischung wurde
2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Daraufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdampfung entfernt und
das restliche Ol durch Saulenchromatographie (Silikagel, CH,Cl, zu 2 % MeOH in CH,Cl,) gereinigt, um eine

Mischung aus
3-[2-Methoxy-5-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]-propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 61) und

3-[2-Methoxy-5-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]-propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 62) (1,88 g, 50 %) als gebrochen weillen
Schaum (1:1-Verhaltnis zwischen dem 5- und 6-Isomer) zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,25 (s, 3H), 2,28 (m, 3H), 2,35 (m, 5H), 2,77 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 3,77-3,93
(m, 9H), 4,30 (m, 2H), 4,96 (m, 2H), 6,90 (t, 1HH), 7,00 (m, 1H), 7,25-7,50 (m, 3H), 7,64-7,86 (m, 3H), 8,01 (m,
1H), 8,20 (s, 1H).

Mischung aus
3-[2-Methoxy-5-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]propionsaure-Natriumsalz (Verbindung 34) und
3-[2-Methoxy-5-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]propionsaure-Natriumsalz (Verbindung 35)

[0137] Zu einer Lésung einer Mischung aus
3-[2-Methoxy-5-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]-propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 61) und

3-(2-Methoxy-5-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]propionsaure-2-toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 62), 1,7 g (2,21 mmol) in 17 ml CH,CN wurde die
Lésung von NaHCO, (205 mg, 2,43 mmol, 1,1 Aq.) in 8 ml H,0O zugefiigt. Die Mischung wurde fiir 2 Stunden
auf 65°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung 2x mit EtOAc
gewaschen, und daraufhin wurde die wassrige Schicht Gber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in 70 ml
CH,CI, geldst und die Mischung wurde dann gefiltert, um I6sliche Materialien zu entfernen. Das Filtrat wurde
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konzentriert und das restliche Ol in 3 ml CH,ClI, gelést. EtOAc wurde der Mischung zugefuigt, um einen weiten
Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde gefiltert, mit EtOAc gewaschen und im Vakuum getrocknet, um 1,0

g (75 %) einer Mischung aus
3-[2-Methoxy-5-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}p
henyl]propionsaure-Natriumsalz (Verbindung 34) und

3-[2-Methoxy-5-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-
phenyllpropionsdure-Natriumsalz (Verbindung 35) als weilRen Feststoff (1:1-Verhaltnis zwischen dem 5- und
6-Isomer) zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,53 (s, 6H), 2,08 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 3,35 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 3,49 und 3,62
(s, 3H, 5-OMe und 6-OMe), 4,60 (dd, 2H), 6,30 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,08-7, 80 (m, 4H).
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Reaktionsschema 27

3-[2-Methoxy-5-{2-(3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
yl]propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 63)

[0138] Zu einer heterogenen LoOsung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (LANSOPRAZOLE, 800 mg, 2,17 mmol) und 3 ml Et;N in 20 mL CH,CI, wurde der Chlor-
sulfonylester (Intermediat 60, 1,2 g, 2,60 mmol, 1,2 Aq.) zugefiigt. Ungefahr 1 g festes NaHCO, wurde zuge-
fugt, nachdem sich der Chlorsulfonylester vollstandig in der Reaktionsmischung geldst hatte. Die Mischung
wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Daraufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdampfung entfernt
und das restliche Ol durch Saulenchromatographie (Silikagel, CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,Cl,) gereinigt, um
Intermediat 63 (1,2 g, 70 %) als gebrochen weillen Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 2,32 (s, 3H), 2,39 (m, 5H), 2,78 (t, 2H), 3,39 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,32 (m, 2H),
4,40 (m, 2H), 4,90 (d, 1H), 5,03 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,80 (m, 4H), 7,99 (m, 2H),
8,27 (d, 1H).

3-[2-Methoxy-5-{2-(3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
yllpropiosaure-Natriumsalz (Verbindung 36)

[0139] Zu einer Lésung aus
3-[2-Methoxy-5-{2-(3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}phen
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yl]propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 63, 1.0 g, 1,26 mmol) in 10 ml CH,CN wurde die L6-
sung von NaHCO, (127 mg, 1,51 mmol, 1,2 Ag.) in 5 ml H,O zugefiigt. Die Mischung wurde 4 Stunden auf
65°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung mit Et,0-EtOAc
(10:1) gewaschen, und die wassrige Schicht wurde daraufhin Gber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde in
100 ml CH,CI, gel6st und die Mischung wurde dann gefiltert, um unldsliche Materialien zu entfernen. Das Filtrat
wurde konzentriert und das restliche Ol in 5 ml CH,CI, gelost. Et,0 wurde der Mischung zugefiigt, um einen
weilRen Feststoff auszufillen. Das Prazipitat wurde gefiltert, mit Et,O gewaschen und im Vakuum getrocknet,
um 730 mg (91 %)
3-[2-Methoxy-5-{2-(3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfiyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}phenyl
Jpropionsaure-Natriumsalz (Verbindung 36) als weiflden Feststoff zu ergeben.

'H NMR (D,0, 400 MHz) & 1,72 (s, 3H), 2,06 (t, 2H), 2,46 (t, 2H), 3,34 (s, 3H), 4,23 (m, 2H), 4,66 (d, 1H), 4,71
(d, 1H), 6,17 (m, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,62
(m, 1H), 7,89 (m, 1H).
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Verbindung 37 Verbindung 38
Reaktionsschema 28
3-Isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 64)
[0140] 3-Isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure wurde hergestellt, folgend einem bekannten Verfahren, und

zwar wie folgt: 3-Isopropyl-5-methylphenol (44,0 g, 0,29 mol) und Chloressigsaure-Natriumsalz (35,0 g, 0,3
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mol) wurden in 180 ml H,O geldst und dann wurde KOH (86 %, 20 g, 0,3 mol) langsam zugefligt. Die Reakti-
onsmischung wurde tber Nacht im Ruckfluss erwarmt und daraufhin durch Destillation konzentriert. Nach dem
Abkuhlen wurde die Mischung auf einen pH von 1 angesauert und dann mit EtOAc extrahiert. Die organische
Schicht wurde mit H,O gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und konzentriert. Der Feststoff wurde in 5 % Iso-
propanol in Hexan umkristallisiert, um reine 3-Isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure (38 g, 63 %) als weille
Kristalle zu ergeben.

[0141] Eine Mischung aus 3-Isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure (hergestellt wie oben, 6,0 g, 28,8 mmol),
2-(p-Toluolsulfonyl)ethanol (5,77 g, 28,8 mmol) und p-Toluolsulfonsdure-Hydrat (p-TsO-H,O) (0,5 g) in 100 ml
Toluol wurde mit einer Dean-Stark-Falle 3 Stunden im Rickfluss erwarmt. Dann wurde Wasser zugefligt und
die Mischung mit CH,CI, extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit geséattigter
NaHCO,-Lésung 2x gewaschen, iber MgSO, getrocknet und konzentriert, um 3-Isopropyl-5-methylphenoxy-
essigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 64, 11,0 g, 98 %) als hellbraunes Ol zu ergeben.
'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,21 (d, J=6,9 Hz, 6H), 2,30 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,83 (h, J=6,9 Hz, 1H), 3,47 (t,
J=6,1 Hz, 2H), 4,38 (s, 3H), 4,53 (t, J=6,1 Hz, 2H), 6,46 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 7,35 (d, J=8,0 Hz,
2H), 7,80 (d, J=8,0 Hz, 2H).

4-Chlorsulfonyl-3-isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 65)

[0142] Zu einer Mischung aus 3-Isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Inter-
mediat 64, 5,5 g, 14,0 mmol) und 4 ml CH,CI, wurde trépfchenweise Chlorsulfonsaure (8,2 g, 70,0 mmol, 5,0
Aq.) unter Kiihlung im Eisbad zugefiigt. Die Mischung wurde 3 Stunden bei 0°C gerlihrt. Das resultierende di-
cke Ol wurde auf zerkleinertes Eis unter kraftigem Riihren gegossen. Die Mischung wurde mit EtOAc extra-
hiert. Die organische Schicht wurde 1 N NaHCO,-L6sung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und durch Ver-
dampfen konzentriert, um das Rohprodukt 4-Chlorsulfonyl-3-isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure-2-(tolu-
ol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 65, 6,0 g, 87 %) als hellbraunes dickes Ol zu ergeben, das durch Silika-
gel-Saulenchromatographie gereinigt wurde.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,15 (d, J=6,9 Hz, 6H), 2,21 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,83 (h, J=6,9 Hz, 1H), 3,14 (t,
J=6,1 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,20 (t, J=6,1 Hz, 2H), 6,60 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,31 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,70 (d,
J=8,0 Hz, 2H).

Mischung aus
3-Isopropyl-4-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-
methylphenoxysaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 66) und
3-Isopropyl-4-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl-5-
methylphenoxysaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 67)

[0143] Zu einer heterogenen Ldésung von 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfi-
nyl)-1H-benzimidazol (OMEPRAZOLE 2,9 g, 8,4 mmol) und 10 ml Et;N in 60 ml CH,CI, wurde 4-Chlorsulfo-
nyl-3-isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 65, 5,5 g, 11,3 mmol,
1,3 Aq.) zugeflgt. Ungefahr 2 g festes NaHCO, wurde zugefiigt, nachdem sich der Chlorsulfonylester vollstan-
dig in der Reaktionsmischung geldst hatte. Die Mischung wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Dar-
aufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdampfung entfernt und das restliche Ol durch Séulenchromatogra-
phie (Silikagel, CHJ.Cl, zu 2 % MeOH in CH,CIl,) gereinigt, um eine Mischung aus
3-Isopropyl-4-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl)-5-
methylphenoxysaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 66) und
3-Isopropyl-4-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-
methylphenoxysaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 67), 4,1 g (61 %) als gebrochen weillen
Schaum (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und 6-Isomer) zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,14 (m, 6H), 2,22 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,83 (m, 4H), 3,15 (m, 2H),
3,72 (s, 3H), 3,82 und 3,84 (s, 3H), 4,19 (m, 2H, 4,44 (d, 2H), 4,76 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,99 (m,
1H), 7,28 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 7,69 (d, 2H), 8,16 (s, 1H).

Mischung aus
3-Isopropyl-4-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-
methylphenoxysaure-Natriumsalz (Verbindung 37) und
3-Isopropyl-4-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-
methylphenoxysaure-Natriumsalz (Verbindung 38)

[0144] Zu einer Lésung einer Mischung aus
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3-Isopropyl-4-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-m

ethylphenoxysaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 66) und
3-Isopropyl-4-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-

methylphenoxy-saure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 67), 4,0 g (5,02 mmol) in 40 ml CH,CN wurde
die Lésung von NaHCO, (500 mg, 6,02 mmol, 1,2 Ag.) in 20 ml H,O zugefiigt. Die Mischung wurde 4 Stunden
auf 65°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung 2x mit Ether
gewaschen, woraufhin die wassrige Schicht Uiber Nacht lyophilisiert wurde. Der Feststoff wurde in 80 ml EtOAc
gel6st und die Mischung wurde dann gefiltert, um unlésliches Material zu entfernen. Das Filtrat wurde konzen-
triert und das restliche Ol in 10 ml EtOAc gelést. Diethylether, gefolgt von Hexan, wurden der Mischung zuge-
fugt, um einen weillen Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde gefiltert, mit EtOAc gewaschen und im Va-

kuum getrocknet, um 2,8 g (87 %) einer Mischung aus
3-Isopropyl-4-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-
methylphenoxysaure-Natriumsalz (Verbindung 37) und

3-Isopropyl-4-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl}-5-
methylphenoxy-saure-Natriumsalz (Verbindung 38) als weillen Feststoff (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und 6-Iso-
mer) zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 0,76 (m, 6H), 1,76 (m, 3H), 1,87 (s, 3H), 2,42 (m, 4H), 3,34-3,45 (m, 6H), 3,60-4,10
(m, 2H), 4,52 (m, 2H), 6,32 (s, 1H), 6,46 (d, 1H), 6,68 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,78 (s, 1H).
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Reaktionsschema 29

4-[2-{3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-3-isopropyl-5-meth
ylphenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 68)

[0145] Zu einer heterogenen Lésung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (LANSOPRAZOLE 1,0 g, 2,71 mmol) und 2 ml Et;N in 20 ml CH,CI, wurde 4-Chlorsulfo-
nyl-3-isopropyl-5-methylphenoxyessigsaure-2-(toluol-9-sulfonyl)ethylester (Intermediat 65, 1,6 g, 3,25 mmol,
1,2 Aq) zugefugt. Ungefahr 1 g festes NaHCO, wurde zugeflgt, nachdem sich der Chlorsulfonylester vollstan-
dig in der Reaktionsmischung gel6st hatte. Die Mischung wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dar-
aufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdampfung entfernt und das restliche Ol durch Séaulenchromatogra-
phie (Silikagel, CH,CI, zu 1 % MeOH in CH,CI,) gereinigt, um
4-[2-{3-Methyl-9-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-3-isopropyl-5-meth
ylphenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 68, 1,76 g, 79 %) als weilen Schaum zu er-
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geben.

'H-NMR (CDCl,, 400 MHz) & 1,13 (d, 6H), 2,26 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,78 (mol), 2,86 (s, 3H), 3,08 (t, 2H), 4,14
(t, 2H), 4,35-4,51 (m, 4H), 4,82 (q, J=16,0 Hz, 2H), 6,43 (s, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,84 (s, 1H), 7,35 (m, 4H), 7,68
(m, 3H), 7,78 (m, 1H), 8,27 (d, 1H).

4-[2-{3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-3-isopropyl-5-meth
ylphenoxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 39)

[0146] Zu einer Lésung aus
4-[2-{3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-3-isopropyl-5-meth
ylphenoxyessigsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat 68, 1,6 g, 1,95 mmol) in 15 mL CH,CN wurde
die Lésung von NaHCO, (200 mg, 2,34 mmol, 1,2 Aq.) in 8 mL H,O zugefigt. Die Mischung wurde 1,5 Stunden
auf 65°C erwarmt. Danach wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung 2x mit Ether
gewaschen, woraufhin die wassrige Schicht ber Nacht lyophilisiert wurde. Der Feststoff wurde in 110 ml
Ether-EtOAc (10:1) gel6st und die Mischung wurde dann gefiltert, um unldsliche Materialien zu entfernen. Das
Filtrat wurde konzentriert und das restliche Ol in 10 ml Ether-EtOAc (10:1) gelést. Hexan wurde der Mischung
zugefligt, um einen weilden Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde gefiltert, mit Hexan gewaschen und im
Vakuum getrocknet, um 1,0 g (77 %)
4-[2-{3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfinyl}-benzimidazol-1-sulfonyl]-3-isopropyl-5-meth
ylphenoxyessigsaure-Natriumsalz (Verbindung 39) als weilRen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 0,72 (m, 6H), 1,66 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,95 (q, J=19,7 Hz, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,45
(dd, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,53 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,90
(d, 1H).
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5-Chlorsulfonyl-2-[2-(toluol-4-sulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-benzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester
(Intermediat 69)

[0147] 2-(Carboxymethoxy)-5-chlorsulfonyl-benzoesaure wurde durch eine Reaktion von 2-Carboxymethoxy-
benzoesaure mit Chlorsulfonsaure unter Verwendung eines ahnlichen Verfahrens wie bei der Synthese von
Intermediat 6 synthetisiert.

[0148] Eine Mischung aus 2-(Carboxymethoxy)-5-chlorsulfonyl-benzoesaure (9,0 g, 13,5 mmol) und Thionyl-
chlorid (10 ml) wurde 2 Stunden auf Rickflusstemperatur erwarmt und das Uberschiissige Thionylchlorid wur-
de abdestilliert. Das restliche Ol wurde in 15 ml CH,CN gelést und 2-(Tolylsulfonyl)-ethanol (5,0 g, 25,0 mmol)
wurde zugefigt. Die Mischung wurde 40 Stunden auf Rickflusstemperatur erwarmt, woraufhin man sie abkuh-
len lie und Wasser zugefligt wurde. Die Mischung wurde mit EtOAc extrahiert und die organische Schicht mit
1 N NaHCO, gewaschen, getrocknet und konzentriert, um 7,7 g (93 %) als braunen Schaum zu ergeben.
'H-NMR (DMSO-d,, 400 MHz) & 2,44 (m, 6H), 3,46 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 4,57 (t, 2H), 4,64 (t, 2H), 4,76 (s, 2H),
7,30 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,28 (s, 1H).

2-(Carboxymethoxy)-5-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfon
yl}-benzoesaure-Dinatriumsalz (Verbindung 40)

[0149] Zu einer heterogenen Ldsung aus 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfi-
nyl]-1H-benzimidazol (LANSOPRAZOLE, 3,0 g, 8,13 mmol) und 6 ml Et;N in 70 ml CH,CI, wurde 5-Chlorsul-
fonyl-2-[2-(toluol-4-sulfonyl)-ethoxycarbonylmethoxy]-benzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermedi-
at 69, 7,0 g, 10,6 mmol, 1,3 Aq.) zugeflgt. Ungefahr 3 g festes NaHCO, wurde zugefiigt, nachdem sich der
Chlorsulfonylester vollstandig in der Reaktionsmischung geldst hatte. Die Mischung wurde 2 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Daraufhin wurde das Lésungsmittel durch Verdampfung entfernt und das restliche
Ol durch Séulenchromatographie (Silikagel, CH,Cl, zu 1 % MeOH in CH,Cl,) gefiihrt, um eine gefarbte Unrein-
heit und Et,N zu entfernen. Die Konzentration des Eluens ergab Intermediat 70 (ungefahr 9,0 g) als gebrochen
weillen Schaum. Zu einer Lésung aus
2-(Carboxymethoxy)-5-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-yl-methansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfon
yl}-benzoesaure[bis{2-(toluol-4-sulfonyl)ethyl}ester] (Intermediat 70, 9,0 g, 8,13 mmol) in 80 ml CH,CN wurde
die Lésung von NaHCO, (1,70 g, 20,3 mmol, 2,5 Aqg.) in 40 ml H,O zugeflgt. Die Mischung wurde 5 Stunden
auf 65°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung wurde 2x
mit EtOAc gewaschen und die wassrige Schicht wurde daraufhin Gber Nacht lyophilisiert. Der Feststoff wurde
in 200 ml CH,CI, geldst und die Mischung wurde dann gefiltert, um unlésliche Materialien zu entfernen. Das
Filtrat wurde konzentriert und das restliche Ol in 20 ml CH,CI, gelost. EtOAc-Ether (1:1) wurde der Mischung
zugefligt, um einen weilRen Feststoff auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit Diethy-
lether gewaschen und im Vakuum getrocknet, um 4,5 g (82 %)
2-(Carboxymethoxy)-5-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl
}-benzoesaure-Dinatriumsalz (Verbindung 40) als hellbraunen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (D, 0, 400 MHz) & 1,96 (s, 3H), 4,48 (m, 4H), 4,70 (d, 1H), 4,87 (d, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,25
(t, 1H), 7,32 (t, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,97 (s, 1H).
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Reaktionsschema 31

Mischung aus
2-(Carboxymethoxy)-5-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-sulf
onyl-benzoesaure-Dinatriumsalz (Verbindung 41) und
2-(Carboxymethoxy)-5-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-su
Ifonyl}-benzoesaure-Dinatriumsalz (Verbindung 42)

[0150] Zu einer heterogenen Losung von 5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl-methansulfi-
nyl)-1H-benzimidazol (OMEPRAZOLE, 1,0 g, 3,03 mmol) und 4 ml Et,N in 20 ml CH,CI, wurde der Chlorsulfo-
nylester (Intermediat 69, 2,6 g, 3,95 mmol, 1,3 Aq.) zugefiigt. Ungefahr 1 g festes NaHCO, wurde zugefigt,
nachdem der Chlorsulfonylester sich vollstandig in der Reaktionsmischung geldst hatte. Die Mischung wurde
2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Daraufhin wurde Wasser zugefiigt und die Mischung mit EtOAc (2x)
extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und konzent-
riert, um eine Mischung der Intermediate 71 und 72 (ungeféhr 2,9 g) als gebrochen weillen Schaum zu erge-
ben, der ohne weitere Reinigung verwendet wurde.

[0151] Zu einer Lésung der Mischung der Intermediate 71 und 72 (ungefahr 2,9 g) in 30 ml CH,CN wurde die
Lésung aus NaHCO, (520 mg, 6,19 mmol, 2,2 Aq.) in 15 ml H,O zugefugt. Die Mischung wurde 3 Stunden auf
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65°C erwarmt. Daraufhin wurden alle flichtigen Materialien im Vakuum entfernt, die Mischung mit EtOAc 2x
gewaschen und die wassrige Schicht Uber Nacht " lyophilisiert. Der Feststoff wurde in 150 ml CH,CI, geldst,
woraufhin die Mischung gefiltert wurde, um unlésliches Material zu entfernen. Das Filtrat wurde konzentriert
und das restliche Ol in 5 ml CH,CI, gel6st. EtOAc wurde der Mischung zugefiigt, um einen weien Feststoff
auszufallen. Das Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrock-

net, um 1,86 g (95 %) der Mischung aus
2-(Carboxymethoxy)-5-{5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-su
Ifonyl}-benzoesaure-Dinatriumsalz (Verbindung 41) und

2-(Carboxymethoxy)-5-{6-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-yl-methansulfinyl)-benzimidazol-1-su
Ifonyl}-benzoesaure-Dinatriumsalz (Verbindung 42) als hellbraunen Feststoff (1:1-Verhaltnis zwischen 5- und
6-Isomer) zu ergeben.

'H-NMR (D,0, 400 MHz) & 1,77 (m, 6H), 3,34 (m, 3H), 3,46 und 3,54 (s, 3H, 5- und 6-OMe-Isomer), 4,45 (m,
2H), 4,58 (d, 1H), 4,74 (d, 1H), 6,6-8,3 (m, 7H).

[0152] In den folgenden Reaktionsschemata und Beispielen sind die Reagenzien und/oder Ausgangsmateri-
alien wie in der gesamten Offenbarung und falls nicht explizit anders angegeben, entweder kommerziell erhalt-
lich oder kénnen gemal der wissenschaftlichen und Patent-Chemieliteratur, die dem Fachmann auf dem Ge-
biet einfach zuganglich ist, hergestellt werden.
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Reaktionsschema 32
Methyl-(4-chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxy)acetat (Intermediat A1)
[0153] Methyl-(3,5-dimethylphenoxy)acetat (19,4 g, 0,10 mol) wurde tropfchenweise Uber ca. 30 min zu

schnell gerthrter Chlorsulfonsaure (58 g, 0,50 mol) zugeflugt, die in einem —20°C-Bad gekuhlt wurde. Nach zu-
satzlichen 20 min lie® man die Mischung sich langsam auf Raumtemperatur erwdrmen. Nach 2 Stunden wurde
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die Mischung langsam in 400 ml Eis/Wasser gegossen. Diese Suspension wurde in 400 ml Dichlormethan ex-
trahiert und die organische Schicht mit Wasser gewaschen und konzentriert. Der Rest wurde durch Flash-Sili-
kagelchromatographie (Hexane -> Dichlormethan) zum Erhalt von 7,6 g (27 %) der Titelverbindung gereinigt.

Methyl-[4-(4-methoxy-2-nitrophenyl)aminosulfonyl-3,5-dimethylphenoxy]acetat (Intermediat A2)

[0154] Eine Mischung aus Methyl-(4-chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxy)acetat (Intermediat A1, 7,6 g, 0,026
mmol), 4-Methoxy-2-nitroanilin (4,0 g, 0,024 mol) und Pyridin (50 ml) wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt, in einem 90°-Bad 5 Stunden und in einem 130°-Bad 30 Minuten. Die Mischung wurde abgekihlt und
10 Minuten mit Toluol gerthrt. Die resultierende Suspension wurde gefiltert und das Filtrat konzentriert, mit 150
ml Toluol und 100 ml Ethylacetat verdiinnt, mit 1 M Salzsaure und Wasser gewaschen und auf ungefahr 50 ml
konzentriert. Man liel3 die Mischung Gber Nacht in einer Gefriervorrichtung. Die Feststoffe wurden gesammelt
und mit etlichen Teilen kaltem Toluol gewaschen. Nach dem Trocknen wog dies 8,2 g (74 %). Ein anderer 0,45
g-Teil der Titelverbindung wurde aus der Extraktion der wassrigen Phasen und Kristallisation einer zweiten Ern-
te aus dem Toluolfiltrat gewonnen.

Methyl-[4-(2-amino-4-methoxyphenyl)aminosulfonyl-3,5-dimethylphenoxy]acetat (Intermediat A3)

[0155] Methyl-[4-(4-methoxy-2-nitrophenyl)aminosulfonyl-3,5-dimethylphenoxylacetat (Intermediat A2, 8,1 g,
0,019 mmol) in 200 ml Ethylacetat wurde mit Raney-Nickel (0,75 g) 30 Minuten gerthrt und durch ein Celi-
te-Polster unter Hilfe von zusatzlichen 100 ml Ethylacetat gefiltert. Das Filtrat wurde mit Platinoxid (0,40 g,
0,0018 mol) vermischt und hydriert, um 7,8 g (100 %) der Titelverbindung zu ergeben.

Methyl-{4-[(2-mercapto-5-methoxybenzimidazolyl)sulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy}-acetat (Intermediat A4)

[0156] Methyl-[4-(2-Amino-4-methoxyphenyl)aminosulfonyl-3,5-dimethylphenoxy]acetat (Intermediat A3, 7,5
g, 0,019 mol), Thiocarbonyldiimidazol (5,1 g, 0,029 mol) und Pyridin (100 ml) wurden vermischt und 3 Stunden
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in 1 | schnell geriihrtes Wasser gegossen. Nach 2 Stunden wurde der
resultierende Feststoff gesammelt, mit etlichen Teilen Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet, um 8,9
g (110 %) der gewlinschten Titelverbindung, kontaminiert mit etwas Pyridin, zu ergeben. Das unreine Produkt
wurde im Alkylierungsschritt verwendet.

2-Chlormethyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridin-Hydrochlorid

[0157] Zu einer LOsung aus 4-Methoxy-3,5-dimethylpyridinmethanol (25,1 g, 0,15 mol) in Dichlormethan (400
ml) wurde eine Lésung aus Thionylchlorid (18,8 g, 0,158 mol) in Dichlormethan (100 ml) bei Raumtemperatur
unter Argon Uber 30 Minuten zugefiigt. Nach zuséatzlichen 30 Minuten des Rihrens bei Raumtemperatur wurde
das Lésungsmittel bei reduziertem Druck entfernt. Der Feststoffrest wurde in Hexanen (200 ml) suspendiert
und gefiltert. Der Feststoff wurde mit Hexanen (50 ml) gewaschen und an der Luft getrocknet, um 33,3 g (100
%) der Titelverbindung als weif3en Feststoff zu ergeben.

Methyl-{4-[(5-methoxy-2-{[4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)-methyl]-thio}-benzimidazolyl)sulfonyl]-3,5-dime-
thylphenoxy}-acetat (Intermediat A5)

[0158] 2-Chlormethyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridin-Hydrochlorid (4,4 g, 0,020 mol). wurde einer Mischung
aus Methyl-{4-[(2-mercapto-5-methoxybenzimidazolyl)sulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy}-acetat (Intermediat A4,
8,2 g, 0,019 mol), Kaliumcarbonat (5,7 g, 0,041 mol) und Dimethylformamid (80 ml) zugeflugt. Die Mischung
wurde 1,5 Stunden gertihrt und dann in 150 ml von schnell rihrendem Eiswasser, enthaltend 40 ml 1,2 M Salz-
saure gegossen. Der resultierende Feststoff wurde gesammelt und mit etlichen Teilen Wasser gewaschen.
Nach einem Teil Lufttrocknen wurden 10 g des Feststoffs in 100 ml Dichlormethan geldst. Diese Lésung wurde
mit gesattigtem wassrigem Natriumbicarbonat gewaschen, durch ein PS-Papier gefiltert und konzentriert. Der
Rest wurde mit kochendem Methanol vermischt und gesammelt, was 8,9 g (80 %) der Titelverbindung ergab.

Methyl-{[(5-methoxy-2-{[4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)-methyl]sulfinyl}-benzimidazolyl)sulfonyl]-3,5-di-
methylphenoxy}acetat Intermediat A6)

[0159] Ldsungen von Methyl-{4-[(5-methoxy-2-{[4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)methyl]thio}benzimidazo-
lyl)sulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy}-acetat (Intermediat A5, 7,1 g, 0,12 mol) in 100 ml Tetrahydrofuran und
3-Chlorperoxybenzoesaure (2,6 g, 0,15 mol) in 20 ml desselben Lésungsmittels wurden in einer Gefriertruhe
1 Stunde gekuihlt und dann vermischt. Man lie® die Lésung in einer Gefriertruhe ungefahr 16 Stunden stehen,
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verdinnte mit Ethylacetat und wusch mit etlichen Teilen von jeweils 5 % Natriummetabisulfit, 5 % Natriumbi-
carbonat und gesattigtem Natriumchlorid. Die organische Phase wurde konzentriert und dann auf Flash-Silika-
gel (Hexane -> Ethylacetat -> 1 % Methanol in Ethylacetat) gereinigt. Die gewonnene Titelverbindung wog 3,3
g (46 %).

2-{4-[(5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)methyl]-sulfinyl}benzimidazolyl)sulfonyl]-3,5-dimethyl
phenoxy}-essigsaure-Natriumsalz (Verbindung 31, isomer rein)

[0160] Eine Lésung von
Methyl-{4-[(5-methoxy-2-{[4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyrdiyl)-methyl]-sulfinyl}benzimidazolyl)sulfonyl]-3,5-di
methylphenoxy}acetat (Intermediat A6, 2,96 g, 0,493 mol) in 250 ml Dimethoxyethan wurde schnell gerihrt,
wahrend 49 ml 0,100 N wassriges Natriumhydroxid zugefligt wurden. Die Mischung wurde bei einem Aspira-
tordruck (Badtemperatur < 22°C) konzentriert. Der Rest wurde aus 200 ml Dimethoxyethan rekonzentriert, man
lie® ihn kurz bei Hochvakuum, und er wurde zwischen Ethylacetat und Wasser geteilt. Die wassrige Schicht
wurde mit etlichen Teilen Ethylacetat gewaschen und dann im Hochvakuum konzentriert. Der Rest wurde zwi-
schen Ethylacetat und Wasser bei einem pH von 3 geteilt. Die wassrige Schicht wurde mit einem zusatzlichen
Anteil Ethylacetat extrahiert und die kombinierten organischen Schichten wurden im Volumen reduziert und mit
Hexanen verdunnt. Der restliche Feststoff wurde gesammelt und mit einer zweiten Ernte, gewonnen aus dem
Filtrat, kombiniert. Dieses Material wurde mit 10:1 Diethylether:Tetrahydrofuran gewaschen, in Dimethoxye-
than geldst, mit 0,0100 N Natriumhydroxid neutralisiert und mit Ethylacetat gewaschen. Das Produkt, die Titel-
verbindung wog 0,925 g (31 %).

'H-NMR (300 MHz) (D,0) & 7,9 (s, 1H); 7,2-6,6 (Komplex, 5H); 4,9-4,6 (AB, 2H); 4,4 (s, 2H); 3,7 (s, 3H); 3,5
(s, 3H); 2,2 (s, 6H); 2,0 (s, 3H); 1,9 (s, 3H).
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Reaktionsschema 33
Methyl-2,2-dimethyl-3-(4-tolylsulfonyloxy)propionat (Intermediat A7)

[0161] Eine Mischung aus Methyl-2,2-dimethyl-3-hydroxypropionat (100 g, 0,76 mol), 4-Toluolsulfonylchlorid
(151 g, 0,80 mol), 4-Dimethylaminopyridin (4,6 g, 0,038 mol) und Pyridin (200 ml) wurde 20 Stunden gerlhrt
und dann mit 200 ml Toluol verdinnt, 30 Minuten gerlGhrt und gefiltert. Das Filtrat wurde auf 250 ml bei Aspi-
ratordruck konzentriert, mit 100 ml Toluol verdinnt, gefiltert und konzentriert. Der Rest wurde in 200 ml Hexa-
nen suspendiert und das Lésungsmittel bei Aspiratordruck entfernt, um die Titelverbindung (235 g, 100 %),
kontaminiert durch eine Spur Toluolsulfonylchlorid, zu ergeben.

Methyl-3-(3,4-dimethylphenyloxy)-2,2-dimethylpropionat (Intermediat A8)

[0162] Ein Reaktionsgefall wurde mit Methyl-2,2-dimethyl-3-tosyloxypropionat (Intermediat A7, 100 g, 0,35
mol) und Dimethylphenol (45 g, 0,37 mol), Kaliumcarbonat (73 g, 0,53 mol) und Dimethylacetamid (300 ml)
beladen. Die Mischung wurde in einem Dampfbad fir 16 Stunden erwarmt und in einem 170°C-Bad fur 6 Stun-
den. Die gekuhlte Reaktionsmischung wurde mit 1 | Wasser verdinnt und mit 2 x 200 ml Teilen Ethylacetat
extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit Wasser, 0,5 M Natriumhydroxid (zweimal),
Wasser und gesattigtem wassrigem Natriumchlorid gewaschen. Das Losungsmittel wurde bei Aspiratordruck
und Hochvakuum entfernt. Der Rest wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit etlichen Teilen 1 M Natri-
umhydroxid, Wasser und gesattigtem Natriumchlorid gewaschen. Die Lésung wurde konzentriert und der Rest
bei 2 Torr destilliert, um 43,5 g (52 %) der Titelverbindung zu ergeben.
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Methyl-3-(4-chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenyloxy)-2,2-dimethylpropionat (Intermediat A9)

[0163] Methyl-3-(3,4-dimethylphenyloxy)-2,2-dimethylpropionat (Intermediat A8, 23,6 g, 0,100 mol) wurde
tropfchenweise Uber 30 Minuten zu schnell gerGhrter Chlorsulfonsaure (46,6 g, 0,400 mol) zugefiigt, wahrend
die Reaktionstemperatur bei —2°C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde dann in eine gerihrte Mi-
schung aus 300 g Eis und 300 ml Dichlormethan gegossen. Die wassrige Phase wurde mit zusatzlichem Di-
chlormethan extrahiert und die kombinierten organischen Schichten mit Wasser, 0,5 M Natriumbicarbonat (x
2) und Wasser gewaschen. Das Lésungsmittel wurde bei Aspiratordruck entfernt und der Rest durch etliche
Passagen einer Flash-Chromatographie (Silikagel: Hexane -> 2 % Ethylacetat in Hexanen) gefiihrt, um 9,6 g
(29 %) der Titelverbindung zu ergeben.

Methyl-3-{4-[4-methoxy-2-nitrophenylaminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy]-2,2-dimethylpropionat

[0164] Methyl-3-(4-chlorsulfonyl-3,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethylpropionat (Intermediat A9, 8,3 g, 0,025
mol), 3-Methoxy-2-nitroanilin (3,9 g, 0,023 mol) und Pyridin (40 ml) wurden vermischt und gerihrt, wahrend sie
in einem 100°C-Bad 1,5 Stunden eingetaucht wurden und 4 Tage bei Raumtemperatur. Die Mischung wurde
mit 150 ml Toluol verdiinnt und gefiltert. Das Filtrat wurde bei Aspiratordruck konzentriert und der Rest zwi-
schen 1,2 M Salzsaure und Ethylacetat geteilt. Die organische Schicht wurde mit Wasser gewaschen und kon-
zentriert. Der schaumige Rest wurde mit 50 ml 2:1-Hexanen:Ethylacetat gerihrt. Der resultierende Feststoff
wurde gesammelt und mit etlichen Teilen desselben Lésungsmittels gewaschen. Nach dem Trocknen des Pro-
dukts wog die Titelverbindung 9,1 g (85 %).

3-{4-[4-Methoxy-2-nitrophenyllaminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy]-2,2-dimethylpropionsaure (Intermediat
A10)

[0165] Ein 54 ml (0,054 mol)-Teil von 0,100 N Natriumhydroxid wurde zu einer Dimethoxyethanlésung aus
Methyl-3-({4-[4-methoxy-2-nitrophenyl]aminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethylpropionat (8,5 g,
0,018 mol) zugefugt. Nach ca. 20 Stunden wurde die Mischung mit 60 ml 1,2 M Salzsaure und 100 g Eis ver-
dunnt. Die resultierende Suspension wurde mit etlichen Teilen Ethylacetat extrahiert und die kombinierten or-
ganischen Schichten mit gesattigtem wassrigem Natriumchlorid gewaschen und konzentriert. Der Rest wurde
mit Hexanen 1 Stunde gerithrt und dann mit Hilfe von zusatzlichen Hexanen gesammelt, um 8,2 g (100 %) der
Titelverbindung zu erhalten.

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-{4-[4-methoxy-2-nitrophenylaminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy]-2,2-dimethylpropi-
onat (Intermediat A11)

[0166] Eine Mischung aus 3-{4-[4-Methoxy-2-nitrophenylaminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy]-2,2-dimethyl-
propionsaure (Intermediat A10, 24,2 g, 0,054 mol) und Carbonyldimidazol (9,5 g, 0,059 mol) wurde mit 45 ml
Dichlormethan verdiinnt und in einem 36°C-Bad fir 15 Minuten erwarmt. Dann wurde 4-Tolylsulfonylethanol
zugefugt, die Badtemperatur wurde auf 55°C angehoben und das Lésungsmittel in einem Stickstoffstrom ab-
geblasen. Nach 1,5 Stunden wurde der Strom beendet, und nach 2,5 Stunden wurde die geklhlte Reaktions-
mischung zwischen Ethylacetat und 1,2 M Salzsaure geteilt. Die wassrige Schicht wurde mit zusatzlichem
Ethylacetat extrahiert und die kombinierten organischen Schichten mit Wasser und gesattigtem Natriumchlorid
gewaschen, und bei Aspiratordruck und Hochvakuum konzentriert. Das Produkt, die Titelverbindung (34 g, 99
%), wurde ohne weitere Reinigung weitergefihrt.

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-({4-[2-amino-4-methoxy-phenyllaminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethyl-
propionat (Intermediat A12)

[0167] 2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-{4-[4-methoxy-2-nitrophenylaminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy]-2,2-dime-
thylpropionat (Intermediat A11, 34 g, 0,54 mol) wurde in Ethylacetat unter Verwendung von Platinoxid (1,7 g,
0,0075 mol) als Katalysator hydriert. Das Produkt, die Titelverbindung, wurde ohne weitere Reinigung weiter-
gefuhrt.

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-(4-[{2-mercapto-5-methoxybenzimidazolyl}sulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy-)-2,2-di-
methylpropionat (Intermediat A13)

[0168] 2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-({4-(2-amino-4-methoxyphenyl]laminosulfonyl}-3,5-dimethylphenoxy)-2,2-di-

methylpropionat (Intermediat A12, 4,1 g, 0,0068 mol) und Thiocarbonyldiimidazol (1,8 g, 0,010 mol) wurden in
Pyridin (40 ml) gelést. Nach ca. 16 Stunden wurde die Mischung in 400 ml Wasser gegossen. Die Suspension

79/109



DE 603 04 726 T2 2007.08.09

wurde mit etlichen Teilen Ethylacetat extrahiert und die kombinierten organischen Schichten wurden mit 2 Tei-
len 1,2 M Salzsaure gewaschen und konzentriert. Der Rest wurde auf Dichlormethan wieder konzentriert, um
4,3 g (98 %) der Titelverbindung zu ergeben.

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-(4-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methylthio}benzimidazolyl)s
ulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy}-2,2-dimethylpropionat

[0169] 2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-(4-[{2-mercapto-5-methoxybenzimidazolyl}sulfonyl]-3,5-dimethylpheno-
xy)-2,2-dimethylpropionat (Intermediat A13, 4,2 g, 0,0065 mol) und Kaliumcarbonat (1,97 g, 0,014 mol) wurden
in Dimethylformamid (41 ml) vermischt. Dann wurde 2-(Chlormethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridinium-Hy-
drochlorid (1,5 g, 0,0068 mol) in einem einzelnen Teil zugefligt. Nach 90 Minuten wurde die Reaktionsmi-
schung in eine schnell geriihrte Mischung aus 16 ml 1,2 M Salzs&ure und 45 g Eis gegossen. Die resultierende
Olige Suspension begann sich bei kraftigem Kratzen mit einem Glasstab zu kristallisieren. Sie wurde dann et-
liche Tage geruhrt. Das Produkt, die Titelverbindung, wurde durch Filtration gesammelt und mit etlichen Teilen
Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen wog sie 4,8 g (93 %).

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-{4-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methylsulfonyl}benzimidazol
ylh)sulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy}-2,2-dimethylpropionat (Intermediat A14)

[0170]
2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-{4-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methylthio}benzimidazolyl)s
ulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy}-2,2-dimethylpropionat (4,63 g, 0,00582 mol) und 70 % 3-Chlorperoxybenzoe-
saure (1,8 g, 0,00728 mol) wurden getrennt in 30 ml Tetrahydrofuran gel6st und in einer Gefriertruhe 40 min
gekihlt. Die Lésungen wurden kombiniert und 16 Stunden in der Gefriertruhe stehen gelassen. Dann wurde
die Reaktionsmischung in eine Mischung aus Ethylacetat und 5 % Natriummetabisulfit gegossen. Die organi-
sche Schicht wurde mit einem zuséatzlichen Teil Bisulfitldsung gewaschen, mit etlichen Teilen einer 5%igen Na-
triumbicarbonatldsung und mit gesattigtem Natriumchlorid. Nachdem das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt
worden war, wurde der Rest durch Flash-Chromatographie (Silikagel: 1:1 Hexane:Ethylacetat -> 0,5 % Metha-
nol in Ethylacetat) gereinigt, um 1,4 g (30 % der Titelverbindung zu ergeben.

3-{4-[(5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)methylsulfinyl}benzimidazolyl)sulfonyl]-3,5-dimethylp
henoxy}-2,2-dimethylpropionsaure-Natriumsalz (Verbindung 43)

[0171]
2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-3-{4-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfinyl}benzimidazol
yl)sulfonyl]-3,5-dimethylphenoxy}-2,2-dimethylpropionat (Intermediat A14, 1,4 g, 0,0017 mol), gelést in Aceto-
nitril (9 ml) wurde mit Isopropanol (3 ml) vermischt und mit 3 ml Wasser, enthaltend Natriumbicarbonat (0,17
g, 0,0020 mol). Die Mischung wurde in einem 70°C-Bad fir ungefahr 6 Stunden erwarmt und wurde dann bei
Aspiratordruck und dann Hochvakuum konzentriert. Der Rest wurde mit Ethylacetat gewaschen, wurde dann
aus einer Dichlormethan/lsopropanol-Lésung mit Ethylacetat ausgefallt und wurde schlief3lich aus Wasser bei
reduziertem Druck konzentriert. Der Rest wurde in Wasser und Ethylacetat neuerlich geldst. Der pH wurde auf
4 eingestellt und die organische Schicht durch ein Natriumsulfatpolster gefiltert und konzentriert. Nach einem
Trocknen fir etliche Tage bei Hochvakuum wurde diese Saure in Dimethoxyethan gelést und durch Zugabe
einer stoéchiometrischen Menge 0,100 N Natriumhydroxid neutralisiert. Die Lésungsmittel wurden bei Aspira-
tordruck und schlief3lich Hochvakuum entfernt und der Rest wurde mit Hilfe von Diethylether gesammelt. Nach
dem Trocknen wog das Produkt, die Titelverbindung, 0,71 g (64 %).

"H-NMR (300 MHz)(D,0) & 7,9 (s, 1H); 7,2-6,6 (Komplex, 5H); 4,9-4,6 (AB, 2H); 4,4 (s, 2H); 3,7 (s, 3H); 3,5 (s,
3H); 2,2 (s, 6H); 2,0 (s, 3H); 1,9 (s, 3H); 1,0 (d, 6H).
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Reaktionsschema 34
2-Carboxymethoxy-4-chlorsulfonylphenoxyessigsaure (Intermediat A15)

[0172] 2-Carboxymethoxyphenoxyessigsaure (15,3 g, 0,0675 mol) wurde in Teilen Uber 30 Minuten zu ge-
ruhrter Chlorsulfonsaure (59,0 g, 0,506 mol) zugefugt, die in einem Eis/Methanol-Bad geklhlt wurde. Man liel
die Mischung sich auf Raumtemperatur tber 2,5 Stunden erwarmen, und sie wurde dann langsam in gerthrtes
Eiswasser gegossen. Der resultierende Feststoff wurde durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen
und bei Hochvakuum Uber Natriumhydroxid getrocknet. Das Produkt, die Titelverbindung, wog 6,54 g (30 %).

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-chlorsulfonyl-2-(2-[4-tolylsulfonyl]ethoxycarbonylmethoxy)phenoxyacetat (Intermedi-
at A16, auch bekannt als Intermediat 36)

[0173] 2-Carboxymethoxy-4-chlorsulfonylphenoxyessigsaure (Intermediat A15, 6,54 g, 0,0202 mol) wurde im
Ruckfluss mit 15 ml (0,202 mol) Thionylchlorid erwarmt. Nach 1 Stunde wurde die Mischung mit 20 ml Toluol
verdinnt und zur Trockene bei Aspiratordruck und Hochvakuum konzentriert. Der kristalline Rest wurde in 300
ml Dichlormethan geldst und mit 2-(4-Tolylsulfonyl)ethanol (8,89 g, 0,044 mol) vermischt. Pyridin (3,6 ml, 0,044
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mol) in 100 ml Dichlormethan wurde dann trépfchenweise tUber 15 Minuten zugefiigt. Nach zusatzlichen 1,75
Stunden wurde die Reaktionsmischung mit 1 M Schwefelsdure gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und konzentriert. Der Rest wurde auf einem Flash-Silikagel (Dichloremthan -> 7,5 % Ethylacetat in Dichlorme-
than) gereinigt, um 9,74 g (70 %) der Titelverbindung zu ergeben.

2(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-(4-methoxy-2-nitro-phenyl)aminosulfonyl-2-(2-[4-tolylsulfonyl]ethoxycarbonylmetho-
xy)phenoxyacetat (Intermediat A17)

[0174] 4-Methoxy-2-nitroanilin (2,3 g, 0,014 mol) und 2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-chlorsulfonyl-2-(2-[4-tolylsul-
fonyllethoxycarbonylmethoxy)phenoxyacetat (Intermediat A16, 9,6 g, 0,014 mol) wurden in 40 ml Pyridin ge-
I6st und bei positivem Stickstoffdruck gertihrt. Nach ca. 16 Stunde wurde die Mischung mit 50 ml Toluol und 20
ml Dichlormethan verdiinnt und bei Aspiratordruck konzentriert. Der Rest wurde auf einer Flash-Silikagelsaule
(Dichlormethan -> 5:1 Dichlormethan:Ethylacetat) gereinigt, um 6,7 g (58 %) der Titelverbindung zu ergeben.

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-(2-amino-4-methoxy-phenyl)aminosulfonyl-2-(2-[4-tolylsulfonyl)ethoxycarbonylme-
thoxy)phenoxyacetat (Intermediat A18)

[0175] 2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-(4-methoxy-2-nitrophenyl)aminosulfonyl-2-(2-[4-tolylsulfonyllethoxycarbonyl-
methoxy)phenoxyacetat (Intermediat A17, 6,6 g, 0,0080 mol) wurde unter Verwendung von Platinoxid als Ka-
talysator hydriert. Die Mischung wurde gefiltert und konzentriert. Nach einem Trocknen im Hochvakuum wog
das restliche Produkt, die Titelverbindung, 5,9 g (93 %).

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-[(2-mercapto-5-methoxybenzimidazolyl)-sulfonyl]-2-(2-[4-tolylsulfonyl]ethoxycarbon
ylmethoxy)phenoxyacetat (Intermediat A19)

[0176] Eine Mischung aus 2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-(2-amino-4-methoxyphenyl)aminosulfonyl-2-(2-[4-tolyl-
sulfonyllethoxycarbonylmethoxy)phenoxyacetat (Intermiedat A18, 5,9 g, 0,0075 mol) und Thiocarbonyldiimida-
zol (2,0 g, 0,011 mol) in 35 ml Pyridin wurde unter Stickstoff 4 Stunden gerthrt. Die Mischung wurde dann in
400 ml schnell geriihrtes Wasser gegossen. Diese Suspension wurde ca. 16 Stunden gerthrt und dann mit
Toluol, Diethylether, Dichlormethan (2 Teilen) und 1:1 Dichlormethan:Methanol (3 Teilen) extrahiert. Die Extrak-
te wurden gewaschen, kombiniert und konzentriert, um 5,9 g (96 %) der Titelverbindung zu ergeben.

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-[{5-methoxy-([4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)]-methylthio)-benzimidazolyl}sulfon
yl]-2-(2-[4-tolylsulfonyl]ethoxycarbonylmethoxy)phenoxyacetat (Intermediat A20)

[0177]
2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-[(2-mercapto-5-methoxybenzimidazolyl)-sulfonyl]-2-(2-[4-tolylsulfonyl]ethoxycarbon
ylmethoxy)phenoxyacetat (Intermediat A19, 5,9 g, 0,0072 mol) wurde in 50 ml Dimethylformamid gelést und
dann mit Kaliumcarbonat (2,2 g, 0,016 mol) (N,-Atmosphare) vermischt. Dann wurde 2-(Chlormethyl)-4-metho-
xy-3,5-dimethylpyridinium-Hydrochlorid (1,7 g, 0,0076 mol) in einem Teil zugefugt. Nach ungefahr 2,5 Stunden
wurde das Volumen der Mischung auf ca. 20 ml bei Hochvakuum (Badtemperatur < 22°C) reduziert. Die rest-
liche Lésung wurde in eine schnell gertihrte Mischung von 10 ml 1,2 M Salzsaure in 200 ml Wasser und Eis
gegossen. Die Suspension wurde gerthrt, bis das Prazipitat granular war. Der Feststoff wurde dann gesam-
melt und mit Wasser gewaschen, und man lieR ihn dann an der Luft trocknen. Der Feststoff wurde dann 14
Stunden mit 1:1 Isopropanol:Wasser geriihrt. Der Uberstand wurde abdekantiert und der Rest wurde in Di-
chlormethan aufgenommen und zur Trockene konzentriert. Der Rest wurde auf einer Flash-Silikagelsaule (4
% Ethylacetat in Dichlormethan -> Ethylacetat) gereinigt, was 4,8 g (75 %) der Titelverbindung ergab.

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-[{5-methoxy-([4-methoxy-3,5-dimethyl(2-pyridyl)methylsulfinyl)benzimidazolyl}sulfon
yl]-2-(2-[4-tolylsulfonyl]ethoxycarbonylmethoxy)phenoxyacetat (Intermediat A21)

[0178]

2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-[{5-methoxy-([4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)]methylthio)benzimidazolyl}sulfonyl
]-2-(2-[4-tolylsulfonyl]ethoxycarbonylmethoxy)phenoxyacetat (Intermediat A20, 4,8 g, 0,0054 mol) wurde in 20
ml Tetrahydrofuran geldst, und man lie3 die Lésung in einer Gefriertruhe 40 Minuten stehen. Eine L6sung aus
3-Chlorperoxybenzoesaure (1,3 g, 0,0075 mol) in 6 ml Tetrahydrofuran wurde 30 Minuten gekiihlt. Die beiden
wurden kombiniert und in der Gefriertruhe 16 Stunden belassen. Die Mischung wurde dann eine schnell ge-
rihrte Mischung von 5%igem wassrigem Natriummetabisulfit und Ethylacetat gegossen. Die Schichten wurden
getrennt und die organische Schicht mit 2 Teilen 2,5%igem wassrigem Natriumbicarbonat und mit gesattigtem
Natriumchlorid gewaschen. Die Losung durch 1PS-Papier gefiltert und bei Aspiratordruck konzentriert. Der
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Rest wurde auf einer Saule von Flash-Silikagel (2:1 Ethylacetat:Hexanen -> Ethylacetat) getrennt, um 2,0 g
(41 %) der Titelverbindung zu ergeben.

2-Carboxymethoxy-4-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)methylsulfonyl}benzimidazolyl)sulfo
nyl]peroxy}essigsaure-Dinatriumsalz (Verbindung 14)

[0179]
2-(4-Tolylsulfonyl)ethyl-4-[{5-methoxy-([4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)]methylsulfinyl)benzimidazolyl}sulf
onyl]-2-(2-[4-tolylsulfonyllethoxycarbonylmethoxy)phenoxyacetat (Intermediat A21, 2,0 g, 0,0033 mol) wurde
in 15 ml Acetonitril und 5 ml Isopropanol geldst. Diese Lésung wurde mit Natriumbicarbonat (0,61 g, 0,0072
mol) in 10 ml Wasser vermischt und erwarmt, und zwar unter Ruhren in einem 70°C-Bad fur 75 Minuten. Die
Lésungsmittel wurden bei Aspiratordruck (Badtemperatur < 22°C) entfernt und der Rest Uber Nacht unter
Hochvakuum belassen. Dies wurde dann mit 2 Teilen Diethylether und 2 Teilen Ethylacetat pulverisiert. Der
Rest wurde in Wasser geldst und mit 3 Teilen Ethylacetat gewaschen. Die wassrige Loésung wurde dann mit
Ethylacetat bei pH 5, 4, 3 und schlieRlich bei pH 3 mit ansteigenden Mengen Natriumchlorid extrahiert. Die
kombinierten organischen Extrakie wurden konzentriert, und das Produkt mit Hilfe von 1:1 Dichlorme-
than:Ethylacetat gesammelt. Das Filtrat wurde mit 8hnlich abgeleitetem Material kombiniert und durch dieselbe
neutrale und saure Extraktionsprozedur gefiihrt. Eine Gesamtmenge von 1,1 g (49 % kombinierter Ertrag) der
Titelverbindung wurde erhalten.

'H-NMR (300 MHz) (D,0) & 7,7-6,8 (Komplex, 7H); 4,7 (AB, 2H), 4,4 (s, 2H); 4,3 (s, 2H); 3,9 (s, 3H); 3,8 (s,
3H); 2,0 (s, 6H)

83/109



DE 603 04 726 T2 2007.08.09

OCH,CO,CH,4 OCH,CO,CHy
CISO4H, CH Tl 0°C
—_——— T

intermedial A22
SO.C
OCH,4
NO,
NH,
Pyridin , RT
OCH; OCH,3
PtO,, Hy, MeOH
B —et———
NH, N
NHSO, OCH,COCHy NHSO, OCH,CO,CH3
Intermediat A24
m,CS, Intermediat A23
Pyridin, OCHS
' HsC N [
H
OCH3 O\Q s N
N
S Cl HCl SO,
e N‘»—SH H T Intermedial A26
N DMF, K;COy, RT
)
‘< >"°CHzCOzCHa
> OCH,CO,CHy
Intermediat A25 m-CIPBA |
OCH, THF, ocH
roster 3
N
Hy N g | . heo woo )
N , N}—s
]
50, h
’ z NaOH, H,0, Glykolether $0,
Pen — Intermediat A27
2)H;0
3)NaOH, ' Glykolether
Hzco-‘v Na OcH o
Verbindung 9 12C0,CHy -
isomer rein

Reaktionsschema 35
Methyl-2-[4-(chlorsulfonyl)phenoxy]acetat (Intermediat A22)

[0180] Methylphenoxyacetat (99,9 g, 0,6 mol) wurde tropfenweise zu Chlorsulfonsaure (279,6 g, 159,5 ml, 2,4
mol) bei -5°C mit einer solchen Rate zugeflgt, dass die innere Temperatur bei 0 bis -5°C gehalten wurde (die
Zugabe bendtigte ungefahr 60 Minuten). Wahrend dieser Zugabe bildet sich etwas Feststoff. Das Kiihlbad wur-
de entfernt und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fiir zusatzliche 1,5 Stunden gerihrt. Die
Reaktionsmischung wurde in eine kraftig geriihrte Mischung von Dichlormethan (900 ml) und Methanol (100
ml) bei 0°C gegossen. Nach 15 Minuten wurde das Kiihlbad entfernt und die resultierende Mischung bei Raum-
temperatur 1 Stunde geriihrt. Die resultierende Mischung wurde mit eiskaltem Wasser (2 x 250 ml) gewaschen.
Die kombinierten wassrigen Schichten wurden mit Dichlormethan (1 x 250 ml) rickextrahiert. Die kombinierten
organischen Schichten wurden mit Sole (1 x 200 ml) gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat (15 g)
getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um 132 g (83 %) der Titelverbindung als weien Feststoff
zu ergeben.

'H-NMR (60 MHz) (CDCl,) & 8,2-7,2 (AB, 4H), 4,95 (s, 2H), 3,95 (s, 3H).
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Methyl-2-(3-([4-methoxy-2-nitrophenyl)amino]sulfonyl)phenoxy)-acetat (Intermediat A23)

[0181] Festes Methyl-2-[4-(chlorsulfonyl)phenoxy)acetat (Intermediat A22, 63,5 g, 0,24 mol) wurde zu einer
Lésung aus 4-Methoxy-2-nitroanilin (33,6 g, 0,2 mol) in Pyridin (1 I) bei Raumtemperatur unter Argon zugeftigt.
Die resultierende Mischung wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht geriihrt. Der Rest wurde zwischen 1,5 M
Salzsaure (1000 ml) und Ethylacetat (500 ml) geteilt. Die wassrige Schicht wurde getrennt und mit Ethylacetat
(2 x 250 ml) extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit Sole (1 x 200 ml) gewaschen, tber
wasserfreiem Magnesiumsulfat (15 g) getrocknet und bei reduziertem Druck zum Erhalt eines orangefarbenen
Feststoffs konzentriert. Der Feststoff wurde in siedendem Ethylacetat (500 ml) geldst, 1 Stunde bei Raumtem-
peratur platziert und 4 Stunden in einer Gefriertruhe. Gelbe Kristalle wurden gesammelt und an der Luft ge-
trocknet, um 64,2 g (81 %) der Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (60 MHz) (CDCl,) & 9,4 (s, 1H), 7,0-8,0 (m, 7H), 4,8 (s, 2H), 4,0 (s, 3H), 3,95 (s, 3H).

Methyl-2-(3-([2-amino-4-methoxyphenyl)amino]sulfonyl)phenoxy)acetat (Intermediat A24)

[0182] Eine Losung aus Methyl-2-(3-([9-methoxy-2-nitrophenyl)amino]sulfonyl)phenoxy)acetat (Intermediat
A23, 22,57 g, 0,057 mol) in Ethylacetat (500 ml) wurde mit Raney-Nickel (3 g) aufgeschlammt, gefiltert und
dann Uber Platin(IV)-oxid (0,5 g) hydriert bis die Wasserstoffaufnahme beendet war. Nach Abschluss der Re-
aktion enthielt die Mischung etwas Feststoffe. Der Feststoff wurde gesammelt und an der Luft getrocknet, um
15,6 g Rohprodukt mit 0,5 g Katalysator darin zu ergeben. Das Filtrat wurde bei reduziertem Druck konzent-
riert, um zusatzliche 3,1 g Produkt zu ergeben. Das Gesamtgewicht des Produkts, der Titelverbindung betrug
18,2 g (87 %).

'H-NMR (60 MHz) (DMSO-d) & 6-8,2 (m, 9H), 5,2 br. s, 3H), 3,9 (s, 3H), 3,7 (s, 3H).

Methyl-2-{4-[(5-methoxy-2-sulfanylbenzimidazolyl)sulfonyl}-acetat (Intermediat A25)

[0183] Das rohe Methyl-2-(3-([2-amino-4-methoxyphenyl)amino]sulfonyl)phenoxy)acetat (Intermediat A24,
17,93 g, ca, 0,05 mol) wurde in Pyridin (200 ml) geldst und Gber ein Glasfaser-Filterpapier gefiltert, um den
Katalysator von der vorherigen Préparation zu entfernen. Diese L6sung wurde mit 1,1'-Thiocarbonyldimidazol
(13,1 g, 0,0735 mol) geladen und bei Raumtemperatur Gber Nacht unter Argon geriihrt. Wasser (2,5 1) wurde
der Reaktionsmischung dann zugefligt und das Ruhren fir zusatzliche 1,5 Stunden fortgesetzt. Der resultie-
rende Feststoff wurde gesammelt, mit 2 1 Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet, um 20 g (100 %) der
Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (60 MHz (DMSO-d,) & 7,0-8,8 (m, 8H), 5,1 (s, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,8 (s, 3H).

Methyl-2-[4-({5-methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)methylthio]lbenzimidazolyl}sulfonyl)pheno-
xylacetat (Intermediat A26)

[0184] Wasserfreies Kaliumcarbonat (14,88 g, 0,108 mol) wurde mit Mérsel und StéRel gemahlen und zu ei-
ner Losung aus Methyl-2-{4-[(5-methoxy-2-sulfanylbenzimidazolyl)sulfonyl}acetat (Intermediat A25, 19,99 g,
0,049 mol) in N,N-Dimethylformamid (150 ml) zugeflugt. Dann wurde 2-Chlormethyl-3,5-dimethyl-4-methoxy-
pyridin-Hydrochlorid (11,42 g, 0,051 mol) der Mischung zugefligt und unter Argon bei Raumtemperatur kraftig
geruhrt. Nach 2 Stunden zeigte die HPLC-Analyse, dass die Reaktion vollstandig war. Eine Mischung aus
CH,CL,/IPA (75:25) (800 ml) wurde der Reaktionsmischung zugefligt, gefolgt von Wasser (400 ml). Nach 10-mi-
nutigem Rihren wurde die organische Schicht abgetrennt, mit Wasser (400 ml), dann mit Sole (400 ml) gewa-
schen und Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde auf einem Rotationse-
vaporator unter Aspiratordruck und schlieRlich unter Hochvakuum zum Erhalt eines braunen Feststoffs ent-
fernt. Dieser braune Feststoff wurde in einer Mischung aus 35 % Ethylacetat in Hexan (250 ml) pulverisiert und
1 Stunde geruhrt. Der Feststoff wurde gesammelt, mit einer Mischung aus 35 % Ethylacetat in Hexan (100 ml)
gewaschen und an der Luft getrocknet, um 21 g (77 %) der Titelverbindung zu ergeben.

'H-NMR (60 MHz)(CDCl,) & 7,7-8,4 (m, 4H), 6,8-7,3 (m, 4H), 4,85 (s, 2H), 4,8 (s, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,85 (s,6H),
2,4 (s,3H), 2,3 (s,3H).

Methyl-2-{4-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfonyl}benzimidazolyl)sulfo-
nyllphenoxy}acetat (Intermediat A27)

[0185] Eine Losung aus 3-Chlorperoxybenzoesaure (12,64 g von 70 %, 0,051 mol) in THF (150 ml) wurde zu
einer kalten Losung des Sulfids (Intermediat A26, 22,84 g, 0,041 mol) in THF (500 ml) zugefligt. Man liel3 die
resultierende Mischung Uber Nacht (19 Stunden) in einer Gefriertruhe. Die HPLC-Analyse zeigte 58 % Sulfo-
xidmethylester, 6 % nicht-umgesetztes Ausgangssulfid und zwei andere nicht identifizierte Unreinheiten (8 %
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und 24 %). Die Reaktionsmischung wurde mit Ethylacetat (750 ml) verdinnt und mit: 5 % Natriummetabisulfit
(2 x 200 ml), 5 % Natriumbicarbonat (2 x 200 ml) und Sole (2 x 200 ml) gewaschen. Die resultierende Lésung
wurde durch 1 PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck zum Erhalt von 26 g Schaum konzentriert.
Der Schaum wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, Ethylacetat zu 1 % MeOH/Ethylacetat) gereinigt,
um 16,2 g des Rohprodukts als Schaum zu ergeben. Dieser Schaum wurde mit 10 % Ethylacetat/Hexan (100
ml) pulverisiert. Der weilde Feststoff wurde gesammelt und an der Luft getrocknet, um 15,25 g (65 %) der Ti-
telverbindung zu ergeben.

'H-NMR (60 MHz)(CDCIl,) & 8,0-8,7 (m, 4H), 7,7-7,3 (m, 4H), 5,2 (ungeltstes d, 4H), 3,95 (s, 3H), 3,8 (s, 3H),
3,75 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 2,2 (s, 3H).

2-{4-[(5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl(2-pyridyl))methyl]sulfonyl}benzimidazolyl)sulfonyl]phenoxy}-es-
sigsaure (Verbindung 9)

[0186] Ein 3-Liter-Dreihalskolben, ausgeristet mit einer mechanischen Rihrvorrichtung, wurde mit Me-
thyl-2-{4-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfonyl}benzimidazolyl)sulfonyl]pheno-
xy}acetat (Intermediat A27, 13,75 g, 0,024 mol) in Glycolether (1200 ml) beladen. Zu dieser kraftig gerihrten
Lésung wurde 0,1 N NaOH-Lésung (300 ml) zugefluigt. Die resultierende Mischung wurde bei reduziertem
Druck bei 47°C konzentriert. Der Rest wurde mit frischem Ethylacetat (100 ml) fir eine Gesamtzahl von 4 Ma-
len pulverisiert. Der Rest wurde im Hochvakuum fiir 1 Stunde platziert, um 17 g eines gummiartigen Feststoffs
zu ergeben. In einen 1-Liter-Dreihalskolben, der mit einer mechanischen Ruhrvorrichtung ausgeristet war,
wurden 16 g dieses Feststoffs (dquivalent zu 13,3 g Natriumsalz, 0,0226 mol) in Wasser (250 ml) platziert. Die
Lésung wurde durch Rihren mit Ethylacetat (250 ml) fir 1 Stunde gewaschen und dann wurden die Schichten
getrennt. Die HPLC-Analyse der Ethylacetatschicht zeigt 64 % Omeprazole und 33 % nicht-umgesetzten Sul-
foxidmethylester.

[0187] 250 ml frisches Ethylacetat wurden der wassrigen Schicht zugefuigt. Die resultierende Mischung wurde
geruhrt und auf einen pH von 3-4 mit ca. 40 ml 0,5 N Salzsaure angesauert. Die Ethylacetatschicht wurde
schnell abgetrennt, da das Produkt zu kristallisieren begann und Gber Nacht in eine Gefriertruhe platziert. Die
Kristalle wurden gesammelt und an der Luft getrocknet, um 6,7 g (53 %) Methyl-2-{4-[(5-methoxy-2-([(4-me-
thoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfonyl}benzimidazolyl)sulfonyl]phenoxy}acetat zu ergeben.

Natriumsalz von 2-{4-[(5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfonyl}benzimidazolyl)sul-
fonyl]phenoxy-}essigsaure (Verbindung 9)

[0188] Die Sulfoxidsaure (4,81 g, 0,0086 mol) wurde in Glycolether (500 ml) suspendiert. Die resultierende
Mischung wurde mit einer magnetischen Riihrstange gertihrt und 1 N Natriumhydroxid (8,6 ml, 0,0086 mol)
wurden Uber 20 Minuten zugeflgt. Unlésliches Material wurde gefiltert und das Filtrat im Vakuum konzentriert,
um einen gelbbraunen Feststoff zu ergeben. Dieser Feststoff wurde in Ethylacetat (100 ml) suspendiert und 1
Stunde geruhrt. Der Feststoff wurde gesammelt und an der Luft getrocknet, um 4,1 g der Titelverbindung zu
ergeben.

'H-NMR (60 MHz) (CDCl,, DMSO-d) & 6,9-8,2 (m, 8H), 4,7-5,1 (dd, 2H), 4,3 (s, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,7 (s, 3H),
2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H).
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Reaktionsschema 36

3-(Chlorsulfonyl)-4-methoxybenzoesaure (Intermediat A28)

[0189] Feste 4-Methoxybenzoesaure (45,6 g, 0,3 mol) wurde in Teilen der Chlorsulfonsaure (139,8 g, 80 ml,
1,2 mol) bei Raumtemperatur zugefiigt. Nachdem die starkste Blasenbildung aufgehérte hatte, wurde die Re-
aktionsmischung 1 Stunde auf 80°C erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde dann in ein kraftig geriihrtes zer-
kleinertes Eis (500 g) gegossen und dann wurde Wasser (500 ml) zugefiigt. Nach 30 Minuten wurde der weif3e
Feststoff gesammelt, mit Wasser (2 1) gewaschen und getrocknet, um 50 g (66 %) der Titelverbindung zu er-
geben.

3-Chlorsulfonyl-4-methoxybenzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermediat A29)

[0190] Eine Mischung aus 3-(Chlorsulfonyl)-4-methoxybenzoesaure (Intermediat A28, 13,78 g, 0,055 mol)
und Thionylchlorid (39,27 g, 25 ml, 0,33 mol) wurde 1 Stunde im Ruickfluss erwarmt. Uberschiissiges Thionyl-
chlorid wurde bei atmospharischem Druck abdestilliert und schlieBlich bei reduziertem Druck um 15 g Saure-
chlorid als hellbraunen Feststoff zu ergeben. Zu einer Mischung aus Saurechlorid (15 g) und 2-(p-Tolylsulfo-
nyl)ethanol (10,46 g, 0,0522 mol) in Dichlormethan (100 ml) wurde Triethylamin (5,56 g, 0,055 mol) bei Raum-
temperatur zugefiigt. Die DC (Ethylacetat) zeigte, dass die Reaktionsmischung nach 1 Stunde vollsténdig war.
Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (2 x 100 ml) und Sole (1 x 100 ml) gewaschen, durch 1 PS-Filter-
papier gefiltert und bei reduziertem Druck zum Erhalt eines Ols konzentriert. Das Ol wurde mit 15 % Ethylacetat
in Hexan (100 ml) pulverisiert und der Feststoff gesammelt und getrocknet, um 19,4 g (81 %) der Titelverbin-
dung, des Sulfonylchloridesters, als weilRen Feststoff zu ergeben.
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4-Methoxy-3-(4-methoxy-2-nitro-phenylsulfamoyl)benzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat
A30)

[0191] Das Sulfonylchlorid (Intermediat A29, 18,17 g, 0,042 mol), 3-Methoxy-2-nitroanilin (7,06 g, 0,042 mol)
und Pyridin (100 ml) wurden vermischt und bei Raumtemperatur iber Nacht unter Argon gertihrt. Die Reakti-
onsmischung wurde bei reduziertem Druck konzentriert. Der Rest wurde in Ethylacetat (250 ml) geldst, mit 3
M Salzsaure (3 x 100 ml) und Sole (1 x 100 ml) gewaschen, durch 1 PS-Filterpapier gefiltert und bei reduzier-
tem Druck konzentriert, um ein orange-rotes Ol zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Si-
likagel, 20 % Ethylacetat in Hexan zu 50 % Ethylacetat in Hexan) gereinigt, um 13,8 g (57 %) der Titelverbin-
dung, Nitrosulfonamid als Schaum zu ergeben.

3-(2-Amino-4-methoxy-phenylsulfamoyl)-4-methoxy-benzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermediat
A31)

[0192] Eine Losung aus Nitrosulfonamid (Intermediat A30, 13,54 g, 0,024 mol) in Ethylacetat (400 ml) wurde
15 Minuten mit Raney-Nickel (3 g) geruhrt, durch ein Celite-Polster gefiltert und Gber Platin(IV)-oxid (1 g) Gber
Nacht hydriert. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Glasfaserfilterpapier gefiltert und bei reduziertem
Druck konzentriert, um 11,8 g (92 %) der Titelverbindung, Amin als Schaum zu ergeben.

4-(2-Mercapto-5-methoxy-benzimidazol-1-sulfonyl)-3-methoxy-benzoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester
(Intermediat A32)

[0193] Zu einer Lésung der Aminoverbindung (Intermediat A31, 11,75 g, 0,022 mol) in Pyridin (150 ml) wurde
1,1-Thiocarbonyldimidazol (5,88 g, 0,033 mol) zugefligt. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei Raum-
temperatur gerthrt und dann wurde Wasser zugeftigt (600 ml). Nach einem Rdihren fir 1,5 Stunden wurde der
Feststoff gesammelt, mit Wasser (1 |) gewaschen und getrocknet, um 10,4 g (82 %) der Titelverbindung, Ben-
zimidazolthiol, zu ergeben.

4-Methoxy-3-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethylsulfanyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]-ben
zoesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat A33)

[0194] Wasserfreies Kaliumcarbonat (5,38 g, 0,039 mol) wurde mit Mérser und StéRel gemahlen und zu einer
Lésung aus Benzimidazolthiol (Intermediat A32, 10,2 g, 0,0177 mol) in N,N-Dimethylformamid (100 ml) zuge-
fugt. Zu dieser Mischung wurde 2-Chlormethyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridin-Hydrochlorid (4,13 g, 0,186 mol)
zugefluigt. Nach 2 Stunden wurden 150 ml von 25%igem Isopropylalkohol in Dichlormethan der Reaktion zuge-
fugt. Die Reaktion wurde mit Wasser (2 x 75 ml) und Sole (1 x 75 ml) gewaschen, durch 1PS-Filterpapier ge-
filtert und bei reduziertem Druck konzentriert, um ein braunes Ol zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chro-
matographie (Silikagel, 40 % Ethylacetat in Hexan zu Ethylacetat) gereinigt, um 11 g (96 %) der Titelverbin-
dung, Sulfid als Schaum zu ergeben.

4-Methoxy-3-[5-methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethansulfinyl)-benzimidazol-1-sulfonyl]benz
oesaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat A34)

[0195] Das Sulfid (Intermediat A33, 10,77 g, 0,0166 mol) wurde in Tetrahydrofuran (200 ml) gelést und 1 Stun-
de in einer Gefriertruhe gelagert. Folgend auf die Zugabe einer kalten L6sung aus m-Chlorperoxybenzoesaure
(5,1 g von 70 %, 0,0207 mol) in Tetrahydrofuran (100 ml) wurde die Reaktionsmischung in die Gefriertruhe zu-
rickgebracht und tber Nacht gelagert. Die Reaktionsmischung wurde mit Ethylacetat (300 ml) verdinnt und
mit 5 % Natriumbisulfit (3 x 100 ml), gesattigtem Natriumbicarbonat (2 x 100 ml) und Sole (1 x 100 ml) gewa-
schen. Die organische Phase wurde durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert.
Das Konzentrat wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, 50 % Ethylacetat in Hexan zu 4 % Methanol
in Ethylacetat) gereinigt, um 5,7 g (52 %) der Titelverbindung, Sulfoxid als Schaum zu ergeben.

4-Methoxy-3-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-benzimidazolyl)sulfonyl]ben-
zoesaure-Natriumsalz (Verbindung 44)

[0196] Zu einer Lésung des Sulfoxids (Intermediat A34, 5,52 g, 0,0083 mol) in einer Mischung aus Acetonitril
(45 ml), Isopropylalkohol (15 ml), Wasser (30 ml) wurde Natriumbicarbonat (0,837 g, 0,00996 mol) zugefigt.
Die resultierende Mischung wurde fiir 45 Minuten auf 78°C erwarmt. Die resultierende Mischung wurde bei re-
duziertem Druck zum Erhalt eines Schaums konzentriert. Der Schaum wurde mit 2 % Methanol in Dichlorme-
than pulverisiert und ergab 4,5 g eines Feststoffs. Der Feststoff wurde in Wasser (150 ml) geldst, eine Mi-
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schung aus 4 % Methanol in Chloroform (100 ml) wurde dann zugefligt, und es wurde mit 3 M Salzsaure (3 ml)
angesdauert. Die wassrige Schicht wurde mit 4 % Methanol in Chloroform (2 x 100 ml) extrahiert. Die kombi-
nierten organischen Schichten wurden in Wasser (1 x 100 ml) gewaschen und bei reduziertem Druck auf ein
konstantes Gewicht konzentriert, um 3,6 g eines Schaums zu ergeben. Der Schaum wurde in Glycolether (100
ml) geldst und 0,2 N Natriumhydroxid (7,45 ml) wurden zugefiigt. Die resultierende Mischung wurde bei redu-
ziertem Druck konzentriert und mit Ether (50 ml) pulverisiert, um 2,45 g eines Feststoffs nach dem Trocknen
zu ergeben. Der Feststoff wurde in heifiem Dichlormethan geldst, hei’-gefiltert und bei reduziertem Druck kon-
zentriert, um 1,8 g (43 % der Titelverbindung zu ergeben.

'H NMR (300 MHz) 8 9,15 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,25 (dd, 1H), 7,45-7,25 (m, 2H), 6,9 (m, 2H), 5,05 (g, 2H), 3,9
(s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).
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Reaktionsschema 37
Methyl-2,2-dimethyl-3-(4-tolylsulfonyloxy)propionat (Intermediat A35)

[0197] Eine Mischung aus Methyl-2,2-dimethyl-3-hydroxypropionat (100 g, 0,76 mol), 4-Toluolsulfonylchlorid
(151 g, 0,80 mol), 4-Dimethylaminopyridin (4,6 g, 0,038 mol) und Pyridin (200 ml) wurde 20 Stunden gertihrt
und dann mit 200 ml Toluol verdinnt, 30 Minuten gerthrt und filtriert. Das Filtrat wurde bei reduziertem Druck
auf 250 ml konzentriert, mit 100 ml Toluol verdiinnt, gefiltert und konzentriert. Der Rest wurde in 200 ml Hexa-
nen suspendiert und das Losungsmittel bei reduziertem Druck entfernt, um die Titelverbindung, das gewtnsch-
te Produkt (235 g, 100 %), kontaminiert durch eine Spur von 4-Toluolsulfonylchlorid zu ergeben.
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Methyl-2,2-dimethyl-3-phenoxypropionat (Intermediat A36)

[0198] Eine Mischung aus Methyl-2,2-dimethyl-3-(4-toluolsulfonyloxy)propionat (Intermediat A35, 80 g, 0,28
mol), Phenol (28 g, 0,028 mol), Kaliumcarbonat (58 g, 0,42 mol) und 250 ml N,N-Dimethylacetamid wurde ge-
ruhrt und im Ruckfluss 4 Stunden erwarmt. Die Reaktionsmischung wurde abgekuhlt, mit Ethylacetat verdiinnt
und in Wasser gegossen. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und bei reduziertem Druck kon-
zentriert. Der Rest wurde in Hexanen geldst und mit Wasser, mit 1 M Natriumhydroxid und einem zweiten Teil
Wasser gewaschen. Die konzentrierte Losung wurde bei 15 Torr (34-37°C) destilliert, um 25 g (42 %) Me-
thyl-2,2-dimethyl-3-phenoxypropionat zu ergeben.

3-(4-Chlorsulfonyl-phenoxy)-2,2-dimethylpropionsauremethylester (Intermediat A37)

[0199] Methyl-2,2-dimethyl-3-phenoxypropionat (Intermediat A36, 36 g, 0,17 mol) wurde tropfchenweise tber
60 Minuten zu schnell gerihrter Chlorsulfonsaure zugefugt, die bei -5°C gehalten wurde. Die Mischung wurde
auf Raumtemperatur erwarmt, zusatzliche 90 Minuten geruhrt und in eine gekuhlte, schnell geriihrte Mischung
aus Dichlormethan (250 ml) und Methanol (30 ml) gegossen. Die Mischung wurde 30 Minuten gerthrt, wah-
rend gekuhlt wurde und dann 60 Minuten bei Raumtemperatur. Dies wurde dann mit etlichen Teilen Eis-Wasser
gewaschen. Die kombinierten wassrigen Schichten wurden mit einem kleinen Teil Dichlormethan extrahiert.
Die kombinierten organischen Schichten wurden mit gesattigtem wassrigem Natriumchlorid gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde bei reduziertem Druck abdestilliert und der Rest mit
Hexanen geruhrt und durch Filtration gesammelt, um 19 g (36 %) der Titelverbindung, Sulfonylchlorid, zu er-
geben.

3-[4-(4-Methoxy-2-nitro-phenylsulfamoyl)-phenoxy]-2,2-dimethylpropionsduremethylester (Intermediat A38)

[0200] Die Chlorsulfonylverbindung (Intermediat A37, 18,4 g, 0,06 mol), 3-Methoxy-2-nitroanilin (8,4 g, 0,05
mol) und Pyridin (500 ml) wurden vermischt und tuiber Nacht bei Raumtemperatur unter Argon gerihrt. Die Re-
aktionsmischung wurde bei reduziertem Druck konzentriert und der Rest zwischen 1,5 M Salzsaure (300 ml)
und Ethylacetat (300 ml) geteilt. Die wassrige Schicht wurde getrennt und mit Ethylacetat (2 x 150 ml) extra-
hiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit Sole (2 x 150 ml) gewaschen, lber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzentriert, um einen orangefarbenen 6ligen Rest zu
ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, Hexan zu 35 % Ethylacetat in Hexan) gerei-
nigt, um 20,8 g (95 %) der Titelverbindung, Nitrosulfonamid, als cremiges Ol zu ergeben.

3-[4-(2-Amino-4-methoxy-phenylsulfamoyl)-phenoxy]-2,2-dimethylpropionsauremethylester (Intermediat A39)

[0201] Eine Lésung aus Nitrosulfonamid (Intermediat A38, 20,6 g, 0,047 mol) in Ethylacetat (300 ml) wurde
15 Minuten mit Raney-Nickel (1,5 g) geruhrt, durch ein Celite-Polster gefiltert und tber Platin(IV)-oxid (0,5 g)
Uber Nacht hydriert. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Glasfaserfilterpapier filtriert und bei reduziertem
Druck konzentriert, um 16,3 g (85 %) der Titelverbindung, Amin als Schaum zu ergeben.

3-[4-(2-Mercapto-5-methoxy-benzimidazol-1-sulfonyl)-phenoxy]-2,2-dimethylpropionsauremethylester (Inter-
mediat A40)

[0202] Zu einer LOsung aus 3-[4-(2-Mercapto-5-methoxy-benzimidazol-1-sulfonyl)-phenoxy]-2,2-dime-
thyl-propionsauremethylester (Intermediat A39, 16,1 g, 0,0395 mol) in Pyridin (200 ml) wurde 1,1'-Thiocarbo-
nyldiimidazol (10,56 g, 0,0592 mol) zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur Uber Nacht
geruhrt und dann wurden 2,5 1 Wasser zugefiigt. Nach 1-stiindigem Rihren wurde der Feststoff gesammelt,
mit 3 1 Wasser gewaschen und getrocknet, um 16,5 g (93 %) der Titelverbindung, Benzimidazolthiol, als gelb-
braunen Feststoff zu ergeben.

3-{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethylsulfanyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-phenoxy}-2,2-
dimethyl-propionsauremethylester (Intermediat A41)

[0203] Zu einer L6sung aus Benzimidazolthiol (Intermediat A40, 16,2 g, 0,036 mol) in N,N-Dimethylformamid
(150 ml) wurde Kaliumcarbonat (10,93 g, 0,079 mol) zugefligt. Festes 2-Chlormethyl-3,5-dimethyl-4-methoxy-
pyridin-Hydrochlorid (8,39 g, 0,0378 mol) wurde dieser Mischung zugefiigt. Nach 1 Stunde wurde eine Mi-
schung von 800 ml 25%igem Isopropylalkohol in Dichlormethan der Reaktion zugefugt. Die Reaktion wurde
dann mit 2 x 400 ml Wasser gewaschen. Die kombinierten wassrigen Schichten wurden mit 100 ml 25%igem
Isopropylalkohol in Dichlormethan riickextrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit 1 x 400
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ml Sole gewaschen, Uber 20 g wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und bei reduziertem Druck konzen-
triert, um ein Ol zu ergeben. Das Ol verfestigte sich beim Stehenlassen und wurde mit 25 % Ethylaceteat in
Hexan (200 ml) pulverisiert. Das Produkt, die Titelverbindung (Sulfid) wurde gesammelt und getrocknet (20,2
g (93 %))

3-{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethyl-pyridin-2-ylmethylsulfanyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-phenoxy}-2,2-
dimethylpropionsaure-Lithiumsalz (Intermediat A42)

[0204] Zu einer Lésung aus Sulfid (Intermediat A41, 9,58 g, 0,016 mol) in Glycolether (800 ml) wurde 1 N Na-
triumhydroxidlésung (240 ml) Gber 30 Minuten zugeflgtt. Nach 3,5 Stunden wurde Essigsaure (28,8 g) zuge-
fugt, um einen pH von ungefahr 6,5 zu erhalten. Der meiste Glycolether wurde bei reduziertem Druck entfernt.
250 ml Wasser wurden im Rest zugefligt und die Mischung wurde mit 2 x 125 ml Dichlormethan extrahiert. Die
kombinierten organischen Schichten wurden mit 1 x 100 ml Wasser und mit 1 x 100 ml Sole gewaschen, durch
1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert. Zu einer Lésung des Rests (10 g) in Dichlor-
methan wurde 0,5 M Lithiumhydroxidlésung (100 ml), gefolgt von der Zugabe von 100 ml Sole, zugefiigt. Die
resultierende Mischung wurde 30 Minuten gerthrt und der Feststoff gesammelt, mit 50 ml Wasser gewaschen
und getrocknet, um 4,1 g (43 %) Lithiumsalz der Titelverbindung, Sulfid, zu ergeben.

3-{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-pheno-
xy}-2,2-dimethylpropionsaure (Intermediat A43)

[0205] Das Lithiumsalz des Sulfids (Intermediat A42, 4,02 g, 0,0068 mol) wurde in Tetrahydrofuran (250 ml)
gel6st und 1 Stunde in einer Gefriertruhe gekihlt. 3-Chlorperoxybenzoesaure (5,03 g, 0,0204 mol) wurde zu-
gefligt und die resultierende Mischung wurde zu der Gefriertruhe zurtickgebracht und Giber Nacht gelagert. Die
Reaktionsmischung wurde mit 600 ml Ethylacetat verdiinnt, mit 5 % Natriummetabisulfit (3 x 150 ml), Wasser
(2 x 150 ml), Sole (2 x 150 ml) gewaschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzen-
triert, um einen festen Rest zu ergeben. Der Feststoff wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, Ethyla-
cetat) zum Erhalt von 1,3 g (29 %) der Titelverbindung, Sulfoxid, als Schaum gereinigt.

3-{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-phenoxy}-2,2-
dimethylpropionsaure-Natriumsalz (Verbindung 45)

[0206] 1 N Natriumhydroxid (2 ml) wurde zu einer Lésung aus Sulfoxid (Intermediat A43, 1,2 g, 0,002 mol) in
Glycolether (25 ml) zugefugt. Die resultierende Mischung wurde bei reduziertem Druck zum Erhalt eines festen
Rests konzentriert. Der feste Rest wurde mit Ethylacetat (25 ml) pulverisiert. Das Produkt wurde gesammelt
und getrocknet, um 1,05 g (85 %) der Titelverbindung als gebrochen weifen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-d) 6 8,1-7,9 (AB, 4H), 7,35 (d, 1H), 7,25 (3d, 3H), 5,1-4,8 (AB, 2H), 3,9 (s, 2H),
3,8 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,1 (s, 6H).
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Verfahren 1 zur Herstellung von Nitrosulfonamid-Intermediat A45: (4-Sulfamoylphenoxy)-essigsauremethyles-
ter (Intermediat A44):

[0207] In einen 2-Liter-Dreihalskolben, ausgeristet mit einer mechanischen Ruhrvorrichtung und einem Ther-
mometer wurde Sulfonylchlorid (Intermediat A22, 68,77 g, 0,26 mol) in Methanol (650 ml) platziert und auf 30°C
erwarmt, um eine Lésung zu erhalten. Zu dieser Lésung wurde methanolischer Ammoniak (159 ml von 4,9 M)
zugefligt. Die Mischung wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und dann 4 Stunden in einem Kiihl-
schrank gelagert. Der Feststoff wurde gesammelt, mit Methanol (100 ml), Hexan (300 ml) gewaschen und ge-
trocknet, um 55 g (86 %) der Titelverbindung, Sulfonamid, als weilRen Feststoff zu ergeben.

3-Fluor-4-nitroanisol

[0208] Eine Losung aus 3-Fluor-4-nitrophenol (75 g, 0,48 mol) in Aceton (700 ml) wurde in einem Eiswasser-
bad gekuhlt. 1,8-Diazabicyclo(5,4,0lundec-7-en (145 g, 0,96 mol) wurde dann Uber ca. 5 Minuten zugeflgt.
Schlief3lich wurde lodmethan (135 g, 0,96 mol) tiber 10 Minuten zugefiligt. Die Mischung wurde 16 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Zusatzlich wurden 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]lundec-7-en (73 g, 0,48 mol) und lodme-
than (68 g, 0,48 mol) zugefligt und die Mischung auf 50°C flr 1 Stunde erwarmt. Nach Entfernung des Fest-
stoffs durch Filtration wurde das konzentrierte Filtrat mit Ethylacetat und 1 M Salzsaure vermischt. Die organi-

92/109



DE 603 04 726 T2 2007.08.09

sche Schicht wurde mit zusatzlicher Salzsaure und wassrigem Natriumbicarbonat gewaschen, konzentriert
und in 1 % Ethylacetat in Hexanen gertihrt. Der resultierende Feststoff wurde gesammelt und getrocknet, um
72 g (88 %) der Titelverbindung zu ergeben.

[4-(5-Methoxy-2-nitrophenylsulfamoyl)-phenoxy]-essigsauremethylester (Intermediat A45)

[0209] Sulfonamid (Intermediat A44, 44,6 g, 0,18 mol), Kaliumcarbonat (41,4 g, 0,3 mol), 3-Fluor-4-nitroanilin
(25,65 g, 0,15 mol) und N,N-Dimethylacetamid (250 ml) wurden 2,5 Stunden im Riickfluss erwarmt. Die Reak-
tionsmischung wurde in eine Mischung aus 800 g zerkleinertem Eis und 400 ml Wasser gegossen. Die resul-
tierende Mischung wurde mit 3 x 500 ml Ethylacetat extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wur-
den mit 1 x 200 ml Sole gewaschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert,
um ein Ol zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, Hexan zu 50 % Ethylacetat in
Hexan) gereinigt, um 9,4 g (16 %) der Titelverbindung, Nitrosulfonamid, als gelben Feststoff zu ergeben.

Verfahren 2 zur Herstellung von Nitrosulfonamid-Intermediat A45: [4-(3-Methoxyphenylsulfamoyl)-pheno-
xyl-essigsauremethylester (Intermediat A46)

[0210] Festes Sulfonylchlorid (Intermediat A22, 29,1 g, 0,11 mol) in etlichen Teilen wurde zu einer Losung aus
m-Anisidin (12,3 g, 0,1 mol) in 250 ml Pyridin zugefligt. Die resultierende Mischung wurde bei Raumtemperatur
Uber Nacht unter Argon gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde in eine kalte Losung von 11 3 M Salzsaure ge-
gossen und 30 Minuten gerihrt. Der rosa Feststoff wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet,
um 33 g (94 %) des Sulfonamids zu ergeben.

[4-(5-Methoxy-2-nitrophenylsulfamoyl)-phenoxy]-essigsauremethylester (Intermediat A45)

[0211] Eine kalte Mischung aus Salpetersaure (90 ml, 70 %) und Essigsaure (140 ml) wurde zu einer Lésung
von Sulfonamid (Intermediat A46, 31,59 g, 0,09 mol) in Dichlormethan (750 ml) bei —10°C Uber 15 Minuten zu-
gefugt. Nach 3,5 Stunden wurde 1 Liter Wasser zur Reaktionsmischung zugefligt. Die organische Schicht wur-
de getrennt, mit 1 x 300 ml Wasser, 1 x 300 ml gesattigtem Natriumbicarbonat, 1 x 300 ml Sole gewaschen,
durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert, um 40 g eines dunkelbraunen Ols zu
ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, 30 % Ethylacetat in Hexan zu Ethylacetat)
gereinigt, um 19,2 g eines Rests zu ergeben, der nach Pulverisierung mit Ethylacetat 7,5 g (21 %) der Titelver-
bindung, Nitrosulfonamid, ergab.

[4-(2-Amino-5-methoxyphenylsulfamoyl)-phenoxy]-essigsauremethylester (Intermediat A47)

[0212] Eine Lésung von Nitrosulfonamid (Intermediat A45, 17,5 g, 0,0044 mol) in Tetrahydrofuran (700 ml)
wurde mit Raney-Nickel (2 g) 15 Minuten behandelt, durch ein Celitepolster gefiltert und Gber Platin(IV)-oxid
(1,5 g) hydriert, bis die Wasserstoffaufnahme beendet war. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Glasfa-
serfilterpapier gefiltert und unter reduziertem Druck konzentriert, um 16,2 g (100 %) der Titelverbindung, Amin,
als gelbraunen Feststoff zu ergeben.

[4-(2-Mercapto-6-methoxy-benzimidazol-1-sulfonyl)-phenoxy]-essigsduremethylester (Intermediat A48)

[0213] Amin (Intermediat A47, 16 g, 0,0437 mol) wurde in 200 ml Pyridin geldst. Zu dieser Losung wurde
1,1'-Thiocarbonyldiimidazol (11,68 g, 0,0655 mol) zugefiigt, und es wurde Uber Nacht unter Argon bei Raum-
temperatur gertihrt. Zu der Reaktionsmischung wurden 400 ml Wasser zugefligt, und es wurde 1 Stunde ge-
rihrt. Der resultierende Feststoff wurde gesammelt, mit 600 ml Wasser gewaschen und getrocknet, um 16,9 g
(95 %) der Titelverbindung, Benzimidazolthiol, zu ergeben.

{4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethylsulfanyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-phenoxy}-essig-
sauremethylester (Intermediat A49)

[0214] Wasserfreies Kaliumcarbonat (12,45 g, 0,09 mol) wurde mit Morser und Sté3el gemahlen und einer
Lésung von Thiol (Intermediat A48, 16,7 g, 0,041 mol) in N,N-Dimethylformamid (275 ml), 2-Chlorme-
thyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridin-Hydrochlorid (9,56 g, 0,043 mol) zugefugt. Nach 1 Stunde wurde Wasser
(1 1) zugefugt und es wurde fur zusatzliche 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt. Der Feststoff wurde ge-
sammelt, mit 1 | Wasser gewaschen und getrocknet, um 20,3 g (89 %) der Titelverbindung, Sulfid, zu ergeben.
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{4-[6-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-phenoxy}-essig-
sauremethylester (Intermediat A50)

[0215] Sulfid (Intermediat A49, 20,05 g, 0,036 mol) wurde in Tetrahydrofuran (350 ml) gelést und 1 Stunde in
einer Gefriertruhe gelagert. Folgend auf die Zugabe einer kalten Losung von m-Chlorperoxybenzoesaure (11,6
g 70 %, 0,047 mol) in Tetrahydrofuran (150 ml) wurde die Reaktionsmischung zu der Gefriertruhe zuriickge-
bracht und Gber Nacht gelagert. Die Reaktionsmischung wurde mit 750 ml Ethylacetat verdiinnt, mit 2 x 200
ml 5 % Natriummetabisulfit gewaschen, mit 2 x 200 ml gesattigtem Natriumbicarbonat und Sole (2 x 200 ml)
gewaschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert. Das Konzentrat wurde
durch Flash-Chromatographie (Silikagel, Hexan zu Ethylacetat) gereinigt, um 14,5 g eines Schaums zu erge-
ben. Der Schaum wurde mit 35 % Ethylacetat in Hexan pulverisiert und ergab 13 g (63 %) der Titelverbindung,
Sulfoxid als weilRen Feststoff.

2-{4-[(6-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfinyl}benzimidazolyl)sulfonyl]phenoxy}-es
sigsaure-Natriumsalz (Verbindung 40)

[0216] Eine Losung aus 0,1 N Natriumhydroxid (2 ml) wurde zu einer Lésung aus Sulfoxid (Intermediat A50,
11,46 g, 0,02 mol) in Glycolether (750 ml) zugefigt. Die resultierende Mischung wurde mit 2 x 400 ml Ethyla-
cetat extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit Wasser-Sole, 1:1 (200 ml) riickextrahiert.
Die kombinierten wassrigen Schichten wurden mit 20 ml 3 M Salzsaure angesauert. Nach Zugabe von 200 ml
Sole wurde die resultierende Losung mit 5 x 250 ml Ethylacetat extrahiert. Die kombinierten organischen
Schichten wurden durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert, um einen festen
Rest zu ergeben. Der feste Rest wurde mit 100 ml Ethylacetat pulverisiert. Das Produkt wurde gesammelt und
getrocknet, um 4,5 g (40 %) 2-{4-[(6-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfinyl}benzimi-
dazolyl)sulfonyl]-phenoxy}essigsaure (Sulfoxidsaure) zu ergeben.

[0217] Zu einer Suspension der Sulfoxidsaure (4,47 g, 0,008 mol) in Glycolether (75 ml) wurde eine Lésung
aus Natriumbicarbonat (0,672 g, 0,008 mol) in Wasser (50 ml) zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde mit 4
x 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit 2 x 25 ml Wasser riickex-
trahiert. Die kombinierten wassrigen Schichten wurden lyophilisiert, um 4,1 g (88 %) der Titelverbindung zu er-
geben.

'H-NMR (300 MHz) (D,0) & 7,65 (t, 3H), 7,25 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,7 (m, 3H), 4,7-4,5, (AB, 2H), 4,65 (Wasser
der Kristallisation), 4,15 (s, 2H), 3,5 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 1,5 (s, 3H), 1,75 (s, 3H).
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Reaktionsschema 39
3-[4-Chlorsulfonyl)phenyl]propionsaure (Intermediat A51)

[0218] Feste 3-Phenylpropionsaure (45 g, 0,3 mol) wurde in Teilen zu Chlorsulfonsaure (174,75 g, 100 ml, 1,5
mol) bei -5 bis 0°C Uber 45 Minuten zugefligt. Nach 1 Stunde wurde die Reaktionsmischung in kraftig geriihrtes
zerkleinertes Eis (500 g) gegossen. Nach 30 Minuten wurde der weil3e Feststoff gesammelt, mit 1,5 1 Wasser
gewaschen und getrocknet, um 12 g der beiden Isomere zu ergeben. Das gewlnschte Isomer wurde durch
Flash-Chromatographie (Silikagel, 50 % Ethylacetat in Hexan zu 1 % Methanol in Ethylacetat) getrennt, um 9
g (12 %) der Titelverbindung zu ergeben.

3-(4-Chlorsulfonylphenyl)-propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermediat A52)

[0219] Eine Mischung aus 3-[4-(Chlorsulfonyl)phenyl]propionsaure (Intermediat A51, 8,2 g, 0,033 mol) und
Thionylchlorid (23,56 g, 0,198 mol) wurde 1 Stunde im Riickfluss erwarmt. Uberschiissiges Thionylchlorid wur-
de bei atmospharischem Druck abdestilliert und schlieRlich bei reduziertem Druck, um 9 g Saurechlorid als Ol
zu ergeben. Zu einer Mischung aus Saurechlorid (9 g) und 2-(p-Tolylsulfonyl)ethanol (6,28 g, 0,0313 mol) in
Dichlormethan (25 ml) wurde Triethylamin (3,33 g, 0,033 mol) bei Raumtemperatur zugefiigt. Die DC (Ethyla-
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cetat) zeigte, dass die Reaktion nach 1 Stunde vollstéandig war. Die Reaktionsmischung wurde mit 2 x 50 ml
Wasser und 1 x 50 ml Sole gewaschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert,
um ein Ol zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, Hexan zu 50 % Ethylacetat in
Hexan) gereinigt, um 7,5 g (56 %) der Titelverbindung, Sulfonylchloridester, als weiRen Feststoff zu ergeben.

3-[4-(4-Methoxy-2-nitrophenylsulfamoyl)-phenyl]-propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermediat
A53)

[0220] Sulfonylchlorid (Intermediat A52, 7,75 g, 0,018 mol), 3-Methoxy-2-nitroanilin (3,02 g, 0,018 mol) und
Pyridin (60 ml) wurden vermischt und tUber Nacht Gber Argon bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde bei reduziertem Druck konzentriert. Der Rest wurde in Ethylacetat (100 ml) gelést, mit 2 x 75 ml
3 M Salzsaure und 1 x 100 ml Sole gewaschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck kon-
zentriert, um ein rotes Ol zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, 15 % Ethylacetat
in Hexan zu Ethylacetat) gereinigt, um 7,7 g (76 %) der Titelverbindung, Nitrosulfonamid als viskoses rotes Ol
zu ergeben.

3-[4-(2-Amino-4-methoxyphenylsulfamoyl)phenyl]propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermediat
A54)

[0221] Eine Lésung des Nitrosulfonamids (Intermediat A53, 7,47, 0,0133 mol) in Ethylacetat (100 ml) wurde
15 Minuten mit 3 g Raney-Nickel gertihrt, durch ein Celitepolster gefiltert und tber Platin(IV)-oxid (0,25 g) Gber
Nacht hydriert. Die Reaktionsmischung wurde durch ein Glasfaserfilterpapier gefiltert und bei reduziertem
Druck konzentriert, um 6,85 g (97 %) der Titelverbindung, Amin als hellgelben Schaum zu ergeben.

3-[4-(2-Mercapto-5-methoxybenzimidazol-1-sulfonyl)-phenyl]-propionsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester
(Intermediat A55)

[0222] Zu einer Losung des Amins (Intermediat A54, 6,7 g, 0,0126 mol) in Pyridin (100 ml) wurde 1,1'-Thio-
carbonyldiimidazol (3,37 g, 0,0189 mol) zugefigt. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 150 ml Wasser verdiinnt und mit Wasser (150 ml) mit 3:1-Di-
chlormethan/Isopropylalkohol (2 x 100 ml) extrahiert. Die kombinierten organischen Schichten wurden mit 1 x
100 ml Sole gewaschen, durch 1PS-Filterpapier filtriert und bei reduziertem Druck konzentriert, um 8 g eines
viskosen Ols zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, 20 % Ethylacetat in Hexan
zu 75 % Ethylacetat in Hexan) gereinigt, um 5,8 g (80 %) der Titelverbindung, Benzimidazolthiol als hellgelben
Schaum zu ergeben.

3-{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethylsulfanyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-phenyl}-propio
nsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)ethylester (Intermediat A56)

[0223] Wasserfreies Kaliumcarbonat (3,04 g, 0,022 mol) wurde mit Mérser und StéRel gemahlen und zu einer
Lésung des Thiols (Intermediat A55, 5,74 g, 0,01 mol) in N,N-Dimethylformamid (50 ml) zugefiigt. 2-Chlorme-
thyl-3,5-dimethyl-4-methoxypyridin-Hydrochlorid (2,33 g, 0,0105 mol) wurde zugefligt. Nach 2 Stunden wurden
100 ml 25%iger Isopropylalkohol in Dichlormethan der Reaktionsmischung zugefligt. Die Reaktion wurde dann
mit 2 x 50 ml Wasser und 1 x 50 ml Sole gewaschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck
konzentriert, um ein hellbraunes Ol zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, 20 %
Ethylacetat in Hexan zu 75 % Ethylacetat) gereinigt, um 6,47 g (100 %) der Titelverbindung, Sulfid als Schaum
zu ergeben.

3-{4-[5-Methoxy-2-(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-ylmethansulfinyl)benzimidazol-1-sulfonyl]-phenyl}-propio
nsaure-2-(toluol-4-sulfonyl)-ethylester (Intermediat A57)

[0224] Das Sulfid (Intermediat A56, 6,47 g, 0,01 mol) wurde in 100 ml Tetrahydrofuran gelést und 1 Stunde in
einer Gefriertruhe gelagert. Folgend auf die Zugabe einer kalten Lésung von m-Chlorperoxybenzoesaure (3,08
g von 70 %, 0,0125 mol) in Tetrahydrofuran (50 ml) wurde die Reaktionsmischung in die Gefriertruhe zurtck-
gebracht und Gber Nacht gelagert. Die Reaktionsmischung wurde dann mit 250 ml Ethylacetat verdinnt und
mit 5 % Natriummetabisulfit (2 x 100 ml), gesattigtem Natriumbicarbonat (2 x 100 ml) und Sole (1 x 100 ml)
gewaschen. Die organische Schicht wurde durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzen-
triert. Das Konzentrat wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, 25 % Ethylacetat in Hexan zu 1 % Me-
thanol in Ethylacetat) gereinigt, um 3,8 g (57 %) der Titelverbindung, Sulfoxid als weilen Schaum zu ergeben.
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3-{4-[(5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-(2-pyridyl))methyl]sulfinyl}benzimidazolyl)sulfonyllphenyl}propi
onsaure-Natriumsalz (Verbindung 47)

[0225] Zu einer LOsung von Sulfoxid (Intermediat A57, 3,71 g, 0,005 mol) in Acetonitril (30 ml), Isopropylalko-
hol (10 ml), Wasser (20 ml) wurde Natriumbicarbonat (0,5 g, 0,006 mol) zugefligt. Die resultierende Lésung
wurde 60 Minuten auf 78°C erwarmt. Die resultierende Mischung wurde bei reduziertem Druck konzentriert,
um einen glasartigen Feststoff zu ergeben. Das Produkt wurde in 2 % Methanol in Dichlormethan (75 ml) ge-
I6st, zur Entfernung von unléslichem Material gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert, um 34,5 g eines
gelbbraunen Schaums zu ergeben. Dieser Schaum wurde in 25 ml Wasser geldst und mit 2 x 25 m| Ethylacetat
extrahiert. Die wassrige Schicht wurde bei reduziertem Druck konzentriert, um 1,35 g (54 %) der Titelverbin-
dung als gelbbraunen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz) (D,0) & 7,75-7,5 (m, 4H), 7,15 (d, 2H), 6,9-6,75 (m, 2H), 4,8-4,6 (dd, 2H), 4,7 (s, Wasser
der Kristallisation), 3,6 (s, 3H), 3,4 (s, 3H), 2,65 (t, 2H), 2,2 (t, 2H), 1,9 (s, 3H), 1,85 (s, 3H).
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Reaktionsschema 40
3-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (Intermediat 73)
[0226] Feste Benzoesaure (50 g, 0,41 mol) in Teilen wurde zu Chlorsulfonsaure (348,7 g, 200 ml, 3 mol) bei
Raumtemperatur zugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden auf 125-130°C erwarmt und dann in kraf-
tig geruhrtes zerkleinertes Eis (1000 g) gegossen. Nach 30 Minuten wurde der weil3e Feststoff gesammelt, mit
1 1 Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet, um 72,5 g (80 %) der Titelverbindung zu ergeben.
'"H-NMR (CDCl,: d,-MeOH 4:1, 60 MHz) & 5,0 (s, 1H), 8,0-9,1 (m, 4H).
2-[(4-Methylphenyl)sulfonyl)ethyl-3-(chlorsulfonyl)benzoat (Intermediat 43)

[0227] Eine Mischung aus 3-(Chlorsulfonyl)benzoesaure (Intermediat 73, 5,51 g, 0,025 mol) und Thionylchlo-
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rid (17,85 g, 11 ml, 0,15 mol) wurde 1 Stunde im Riickfluss erwarmt. Uberschissiges Thionylchlorid wurde bei
atmospharischem Druck abdestilliert und schlieRlich bei reduziertem Druck, um das rohe S&urechlorid zu er-
geben. Zu einer Mischung des rohen Saurechlorids und 2-(p-Tolylsulfonyl)ethanol (4,8 g, 0,024 mol) in Dichlor-
methan (50 ml) wurde Triethylamin (2,52 g, 0,025 mol) bei Raumtemperatur zugefligt. Die DC zeigte, dass die
Reaktionsmischung nach 1 Stunde vollstandig war. Die Reaktionsmischung wurde mit 2 x 25 ml Wasser ge-
waschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und bei reduziertem Druck konzentriert, um 10 g eines viskosen Ols
zu ergeben. Das Ol wurde durch Flash-Chromatographie (Silikagel, 25 zu 50 % Ethylacetat in Hexan) gereinigt,
um 6,1 g (63 %) der Titelverbindung als wei3en Feststoff zu ergeben.

'H-NMRT (CDCl,), 60 MHz) & 2,4 (s, 3H), 3,7 (t, 2H, J=6 Hz), 4,8 (t, 2H, J=6 Hz), 7,3-8,6 (m, 8H)

2-[(4-Methylphenyl)sulfanyl]ethyl-3-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-(2-pyridyl)methyl}sulfinyl)benzimida
zolyl]-sulfonyl}benzoat (Intermediat 74)

[0228] Zu einer Suspension LANSOPRAZOLE (4,62 g, 0,0125 mol) und 2-[(4-Methylphenyl)sulfo-
nyl)ethyl-3-(chlorsulfonyl)benzoat (Intermediat 43, 6,04 g, 0,015 mol) in Dichlormethan (50 ml) wurde Triethyl-
amin (3,03 g, 0,03 mol) zugefligt. Die resultierende Mischung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur gerthrt.
Die Reaktion wurde mit 2 x 25 ml Wasser und 1 x 25 ml Sole gewaschen, durch 1PS-Filterpapier gefiltert und
bei reduziertem Druck konzentriert, um 12 g eines gelben Schaums zu ergeben. Der Schaum wurde durch
Flash-Chromatographie (Silikagel, Ethylacetat) gereinigt, um 8 g (87 %) der Titelverbindung als gelben
Schaum zu ergeben.

'H-NMR (CDCl,, 60 MHz) 8 2,3 (s, 3H), 2,4 (s, 3H), 3,6 (t, 2H, J=6 Hz), 4,8-5,1 (Komplex, 6H), 6,7-8,7 (m, 13H).

3-{[2-({[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyl}-sulfinyl)benzimidazolyl]sulfonyl}benzoes&aure-Natri-
umchlorid (Verbindung 48)

[0229] Zu einer Lésung des Esters (Intermediat 74, 4,78 g, 0,0065 mol) in einer Mischung aus Acetonitril (30
ml), Isopropylalkohol (10 ml), Wasser (20 ml) wurde Natriumbicarbonat (0,655 g, 0,0078 mol) zugefligt. Nach
2-stundiger Erwarmung auf 70°C wurde die Reaktion bei reduziertem Druck konzentriert, um einen gelbbrau-
nen Feststoff zu ergeben. 50 ml Ethylacetat wurde diesem gelbbraunen Feststoff zugefligt, und es wurde 15
Minuten gertihrt. Die resultierende Mischung wurde gefiltert, um unlésliches Material zu entfernen, und das Fil-
trat wurde mit 2 x 10 ml Wasser extrahiert. Die kombinierten wassrigen Schichten wurden mit 1 x 10 ml Ethyl-
acetat zurlickgewaschen und bei reduziertem Druck konzentriert, um 2 g (53 %) der Titelverbindung als gelb-
braunen Feststoff zu ergeben.

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-d;) & 8,6 (s, 1H), 8,3-7,4 (m, 8H), 7,0 (d, 1H), 5,2 (d, 2H), 4,9 (m, 2H), 2,2 (s, 3H).

CISO3H / CHLl,
20% KOH !N NaOH
/TOE! U AEe 0°C bis Rt
Tetrabutylammonium- .
hydrogensulfat

ISW;

DIPEA/ CH{J; 0
2. (p-Tolyl)sulfonylelhanol
Lansoprazol

KO e SO
AL == A

O

[+}

Verbindung 49
Reaktionsschema 41

(3-Isopropyl-4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-triflorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-phenox
y)essigsaure-Natriumsalz (Verbindung 49)

[0230] Verbindung 49 wurde wie in Reaktionsschema 41 dargestellt hergestellt.
'H-NMR (DMSO-d,) & 8,1 (m, 2H), 7,85 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,0 (m, 2H), 6,9 (m, 2H), 4,9 (m,
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4H), 4.4 (m, 2H), 3,6 (m, 1H), 2,2 (s, 3H), 1,0 (s, 3H).
Massenspektrum (negatives lon) m/z fur C,,H,.F,N,NaO,S,:
berechnet: 647,62, gefunden: 624 (M* minus Na)

Cl 00

MeO. CSOM  MeO 1) SOCh MO, s

Og}x 0°C bis Rt NP 2) (pTolysulfonylethanol LN
THF, Pyridin

Lansoprazol OIPEA CHpCly
N N '
R, o

?'i o Me HyCFy NaHCOs / 30 CHCN N qMe CCHCFy
0=5=0 0=§=0

MeO ' o CHy
ONa N o1
r 8

Verbindung 50

Reaktionsschema 42

4-Methoxy-3-{2-(3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridia-2-ylmethaneulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-beazo-
esaure-Natriumsalz (Verbindung 50)

[0231] Verbindung 50 wurde wie in Reaktionsschema 42 dargestellt hergestellt.

'H-NMR (DMSO-d,) & 8,7 (m, 1H), 8,2 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,0 (m, 1H), 4,8 (m,
4H), 3,75 (m, 3H), 2,2 (s, 3H).

Massenspektrum (negatives lon) m/z fur C,,H,,F,N;NaO,S,:

berechnet: 605; gefunden: 582 (M* minus Na).

1) Thionylchlorid
@/\k“ CISOyH g@/\kn Ci0, .
0°C- Rt ci0, 2‘)»(p—Tolyl)sulfonylethanol

W, & )
@:}" " HCF NEHCO;. H,0 ©;7' £y Lansoprazol
| P e— o,st. DIPEA 1 CH,Cly
”fng LR S SN &
ONo \/\s,

0

Verbindung 51
Reaktionsschema 43

3-(4-{2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylmethansulfinyl]benzimidazol-1-sulfonyl}-phenyl)propi-
onsaure-Natriumsalz (Verbindung 51)

[0232] Verbindung 51 wurde wie in Reaktionsschema 43 dargestellt hergestellt.
'"H-NMR (DMSO-D;) 8 7,8 (m, 4H), 7,5 (m, 4H), 7,0 (m, 4H), 5,0 (m, 4H), 1,8-2,8 (m, 7H).
Massenspektrum (negatives lon) m/z fir C,.H,,F,;N;NaO,S,:

berechnet: 623; gefunden: 580 (M* minus Na).
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Verbindung 52
Reaktionsschema 44

2,2-Dimethyl-3-(4-{2-[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-pyridin-2-ylmethansulfinyl]-benzimidazol-1-sulfonyl}-ph
enoxy)-propionsaure-Natriumsalz (Verbindung 52)

[0233] Verbindung 52 wurde wie in Reaktionsschema 44 dargestellt hergestellt.
"H-NMR (DMSO-d;) 5 8,2 (m, 2H), 8,0 (m, 2H), 7,8 (m, 1H), 7,5 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,0 (m, 1H), 5,0 (m, 4H),
4,0 (m, 2H), 2,4 (s, 3H), 1,2 (m, 6H).
Massenspektrum (neatives lon) m/z fir C,,H,sF,N,NaO,S,:
berechnet: 647,62; gefunden: 648 (M*), 625 (M* minus Na).
Patentanspriiche

1. Verbindung gemafR Formel 1, Formel 2, Formel 3 oder Formel 4:
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Formel 1
OMe 4
5
6 Formel 2
7
Formel 3
Formel 4

02 Me O(CH2)3OM6

oder Isomere der Verbindungen der Formeln 2 und 3, worin die OCH,- bzw. die HF,CO-Gruppen mit der Posi-
tion 6 des Benzimidazolrings verbunden sind, und

worin R steht fur die Gruppen ausgewahlt aus den Formeln (i) bis (viii); die gestrichelte Linie die Bindung re-
prasentiert, welche die R-Gruppe mit der SO,-Gruppe verknupft,
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R3 : R4 R3 ' R 4
2N ey

[

R 2 R1 R,
(1) (i1)
Rs R4
3 Nad SR
jﬁ = %J Ri"T ;«’Z
> < R
R1 NR, Rz"‘fﬁ )
(v) (vi)
> YR
= ; / 2
R1f ‘1?2 2 1
(vii) (viii)

Y eine geradkettige oder verzweigtkettige disubstituierte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffen ist oder Y gleich
N ist;

R, und R, sind unabhangig voneinander H, eine geradkettige oder verzweigtkettige di- oder trisubstituierte Al-
kylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffen einschlief3lich ein oder zwei R,-Gruppen, oder ein geradkettiges oder ver-
zweigtkettiges gesattigtes Kohlenwasserstoffgertst mit nicht mehr als 12 Kohlenstoffen einschlie3lich ein oder
zwei R,-Gruppen, sowie gegebenenfalls ferner enthaltend eine bis drei X-Gruppen, wobei X unabhangig aus-
gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus -O-, -S-, -NR;-, -NHCO-, -CONH-, -CONHCO-, -COO-, -OCO-, so-
wie einer disubstituierten Phenylgruppe, die gegebenenfalls mit einem oder zwei Halogenatomen oder mit ei-
ner oder zwei R,-Gruppen substituiert sein kann; oder die R.-Gruppe direkt am aromatischen oder heteroaro-
matischen Ring angebunden ist, ohne eine dazwischenliegende R,- oder R,-Gruppe, oder an die Y-Gruppe der
Formel (i) bis (viii) angebunden ist;

R, und R, sind unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen, Fluoralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen,
O-Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen, O-Fluoralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen, S-Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen,
S-Fluoralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen;

R, ist unabhéngig H, COOH oder ein Tetrazolrest;

R, ist H oder Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffen;

unter den Voraussetzungen, dass

mindestens eine der R,- und R,-Gruppen nicht H ist, und mindestens ein R, nicht H ist und nicht mehr als zwei
R,-Gruppen COOH oder Tetrazol sind, wobei die Verbindung mindestens eine jedoch nicht mehr als zwei CO-
OH- oder Tetrazolgruppen umfasst;

wenn Y gleich -N ist, dann ist keine der R,- und R,-Gruppen H;

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung.

2. Verbindung nach Anspruch 1, welche eine Struktur gemaR Formel 1 aufweist.
3. Verbindung nach Anspruch 1, welche die Struktur gemaf Formel 2 aufweist.
4. Verbindung nach Anspruch 1, welche die Struktur gemafl Formel 3 aufweist.
5. Verbindung nach Anspruch 1, welche die Struktur gemaf Formel 4 aufweist.

6. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R, unabhangig ausgewahlt ist aus H und COOH, oder ein pharma-
zeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung.
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7. Verbindung nach Anspruch 1, wobei die Formel mindestens eine X-Gruppe umfasst.
8. Verbindung nach Anspruch 1, wobei mindestens ein x gleich 0 ist.
9. Verbindung nach Anspruch 1, wobei mindestens ein X gleich CONH ist.

10. Verbindung nach Anspruch 1 mit zwei R.-Gruppen, die fir COOH stehen, oder ein pharmazeutisch ak-
zeptables Salz dieser Verbindung.

11. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R durch die Formel (i) wiedergegeben wird.
12. Verbindung nach Anspruch 1, wobei Formel 1 durch die Struktur gemal Formel 1a, Formel 2 durch die

Struktur gemafl Formel 2a, Formel 3 durch die Struktur gemaR Formel 3a und Formel 4 durch die Struktur ge-
maf Formel 4a wiedergegeben wird,

N @) N
SN 4N
N ——
R 802 Me OCHQCF3
3
[Li/,mf"R4 Formel 1la
\\VJ
1 R,

[H/J"\R‘l Formel 2a
i
R, R,
OCF2H4
5
6
7
Rs
L R
[ /é\/,\r 4 Formel 3a
N\
R
1 R2
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Formel 4a

R

oder Isomere der Verbindungen der Formeln 2a und 3a, worin die OCH,- bzw. die HF,CO-Gruppen mit der Po-
sition 6 des Benzimidazolrings verbunden sind,

R, und R, sind unabhangig voneinander H, eine geradkettige oder verzweigtkettige di- oder trisubstituierte Al-
kylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffen einschlief3lich ein oder zwei R,-Gruppen, oder ein geradkettiges oder ver-
zweigtkettiges gesattigtes Kohlenwasserstoffgertst mit nicht mehr als 12 Kohlenstoffen einschlief3lich ein oder
zwei R,-Gruppen, sowie gegebenenfalls ferner enthaltend eine bis drei X-Gruppen, wobei X unabhangig aus-
gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus -O-, -S-, -NR,-, -NHCO-, -CONH-, -CONHCO-, -COO-, -OCO-, so-
wie einer disubstituierten Phenylgruppe, die gegebenenfalls mit einem oder zwei Halogenatomen oder mit ei-
ner oder zwei R,-Gruppen substituiert sein kann; oder die R,-Gruppe direkt am aromatischen Ring angebun-
den ist, ohne eine dazwischenliegende R,- oder R,-Gruppe;

R ist unabhéngig H oder COOH;

unter den Voraussetzungen, dass

mindestens eine der R,- und R,-Gruppen nicht H ist, und

mindestens ein R nicht H ist und nicht mehr als zwei R.-Gruppen COOH sind, wobei die Verbindung mindes-
tens eine jedoch nicht mehr als zwei COOH-Gruppen umfasst;

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung.

13. Verbindung nach Anspruch 12, welche die Formel 1a aufweist.
14. Verbindung nach Anspruch 12, welche die Formel 2a aufweist.
15. Verbindung nach Anspruch 14, wobei die CH,O-Gruppe in der Position 5 des Benzimidazolrestes liegt.
16. Verbindung nach Anspruch 12, welche die Formel 3a aufweist.

17. Verbindung nach Anspruch 14, wobei die HF,CO-Gruppe in der Position 5 des Benzimidazolrestes
liegt.

18. Verbindung nach Anspruch 12, welche die Formel 4a aufweist.

19. Verbindung nach Anspruch 12, welche nur eine COOH-Gruppe aufweist, oder deren pharmazeutisch
akzeptables Salz.

20. Verbindung nach Anspruch 12, welche nur zwei COOH-Gruppen aufweist, oder deren pharmazeutisch
akzeptables Salz.

21. Verbindung nach Anspruch 12, wobei R,, R, und R, Wasserstoff sind und R, gleich OCH,COOH ver-
bunden mit der Position 4 auf dem Phenylring relativ zur Sulfonylgruppe ist, oder deren pharmazeutisch ak-
zeptables Salz.

22. Verbindung nach Anspruch 1, wobei die Formel 1, Formel 2, Formel 3 oder Formel 4 ferner wie unten
angegeben definiert sind:
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Formel 1

Formel 2

Formel 3

Formel 4

\
80,  Mé  O(CH,);0Me
R

oder Isomere der Verbindungen der Formeln 2 und 3, worin die OCH,- bzw. HF ,CO-Gruppen mit der Position
6 des Benzimidazolrings verbunden sind, und

wobei R steht fiir die Gruppen ausgewahlt aus den Formeln (a) bis (s), die gestrichelte Linie eine Bindung re-
prasentiert, welche die R-Gruppe mit der SO,-Gruppe verbindet,
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COOH
OCH,COOH OCH,COOH
(m) (n)

H3CO
COOH
’ ’
& o
H3C—C|3—CH3 H3C—-C|3—CH3

COOH COOH
(o) (p) (q)

(CH,),COOH OCH,COOH
(r) (s)
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung.
23. Verbindung nach Anspruch 22 gemaf Formel 1.
24. Verbindung nach Anspruch 22 gemaf Formel 2,

25. Verbindung gemaR Anspruch 24, wobei die CH,O-Gruppe in der Position 5 des Benzimidazolrestes
liegt.

26. Verbindung nach Anspruch 22 gemaf} Formel 3.
27. Verbindung nach Anspruch 26, wobei die HF,O-Gruppe in der Position 5 des Benzimidazolrings liegt.
28. Verbindung nach Anspruch 22 gemaf Formel 4.

29. Verbindung nach Anspruch 22, welche die folgende Formel aufweist:
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OMe 4
5
6
7
HOOCH,—O

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung.

30. Verbindung nach Anspruch 22, welche die folgende Formel aufweist:

OCH,CF4
CHa A
N O |
v 2 L
N
S0,
CHs
CO,H

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung.

31. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff sowie
eine Verbindung gemaf Anspruch 1.

32. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff sowie
eine Verbindung gemaf Anspruch 12.

33. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff sowie
eine Verbindung gemaf Anspruch 22.

34. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff sowie
eine Verbindung gemaf Anspruch 29.

35. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff sowie
eine Verbindung gemaf Anspruch 30.

36. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfsstoff sowie
eine Verbindung gemaf Anspruch 1, 12, 22, 29 oder 30 und einen Protonenpumpen-hemmenden Wirkstoff,
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus den Formeln (w), (x), (y) sowie (z):

N @)
S 7 N
N S / \ Formel (w)
H S
Me OCH,CF,
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OMe

N C
\__ N
\©[ >—S 4 \ Me Formel (x)
N
H _—
Me OMe
QCF,H
N @)
N\ N
N>_S 4 \ Formel (y)
H —_
MeO OMe
N 0]
N & N
@EN>—S 4 \ Formel (z)
H —
Me O(CH2)3OMG

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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