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(57) Abstract

The invention concems novel and known dibenzimidazoles
of formula (I), in which R! and R2 may be the same or different and
are CsH4R3-, CsH3(OH)R* or heterocyclyl, R3 represents hydroxy,
amino, lower alkoxy or cyano, and R4 is halogen, lower alkyl or
lower alkoxy, and pharmaceutically useful salts of compounds of
general formula (I) which have an antibacterial effect, in particular
against Staphylococcus, Enterococcus and Heliobacter pylori.

| (57) Zusammenfassung
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Neue und bekannte Dibenzimidazole der Formel (I), worin R! und R2 gleich oder verschieden sein kdnnen und CsH4R3-, C¢H3(OH)R4-
oder Heterocyclyl, R3 Hydroxy, Amino, niederes Alkoxy oder Cyano und R4 Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeuten,
sowie pharmazeutisch anwendbare Salze von Verbindungen der (I), sind antibakteriell, besonders gegen Staphylococcus, Enterococcus und

Heliobacter pylori.




LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die intemnationale

Anmeldungen gemiss dem PCT verdffentlichen.

AT Osterreich GA
AU Australien GB
BB Barbados GE
BE Belgien GN
BF Burkina Faso GR
BG Bulgarien HU
BJ Benin IE

Br Brasilicn IT

BY Belarus JP

CA Kanada KE
CF Zentrale Afrikanische Republik KG
CG Kongo KP
CH Schweiz KR
Cl Cote d'Ivoire Kz
CM Kamerun LI

CN China LK
Cs Tschechoslowakei LU
Cz Tschechische Republik LV
DE Deutschland MC
DK Dinemark MD
ES Spanien MG
FI Finnland ML
FR Frankreich MN

Gabon
Vereinigtes Konigreich
Georgien

Guinea
Griechenland
Ungam

Irland

Italien

Japan

Kenya
Kirgisistan
Demokratische Volksrepublik Korea
Republik Korea
Kasachstan
Liechtenstein

Sri Lanka
Luxemburg
Lettland

Monaco
Republik Moldau
Madagaskar
Mali

Mongolei

Mauretanien

Malawi

Niger

Niederlande
Norwegen
Neuseeland

Polen

Portugal

Ruménien

Russische Foderation
Sudan

Schweden
Slowenien

Slowakei

Senegal

Tschad

Togo

Tadschikistan
Trinidad und Tobago
Ukraine

Vereinigte Staaten von Amerika
Usbekistan

Vietnam




WO 96/16042 PCT/CH95/00255

ANTIBAKTERIELLE DIBENZIMIDAZOL-DERIVATE

Die Erfindung betrifft Dibenzimidazol-Derivate. Im speziellen
betrifft sie 2,2"-bis-substituierte 6,6'-Dibenzimidazole der allgemeinen

Formel
N N
R1_</ | O | \>—-Rz I
N N
H H

R1lund R2 gleich oder verschieden sein kénnen und CeH4R3-,
CsH3(OH)R4- oder Heterocyclyl,

R3 Hydroxy, Amino, niederes Alkoxy oder Cyano und

R4 Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeuten,

worin

sowie pharmazeutisch anwendbare Salze von Verbindungen der allge-
meinen Formel I.

Diese Verbindungen sind neu, mit Ausnahme des

4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenols,
3-[2'»(3-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzixm'dazol-2-yl]-phenols,
4-[2'-(4-Amino-pheny1)-6,6'-dibenzimidazol-z-yl]-phenylamins
und des
4-[2'-(4-Cyano-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]—benzonitrils.

Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch
anwendbaren Salze zeigen eine sehr gute antibakterielle Aktivitit, vor
allem gegen Gram-positive Pathogene wie Staphylococcus und



WO 96/16042 PCT/CH95/00255

.9.

Enterococcus faecalis. Ferner zeigen sie auch eine gute Aktivitit gegen
Helicobacter pylori.

Sie sind daher fiir die Verhiitung und Behandlung von Krank-
heiten geeignet, die durch solche Krankheitserreger hervorgerufen
werden.

Symmetrische bis-Benzimidazole sind in der Literatur als
Ausgangsstoffe zur Herstellung von Polybenzimidazolen beschrieben
worden (J. Org. Chem., 42, 3485-3491 [1977]). Die Verwendung dieser
Verbindungen als therapeutische Wirkstoffe, insbesondere zur
Verhiitung oder Behandlung bakterieller Erkrankungen, ist neu.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der
allgemeinen Formel I und pharmazeutisch anwendbare Salze davon
zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe, insbesondere als
Wirkstoffe gegen bakterielle Krankheitserreger; Arzneimittel,
enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I
oder pharmazeutisch anwendbare Salze davon; die Verwendung dieser
Verbindungen bei der Bekdmpfung oder Verhiitung von Krankheiten,
die durch bakterielle Pathogene hervorgerufen werden und zur Her-
stellung von Heilmitteln fiir die erwdhnten Indikationen; sowie die
neuen Verbindungen der Formel I, deren pharmazeutisch anwend-
baren Salze sowie die Herstellung der neuen Verbindungen und Salze.

Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck
"niederes Alkyl" bezeichnet zweckmissigerweise solche mit bis zu 7,
vorzugsweise bis zu 4 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, s-Butyl, t-Butyl und dergleichen.

Halogen bedeutet Chlor, Brom, Fluor oder Jod.

Der Ausdruck "niederes Alkoxy" bezeichnet einen iiber ein Sauer-
stoffatom gebundenen niederen Alkylrest.

Im Sinne der vorliegenden Beschreibung bedeutet der Ausdruck
"Heterocyclyl" einea 5- oder 6-gliedrigen ungesittigten Ring mit
mindestens einem Heteroatom wie O, S oder N, beispielsweise Furyl,
Pyranyl, Thienyl, Pyrrolyl oder Pyridyl.
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Besonders bevorzugt zur Anwendung als therapeutische Wirk-
stoffe sind solche Verbindungen der Formel I, worin R! und R2 gleich
oder verschieden sind und CgH4R3- oder C¢H3(OH)R4- bedeuten, R3 und
R4 die oben angegebene Bedeutung haben und worin ein Substituent
vorzugsweise eine 4- oder gegebenenfalls eine 3-Stellung am Phenyl-
ring einnimmt.

Es wurde festgestellt, dass die antibakterielle Wirkung besonders
hoch ist, wenn sich die Substituenten R3 oder R4 oder die Hydroxy-
gruppe in C¢H3(OH)R#4- fiir R! oder R2 in 4-Stellung befinden. Ganz
besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen, worin sich eine
Hydroxygruppe in 4-Stellung am Phenylring befindet. Die folgenden
Verbindungen sind fiir eine Anwendung als therapeutische Wirkstoffe
besonders bevorzugt:

4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenol;
3-[2'-(3-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenol;
4-[2'-(4-Amino-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl}-phenylamin;
2-Fluor-4-[2'-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-
phenol;
4-[2'-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-2-
methoxy-phenol;
5-[2'-(3-Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-2-
methoxy-phenol;
2,2'-bis-(4-Methoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol;
2,2'-bis-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol;
4-[2'-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenol;
4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-benzonitril.

Die symmetrisch substituierten Verbindungen der Formel I,
worin R! und R2 die gleiche Bedeutung besitzen, kénnen erfindungs-
gemdss hergestelit werden, indem man die Verbindung der Formel

H;N NHz
i
H,N NH,
mit einem Ueberschuss einer reaktiven, den Rest R1 oder R2 liefernden
Verbindung umsetzt.
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Die unsymmetrisch substituierten Verbindungen der Formel I,
worin R! und RZ nicht die gleiche Bedeutung besitzen, kénnen
erfindungsgemiss hergestellt werden, indem man die Verbindung der
Formel II gleichzeitig mit zwei verschiedenen reaktiven, die Reste R1
und R2 liefernden Verbindungen umsetzt.

Eine weitere Moglichkeit, symmetrische oder unsymmetrische
Verbindungen der Formel I herzustellen, besteht darin, dass man eine
Verbindung der Formel

N NH,
_<g - -

worin Rl die obige Bedeutung hat,
mit einem reaktiven, die Reste R1 oder R2 liefernden Mittel umsetzt.

Sowohl die symmetrisch substituierten Verbindungen als auch
die unsymmetrisch substituierten Verbindungen der Formel I kénnen
erwiinschtenfalls in ein pharmazeutisch anwendbares Salz iiberfiihrt
werden.

Als reaktive Verbindungen, die fiir die Herstellung der Verbin-
dungen der Formel I geeignet sind, kénnen beispielsweise die
folgenden verwendet werden:

3- oder 4-Hydroxy-benzaldehyd,
Ethyl-imid-ester der 4-Hydroxy-benzoessure,
4-Amino-benzaldehyd,
3-Fluor-4-hydroxy-benzaldehyd,
4-Hydroxy-3-methyl-benzaldehyd,
4-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd,
4-Methoxy-benzaldehyd,
4-Ethoxy-benzaldehyd,
3-Hydroxy-4-methoxy-benzaldehyd,
Ethyl-imid-ester der Furancarbonsiure,
4-Cyano-benizaldehyd.

Geeignet sind auch andere, entsprechend substituierte Aldehyde,
Sduren, Ester, Anhydride, Alkylimide oder Acylhalogenide (beschrie-
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ben in Chem. Rev. 74, 279-314; The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Part I, Vol. 40, pp. 1-286, 1981; Comprehensive
Heterocyclic Chemistry, Vol. 5, pp. 457-487).

Bei der Herstellung der symmetrisch substituierten Verbin-
dungen der Formel I wird 3,3'-Diamin-benzidin (II) mit einer
reaktiven, den Rest R! oder R2 liefernden Verbindung umgesetzt.

Zweckmissigerweise geht man dabei so vor, dass das 3,3'-Diamin-
benzidin mit der 2-fachen Menge des reaktiven Derivates in einem
Losungsmittel, z.B. Ethanol, mehrere Stunden bei Siedetemperatur des
eingesetzten Losungsmittels umgesetzt wird.

Als Zusatz fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel I
eignen sich besonders NagSoOs oder Nitrobenzol, wenn als reaktive
Derivate Aldehyde verwendet werden. Werden Sauren, Ester,
Anhydride, Alkylimide oder Acylhalogenide verwendet, eignen sich
HCI (J. Chem. Soc., 2393-2399, [1928)), Polyphosphorsaure (J. Amer.
Chem. Soc. 79, 427-429 [1957]) oder gegebenenfalls Nitrobenzol (Synth.
Commun. 20, 955-963 [1990]).

Die Herstellung unsymmetrisch substituierter Dibenzimidazole
kann auf dhnliche Weise erfolgen.

Ausgehend vom 3,3-Diamin-benzidin (II) erfolgt die Umsetzung
mit zwei verschiedenen reaktiven Verbindungen, beispielsweise mit
zwel unterschiedlich substituierten Aldehyden.

So erhilt man die Verbindung 4-[2'-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-dibenz-
imidazol-2-yl]-phemnol beispielsweise durch Umsetzung von 3,3'-
Diaminbenzidin mit 4-Hydroxy-benzaldehyd und 4-Ethoxy-benzaldehyd
in Ethanol und Zugabe von Na2S205 nach mehrstiindigem Riihren am
Rickfluss.

Die Reaktionsldsung enth&lt ausser den unsymmetrisch
substituierten Dibenzimidazolen auch die entsprechenden
symmetrischen Verbindungen.

Symmetrisch oder unsymmetrische substituierte Dibenzimidazol-
Derivate erhilt :nan auch, wenn man eine Verbindung der Formel
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N NH,
_<g ., m

mit einer oben genannten reaktiven Verbindung umsetzt, die den Rest
R1 oder R2 liefert. Die Umsetzung erfolgt analog dem oben
beschriebenen Verfahren.

Die pharmazeutisch anwendbaren Salze kénnen nach bekannten
Methoden hergestellt werden. Die freien Basen der Formel I kénnen
beispielsweise mit folgenden anorganischen oder organischen Sduren
in die entsprechenden Salze iiberfithrt werden: Salzséure, Brom-
wasserstoffsdure, Salpetersiure, Schwefelsidure, Phosphorsiure,
Citronensdure, Ameisensidure, Maleinsidure, Essigsdure, Bernstein-
sdure, Weinsdure, Methansulfonsiure, p-Toluolsulfonsidure und
dergleichen.

Bevorzugte Salze sind die Hydrochloride, die aus den basischen
Verbindungen der Formel I, z.B. mit einer methanolischen HCI-
Losung, hergestellt werden konnen.

Die fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel I benitigten
Ausgangsverbindungen sind bekannte Handelsprodukte, z.B. die
Verbindung II, oder kénnen nach an sich bekannten Methoden leicht
hergestellt werden.

So kann man z.B. die Verbindung III durch Umsetzung von 3-
Amino-3'-nitro-benzidin mit einer reaktiven, den Rest R liefernden
Verbindung, beispielsweise mit 4-Hydroxy-benzaldehyd, erhalten,
indem anschliessend die Nitrogruppe des isolierten Zwischen-
produktes zur Aminogruppe hydriert wird. Die Hydrierung erfolgt
nach in der Literatur beschriebenen Verfahren, beispielsweise mit
Wasserstoff oder Hydrazin im Beisein von Raney-Nickel.

Die erhaltene Verbindung IIT kann dann, wie beschrieben, mit
einer weiteren, den Rest R! oder R2 liefernden Verbindung, zu den
Dibenzimidazolen der Formel I umgesetzt werden. Alle fiir die
Herstellung der Verbindimg I bendtigten reaktiven Verbindungen, die
die Reste R! oder R2 enthalten, sind bekannte Verbindungen und/oder
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kénnen nach in der Literatur beschriebenen Verfahren auf analoge
Weise hergestellt werden.

Beispielsweise kann der Ethyl-imid-ester der 4-Hydroxybenzoe-
séure wie folgt hergestellt werden:

4-Hydroxy-benzonitril wird in einem Lésungsmittelgemisch, bei-
spielsweise in einem Chloroform-Ethanol-Gemisch, bei Raum-
temperatur mehrmals mit trockenem HCIl-Gas behandelt, wobei das
entstandene Hydrochlorid zwischendurch abgetrennt wird. Der
entstandene Ester kann dann ohne weitere Reinigung zu Verbin-
dungen der Formel I umgesetzt werden.

Wie eingangs erwihnt, haben die substituierten 6,6'-Dibenz-
imidazole der Formel I und deren pharmazeutisch anwendbaren Salze
dusserst wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Ihre Wirkung
gegen verschiedene Bakterienstimme, vor allem ihre sehr gute
Wirksamkeit gegen gram-positive Bakterien, zeigt die Tabelle 1 (in
vitro).

Bewert jor antibakteriellen Aktivi

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) der untersuchten Sub-
stanzen gegen gram-positive und gram-negative Stimme wurde mit
Standard-Agar-Methoden bestimmt. Die Verbindungen wurden in
einer geringen Menge Dimethylsulfoxid gelost, mit Wasser verdiinnt
und in verflissigtem DST-Agar bei 50°C inkorporiert. Die so
hergestellten Agarplatten wurden unmittelbar nachher im Versuch
verwendet. Die Testkonzentrationen lagen zwischen 128 und 0,06
ug/ml. Die bakteriellen Impflsungen wurden aus iiber Nacht
bebriiteten Vorkulturen zubereitet, verdiinnt und auf die Agar-
Oberfliche mit einem Beimpfungsgerit (Denley A400) aufgetragen. Die
Platten wurden 20 Stunden bei 35°C inkubiert. Die MHK wurde
ermittelt als niedrigste Substanzkonzentration, die ein sichtbares
Wachstum verhindert. Eine kaum sichtbare Triibung und das
Wachstum von weniger als 5 Kolonien wurden vernachlissigt. Die
Bestimmungen der antibakteriellen Aktivititen (Tab. 1) wurden sowohl
fiir die freien Basen als auch fiir das Hydrochlorid-Salz einer jeden
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Verbindung durchgefiihrt. Innerhalb des experimentellen Fehlers
wurden die gleichen Werte erhalten.

Die antibakteriellen Aktivititen gegen Helicobacter pylori wurden
analog der oben beschriebenen Methode durchgefiihrt, mit den
folgenden Aenderungen: Die Verbindungen wurden in Miiller-Hinton
Agar mit 5% Schafblutzusatz inkorporiert. Die Testkonzentrationen
lagen zwischen 10 und 0,1 pg/ml. Die Vorinkubationszeit betrug 5
Tage, die Inkubationszeit 4 Tage fiir H. pylori K 1585 und 7 Tage fiir H.
pylori PN 81. :
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Tabelle 1 Antibakterielle Aktivitit in vitro
Minimale Hemmkonzentration (MHK) in pg/ml
Rl = R2 RI = R2 RI=R2
R! —¢: | :\)—Rz 1 —O'OH __OOH —O'NHz
H H

‘Bakterienstamme Beispiel 5 Beispiel 6 Beispiel 7
E. coli 1346 <0,12 2,00 <0,12
E. coli DC2 <0,12 1,00 <0,12
E. coli 25922 >128 >128 >128

E. coli 1527 E >128 >128 >128

E. coli 159 R >4

E.coli B <0,12 0,50 0,25
E. coli K12 KEA-12 (GyrA) | >128 >128 >128

E. coli H560 >128 >128 >128

E. coli AS-19 0,25 1,00 4,00
K oxytoca 1082E >128 >128 >128

S. marcescens >128 >128 >128

E. cloacae P 99 >128 >128 >128

P. aeruginosa 799/61 >128 >128 >128

P. aeroguinosa 3351 >128 >128 >128

P. aeroginosa BA >128 >128 >128
Helicobacter pylori K 1585 1

Helicobacter pylori PH 81 <0,1

Staph. aureus 887 <0,12 2,00 2,00
Staph. aureus 25923 <£<0,12 2,00 1,00
Staph. haemolyticus 75 <0,06 1,00 >0,12
E. faecalis 6 <0,06 2,00 <0,12
B. subtilis ATCC 585369 <0,12 2,00 2,00
S. aureus 101 >32 0,12

S. aureus 853 0,25

S. haemolyticus 91 0,12
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R1=R2 Rl1=R2 Rl =R2 R1=R2 Rl =R2 Rl =R2
F CH, OCH,; OH
Chron | <Cron | ron | <o | o8| s
Beispiel 1 | Beispiel2 | Beispiel 3| Beispiel4 | Belspiel8 | Beispiel 9
2,00 64,00 <0,25 8,00 16,00
32,00 4,00 8,00 2,00 64,00 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
>128 >128 >128 >128
>64 >128 >128
8,00 0,50 16,00 <0,25 8,00 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
8,00 4.00 >128 1,00 32,00 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
>128 >128 >128 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
>64 >128 >128 >128 >128 >128
1
<0,1
16,00 <0,25 8,00 0,50 0,50 <0,5
8,00 <0,25 4,00 0,50 1,00 2,00
0,25 <0,25 4,00 <0,25 <0,25 1,00
2,00 <0,25 4,00 32,00 >128 64,00
32,00 <0,25 0,50 <0,5
8,00 0,50
16,00 <0,25
8,00 <0,25
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R1=R2 RL- —Q—OH Bl —OOH
A S o S == I WS
“Beispiel 10 Beispiel 11 Beispiel 12
8,00 0,25 1,00
1,00 1,00 8,00
>128 >128 >128
>128
>128 >128
0,50 2,00
>128 >128 >128
>128 >128 >128
0,50 0,50 32,00
>128 >128 >128
>128
>128 >128 >128
>128 >128 >128
>129 >128 >128
>128 >128 >128
1
<0,1
2,00 0,25 2,00
4,00 0,25 1,00
0,25 0,12 025
>128 0,50 4,00
0,25 2,00
0,50 4,00
0,25 2,00
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Die erfindungsgeméssen Produkte kénnen als Heilmittel, z.B. in
Form pharmazeutischer Priaparate Verwendung finden, welche sie
oder ihre Salze in Mischung mit einem fiir die parenterale oder
enterale Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen oder
anorganischen inerten Trigermaterial, wie z.B. Wasser, Gelatine,
Gummi arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk,
pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vaseline, usw. enthalten. Die
pharmazeutischen Préiparate konnen in fester Form, z.B. als
Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kapseln, oder in fliissiger Form,
z.B. als Lésungen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen.
Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder enthalten Hilfsstoffe,
wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel,
Salze zur Verdnderung des osmotischen Druckes, Anisthetika oder
Puffer. Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kommen
vorzugsweise fiir die parenterale Applikation in Betracht und werden
zu diesem Zweck bevorzugt als Lyophilisate oder Trockenpulver zur
Verdiinnung mit iiblichen Agenzien wie Wasser oder isotonischer
Kochsalzlésung, zubereitet.

Die Dosierung der Verbindungen der allgemeinen Formel I und
der pharmazeutisch vertriiglichen Salze davon mit Basen kann
innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natiirlich in jedem
einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten und dem zu
bekdmpfenden Krankheitserreger anzupassen.

Wie eingangs erwihnt, sind Arzneimittel, enthaltend eine
Verbindung der allgemeinen Formel I oder ein pharmazeutisch
vertrégliches Salz davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden
Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung solcher
Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder
mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I oder pharma-
zeutisch vertragliche Salze davon und gegebenenfalls eine oder
mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in eine galenische
Darreichungsform bringt.

Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Erfindung weiter.
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0,43 g (2 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin und 0,56 g (4 mml) 3-Fluor-
4-hydroxy-benzaldehyd wurden in 50 ml Ethanol gelost und mit einer
Lésung aus 0,38 g (2 mmol) NagS205 und 5 ml Wasser versetzt. Die
Reaktionslésung wurde 16 Stunden unter Riickfluss geriihrt.
Unlésliche Produkte wurden abfiltriert. Durch Zugabe von 60 ml
Wasser wurde das Produkt ausgefillt, abfiltriert und mit 100 ml
heissem Methanol behandelt. Die methanolische Lésung wurde
filtriert und das Filtrat mit einer methanolischen HCl-Lésung versetzt.
Nach teilweiser Abdestillation des Losungsmittels fiel das
Dihydrochlorid in Form beiger Kristalle aus. Ausbeute: 610 mg (58%).

Beispicl 2

2,14 g (10 mmol) 3,3'-Diaminobenzidin, 2,72 g (20 mmol) 4-
Hydroxy-3-methylbenzaldehyd und 1,9 g (10 mmol) NagS905 ergaben
analog Method A 1,1 g Dihydrochlorid in Form farbloser Kristalle.
Ausbeute: 47%.

1,07 g (5 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin, 1,54 g (10 mmol) 4-Hydroxy-
3-methoxybenzaldehyd und 0,95 g (5 mmol) N a2S905 ergaben analog
Methode A 0,2 g Dohyydrochlorid in Form beiger Kristalle. Ausbeute:
8%.
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1,07 g (5 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin, 1,54 g (10 mmol) 3-Hydroxy-
4-methoxybenzaldehyd und 0,95 g (5 mmol) NasS9Os ergaben analog
Methode A 0,4 g Dihydrochlorid in Form beiger Kristalle. Ausbeute:
17%.

4,29 g (20 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin, 4,88 g (40 mmol) 4-
Hydroxybenzaldehyd und 3,8 g (20 mmol) Na2S205 ergaben analog
Methode A 2,09 g Dihydrochlorid in Form beiger Kristalle. Ausbeute:
25%.

Methode B

2,14 g (10 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin und 4.05 g (20 mmol) des
Ethyl-imido-ester-hydrochorids der 4-Hydroxy-benzoesdure wurden in
300 ml Ethanol gelést und 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Die
Reaktionslésung wurde anschliessend auf Raumtemperatur gekiihlt.
Nach Zugabe von 200 ml Wasser fiel ein feiner weisser Niederschlag
aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert und aus einer methanolischen
HCl-Loésung umkristallisiert. Das Dihydrochlorid wurde in Form
beiger Kristalle erhalten. Ausbeute: 1,45 g (25%).

1,07 g (56 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin, 1,22 g (10 mmol) 3-Hydroxy-
benzaldehyd und 0,95 g (5 mmol) NagS205 ergaben analog Methode A
1,2 g Dihydrochlorid in Form beiger Kristalle. Ausbeute: 57%.
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5,35 g (25 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin, 5,55 g (50 mmol) 4-Amino-
benzaldehyd und 4,75 g (25 mmol) NagS20s ergaben analog Methode A
0,35 g Dihydrochlorid in Form beiger Kristalle. Ausbeute: 5%.

1,07 g (5 mmol) 3,3"-Diamino-benzidin, 1,36 g (10 mmol) 4-
Methoxybenzaldehyd und 0,95 g (5 mmol) NagS205 ergaben analog
Method A 0,41 g Dihydrochlorid in Form farbloser Kristalle. Ausbeute:
18%.

Methode C

Eine Mischung aus 1,07 g (6 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin und
1,49 g (11 mmol) 4-Methoxy-benzaldehyd, gelést in 50 ml Nitrobenzol,
wurde bei 140°C 24 Stunden geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raum-
temperatur wurde die Reaktionslésung durch Vakuumdestillation
eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde chromatographisch tber
eine Florosil-Sdule gereinigt. Als Eluierungsmittel wurde
CH2Clo/CH30OH (98:2 - 90:10) verwendet. Die entsprechende Fraktion
wurde gesammelt und ergab 1,34 g 2,2"-bis-(4-Methoxy-phenyl)-6,6'-
dibenzimidazol in Form eines beigen Feststoffs. Ausbeute: 56%.

2,14 g (10 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin, 3,0 g (20 mmol) 4-Ethoxy-
benzaldehyd und 1,9 g (10 mmol) NagS20s5 ergaben analog Methode A
3,4 g Dihydrochlorid in Form weisser Kristalle. Ausbeute: 72%.
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0,64 g (3 mmol) 3,3-Diamino-benzidin und 1,05 g (6 mmol) Ethyl-
imido-ester der Furan-2-carbonsédure ergaben analog Methode B 0,16 g
Dihydrochlorid in Form beiger Kristalle. Ausbeute 12%.

metrisch- 1tui n bis-Benzimi
Beispiel 11
4-[2'-(4-Ethoxy-phenyl)-6.6'-dibenzimidazol-2-vl]-phenol

3,15 g (15 mmol) 3,3'-Diamino-benzidin, 1,83 g (15 mmol) 4-
Hydroxybenzaldehyd und 2,75 g (15 mmol) 4-Ethoxybenzaldehyd
wurden in 100 ml Ethanol gelést und mit 2,85 g (15 mmol) NagS20s,
geldst in 20 ml Wasser, versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24
Stunden am Riickfluss gekocht und anschliessend filtriert. Zum Filtrat
gab man 100 ml Wasser, um das Produkt auszufillen. Der Feststoff
wurde abfiltriert und durch Séulenchromatographie gereinigt (400 g
Silicagel; Methylenchlorid:Methanol (9:1) wurde als Eluierungsmittel
verwendet). Das Produkt wurde aus Methanol umkristallisiert. Es
bildeten sich 0,4 g g=lbliche Kristalle von 4-[2'-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-
dibenzimidazol-2-yl}-phenol. Ausbeute: 6%.

ispiel 12

4,28 g (20 mmol) 3,3"-Diamino-benzidin, 2,44 g (20 mmol) 4-
Hydroxybenzaldehyd und 2,62 g (20 mmol) 4-Cyanobenzaldehyd wurden
in 500 ml Ethanci gelést und mit 3,8 g (20 mmol) NasS20s, geldst in 100
ml Wasser, versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden am
Riickfluss gekocht und anschliessend wurde filtriert. Durch Zugabe
von 500 ml Wasser zum Filtrat wurde das Produkt ausgefillt und
abermals filtriert. Das Rohprodukt (6,7 g) wurde durch Séulen-
chromatographie gereinigt (Silicagel; Methylenchlorid:Methanol (9:1)
wurde als Eluierungsmittel verwendet). Das Produkt wurde aus
Methanol umkristallisiert. Es entstanden 0,8 g gelbliche Kristalle von
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4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-benzonitril.
Ausbeute: 10%.

Herstellung der Zwischenprodukte
Beispiel 13
Ethyl-imido-ester der 4-Hydroxy-benzoessure

22,4 g (188 mmol) 4-Hydroxybenzonitril wurden in 200 ml
Chloroform und 50 ml Ethanol gelsst. Unter Riihren und Kiihlen (die
Temperatur der Lésung sollte nie 20°C iibersteigen) wurde trockenes
HCI-Gas bis zur Sittigung eingeleitet. Das Hydrochlorid fiel als
weisser kristalliner Niederschlag aus. Nach 2 Stunden wurde die
Reaktionslésung filtriert und das Rohprodukt in 150 ml Ethanol
suspendiert. Unter Riihren und Kiihlung (die Temperatur der Lésung
sollte ca. 20°C betragen) wurde nochmals trockenes HCI-Gas in die
Ldsung bis zur Sittigung eingeleitet. Die weissen Kristalle wurden
abfiltriert und ohne weitere Reinigung weiterverwendet. Ausbeute:
18,0 g. Smp. 207-209°C (Zers.).

P -9-car
Die Synthese erfolgte in Analogie zu Beispiel 183.

9,3 g (0,2 Mol) 2-Cyano-furan ergaben 4,8 g farblose Kristalle.
Ausbeute: 27% des entsprechenden Hydrochlorids des Imido-esters.
Smp. 117-119°C.
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Tabelle2  Charakteristik der Verbind ter Beispiele 112
Beispiel Nr. TH-NMR Spektren * Rf m.p.
freie Base; Werte ** °C)
Hydrochlorid
4 6,94 (d,4H); 7,52 (dd,2H); 7,63 (dd,2H); > 260
7,78 (s,2H), 8,04 (d,4H).
4 (2HCD) 7,11 (d,4H); 7,89 (s,4H); 8,01 (s, 2H); 0,09 (9:1)
8,26 (d,4H) 0,77 (3:1)
5 6,92 (dd,2H); 7,37 (t,2H); 7,55 -7,70 (m,8H); > 260
7,84 (s,2H)
5 (2HC1) 7,19 (dd,2H); 7,53 (t,2H); 7,73 (s,2H); 7,82 0,29 (9:1)
(d,2H); 7,94 (m,4H); 8,07 (s,2H)
6 6,74 (d,4H); 7,68 (m,4H); 7,86 (s,2H); > 260
7,91(d,4H)
6 (2HC)) 6,80 (d,4H); 7,84 (s,4H); 7,95 (s,2H): 0,09 (9:1)
8,09 (d,4H) 0,63 (3:1)
1 7.12 (t,2H); 7,54 (d,2H); 7,65 (d,2H); 7,81 > 260
(s,2H); 7,88 (dd,2H); 7,96 (dd,2H)
2 (2HC)) 7,29 (t,2H); 7,88 (s,4H); 8,00 (s,2H); 8,09 0,15 (9:1)
(dd,2H); 8,27 (dd,2H)
2 2,24 (s,6H); 6,94 (d,2H); 7,50 (dd,2H); 7,61 > 260
(dd,2H), 7,77 (s,2H); 7,86 (dd,2H); 7,95 (s,2H)
2 (2HC)) 2,25 (s,6H); 7,12 (d,2H); 7,86 (s,4H); 7,97 0,0 (0:1)
(s,2H); 8,11 (dd,2H); 8,16 (d,2H) 0,80 (3:1)
3 3,91 (s,6H); 6,94 (d,2H); 7,52 (dd,2H); 7,6-7,7 > 260
(m,4H); 7,78 (d,4H)
3 (2HCl) 3,96 (s,6H); 7,10 (d,1H); 7,85-7,92 (m,6H); 8,01 0,2 (9:1)
(s,2H); 8,09 (d,2H)
7 3,87 (s,6H); 7,11 (d,2H); 7,50-7,70 (m,10H) > 260
7 (2HCI) 3,93 (s,6H); 7,28 (d,2H); 7,72 (s,2H); 7,82 0,20 (9:1)
(d,2H); 7,86 (s,4H); 7,99 (s,2H)
8 3,86 (s,6H); 7,13 (d,4H); 7,53 (d,2H); 7,66 > 260
(d,2H); 7,82 (s,2H); 8,16 (d,4H)
8 (2HQC)) 3,92 (s,6H); 7,30 (d,4H); 7,88 (q,4H); 8,00 0,59 (9:1)
(s,2H); 8,37 (d,4H)
9 1,38 (t,6H); 4,13 (q,4H); 7,12 (d,4H); 7,55 > 260
(dd,2H); 7,66 (d,2H); 7,82 (s,2H); 8,14 (d,4H)
9 (2HQC)) 1,39 (t,6H); 4,18 (q,4H); 7,25 (d,4H); 7,84 0,41(9:1)
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10
10 (2HCD)

6,80 (d,2H); 7,37 (d,2H); 7,62 (d,2H); 7,70
(d,2H); 7,85 (s,2H); 8,04 (s,2H)

6,95 (dd,2H); 7,79 (d,2H); 7,85 (s,4H); 7,98
(s,2H); 8,26 (dd,2H)

0,45 (9:1)

> 260

1

11 (2HCI)

1,38 (t,3H); 4,17 (q,2H); 7,06 (d,2H); 7,20
(d,2H); 7,70-7,70 (m,4H); 7,94 (s,2H); 8,18
(d,2H); 8,25 (d,2H)

1,39 (t,3H); 4,19 (q,2H); 7,11 (d,2H); 7,27
(d,2H); 7,88 (s,4H); 8,00 (s,2H); 8,26 (d,2H);
8,35 (d,2H)

0,25 (9:1)

> 260

12

12 (2HCD

6,94 (d,2H); 7,54 (dd,1H); 7,62 (t,2H); 7,75
(breites s, 1H); 7,82 (s,2H); 8,04 (d,2H); 8,06
(d,2H); 8,38 (d,2H)

7,12 (d,2H); 7,74 (d,1H); 7,85 (d,1H); 7,90
(s,2H); 8,01 (s,2H); 8,12 (d,2H); 8,24 (d,2H);
8,45 (d,2H)

0,22 (9:1)

> 260

* 1H.NMR-Spektren wurden bei 250 MHz in DMSO-dg bei einer

Temperatur von 298°k aufgenommen. Die Konzentration der
Verbindungen lag bei 2 mmol. Die chemischen Verschiebungen & (=

0,02 ppm) wurden gemessen relativ zu § (TMS) = 0,0 ppm; s =
Singulet, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett.

** Die Rf-Werte wurden auf einer mit Si-beschichteten Glasplatte
(Merck) gemessen. Als Laufmittel wurde ein Gemisch aus 9
Volumenteilen Methylenchlorid und 1 Teil Methanol (9:1) oder eine
Lésung aus 3 Volumenteilen Methylenchlorid und 1 Teil Methanol
(3:1) verwendet.
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Beispie] A
Es werden in iiblicher Weise Ampullen fiir eine intramuskulire
Verabreichung hergestellt:

Ein Lyophilisat von 1 g 4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenz-
imidazol-2-yl]-phenol-hydrochlorid (1:2) wird auf iibliche Art und
Weise hergestellt uud in eine Ampulle gefiillt. Vor der Verabreichung
wird das Lyophilisat mit 2,5 ml 2%iger Lidocain-Hydrochloridlésung
behandelt.

Beispie]l B
Es werden in iblicher Weise Tabletten folgender Zusammen-
setzung hergestellt:

mg/Tablette
4-[2'-(4-Amino-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-
phenylamin 1
Milchzucker 103
Maisstérke 2%
Mikrokristalline Cellulose 70
Magnesiumstearat 1
Total 200
Beispiel C
Es werden Kapseln folgender Zusammensetzung hergestellt:
mg/Kapsel
2,2"-Dimethyl-6,6'-dibenzimidazol-2,2"-ylen-diphenol 1
Milchzucker 164
Maisstirke 30
Talk )
Total 200

Der Wirkstoff, Milchzucker und Maisstirke werden zunichst in
einem Mischer und dann in einer Zerkleinerungsmaschine vermengt.
Man bringt das Gemisch wieder in den Mischer zuriick, gibt den Talk
zu und vermengt griindlich. Das Gemisch wird maschinell in
Hartgelatinekapseln abgefiillt.
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1. Verbindungen der allgemeinen Formel
N N
I L
N N
H H
worin

R1 und R2 gleich oder verschieden sein kénnen und CeH4R3-,
CeH3(OH)R4- oder Heterocyclyl,

R3 Hydroxy, Amino, niederes Alkoxy oder Cyano und

R4 Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeuten,

sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon, zur Anwendung als

therapeutische Wirkstoffe, insbesondere als Wirkstoffe gegen

bakterielle Krankheitserreger.

2. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin R! und R2 gleich
oder verschieden sein kénnen und CgH4R3 oder CgH3(OH)R* bedeuten,
R3 und R4 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben und worin
ein Substituent vorzugsweise eine 4- oder gegebenenfalls eine 3-
Stellung am Phenylring einnimmt.

3. 4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenol;
3-[2'-(3-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenol;
4-[2'<(4-Amino-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenylamin;
2-Fluor-4-[2'-(3-ﬂuor-4-hydroxy-pheny1)-6,6'-dibenzimidazol-2-y1]-
phenol; |
4-[2'-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-6,6"-dibenzimidazol-2-yl]-2-
methoxy-phenol;
5-[2'-(3-Hydroxy-4-methoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-2-
methoxy-phenol;
2,2'-bis-(4-Methoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol;
2,2'-bis-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol;
4-[2'-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl}-phenol;
4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-benzonitril

als Verbindungen gemiss Anspruch 1.
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4. Verbindungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen
Formel I, ausgenommen

4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenol,
3-[2'-(3-Hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenol,
4-[2'-(4-Amino-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-phenylamin,
4-[2'-(4-Cyano-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl}-benzonitril

und pharmazeutisch annehmbare Salze davon.

5. Verbindungen gemiss Anspruch 4, worin Rl und R2 gleich
oder verschieden sein kénnen und CgH4R3 oder CgH3(OH)R#4 bedeuten,
R3 und R4 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben und wovon
ein Substituent vorzugsweise eine 4- oder gegebenenfalls eine 3-
Stellung am Phenylring einnimmt.

6. 2-Fluor-4-[2'-{3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-
yl]-phenol; 4
4-[2'-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl]-2-
methoxy-phenol;
5-[2'-(3-Hydroxy-4-méthoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-y1]-2-
methoxy-phenol;
2,2-bis-(4-Methoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol;
2,2'-bis-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol;
4-[2'-(4-Ethoxy-phenyl)-6,6'-dibenzimidazol-2-yl}-phenol;
4-[2'-(4-Hydroxy-phenyl)-6,6'"-dibenzimidazol-2-yl]-benzonitril.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaiss
Anspriichen 4-6, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) die Verbindung der Formel
HzN N'Hz
"
H,N NH,
mit einem Ueberschuss einer reaktiven, den Rest R! oder R2 liefernden

Verbindung umsetzt, oder

b) die Verbindung der Formel II gleichzeitig mit zwei verschiedenen
reaktiven, die Reste R! und R2 liefernden Verbindungen umsetzt, oder
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.¢) eine Verbindung der Formel

N NH,
~ W om

worin Rl die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
mit einer reaktiven, den Rest R1 oder R2 liefernden Verbindung
umsetzt, und

d) erwiinschtenfalls eine basische Verbindung mittels einer Saure
in ein pharmazeutisch anwendbares Salz iiberfiihrt.

8. Arzneimittel, insbesondere antibakterielle Mittel, enthaltend
eine oder mehrere Verbindungen der in Anspruch 1 definierten
allgemeinen Formel I oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon,
und ein oder mehrere therapeutisch inerte Excipientien.

9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I und
pharmazeutisch annehmbare Salze davon zur Herstellung von Heil-
mitteln zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen, insbesondere
Infektionen mit Staphylococcus, Enterococcus faecalis und
Helicobacter pylori.

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I
und pharmazeutisch annehmbare Salze davon bei der Bekidmpfung
von Krankheiten bzw. der Verbesserung der Gesundheit, insbesondere
bei der Verhiitung oder Behandlung bakterieller Erkrankungen bzw.
zur Herstellung entsprechender Arzneimittel.

11. Verbindungen nach Anspruch 4-6, sofern nach dem
Verfahren gemiss Anspruch 7 oder einem dazu dquivalenten
Verfahren hergestellt.

12. Die Erfindung, wie sie hervor beschrieben ist.

LR & J
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