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@ Benzimidazol-2-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel.

@ Die Erfindung betrifft insbesondere antiallergisch wirk-
same benz-substituierte Benzimidazol-2- derivate der Formel

/N .
Ry =X -P « R
! h\?/ )
. P

worin R eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Car-
boxygruppe oder eine gegebenenfalis verdtherte oder vere-
sterte Hydroxymethylgruppe ist, R, einen aliphatischen,
cycloaliphatischen, aromatischen, araliphatischen, heterocy-
clischen oder heterocyclish-aliphatischen Rest darstellt, R, fur
Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, und Ph eine
den Rest R,-X enthaltende 1,2-Phenylengruppe darstellt, X
Niederalkyliden oder eine direkte Bindung bedeutet, und

pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindungen der _

Formel | mit salzbildenden Eigenschaften als Arzneimittel,
diese enthaltende pharmazeutische Praparate, ihre Verwen-
dung ais Arzneimitte! sowie neue Verbindungen der Formel! |
und Salze von Verbindungen der Formel | mit salzbildenden
Eigenschaften, mit der Massgabe, dass R;-X-Ph von in 4-
und/oder 5-Stellung durch Methy! substituiertem 1,2
Phenylen verschieden ist, wenn R Carboxy, Carbamyl oder
Hydroxymethyl darstellt und R, Wasserstoff bedeutet, und
Analogieverfahren zu ihrer Herstellung.

Croydon Printing Company Ltd.
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ZEICHNUNG GEANDERT
siehe Titelseite

Neue substitulerte Heterocyclylverbindungen

Die Erfindung betrifft substituierte Heterocy-
clylverbindungen, insbesondere benz-substituierte Benzimi-
dazol-2-derivate der Formel

. N
Rl-X-‘-Ph/ \C-R D)
i
Ry

worin R eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carb-
oxygruppe oder eine gegebenenfalls veritherte oder verester-
_ te Hydroxymethylgruppe ist, R, einen aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, aromatischen, araliphatischen, heterocycli-
schen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest darstellt, R2
fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, und
Ph eine den Rest R1
stellt, X Niederalkyliden oder eine direkte Bindung bedeu-

-X enthaltende 1,2-Phenylengruppe dar-

tet, und pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindungen
der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften als Arzneimit-

tel, diese enthaltende pharmazeutische Pridparate, ihre Ver-
wenaung ais Arzneimittel sowie neue Verbindungen der Formel

I und Salze von Verbindungen der Formel I mit salzbilden-
den Eigenschaften, mit der Massgabe, dass Rl-X-Ph von in
4- und/oder 5-Stellung durch Methyl substituiertem 1,2-
Phenylen verschieden ist, wenn R Carboxy, Carbamyl oder

Hydroxymethyl darstellt und R, Wasserstoff bedeutet, und
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Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindun- b
gen der Formel I, worin R, Rl’ Ph und R2 die angegebenen
Bedeutungen haben und entweder X Methylen bedeutet, wobei
Rl mindestens 2 Kohlenstoffatome aufweist, wenn Ph anson-
sten unsubstituiert ist, 32 Aethyl bedeutet und R Acetoxy-
methyl darstellt, oder X eine direkte Bindung bedeutet,
 wobei R1 mindestens 2 Kohlenstoffatome aufweist, wenn Ph
ansonsten unsubstituiert ist, und R1-X-Ph- von in 4~ und/
oder 5-Stellung durch Methyl substituiertem 1,2-Phenylen
verschieden ist, wenn R Carboxy, Carbamyl oder Hydroxyme-
thyl und R2 Wasserstoff bedeutet, und Salze solcher Ver-

-y

bindungen mit salzbildenden Eigenschaften, Verfahren zu
jhrer Herstellung, diese enthaltende pharmazeutische Pri-
parate und ihre Verwendung als Arzneimittel.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschrei-
bung enthalten mit "nieder" bezeiéhnete organische Reste
und Verbindungen insbesondere bis und mit 7, vorzugsweise
bis und mit 4 Kohlenstoffatome.

' In verestertem Carboxy und verithertem Hydroxy-
methyl R bedeutet die verdtherte Hydroxygruppe beispiels-
weise eine durch einen aliphatischen oder araliphatischen
Rest, wie einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen
oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest, veritherte Hy-
droxygruppe, z.B. entsprechendes Niederalkoxy oder Phenyl-
niederalkoxy. Substituenten von Niederalkoxy sind u.a. Hy-
droxy, Niedefalkoxy und/oder Diniederalkylamino, und solche
von Phenylniederalkoxy, z.B Niederalkyl, Niederalkoxy und/
oder Halogen, wobei einer oder mehrere Substituenten vor-

handen sein ktnnen. .
In amidiertem Carboxy bedeutet die Aminogruppe

beispielsweise gegebenenfalls durch Hydroxy monosubs;ituier-
tes, durch Niederalkyl mono- "oder disubstituiertes oder
‘durch Niederalkylen disubstituiertes Amino.
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In verestertem Hydroxymethyl R bedeutet die ver-
esterte Hydroxygruppe beispielsweise mit einer Carbonsiure,
wie einer aliphatischen oder aromatischen Carbonsiure ver-
estertes Hydroxy, z.B. entsprechendes Niederalkanoyloxy
oder gegebenen falls durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/
oder Halogen substituiertes Benzoyloxy. Niederalkanoyloxy
ist z.B. Acetoxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Isobutyryloxy,
Valeroyloxy, Caproyloxy oder Pivaloyloxy.

' Aliphatische, cycloaliphatische, aromatische und
araliphatische Rest'e‘R1 bzw. R, sind in erster Linie gege-
benenfalls substituierte aliphatische, cycloaliphatische,
aromatische oder éraliphatische Kohienwasserstoffreste, wie
entsprechendes Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl, Phe-
nyl, Naphthyl oder Phenylniederalkyl. Substituenten sind
z.B. Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl- oder Phenylthio,
Niederalkan- oder Benzolsulfinyl, oder Niederalkan- oder
Benzolsulfonyl, insbesondere von Niederalkyl'R1 sowie Nie-
deralkyl R,, ferner Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Ha-
logen, insbesondere von Phenyl oder Phenylniederalkyl Rl'

* Heterocyclyl in einem heterocyclischen oder heterocyclisch-
aliphatischen Rest Ry ist in erster Linie monocyclisches
Heterocyclyl aromatischen Charakters mit einem Heterocatom,
wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, als Ringglied,
wie Furyl, Thienyl oder Pyridyl. In einem heterocyclisch-
aliphatischen Rest R1 ist der-aliphatische Teil z.B. ein
entsprechender aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, insbe-
sondere Niederalkyl. : '

Niederalkyliden.X ist belsplelswelse Methylen.

Ausser durch den. Rest R,-X- kam1 ,2-Phenylen zu-
satzllch u.a. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy
und/oder Halogen, einfach oder mehrfach substituiert sein.

Niederalkoxy bedeutet z.B. Methoxy, Aethoxy, n-
Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, tert.-
Butyloxy, n-Pentyloxy oder n-Hexyloxy.
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Phenylniederalkoxy ist z.B. Benzyloxy oder 1-
oder 2-Phenylathoxy.

Hydroxy-, Niederalkoxy- bzw. Diniederalkylamino-
niederalkoxy ist insbesondere 2- und/oder 3-Hydroxy-nieder-
alkoxy, z.B. 2-Hydroxyithoxy, 3-Hydroxypropyloxy oder 2,3-
Dihydroxy-propyloxy, sowie 2- oder 3-Niederalkoxy-nieder-
alkoxy, z.B. 2-Methoxyithoxy, 2-Aethoxyithoxy oder 3-Me-
thoxypropyloxy, bzw. Diniederalkylaminoniederalkoxy, z.B.
Dimethylamino- oder Diithylaminoidthoxy.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl n-Propyl
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, n-
Hexyl oder n-Heptyl.

Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer
bis und mit 35, d.h. Fluor, Chlor oder Brom.

Niederalkylen ist z.B. 1,4-Butylen, 1,5- Pentylen
oder 1,6-Hexylen.

Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, l1-Methyl-vinyl, 1-
Aethyl-vinyl, Allyl, 2- oder 3-Methyl-allyl oder 3,3-Dime-
thyl-allyl. '

Cycloalkyl enth#lt vorzugsweise 3 bis 8 Ringatome
und ist z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo-
heptyl oder Cyclooctyl.

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio oder Aethyl-
thio, wihrend Niederalkansulfinyl und Niederalkansulfonyl
z.B. Methansulfinyl, Aethansulfinyl, Methansulfonyl oder
Aethansulfonyl bedeuten.

Durch Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl oder
Niederalkansulfonyl substituiertes Niederalkyl ist z.B.
Methylthio- oder Aethylthiomethyl, 1- oder 2-Methylthio-
oder 1- oder 2-Aethylthiodthyl, oder 2- oder 3-Methylthio-
oder 2- oder 3-Aethylthiopropyl, Methansulfinyl- oder
Aethansulfinylmethyl, 1- oder 2-Methansulfonyl- oder 1-
oder 2;Aethansu1fony1-athy1, oder 2- oder 3-Methansulfonyl
oder 2- oder 3-Aethansulfonylpropyl. Durch Phenylthio, ;

~1

2
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Benzolsulfinyl oder Benzolsulfonyl substituiertes Nieder-
alkyl ist z.B. Phenylthio-, Benzolsulfinyl- oder Benzol-
sulfonylmethyl, oder 1l- oder 2-Phenylthio-, 1- oder 2-
Benzolsulfinyl-, oder 1l- oder 2-Benzolsulfonyl§th§l.

Phenylniederalkyl ist z.B. Benzyl, l- oder 2-
Phenyl#dthyl oder 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl.

Furyl ist z.B. 2-Furyl, und Thienyl z.B. 2-Thie-
nyl, wihrend Pyridyl 2-, 3- oder &4-Pyridyl sein kann.

Furylniederalkyl, Thienylniederélkyl und Pyri-
dylniederalkyl sind insbesondere entsprechend substituier-
te Methylreste, wie Furfuryl, 2-Thenyl oder Picolyl, =z.B.
2- oder 4-Pyridylmethyl.

Salze sind z.B. solche von Verbindungen der For-
mel I, worin R fur Carboxy steht, mit Basen. Solche Salze
sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxi-
sche Salze, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, z.B.
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, ferner
Ammoniumsalze mit Ammoniak oder Aminen, wie Niederalkyl-
aminen, z.B. Trimethylamin oder Triithylamin, oder mine-
_ralsaure Salze von Verbindungen der Formel I mit basi-
scher Seitenkette, z.B. entsprechende Hydrohalogenide,
wie -chloride.

Die neuen Verbindungen zeigen wertvolle pharma-
kologische Eigenéchaften. Insbesondere weisen sie énti-
allergische Wirkuhgen auf, die z.B. an der Ratte in Dosen
von etwa 10 bis etwa 100 mg/kg bei oraler Verabrei-
chung im passiven kutanen Anaphylaxie-Test (PCA-Reaktion),
der analog der von Goose und Blair, Immunology, Bd. 16,

S. 749 (1959) beschriebenen Methode durchgefiihrt wird,
nachgewiesen werden kﬁnnen; wobei die passive kutane Ana-
phylaxie nach dem von Ovary, Prog. Allergy, Bd. 5, S. 459
(1958), beschriebenen Verfahren erzéugt wird. Die antial-
lergische, insbesondere die degranulationshemmende Wirkung
kann in einem in vitro-Versuch auch anhand der Histamin-

freisetzung aus Peritonealzellen der Ratte bei immunolo-
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gisch induzierter Freisetzung (wobei z.B. mit Nippostron-
gylus brasiliensis infestierte Ratten verwendet werden)
und bei chemisch induzierten Freisetzung (wo-

bei diese z.B. mit einem Polymeren von N-4-Methoxy-phenyl-
dthyl-N-methyl-amin bewirkt wird) festgestellt werden. Die
Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind deshalb als:
Hemmer von allergischen Reaktionen, z.B. in der Behandlung
und Prophylaxe von allergischen Erkrankungen, wie Asthma,
sowohl extrinsic als auch intrinsic Asthma, oder anderen
allergischen Erkrankungen, wie allergischer Rhinitis,
z.B. Heufieber, Konjunktivitis, oder allergischer Dermatis,
z.B. Urticaria oder Ekzeme verwendbar.

Die Exrfindung betrifft insbesondere Verbindungen
der Formel I, worin R fUr freies Carboxy oder Hydroxy-
methyl, als verdtherte Hydroxygruppe Niederalkoxy, Hydroxy-
niederalkoxy, Niederalkoxyniederaikoxy oder Diniederalkyl-
aminoniederalkbxy aufweisendes verestertes Carboxy oder
verdthertes Hydroxymethyl, als Aminogruppe Amino, Hydroxy-
amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Nieder-
a1k;Tenggigewggﬁweisendes amidiertes  Carboxy oder als ver-
esterte Hydroxygruppe Niederalkanoyloxy oder gegebenenfalls
durch Niederalkyl, HNiederaikoxy und/oder Halogen substi-
tuiertes Benzoyloxy aufweisendes verestertes Hydroxymethyl
steht, Rl gegebenenfalls durch Niederalkoxy, Niederalkyl-
thio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Phenylthio,
Benzolsulfinyl oder Benzolsulfonyl substituiertes Nieder-
alkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl, gegebenenfalls im Phe-
nylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen sub-
stituiertes Phenyl oder Phenylniederalkyl, Furyl, Thienyl
oder Pyridyl, oder Furylniederalkyl, Thienylniederalkyl

oder Pyridylniederalkyl bedeutet, X Methylen bedeutet, R,
Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, und Ph fir den

Rest Ri-X- enthaltende und gegebenenfalls durch Niederal-
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kyl, Niederalkoxy, deroxy und/oder Halogen substituier-
tes 1,2-Phenylen steht, z.B. solche, in denen R1 mindestens
2 Kohlenstoffatome aufweist, wenn Ph ansonsten unsubsti-
tuiert ist, R, Aethyl bedeutet und R Acetoxymethyl dar-
stellt, und pharmazeutisch verwendbare Salze der genannten
Verbindungen, worin R fUr Carboxy steht, Verfahren zu
ihrer Herstellung, diese enthaltende pharmazeutische Pri-
parate und ihre Verwendung als Arzneimittel.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen
der Formel I, worin R flr freies Carboxy, als veridtherte
Hydroxygruppe Niederalkoxy oder Hydroxyniederalkoxy mit
bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, Aethoxy,
2-Hydroxy#dthoxy oder 2,3-Dihydroxypr6pyloxy, aufweisendes
verestertes Carboxy, oder als Aminogruppe Amino oder Hy-
droxyamino, Niederalkylamino oder Diniederalkylamino, wo-
rin Niederalkyl bis und mit 4 Kohlenstoffatome enthilt,
z.B. Methylamino, Aethylamino, Dimethylamino oder Diidthyl-
amino, aufweisendes amidiertes Carboxy steht oder Hydroxy-
methyl, als veridtherte Hydroxygruppe Niederalkoxy mit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy oder Aethoxry, oder
‘Diniederalkylaminoniederalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen im Alkyl- bzw. Alkoxyteil, wie Dimethylamino-
ithoxy, aufweisendes verithertes Hydroxymethyl oder als
veresterte Hydroxygruppe Niederalkanoyloxy mit bis zu 7
Kohlenstoffatomen, z.B. Acetoxy, Propionyloxy oder Pivaloyl-
oxy, oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, z.B. Methyl,
Niederalkoxy, z.B. Methoxy und/oder Halogen, z.B. Chlor
substituiertes Benzoyloxy aufweisendes verestertes Hydroxy-
methyl bedeutet, R; Niederalkyl mit bis und'mit 7 Kohlen-
stoffatomen, z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-
Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl
oder n-Heptyl, Niederalkoxy-, Niederalkylthio-, Niederal-
kansulfinyl- oder Niederalkansulfonyl-niederalkyl, worin
die einzelnen Niederalkylreste bis und mit 4 Kohleastoff-
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atome enthalten, z.B. Methoxy-, Aethoxy-, Methylthio-,
Aethylthio-, Methansulfinyl-, Aethansulfinyl-, Methansul-
fonyl- oder Aethansulfonylmethyl, 1- oder 2-Methoxy-, 1-
oder 2-Aethoxy-~, 1- oder 2-Methylthio-, 1- oder 2-Aethyl-
thio-, 1- oder 2-Methansulfinyl-, l- oder 2-Aethansulfi-
nyl-, 1- oder 2-Methansulfonyl- oder 1- oder 2- Aethansul-
fonylithyl, oder l-, 2- oder 3-Methoxy-, l1-, 2- oder 3-
Aethoxy-, 1-, 2- oder 3-Methylthio-, 1-, 2- oder 3-Aethyl-
thio-, 1~, 2- oder 3-Methansulfinyl-, 1-, 2- oder 3-Aethan-
sulfinyl-, 1-, 2- oder 3-Methansulfonyl- oder 1-, 2- oder
3-Aethansulfonylpropyl, Phenylthio-, Benzolsulfinyl- oder
Benzolsulfonyl-niederalkyl, worin der Niederalkylrest bis
und mit 4 Kohlenstoffatome enth#lt, z.B. Phenylthio-,
Benzolsulfinyl- oder Benzolsulfonylmethyl, 1- oder 2-Phe-
nylthio-, 1- oder 2-Benzolsulfinyl- oder 1- oder 2-Benzol-
sulfonylithyl, oder 1-, 2- oder 3-Phenylthio-, 1-, 2- oder
3-Benzolsulfinyl- oder 1l-, 2- oder 3-Benzolsulfonylpropyl,
Niederalkenyl mit bis und mit 5 Kohlenstoffatomen, z.B. 1~
Methyl- oder l-Aethyl-vinyl oder Allyl, Cycloalkyl mit
bis‘und mit 7 Kohlenstoffatomen, z.B. Cyclopropyl oder
Cyclohexyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl mit bis und
mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, Niederalkoxy mit bis
und mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, und/oder Halo-
gen mit Atomnummer bis und mit 35, z.B. Chlor oder Brom,
substituiertes Phenyl oder Phenylniederalkyl mit bis und
mit 4 Kohlenstoffatomen im Niederalkylrest, z.B. Benzyl
oder 1- oder 2-Phenyldthyl, Furyl, Thienyl oder Pyridyl,
z.B. 2-Furyl, 2-Thienyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl, oder
Furyl-, Thienyl- oder Pyridyl-niederalkyl mit bis und mit
4 Xohlenstoffatomen im Niederalkylrest, z.B. Furfuryl, 2-
Thenyl oder 2- oder 4-Picolyl, bedeutet, X Methylen be-
deutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit

4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, darstellt, und Ph das
den Rest der Formel Rl-X- enthaltende, gegebenenfalls
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durch Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B.
Methyl, Niederalkoxy mit bis zu und mit 4 Kohlenstoffato-
men, z.B. Methoxy, Hydroxy und/oder Halogen mit Atomnummer
bis und mit 35, z.B. Chlor oder Brom, substituiertes 1,2-
Phenylen darstellt, wobei der Rest der Formel Rl-X-
irgendeine zur Substitution geeignete Stellung, vorzugswei-
se die 4- oder 5-Stellung des 1,2-Phenylenrestes einnimmt,
z.B. solche, in denen R1 mindestens 2 Kohlenstoffatome
aufweist, wenn Ph ansonsten unsubstituiert ist, R2 Aethyl
bedeutet und R Acetoxymethyl darstellt, und pharmazeutisch
verwendbare Salze der genannten Verbindungen, worin R
fur Carboxy steht, mit Basen, Verfahren zu ihrer Herstel-
lung, diese enthaltende pharmazeutische Priparate und ihre
Verwéndung als Arzneimittel.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindun-

gen der Formel

N
AN
R} - X' >C-R'~: (1a) ,
| | B3 |
[ R2

worin R' einerseits in erster Linie fUr Carboxy oder ferner
fur als verdtherte Hydroxygruppe Niederalkoxy mit bis und
mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy oder Aethoxy, auf-
welsendes veresterfes Carboxy steht und andrerseits in
erster Linie Hydroxymethyl oder ferner als veritherte Hy-
droxygruppe Niederalkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
z.B. Methoxy oder'Aethoxy,aufweisehdes verithertes Hydroxy-
methyl darstellt, und worin‘Ri Niederalkyl mit bis und mit
7 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, Aethyl, n- Propyl, n-Bu-
tyl, tert~Butyl, Cycloalkyl mit bis und mit 6 Ringkohlen-
stoffatomen, z.B. Cyclop?opyl oder Cyclohexyl oder Phenyl
darstellt, X' Methylen bedeutet, R) fur Wasserstoff oder
Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl,

T oA i
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steht, und R3 Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4
Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, Niederalkoxy mit bis und
mit &4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, oder Halogen mit
Atomnummer bis und mit 35, z.B. Chlor, bedeutet, wobei

der Rest der Formel Ri-x'- und die Gruppe Rqs falls

diese von Wasserstoff verschieden ist, vorzugsweise

die 5- und die 6-Stellung des Benzimidazolrings einneh-
men, und pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindun-
gen der Formel Ia, in denen R' flr Carboxy steht, mit Basen
als Arzneimittel, diese enthaltende pharmazeutische Pripa-
rate, ihre Verwendung als Arzneimittel sowie Verbindungen
der Formel Ia und pharmazeutisch verwendbare Salze von Ver-
bindungen der Formel Ia, worin R' Carboxy bedeutet, mit Ba-
sen selbst und Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbin-
dungen der Formel Ia, worin R' fUur Carboxy oder fiur als
veritherte Hydroxygruppe Niederalkoxy mit bis und mit 4
Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy oder Aethoxy, aufweisen-
des.verestertes Carboxy steht, und worin Ri-x' Niederal-
kyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, - z.B.

Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, n-Pentyl oder n-Hexyl,
Cycloalkylmethyl mit bis und mit 6 Ringkohlenstoffatomen,

z.B. Cyclopropyl- oder Cyclohexylmethyl, oder Benzyl bedeutet,
Rl
2
bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, steht, R3 Was-
serstoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,

z.B. Methyl, Niederalkoxy

fur Wasserstoff oder insbesondere fiir Niederalkyl mit

mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, oder
Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, z.B. Chlor, bedeu-
tet, wobei die Reste Ri—X’- und R, vorzugswelse die 5-
bzw. 6-Stellung des Benzimidazolrings einnehmen,und phar-
mazeutisch verwendbare Salze von'Verbindungen der Formel
Ia in denen R' fur Carboxy steht, mit Basen als Arznei-
.mittel, diese enthaltende pharmazeutische Prédparate, ihre
© Verwendung als Arzneimittel sowie Verbindungen der Formel
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Ia und pharmazeutisch verwendbare Salze dieser Verbindun-

gen mit salzbildenden Eigenschaften,und Verfahren zu ihrer

Herstellung.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Ver-
bindungen der Formel Ia, worin R' Carboxy, Hydroxymethyl
oder Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxymethyl mit
insgesamt bis zu 5 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy~ oder
Aethoxycarbonyl oder -methyl, bedeutet, Ri-X' Niederalkyl
mit bis zu 8, beispielsweise mit bis zu 5, Kohlenstoff-
atomen, z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl oder n-Pentyl, bedeutet und Ré und R, unabhingig
voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 Koh-
lenstoffatomen, wie Methyl, darstellen, und pharmazeutisch
verwendbare Salze von Verbindungen der Formel Ia in denen
R' fitir Carboxy steht, mit Basen als Arzneimittel, diese
enthaltende pharmazeutische Pridparate, ihre Verwendung als
Arzneimittel sowie Verbindungen der Formel Ia und pharma-
zetisch verwendbare Salze dieser Verbindungen mit salzbil-
denden Eigenschaften, worin R' Carboxy bedeutet, mit Basen
_selbst, mit der Massgabe, dass eine Methylgruppe Ri-X'-
nicht die 5(6)-Stellung des Benzimidazolringes einnimmt,
wenn R3 Wasserstoff oder in 6(5)-Stellung gebundenes Me-
thyl ist, Ré Wasgerstoff und R' Carboxy oder Hydroxyme-

thyl darstellt, und Verfahren zu ihrer Hevstellung.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie z.B.
Verbindungen der Formel Ia, worin R' entweder fir Carboxy
oder fir Niederalkoxycarbonyl'mit,insgesamt bis zu 5 Koh-
lenstoffatomen, wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl, steht,
und worin Ri-X'- Niederalkyl mit bis und mit 7 Kohlenstoff-
atomen, z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
n-Pentyl oder n-Hexyl, darstellt und Ré und R, Niederalkyl
mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, darstel-
len, wobei der Rest Ri~X'- die 5- und der Niederalkylrest

Rg die 6-Stellung des Benzimidazolrings einnimmt, und Sal-



-- 0000574

-

- 12 - -

ze von solchen Verbindungen, in denen R' Carboxy ist, mit.
Basen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, die genannten
Verbindungen und pharmazeutisch verwendbare Salze solcher
Verbindungen, in denen R' Carboxy bedeutet, mit Basen als
'Arzneimittel, diese enthaltende pharmazeutische Priparate
und ihre Verwendung als Arzneimittel.

Die Erfindung betrifft in allerester Linie z.B.
ferner Verbindungen der Formel Ia, worin R' flir ‘Carboxy
steht, R{ Niederalkyl mit bis zu 7, z.B. mit bis zu 4,
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopro-
pyl oder n-Butyl, darstellt, X' Methylen bedeutet, Ré fur
Wasserstoff steht und R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, darstellt, wobei
der Rest Ri-x'- die 5- und ein Niederalkylrest R, die 6-
"Stellung des Benzimidazolringes einnimmt, sowie Verfahren
zu ihrer Herstellung, die genannten Verbindungen und phar-
mazeutisch verwendbare Salze solcher Verbindungen, in denen
R' Carboxy bedeutet, mit Basen als Arzneimittel, diese ent-
haltende pharmazeutische Pridparate und ihre Verwendung als
Arzneimittel. ) ‘

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Bei-
spielen genannten Verbindungen der Formel I.

Die neuen Verbindungen kdnnen in an sich bekann-
ter Weise hergestellt werden. So kann man sie z.B. erhal-

ten, indem man eine Verbindung der Formel II

NH - X,
R, - X - Ph (11)

|7

Ry

worin einer der Reste Xl und X2 eine Gruppe der Formel
-C(=0)-R und der andere Wasserstoff bedeutet, oder ein
Saiz davon cyclisiert, und, wenn erwlinscht, eine so er-
hidltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel
I umwandelt und/oder eine erhaltene freie salzbildende ‘
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Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die
freie Verbindung oder in ein anderes Salz Uberftihrt.

Als Salze von Ausgangsstoffen der Formel II kom-
men beispielsweise Sdureadditionssalze, wie Hydrohalogeni-
de, z.B. die Hydrochloride, von Verbindungen, in denen R
gegebenenfalls verdthertes oder verestertes Hydroxymethyl
bedeutet, bzw. Alkalimetall- oder Ammdniumsalze, z.B. die
Natriumsalze, von Verbindungen, in denen R Carboxy bedeu-
tet, in Betracht.

Die Cyclisierung erfolgt in Ublicher Weise, beil
normaler oder insbesondere zur Herstellung von Verbindun-
gen, in denen R gegebenenfalls verdthertes Hydroxymethyl
bedeutet, erhthter Temperatur, z.B. bel etwa 50°C bis
etwa 160°C, vor allem bei etwa 110°C bis 140°C, erforder-
lichenfalls in Gegenwart eines sauren Kondensationsmittels,
wie einer Halogenwasserstoffsiure, z.B. von Salzsdure, und/
oder eines wasserbindenen Mittels, z.B. von Dicyclohexyl-
carbodiimid, und vorteilhaft unter Inertgas, z.B. unter
Stickstoff.

Die vorstehende Verfahrensvariante ist insbeson-
dere geeignet zur Herstellung von Verbindungen der Formel
I, in denen R gegebenenfalls verithertes Hydroxymethyl be-
deutet, die anschliessend bequem in Ublicher Weise in an-
dere Verbindungén dexr Formel I tiberftlhrt werden kOnnen.

ie Ausgangsstoffe der Formel II werden zweck-
massigerweise in situ hergestellt, beispielsweise indem
man ein entsprechendes 1,2-Phenylendiamin, das durch den
Rest Ri-X- substituiert ist uﬂd gegebenenfalls noch wei-
tere Substituenten enthalten kann, d.h. eine Verbindung
der Formel ‘

Ry - X = Ph_ (11a)
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oder ein S#ureadditionssalz davon, z.B. dessen Hydrochlo-
rid, mit einer Siure der Formel R-COOH (IIb) oder einem
geeigneten reaktionsfzhigen Derivat, vorzugsweise Ester,
wie Niederalkylester, Amid, Anhydrid, wie Siurehalogenid,
Iminodther, wie Iminoniederalkylither oder Iminoester,
wie Iminochlorid, davon, z.B. mit der vorzugsweise ver-
dtherten Glykolsdure oder mit Chlor- bzw. Bromoxalsiure-
dthylester, umsetzt, erforderlichenfalls in Gegeﬁwart
eines Losungs- oder VerdUnnungsmittels, wie eines Nieder-
alkanols, z.B. von Methanol oder Aethanol, und/oder unter
Erwdrmen auf etwa 50°C bis etwa 160°C, z.B. auf etwa 110°C
bis etwa 140°C. Die daflir als Ausgangsstoffe zu verwenden-
den 1,2-Phenylendiamine ktnnen beispielsweise durch ubli-
che Réduktion, z.B. Umsetzung mit einem chemischen Reduk-
tionsmittel, wie Natriumdithionit, oder mit geeignet akti-
viertem Wasserstoff, wie durch einen Edelmetallkatalysator
in basischem Milieu, z.B.durch Raney-Nickel in Methanol
oder Aethanol, katalytisch aktivierten Wasserstoff, der
entsprechenden 1,2-Nitranilinverbindung erhalten werden.
In einer Abwandlung dieser Methode kann man auch dieses
1,2-Nitranilin-zwischenprodukt mit der oben erwidhnten SHu-
re, z.B., mit Glykol- oder Oxalsdure, oder mit einem geei-
genten Derivat davon, z.B. mit einem AethoxyessigsHure-
oder Chloroxalsdureniederalkylester, umsetzen und an-
schliessend die Nitrogruppe, z.B. mit Wasserstoff in Ge-
genwart von Raney-Nickel, reduzieren.

Die fur die Herstellung der Ausgangsstoffe der
Formel II zu verwendenden 1,2-Nitranilinverbindungen kon-
nen, sofern sie nicht bekannt sind, z.B. ausgehend von den
entsprechenden Chlorbenzolen der Formel H-PhH-Cl herge-
stellt werden, indem man diese in Ublicher Weise, z.B.
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel R1~X-Ha1
oder Rl-X-OH bzw. mit einem entsprechenden Alken oder Cy-

cloalken in Gegenwart von Aluminiumchlorid substituiert, die

%



tn

0000574
- 15 -

so erhdltliche Verbindung der Formel R;-X-PhH-C1 mit Salpe-
tersdure/Schwefelsdure nitriert und die so erhiltliche
Chlornitroverbindung der Formel Rl-X-Ph(Cl)-NO2 mit Ammo-
niak oder 'einem Amin der Formel RZNH2 umsetzt.

Eine bevorzugte Ausfthrungsform des vorstehend
beschriebenen Verfahrens besteht darin, dass man eine Ver-
bindung der Formel |

NH
2
R1 - X - Ph (I1a)

™ NHR
2
mit einer Sdure der Formel R-COOH (IIb) oder einem
geeigneten funktionellen Derivat davon umsetzt,
und, wenn erwlinscht, eine so erhidltliche Verbindung in eine
andere Verbindung der Formel I umwandelt und/oder eine er-

haltene freie salzbildende Verbindung in ein Salz oder ein

" erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes

Salz Uberfthrt. 7
Geeignete funktionelle Derivate von S#uren der

Formel IIb sind dabei z.B. deren Ester, wie Niederal-

‘kylester, Amide oder Anhydride, wie Siurehalogenide. Als

in der vorstehenden Verfahrensvariante einzusetzende SHuren
der Formel IIb und deren funktionelle Derivate kommen bei-

spielsweise die gegebenenfalls veridtherte Glyoxylsidure und.
Chlor- bzw. Bromoxalsiure#dthylester in Betracht.

Die Umsetzung erfolgt insbesondere in Gegenwart
eines L8sungs- oder VerdiUnnungsmittels, wie eines Nieder-
alkanols, z .B. von Methanol oder Aethanol, erforderlichen-
falls unter Erwdrmen auf etwa 50°C bis 160°C, z.B. auf
etwa 110°C bis etwa 140°C. . '



g
s

0000574

- 16 -

Die neuen Verbindungen knnen ferner hergestellt
werden, indem man in einer Verbindung der Formel

N
- X - PH/// <§‘\C - X

1 \N/ 3

I
R

R (I11)

2

worin X3 einen in die Gruppe R Uberfiihrbaren Rest darstellt,
X3 in die Gruppe R Uberfuhrt, und, wenn erwlinscht, eine so
erhidltliche Verbindung der Formel I in eine andere Verbin-
dung der Formel I umwandelt wund/oder, wenn erwlnscht, ein
erhaltenes Salz in die freie Verbimdung oder in ein ande-
res Salz und/oder eine freie salzbildende Verbindung in
ein Salz Uberfthrt.

Eine Gruppe X3 ist in erster Linie ein oxydativ
in die Carboxygruppe oder reduktiv in Hydroxymethyl R
Uberfthrbarer Rest, und insbesondere die Formylgruppe,

wobel diese auch in situ im Verlauf

der Oxidationsreaktion, z.B. aus der Methyl- oder Aminome-
thylgruppe oder einer mit einer andrganischen Sdure, wie
einer Halogenwasserstoffsidure, z.B. mit Chlorwasserstoff-
sdure, veresterten oder mit einem cyclischen 2-Hydroxyidther,
z.B. mit 2-Hydroxytetrahydropyran, oder einem cyclischen

2- oder 4-Hydroxythioither, z.B. mit 2-Hydroxytetrahydro-
thiopyran, 2-Hydroxytetrahydrothioplien oder 4-Hydroxy-4-
methoxy-tetrahydrothiopyran, verdtherten Hydroxymethyl-
gruppe, gebildet oder aus einem ihrer Derivate, wie einem
Niederalkylen- oder Diniederalkylacetal oder Imino, z.B.
Benzylimin bzw. Imminiumsalz, wie N,N-Diniederalkyl-, z.B.
N,N-Dimethylimminiumsalz, zB. -chlorid oder -methosulfat,

in Freiheit gesetzt werden kann. Ferner kann auch gegebe-
nenfalls substituiertes, z.B. in 5-Stellung Diniederalkoxy-
methyl, enthaltendes, 2-Furyl oxidativ in die Carboxylgrup-
pe Ubergefthrt werden.

M
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 Die Oxidation kann in an sich bekannter Weise,
z.B. durch Behandeln mit einer oxidierenden Schwermetall-
verbindung, bei Ausgangsstoffen der Formel II, worin X3
fur die Formylgruppe oder einen oxidativ in diese tberfihr-
baren Rest, wie eine der genannten veresterten oder ver-
dtherten Hydroxymethylgruppen, oder fir gegebenenfalls
substituiertes 2-Furyl steht, vorzugsweise mit einer Chrom-
VI- oder Mangan-VII-enthaltenden, oxidierenden Verbindung,
z.B. Chromtrioxid oder insbesondere Kaliumpermanganat, und
bei Ausgangsstoffen der Formel II, worin X3 fur eine der
genannten veridtherte Hydroxymethylgruppen steht, ferner.
mit einer Mangan-IV-enthaltenden, oxidierenden Verbindung,
wie Mangandioxid, durchgefihrt werden. Dabei arbeitet man
vorteilhafterweise in Gegenwart eines geeigneten LYsungs-
oder Verdinnungsmittels, z.B. von Aceton oder Pyridin, oder
eines, vorzugsweise widssrigen, Gemisches davon, wenn not-
wendig, unter Kihlen oder Erwirmen, z.B. in einem Tempera-
turenbereich von etwa 0°C bis etwa 80°C.

Eine Formylgruppe kann z.B. auch durch Reduktion

. mit einem Leichtmetall- oder Dileichtmetallhy&rié, wie
einem Bor-, Natriumbor- oder Lithiumaluminiumhydrid,
z.B. mit Natriumborhydrid oder mit Natriumcyanoborhydrid
in einem Niederalkanol, Lithiumaluminiumhydrid in Aether,
oder Diisoamylbofan in Te;rahydrofuran, erforderlichen:%$§l~'
falls unter Kiuhlen oder gelindes Erw#rmen, z.B. bei etwa
0°C bis etwa 100°C, und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff
zu Hydroxymethyl reduziert werden.
Weitere, in die Gruppen der Formel R Uberflihrbare
Reste X3 sind von der geggbenenfalls veresterten oder.
amidierten Carboxylgruppe der Formel R -verschiedene und in
diese Uberfihrbare funktionell abgewandelte Carboxylgrup-
pe, wie Cyano, Halogen-, z.B. Chlorcarbonyl, reaktive
veresterte Carboxylgruppen, wie Mono-, Di- oder Trihalogen-,

z.B. Chlor-, Di-chlor- oder Trichloridthoxycarbonyl, Pheno-

xy- oder 4-Nitro-
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phenoxy-bzw. 2,4-Dinitrophenoxycarbonyl, oder reaktive
Carbamylgruppen, wie Imidazolyl-2-carbonyl, offenkettige
oder cyclische Iminodthergruppen,z.B. Iminoniederalkyl-
dthergruppen oder 4,4~ oder 5,5-Dimethyl-4,S-dihydrooxa-
zolyl-(2), oder 4,4,6-Trimethyl-5,6-dihydro-oxazinyl-

(2), oder Triniederalkoxy- oder Trihalogenmethylgruppen,
z.B. Trichlormethyl. Diese Gruppen kédnnen solvolytsich,
z.B. hydrolytisch, Ublicherweise in Gegenwart eines sauren
oder vorzugsweise alkalischen Hydrolysemittels, wie einer
organischen Sulfonsidure, z.B. p-Toluolsulfonsiure oder Me-
sitylensulfonsiure, oder einer Mineralséure, z.B. Schwefel-
sdure, oder eines Alkalimetallhydroxids, z.B. Natriumhydro-
xid, in die Carboxygrupﬁe, eine Triniederalkoxymethyl- oder
iminoéthergruppe auch in verestertes Carboxy oder eine Cya-
nogruppe X3 auch in die Carbamylgruppe tibergefilhrt werden..
Bei der Hydrolyse von Cyano und Trihalogenmethyl arbeitet
man vorzugsweise basisch, bei der Hydrolyse von Iminoidther-
gruppen vorzugsweise sauer. Durch Behandeln eines Ausgangs-
materials der Formel II, worin X3 fur Halogencarbonyl oder
eine der genannten reaktiven verestetrten Carboxygruppen,
mit einem Alkohol, z.B. einem Niederalkanol, Ammoniak

oder einem entsprechenden Amin, erforderlichenfalls in
Gegenwart eines basischen Mittels, z.B. von Pyridin, ge-
langt man zu Verbindungen der Formel I, worin R fir eine
veresterte oder amidierte Carboxygruppe, z.B. Niederalk-

oxycarbonyl, steht. Setzt man ein Ausgangsmaterial der

Formel II, worin Xq fur Irihalogenmethyl,
insbesondere Trichlormethyl steht, mit einem Alkohol, wie
einem Niederalkanol, oder mit Ammoniak, Hydroxylamin oder
einem primiren oder sekundidren Amin und anschliessend mit
Wasser um, kann man direkt eine Verbindung der Formel I
bilden, worin R fiur verestertes oder amidiertes Carboxy
steht. Die genannten reaktiven veresterten Carboxylgruppen
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und Carbamylgruppen konnen ebenfalls durch Umsetzung mit
Ammoniak oder einem entsprechenden Amin zu amidierten
Carboxygruppen solvolysiert werden. Die obigen Reaktionen
konnen nach an sich bekannten Methoden, tiblicherweise in
Gegenwart eines LUsungs- oder VerdUnnungsmittels oder eines
Gemisches davon, und, wenn notwendig, unter Kthlen oder
Erwdrmen, z.B. einem Temperaturenbereich von etwa 0°C bis
etwa 120°C, durchgefuhrt werden, _
Weitere solvolytisch in Gruppen der Formel R
Uberfihrbare Reste X3,sind beispielsweise von gegebenen-
falls verestertem oder ver#thertem Hydroxymethyl verschie-
dene und solvolytisch in diese Uberflihrbare veresterte oder
verdtherte Hydroxymethylgruppen. Derartige veresterte Hy-
roxymethylgruppen sind beispielsweise mit anorganischen
Ssuren, wie Halogenwasserstoffsiuren veresterte Hydroxyme-
thylgruppen, z.B. Chlor- oder Brommethyl. Verdtherte Hydro-
xymethylgruppen der vorstehend definierten Art sind bei-
spielsweise mit einem cyclischen, vorzugsweise 5- oder 6-
gliedrigen 2- oder 4-Hydroxyither oder -thio#dther, z.B. mit
2-Hydroxytetrahydropyran, 2-Hydroxytetrahydrothiopyran, 2-
Hydroxytetrahydrothiophen oder 4-Hydroxy-4-methoxy-tetrahy-
drothiopyran, oder mit einem Silanol, wie einem Trinieder-
alkylsilanol, z.B. mit Trimethylsilanol, verdtherte Hydroxy-
methylgruppen. Die genannten Gruppen kdnnen in Ublicher
Weise, beispielsweise in Gegenwart eines sauren oder vor
allem basischen Hydrolysemittels, wie einer organischen
Sulfons#dure, z.B. von péToluolsplfonséure oder Mesitylen-
sulfonéﬁure, oder einer Mineralsidure, z.B. von Schwefelsiu-
re oder Chlorwasserstoffsiure, oder eines Alkalimetallhy-
droxides, z.B. von Natriumhydroxid, zu Hydroxymethyl hydro-
lysiert werden. Bei der Hydrolyse von veresterten Hydroxy-
methylgruppen arbeitet man vorzugsweise basisch, z.B. in
Natronlauge. Die Hydrolyse von mit Hydroxy&dthern oder Hy-
droxythiodthern veritherten Hydroxymethylgruppen wird vor-

S



0000574
- 20 - '

zugsweise mild-sauer bewirkt, z.B. mittels p-Toluolsulfon-
sdure in Methanol oder Toluol. Thiodtherverbindungen kon-
nen in Gegenwart von Silbersalze, wie Silbernitrat, auch
neutral hydrolysiert werden. Flir die Hydrolyse von Silanyl-
oxymethylgruppen sind keine Hilfsmittel erforderlich. In
der angegebenen Art veresterte Hydroxymethylgruppen kdnnen
ferner durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol,
wie einem Niederalkanol, oder vorzugsweise einem entspre-
chenden Metallalkoholat, wie einem Alkalimetall-, z.B. dem
Natriumniederalkanolat, zu veri#therten Hydroxymethylgrup-
pen R solvolysiert werden.

Die Ausgangsstoffe ktnnen in an sich bekannter
Weise hergestellt werden.

Ausgangsstoffe der Formel II, in denen X3 eine
cyclische Iminodthergruppe oder eine mit einem cyclischen
2- oder 4-Hydroxyidther oder 2- oder 4-Hydroxythiodther ver-
itherte Hydroxymethylgruppe bedeutet, kdnnen beispielswei-
se hergestellt werden, indem man eine entsprechende Verbin-

dung der Formel

N
~ §§> :
Y - Ph C - X (I1Ia)
3
N///
|
Ry

worin Y eire Gruppe -M-Hal oder -M/2, M ein Metallatom der
Gruppe II der periodischen Systems der Elemente und Hal
Chlor, Brom oder Jod bedeutet, mit einem Halogenid der
Formel Rl-X-Hal umsetzt und das Primdrprodukt in Ublicher
Weise hydrolysiert. Die daflir als Ausgangsstoffe verwende-
ten Verbindungen der Formel IIIa werden vorteilhaft in situ
hergestellt, indem man in einer Verbindung der Formel
I
Hal - Ph\\\ Cc - Y, (II1Ib)

N./’

Ry
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worin Hal Chlor, Brom oder Jod und Yl Carboxy, Cyano oder
Hydroxymethyl bedeutet, zunichst die Gruppe Y1 in einen
Rest X3 Uberfiihrt und anschliesend Hal durch Umsetzung mit
dem entsprechenden Metall, z.B. mit Magnesium, in die.
Gruppe Y, z.B. der Formel -MgHal, umwandelt. Verbindungen
der Formel IIIa in denen Y von Magnesium verschieden ist
und z.B. eine Gruppe -Cd/2 bedeutet, kbtnnen ferner durch
Umsetzung der entsprechenden Halogenmagnesiumverbindungen
mit einem Salz der Formel MHalz, z.B. mit Cadmiumchlorid,
hergestellt werden. Die Ueberfihrung von Y; in die genann-
ten Gruppen erfolgt in Ublicher Weise. Carboxy kann bei-
spielsweise entweder zunidchst, 2z.B. mittels Thionylchlo-
rid in Methylenchlorid, in Halogencarbonyl Uberfithrt und
anschliessend durch Umsetzung mit dem betreffenden Amino-
alkanol, z.B. mit Aminoisobutanol, oder durch Umsetzung
mit dem betreffenden Aziridin, z.B. mit 2,2-Dimethylaziri-
din, und anschliessende sdurekatalysierte Ringerweiterung,
in eine der genannten Iminodthergruppen, z.B. in 4,4- bzw.
5,5-Dimethyl-4,5-dihydro-oxazolyl-(2), Uberfihrt werden.

. Cyano kann durch Umsetzung mit dem betreffenden Aminoalka-
nol oder Alkandiol, z.B. mit 4-Amino-2-methyl-pentan-2-ol
oder 2-Methyl-pentan-2,4-diol, unter Siurekatalyse eben-
falls in eine Imino#thergruppe, z.B. in 4,4,6-Trimethyl-
5,6-dihydro-oxazinyl-(2), Uberfihrt werden. Hydroxymethyl
kann beispielsweise durch Umsetzung mit einem Chlorsilén,
z.B. mit Trimethylchlorsilan in Pyridin, verdthert oder
mit einem entsprechenden ungesdttigten cyclischen Aether
bzw. Thio#ther, z.B. mit Dihydropyran, Dihydrothiopyran,

2 ,3-Dihydrothiophen oder 4-Methoxy-1,2-dihydro-vy-thiopy-
ran; unter Siurekatalyse, z.B. mit p-Toluolsulfonsdure in
Toluol oder Aceton, in mit einem cyclischen 2- oder 4-Hy-
droxyither oder -thio#ther verd#thertes Hydroxymethyl, z.B.
in 2-Tetrahydropyranyloxymethyl, 2-Tetrahydrothiopyranyl-
oxymethyl, 2-Tetrahydrothienyloxymethyl oder 4-(4-Methoxy)-
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tetrahydropyranyloxymethyl, Uberfiilhrt werden. Analog kann
man auch Verbindungen der Formel III, in denen X3 Formyl
ist, herstellen, indem man in einer Verbindung der Formel
IIIb, in der Yy acetalisiertes Formyl, wie Niederalkylen-
dioxy- oder Diniederalkoxymethyl ist, Hal in eine Gruppe
Y und anschliessend in eine Gruppe Rl-X- Uberfiihrt und
die acetalisierte Formylgruppe, z.B. s#durekatalytisch, hy-
drolysiert.

Andere Ausgangsstoffe der Formel III kdnnen aus-
gehend von den entsprechenden 1,2-Phenylendiaminen, die
durch den Rest der Formel Rl-X- substituiert sind und ge-
gebenenfalls weitere Substituenten enthalten kdnnen und
die aus den entsprechenden Nitroanilinoverbindungen durch
Reduktion der Nitrogruppe, z.B. mit Wasserstoff in Gegen-
wart von Raney-Nickel, zugidnglich sind, in analoger Weise
hergestellt werden, wie flir ihre Behandlung mit GlykolsHu-
re oder einem geeigneten reaktionsfihigen Derivat davon
beschrieben, z.B. durch Umsetzung mit einer Sidure der For-
mel X3-COOH, wie einer Mono- oder Trihalogenessigsiure,
Diniederalkoxyessigsiure oder 5-Diniederalkoxymethylfuran-
2-carbonsiure, oder einem reaktiven Derivat, wie einem
Niederalkylester davon.

Ferner kann man Ausgangsstoffe der Formel III,
worin X3 fir Formyl oder Cyan steht, auch erhalten, indem
man ein in 1~ und 2-Stellung unsubstituiertes, im carbo-
cyligchen Ring die Grupre Rl-X- enthaltendes und gegebe~
nenfalls weiter substituiertes Benzimidazol mit 2-Chlor-
1,1,2-trifluor-idthen umsetzt,.und das so erhiltliche, in
2-Stellung unsubstituierte 1-(2-Chlor-1,1,2-trifluor-
ithyl) -benzimidazol, das im carbocyclischen Teil die Grup-
pe Rl und gegebenenfalls weitere Substituenten enthilt,
mit einem Alkohol, wie einem Niederalkanol, z.B. Aethanol,
in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetallhydroxids,

z.B. Natriumhydroxid, oder mit einem Hydroxylamin-s#dure-



0000574

- 23 -

additionssalz, z.B. dem Hydrochlorid, in Gegenwart einer
Base, z.B. Pyridin, umsetzt. Man erhdlt so eine Verbindung
der Formel III, worin X3 fur eine acetalisierte Formyl-
gruppe, wie Diniederalkoxymethyl, z.B. Diithoxymethyl,
bzw. die Hydroximinomethylgruppe steht, die man in an sich
bekannter Weise, z.B. durch Hydrolyse in die Formylgruppe
X3 bzw. durch Dehydratisierung, z.B. mit Phosphorpentoxid
oder 4-Methylphenylsulfonylchlorid, in die Cyanogruppe X3
umwandeln kann.

Ein Ausgangsmaterial der Formel III, worin X3
fur Cyano steht, kann z.B. auch durch Behandeln einer Ver-
bindung der Formel III, worin X3 Trihalogemmethyl, z.B.
Trichlormethyl, bedeutet, mit wissrigem Ammoniak erhalten

werden.

. Die neuen Verbindungen, ktnnen ferner hergestellt

werden, indem man eine Verbindung der Formel

- X - Ph C - X, (IV)

mit einem reaktionsfahigen Derivat der Kohlensiure, z.B. mit
Kohlendioxid oder einer Verbindung der Formel R-X5 V) -
umsetzt, worin X4 ein Metallradikal und X5 ein Halogen-
atom bedeutet, und wenn erwlnscht, eine so erhidltliche
Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der For-
mel I umwandelt, und/oder, wenn érwﬁnscht, ein erhaltenes
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz und/
oaer eine freie salzbildende Verbindung in ein Salz Uber-
fuhrt., i
' Metallradlkale sind beispielsweise Gruppen

-M;, -M;Ie Hal  oder -M;IIZ worin M; ein Metallatom der
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Gruppe I, M;I ein Metallatom der Gruppe II des Periodischen
Systems der Elemente und Hal Halogen, wie Chlor, Brom oder
Jod bedeutet., Bevorzugte Metallradikale der genannten Art
sind solche der Formeln -Li, -MgHal und-Cd/2.

Verbindungen der Formel V sind beispielsweise
entsprechende Halogenamelisens#dureester, z.B. Chlorameisen-
sdureniederalkylester. Halogenatome sind beispielsweise
Chlor-, Brom oder Jodatome.

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln IV
und V erfolgt in Ublicher Weise, vorteilhaft in einem
inerten LYsungsmittel, wie einem Aether, z.B. in Didthyl-
dther oder Tetrahydrofuran, einem Kohlenwasserstoff, z.B.
Benzol, oder Gemischen derselben, erforderlichenfalls un-
ter Kihlen oder gelindem Erwdrmen, z.B. bei etwa -30°C
bis etwa 100°C, z.B. bei Siedetemperatur, und/oder unter
Inertgas, z.B. unter Stickstoff. Bevorzugte Ausflhrungs-
formen dieses Verfahrens sind insbesondere die Umsetzung
von Lithium- oder Halogenmagnesiumverbindungen der Formel.
IV mit Kohlendioxid, einem Halogen-, z.B. Chlor- oder
Bromameisensidureniederalkylester oder einem Carbamylhalo-
genid, z.B. mit Carbamylchlorid oder N,N-Diniederalkyl-
carbamylchloriden.

Die Ausgangsstoffe der Formeln IV und V sind be-
kannt oder kdnnen, soweit neu, nach an sich bekannten Me-
thoden hergestellt werden.

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden metall-
organischen Verbindungen der Formel IV werden vor-
teilhaft in situ hergestellt, indem man eine entsprechen-
de Halogen-, z.B. Chlor-, Jod- oder vor allem Bromverbin-
dung, vorzugsweise in einem Aether, z.B. in Didthylither
oder Tetrahydrofuran, mit Lithium oder vor allem Magnesium
oder die entsprechende 2-unsubstituierte Verbindung in
Ublicher Weise, mit einer Kohlenwasserstoffmetallverbin-
dung, wie Butyllithium, Butylmagnesiumbromid oder Phenyl-

lithium, umsetzt. Andere metallorganische Verbindungen
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konnen aus den so erh#ltlichen Halogen- vor allem Brom-
magnesiumverbindungen, durch Umsetzung mit einem entspre-
chenen Metallhalogenid, z.B. mit Cadmiumchlorid, Kupfer-
chlorid oder Zinkchlorid, erhalten werden. Die daflir zu
verwendenden Halogenverbindungen ktnnen z.B. hergesteilt
werden, indem man ein entsprechendes, gegebenenfalls

an einer Aminogruppe durch einen Rest R2 substituiertes
Rl-X-l,Z-phenylendiamin, zugidnglich z.B. aus dem entspre-
chenden Halogendinitrobenzol durch Reduktion der
Nitrogruppen, 2z.B. mit Wasserstoff wund Raney—Nickel,
mit einem reaktionsfihigen Derivat der Kohlensiure, z.B.
mit einem Diniederalkylcarbonat oder mit Phosgen umsetzt
und die prim#r erhaltene 2-Hydroxyverbindung in iiblicher
Weise, z.B. mit Phosphortri- oder -pentachlorid oder Thio-
nylchlorid, halogeniert. In analoger Weise kbnnen auch
Ausgangsstoffen der Formel IV entsprechende 2-unsubstituier-
te Verbindungen hergestellt werden, indem man einen ent-
sprechenden 1,2-Dianinohalogenbenzol, Aminonitro- oder R2-
Aminonitrohalogenbenzol mit Ameisensdure, oder einem Ester
derselben umsetzt und gegebenenfalls die Nitrogruppe re-
.duziert, wobei Ringschluss eintritt.

Die neuen Verbindungen, in denen Rl-X- einen
aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-ali-
phatischen, araliphatischen oder heterocyclisch-aliphati-
schen Rest bedeutet, konnen ferner hergestellt werden, in-

dem man in einer entsprechenden Verbindung der Formel

)

/
NI
[

R

worin X6 einen zu der Gruppe der Formel Rl-X reduzierbaren

- R V) -

Rest bedeutet, oder einem Salz davon die Gruppe Xp zur

B
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gewlnschten Gruppe der Formel Rl-X- reduziert, und wenn
erwlnscht, eine so erh#ltliche Verbindung der Formel I in
eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, und/oder,
wenn erwlnscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbin-
dung oder in ein anderes Salz und/oder eine freie salzbil-
dende Verbindung in ein Salz uberflihrt.

Zu den genannten Gruppen der Formel R17X- redu-
zierbare Resté sind beispielsweise im aliphatischen und/
oder cycloaliphatischen Teil mindestens eine Doppel-~ oder
Dreifachbindung aufweisende oder durch mindestens einen
reduktiv durch Wasserstoff ersetzbaren Rest X7 substituier-
te aliphatische, cycloaliphatische, araliphatische, cyclo-
aliphatisch-aliphatische oder heterocyclisch-aliphatische
Reste. Mindestens eine Doppel- oder Dreifachbindung auf-

weisende Reste der genannten Art sind beispielsweise ent-

sprechende Alkenyl- oder Alkinylreste,
Cycloalkenyl-, Cycloalkenylalkyl- oder Cycloalkenyl-
alkenylreste, Aralkylreste oder Heteroarylalke-
nylreste. Durch mindestens einen reduktiv durch
Waséerstoff ersetzbaren Rest X, als welcher z.B. Hydroxy, '
Oxo und Halogen, wie Chlor, in Betracht kommt, substituier-
te Reste der genannten Art sind beispielsweise X7-A1ky1-
reste, X7-Cycloalky1alky1- oder Cycloalkyl-x7-a1kylreste,
Aryl-X7-alkylreste‘0der Heteroaryl-x7-ary1reste, vorzugs-
weise der Formel Rl-CH(X7)-, wie Rl-CH(OH)-. )

Die Reduktion der Gruppe X6’ wobei eine Hydroxy
X7 aufweisende Gruppe Xe o z.B: der Formel Rl-CH(OH)-,auch
in situ im Verlaufe der Oxydationsreaktion, z.B. aus der
entsprechenden Oxo als Substituenten aufweisenden Gruppe,
z.B. der Formel Rl-C(=O), gebildet oder aus einem ihrer
Derivate, wie Ester, z.B. Halogenwasserstoff- oder Nieder-
alkansiureester, in Freiheit gesetzt werden kann,erfolgt
in Ublicher Weise. Als Reduktionsmittel kommt beispiels-
weise katalytisch erregter Wasserstoff, wie Wasserstoff
in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. eine;
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Platin-, Palladium- oder Nickelkatalysators,z.B. von Palla-
dium auf Kohle, in Betracht. Dabei arbeitet man vorteil-
hafterweise in Gegenwart eines geeigneten LOsungs- oder
Verdlinnungsmittels, wie Aethanol, bei normaler Temperatur
oder, wenn notwendig, unter Kithlen oder Erwirmen, z.B. in
einem Temperaturbereich von etwa 0°C bis etwa 80°C.

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden Verbindun-
gen der Formel VI konnen z.B. hergestellt werden, indem
man in an sich bekannter Weise ein entsprechendes Chlor-
benzol der Formel H-PhH~Cl durch Umsetzung mit einer den
l-COHal
oder (RlCO)ZO in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid acy-
liert, die so erh#dltliche Verbindung der Formel XG-PhH-Cl
mit Salpetersdure/Schwefelsiure nitriert und die so erhidl-
tliche Chlornitroverbindung der Formel X6-Ph(C1)-N02, z.B.
der Formel Rl-CO—Ph(Cl)-NOZ, mit Ammoniak oder einem Amin
der Formel R2NH2 umsetzt, die so erhiltliche Verbindung

Rest X6 einftihrenden Verbindung, z.B. der Formel R

der Formel X6-Ph(NHR2)-NO2 unter milden Bedipgungen, z.B.
mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf Kohle, vor-
teilhaft in einem inerten Losungsmittel, wie Aethanol, ge-
gebenenfalls in Gegenwart von Chlorwasserstoff und unter
normalen Temperatur- und Druckbedinguﬁgen reduziert und die
so erhidltliche Verbindung X6-Ph(NHR2)éNH2, z.B. der Formel
Rl-CH(OH)-Ph(NHRZ)-NHZ, mit einer Sdure der Formel R-COOH
oder einem geeigneten funktionellen Derivat davon, z.B.
deren Niederalkylester kondensiert.

Eine erfindungsgemiss erhiltliche Verbindung
der Formel I kann in an sich bekannter Weise in eine ande-
re Verbindung der Formel I umgewandelt werden.

So kann man in einer Verbindung der Formel I,
worin R flir Carboxy steht, dieses nach an sich bekannten
Veresterungsverfahren in eine veresterte Carboxygruppe um-
wandeln. So kann man z.B. durch Behandeln mit einer geei-
gneten Diazoverbindung, wie einem Diazoniederalkan, mit

einem geeigneten N,N-Diniederalkylformamidacetal, z.B.
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N,N-Dimethylformamiddiithylacetal oder N,N-Dimethylforma-
mid-methosulfat, oder einem Oxoniumsalz, wie mit einem
Triniederalkyloxonium-tetrafluoroborat oder -hexafluoro-
phosphat, mit einem Carbonat oder Pyrocarbonat, z.B. mit
Didthyl(pyro)carbonat, oder mit organischem Sulfit oder
Phosphit, wie Diniederalkylsulfit oder Triniederalkylphos-
phit, in Gegenwart eines geeigneten sauren Mittels, wie p-
Toluolsulfonsdure, oder mit einem Alkohol in Gegenwart
eines geeigneten Kondensationsmittels,wie eines dehydrati-
sierenden Mittels, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, oder,

zur Bildung einer Hydroxyniederalkylgruppe, mit einem
Epoxyniederalkan, z.B. Aethylenoxyd, verestern. Ferner
kann man eine Verbindung der Formel I, worin eine freie
Carboxylgruppe R in Salzform, z.B. in der Alkalimetall-,
wie Natriumsalzform, vorliegt, mit einem reaktionsfzhigen
Ester eines Alkohols, z.B. mit einer'sﬁarken Sidure, wie
einem entsprechenden Halogenid, z.B. Chlorid, Bromid oder
Jodid, oder Schwefelsiureester, oder eine Verbindung

der Formel I, worin eine freie Carboxylgruppe R in einer
Anhydridform, vorzugsweise als Halogencarbonyl-, z.B.
Chlorcarbonylgruppe, vorliegt, die man z.B. durch Behan-
deln einer Verbindung der Formel I, worin R fir Carboxy
steht, mit einem Halogenierungsmittel, z.B. Thionylchlorid,
bilden kann, mit einem Metallalkoholat oder einem Alkohol
in Gegenwart einer siurebindenden Base umsetzen, und so

zu einer Verbindung der Formel I gelangen, worin R fiir ver-
estertes Carboxy steht. Dabei ktnnen in einem Veresterungs-
reagens gegebenenfalls vorhandene Substituenten in funk-
tionell abgewandelter Form vorliegen und dann in einer
Verbindung der Formel I, worin R z.B. flr substituiertes
Niederalkoxycarbonyl steht, in welchem Substituenten in
funktionell abgewandelter Form vorliegen, freigesetzt wer-
den. So kann man als Veresterungsreagens z.B. das 2,3-
Epoxy-propylchlorid verwenden und im erhaltenen Ester
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eine 2,3-Epoxy-propyloxygruppierung R nachtriglich zur
gewlnschten 2,3-Dihydroxy-propyloxygruppierung hydrolysie-
ren,

In einer Verbindung der Formel I, worin R flur
verestertes Carboxy, z.B. auch p-Nitros bzw. 2,4~Dinitro-
phenoxy- oder -benzyloxycarbonyl steht, kann dieses durch
Umesterung, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, er-
forderlichenfalls in Gegenwart eines geeigneten Umeste-
rungskatalysators, wie eines gegebenenfalls substituier-
ten Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kaliumalkanolats,
in eine andere veresterte Carboxygruppe umgewandelt wer-
den. ' '

In einer erhaltenen Verbindung der Formel I,
worin R fUr freies, anhydridisiertes oder verestertes
Carboxy steht, kann dieses in an sich bekannter Weise
ferner in gegebenenfalls substituiertes Carbamyl umgewan-
delt werden. So kann man eine Verbindung der Formel I, wo-
rin eine Carboxylgruppe R in einer Anhydridform, insbeson=-
dere als Halogencarbonyl-, z.B. Chlorcarbonylgruppe, oder
in veresterter Form vorliegt, mit Ammoniak, Hydroxylamin
oder einem primiren oder sekundidren Amin behandeln und so
zu Verbindungen der Formel I gelangen, worin R fiir gege-
benenfalls substituiertes Carbamyl steht. Ferner kann man
das Ammoniumsalz oder ein Aminsalz einer Verbindung der
Formel I, worin R flUr Carboxy steht, durch Dehycratisie-
ren mit einem geeigneten Dehydratisierungsmittel, wie
Schwefelsdure, in eine Verbindung der Formel I Uberfihren,
worin R gegebenenfalls substituiertes Carbamyl bedeutet.

‘ Die erwihnten Verbindungen, in denen R in Halo-
genidform vorliegendes Carboxy ist, ktnnen ausgehend von
Verbindungen der Formel I, worin R flir Carboxy steht durch
Behandeln mit einem Thionylhalogenid, wie Thionylchlorid
hergestellt werden. Ist R2 Wasserstoff, konnen diese zu

Verbindungen der Formel
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dimerisieren. Ein solches Zwischenprodukt kann z.B. durch
Behandeln mit einem geeigneten Alkoholat, wie einem Alka-
limetall-, z.B. Natrium- oder Kaliumalkoholat, oder mit
einem Alkohol in Gegenwart einer Mineralsiure, z.B. Chlor-
wasserstoff, oder mit Ammoniak, Hydroxylamin oder einem
primdren oder sekunddren Amin, in eine Verbindung der For-
mel I tibergefiihrt werden, worin R fUr verestertes Carboxy
bzw. gegebenenfalls substituiertes Carbamyl steht.

In einer Verbindung der Formel I kann man eine
veresterte Carboxylgruppe oder eine gegebenenfalls substi-
tuierte Carbamylgruppe R in Ublicher Weise in die freie
Carboxylgruppe uberftihren, z.B. durch Hydrolyse, normaler-
weise in einem alkalischen Medium, wie durch Behandeln mit
Wasser in Gegenwart eines Alkalimetall- oder Erdalkalime-
tallhydroxids, z.B. Natriumhydroxid. '

In einer Verbindung der Formel I, worin R2 fur
Wasserstoff steht, kann dieses, z.B. durch Behandeln mit
einem reaktionsfshigen Ester eines entsprechenden Alkohols,
wie einem Halogenid, in Gegenwart einer Base, z.B. eines
Alkalimetallalkoholats, durch einen aliphatischen Rest er-
setzt werden. '

Eine gegebenenfalls veresterte oder in Halogenid-
oder Salzform vorliegende Carboxygruppe R kann ferner
durch Umsetzung mit einem Leichtmetallborhydrid oder mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators
zu Hydroxymethyl reduziert werden. Zur Reduktion einer ge-
gegbenenfalls veresterten oder als Alkalimetall-, wie Na-

triumsalz, vorliegenden Carboxygruppe verwendet man vOr-
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zugsweise ein Leichtmetallhydrid, wie ein Boran, z.B. Di-
boran oder den Borantetrahydrofurankomplex oder ein Di-
leichtmetallhydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid, Natrium-
borhydrid oder Natriumecyanoborhydrid. Halogencarbonylgrup-
pen wie Chlorcarbonyl, reduziert man vorzugsweise mit Wasser-
stoff in Gegenwart von Palladium, vorzugsweise auf einem

Trdger, wie Bariumsulfat, und erforderlichenfdlls eines
schwefelhaltigen Cokatalysators, z.B. von Thicharnstoff.
Ferﬁer kann man in einer Verbindung der Formel
I, worin R fUr Hydroxymethyl steht, dieses in tblicher
Weise, z.B. durch Umsetzung mit einem verithernden Mittel,
in eine verdtherte Hydroxymethylgruppe Uberfithren. Ver-
dthernde Mittel sind beispielsweise reagktive Ester ent-
sprechender Alkohole, beispielsweise deren Ester mit anor-
ganischen Siuren, wie Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff-
sdure oder Schwefelsdure, oder mit organischen Sulfonsdu-
ren, z.B. mit Methan-, Benzol-, p-Brombenzol- oder p-To-
luolsulfonsdure, ferner von entsprechenden 1,2-Diolen
abgeleitete Epoxide. Die Umsetzung mit den genannten ver-
dthernden Mitteln kann in Ublicher Weise erfolgen, bei-
. spielsweise in Gegenwart eines Alkalimetallhydrides oder
-alkoholates, z.B. von Natriumhydrid oder Natriummethano-
lat, oder indem man die zu verithernde Verbindung als Salz,
z.B. Natriumsalz, einsetzt. Ferner kann man in einer Ver-
bindung der Formel I, in der R Hydroxymethyl ist, dieses
in Ublicher Weise verestern, z.B. durch direkte Veresterung
mit einer entsprechenden Carbonsdure in Gegenwart einer
Mineralsiure, z.B. von Chlorwasserstoffsiure oder Schwefel-
sdure, oder durch Umsetzung mit einem reaktiven Derivat,
z.B. einem Anhydrid, wie dem Anhydrid oder Chlorid, oder
einem Dster, wie Niederalkyl- oder o-Nitrophenyl-, 2,4-Di-
nitrophenylester, der Carbonsiure, erforderlichenfalls in
Gegenwart eines sauren oder vor allem basischen Kondensa-
tionsmittels, bei der Umsetzung mit einem S#ureanhydrid,
z.B. von Pyridin, und bei der Umsetzung mit einem Lster,
z.B. eines Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kaliuvralisno-

lates, in eine veresterte Hydroxymethylgruppe R ubexf&tiﬁ&rORKmNﬁl
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Die Verdtherung bzw. Veresterung einer Hydroxymethylgruppe
kann aber auch so durchgeftihrt werden, dass man diese zu-
ndchst in Ublicher Weise, z.B. mit Phosphortribromid oder
Thionylchlorid in eine Halogenmethylgruppe Uberftihrt und
anschliessend mit einem Alkalimetall-, z.B. dem Natriumal-
koholat, des entsprechenden Alkohols, oder einem Alkalime-
tall-, z.B. dem Natriumsalz der entsprechenden Carbonsiure
umsetzt. '

Gegebenenfalls veresterte Hydroxymethylgruppen R
kann man weiterhin zu Carboxygruppen und veritherte Hydro-
xymethylgruppen zu veresterten Carboxygruppen oxydieren.
Die Oxydation kann in an sich bekannter Weise, z.B. durch
Umsetzung mit einer oxydierenden Schwermetallverbindung,
ausgehend von Hydroxymethyl vorzugsweise mit einer Chrom-
VI- oder Mangan-VII- enthaltenden oxydierenden Verbindung,
z.B. mit Chromtrioxid oder insbesondere Kaliumpermanganat,
ausgehend von veridthertem Hydroxymethyl R ferner mit einer
Mangan-IV- enthaltenden Verbindung, wie Mangandioxid, durch-
gefthrt werden. Dabei arbeitet man vorzugsweise in Gegen-
wart eines geeigneten LOsungs- oder Verdlinnungsmittels,
z.B. von Aceton oder Pyridin, oder eines vorzugsweise wiss-
rigen, Gemisches davon, wenn notwendig unter Klhlen oder
Erwirmen, z.B. in einem Temperaturenbereich von etwa 0°C
bis etwa 80°C.

-

Erhaltene freie salzbildende Verbindungen der
Formel I konnen in an sich bekannter Weise in Salze Uber-
gefuhrt werden, SHuren z.B. mit einer Base oder mit einem
geeigneten Salz einer CarbonsHure und Basen mit einer
Minerals#dure, Ublicherweise in Gegenwart eines LUsungs-
oder VerdUnnungsmittel.

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise
in die freien Verbindungen umgewandelt werden, z.B. durch

Behandeln mit einem sauren Reagens, wie einer Mineralsdure.’
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Die Verbindungen, inklusive ihre Salze ktnnen auch
in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder das zur Kristalli-
sation verwendete Ltsungsmittel einschliessen.

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Ver-
bindungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind im
vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbindun-
gen oder ihren Salzen sinn- und zweckgemiss gegebenenfalls
auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu
verstehen.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausflh-
rungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf
beliebiger Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhdltlichen
Verbindung auégeht und die fehlenden Verfahrensschritte
ausfihrt, oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbe-
dingungen gebildet oder in Form eines Derivates davon, ge-
gebenenfalls eines Salzes, verwendet.

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden
vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu
den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbin-
dungen fuhren. Neue Ausgangsstoffe und Verfahren zu ihrer Her-
steilung bilden ebenfalls einen Gegenstand der vorliegenden
Erfindung.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls phar-
mazeutische Priparate, welche Verbindungen der Formel I
oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten. Bel
den erfindungsgemissen pharmazeutischen Pridparaten handelt
es sich um solche zur enteralen, wie oralen, nasalen oder
rektalen, sowie parenteralen oder topischen Verabreichung
an Warmbliter, welche den pharmakologischen Wirkstoff al-
lein oder zusammen mit einem pﬁarmazeutisch anwendbaren
Trigermaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs
hdngt von der WarmblUter-Spezies, dem Alter und dem indi-
viduellen Zustand, sowie von der Applikationsweise ab.

Die neuen pharmazeutischen Pridparate enthalten

z.B. bis etwa 95%, vorzugsweise von etwa 5% bis etwa S0%
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des Wirkstoffs. Erfindungsgemisse pharmazeutische Priparate
sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie Dragées, Ta-
bletten, Kapseln oder Suppositorien, sowie Ampullen, ferner
Inhalationspriparate, ferner topisch und lokal (z.B. zur
Insufflation) verwendbare pharmazeutische Zubereitungen.

Die pharmazeutischen Pridparate der vorliegenden
Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels
konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Lﬁsuﬁgs-
oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man
pharmazeutische Prdparate zur oralen Anwendung erhalten,
indem man den Wirkstoff mit festen Trdgerstoffen kombi-
niert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert,
und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwlnscht oder not-
wendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Ta-
bletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Full-
stoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder
Sorbit, Cellulosépréparate und/oder Calciumphosphate, z.B.
Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner
Bindemittel, wie Stidrkekleister unter Verwendung z.B. von
Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffélstérke, Gelatine, Tra-
ganth,Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/
oder, wenn erwtinscht, Sprengmittel, wie die obgenannten
Stdrken, ferner Carboxymethylstidrke, quervernetztes Poly-
vinylpyrrolidon, Agar, Alginsidure oder ein Salz davon, wie
Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliess-
regulier- und Schmiermittef, z.B.\Kieselsﬁure, Talk, Stea-
rinsidure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calcium-
stearat, und/oder Polyithylenglykol. Dragée-Kerne werden
mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten
Ueberzligen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zucker-
18sungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk,
Polyvinylpyrrolidon, Polyithylenglycol und/oder Titandi-
oxid enthalten, Lackl8sungen in geeigneten organischedriﬁl
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sungsmitteln oder L¥sungsmittelgemischen oder, zur Her-
stellung von Magensaft-resistenten Ueberzligen, L8sungen
von geeigneten Celluloseprdparaten, wie Acetylcellulose-
phthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, ver-
wendet. Den Tabletten oder Dragée-Ueberzigen ktnnen Farb-
stoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur
Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefligt wer-
den.

Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Pripa-
rate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlos-
sene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glyce-
rin oder Sorbitol. Die Steckkapseln kdnnen den Wirkstoff
in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit FUllstoffen,
wie Lactose, Bindemitteln, wie Stdrken, und/oder Gleit-
mitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls
von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der
Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Fllssigkeiten, wie
fetten Oelen, Paraffin®dl oder fllissigen Polydthylenglyko-
len, gelSst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisa-
toren zugeflgt sein kinnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Prdparate
kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer
Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrund-
masse bestehen. Als éuppositoriengrundmasse eignen sich
z.B. natlirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin-
kohlenwasserstoffe, Polydthylenglykole oder hohere Alkano-
le. Ferner kdnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet
werden, die eine Kombim tion des Wirkstoffs mit einer
Grundmasse enthalten; als Grundmassenstoffe kommen z.B.

- flUssige Triglyceride, Polyéth&lenglykole oder Paraffin-
kohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in
erster Linie widssrige LOsungen eines Wirkstoffs in wasser-

18slicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, ferner -
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Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende Blige In-
jektionssuspensiqneu, wobei man geeignete lipophile L8sungs-
mittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamtl, oder
synthetische Fettsdureester, z.B. Aethyloleat oder Trigly-
ceride, verwendet, oder wissrige Injektionssuspensionen,
welche viskosit#dtserhBhende Stoffe, z.B. Natriumcarboxy-
methylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls
auch Stabilisatoren enthalten. )
Inhalationsprédparate flr die Behandlung der Atem-
wege durch nasale oder buccale Verabreichung sind z.B. Ae-
rosole oder Sprays, welche den pharmakologischen Wirkstoff
in Form eines Puders oder in Form von Tropfen einer Ldsung
oder Suspension verteilen kBnnen. Priparate mit Puder-ver-

teilenden Eigenschaften enthalten ausser dem Wirksto ff
Ublicherweise ein flUssiges Treibgas mit einem Siedepunkt

unter der Raumtemperatur, sowie, wenn erwlnscht, Trigerstoffe,
wie fliissige oder feste nicht-ionische oder anionische ober-
fldchenaktive Mittel und/oder feste Verdinnungsmittel. Pripa-
rate in welchen der pharmakologische Wirkstoff in L8sung vor-
liegt, enthalten ausser diesem ein geeignetes Treibmittel,
ferner, falls notwendig, ein zus#tzliches Losungsmittel und/
oder einen Stabilisator. Anstelle des Treibgases kann auch
Druckluft verwendet werden, wobel diese mittels einer geeigne-
ten Verdichtungs- und Entspannungsvorrichtung nach Bedarf er-
zeugt werden kann. ‘
Pharmazeutische Priparate fur topische und lokale
Verwendung sind z.B. fUr die Behandlung der Haut Lotionen und
Cremen, die eine flussige oder semifeste Oel-in-Wasser- oder
Wasser-in-Oel-Emulsion enthal ten, und Salben (wobel solche
vorzugsweise ein Konservierungsmittel enthalten), fUr die
Behandlung der Augen Augentropfen, welche die aktive Verbin-
dung in widssriger oder ©liger Losung enthal ten und Augensal-
ben, die vorzugsweise in steriler Form hergestellt werden,
fur die Behandlung der Nase Puder, Aerosole und Sprays (#hn-
lich den oben beschriebenen flir die Behandlung der Atemwege),
sowie grobe Puder, die durch schnelles Inhalieren durch die
Nasenloscher verabreicht werden, und Nasentropfen, welche die
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aktive Verbindung in wissriger oder ©liger Losung enthalten,
oder fUr die lokale Behandlung des Mundes Lutschbonbons, wel-
che die aktive Verbindung in einer im allgemeinen aus Zucker
und Gummiarabikum oder Tragakanth gebildeten Masse enthalten,
welcher Geschmackstoffe beigegeben sein kdnnen, sowie Pastil-
len, die den Aktivstoff in einer inerten Masse, z.B. aus Ge-
latine und Glycerin oder Zucker und Gummiarabikum, enthalten.

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung
der neuen Verbindungen der Formel I oder Salzen davon als
pharmakologisch aktive Verbindungen, insbesondere als Antial-~
lergika, vorzugsweise in der Form von pharmazeutischen Pripa-
raten. Die tidgliche Dosis, die einem Warmbllter von etwa 70
kg verabreicht wird, betrigt je nach Applikationsform, von
etwa 2 mg bis etwa 7000 mg.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben
beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Um-
fang in keiner Weise einschridnken. Temperaturen werden in Cel-

sisgraden angegeben.
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Beispiel 1

23 g rohes 4-Butyl-l,2-phenylen-diamin werden mit
20,8 g Aethoxyessigsdure versetzt und 90 Minuten auf 130° er-
hitzt. Man ldsst abklhlen, nimmt mit Essigsiduredthylester
auf, widscht mit Natriumhydrogencarbonatldsung und anschlies-
send dreimal mit Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat, £fil-
triert und dampft unter vermindertem Druck zur Trockne ein.

Der Riickstand wird an 600 g Kieselgel mit Chloroform als
Laufmittel chromatographiert. Nach wenig Vorlauf erh&dlt man
in der Hauptfraktion das 2-Aethoxymethyl-5-butyl-benzimi-
dazol.

Das Ausgangsﬁaterial kann folgendermassen hergestellt
wexrden:

Eine L&sung von 18,3 g 4-Chlor-butyrophenon in 100 ml
Schwefelsdure von -20° wird innerhalb von 5 Minuten bei -20
bis ~15° mit einer Mischung von 40 ml Schwefelsdure und 21 ml
rauchender Salptersidure versetzt, wobei alles in Lbsung geht.
Man rUhrt bei -15° bis -10° 45 Minuten nach, giesst auf 1000 g
Eis, .saugt ab, widscht mit Wasser nach, nimmt in Chloroform auf,
wdscht mit gesédttigter Natriumbicarbbnatlﬁsung und zweimal mit
Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und dampft zur
Trockne ein. Der Eindampfrlckstand wird mit 25 ml Methanol di-
geriert., Man erh#lt das 4-Chlor-3-nitro-butyrophenon vom Smp.
52-54°,

Auf eine Ldsung von 22,8 g 4-Chlor-3-nicro-butyro-
phenon in 300 ml Aethanol werden im Autoklaven 50 g Ammoniak
aufgepresst. Es wird 10 Stunden auf 100° erwdrmt, nach dem Ab-
ktihlen auf Raumtemperatur unter vermindertem Druck zur Trockne
eingedampft, mit 200 ml 2n-Salzs#ure 1 Stunde auf 80-90° er-
wiarmt, durch Zugabe von Eis auf 15° abgeklhlt, abgesaugt und
mit Wasser nachgewaschen. Das Nutschgut wird in 1000 ml Methy-
lenchlorid aufgenowmen, Uber Natriumsulfat getrocknet, einge-

Tanih
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engt, mit Petroldther (Siedebereich 60-80°) versetzt und das
Methylenchlorid vollends abgedampft. Das kristallin ausgefal-
lene 4-Amino-3-nitro-butyrophenon wird abgesaugt und im Vakuum
getrocknet. Es schmilzt bei 128-129°.

19,9 g 4-Amino-3-nitro-butyrophenon werden in etwa
300 m1 Aethanol und 15 ml 12,8%-iger &dthanolischer Salzsiure
gelost und nach Zugabe von Palladium 5%-ig auf Kohle (2g) bei
etwa 30-35° bis zur Aufnahme von 11,2 1 Wasserstoff hydriert.
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird in Aether aufge-
nommen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man er-

hilt das 4-Butyl-1,2-phenylendiamin, das ohne weitere Reini-

gung welterumsetzt werden kann.

Beispiel 2

4,65 g 2-Acthoxymethyl-5-butyl-benzimidazol wer-
den in 100 ml Aceton und 5 ml Wasser geldst, mit 5 g Kalium-
permanganat versetzt und 6 Stunden zum RUckfluss erhitzt, wobei
in etwa halbstUndigen Abstinde je 1 g Kaliumpermanganat (ins-
gesamt 10 g) zugegeben werden. Dann wird heiss filtriert und
unter vermindertem Nruck eingedampft. Der Ruckstand wird mit
Essigester aufgenommen, mit Eis versetzt und mit schwach an-
gesduerter Natriumbisulfitlﬁsung ausgeschlttelt. Die wissri-
ge Phase wird abgetrennt und zweimal mit Essigester ausge-
schiittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt, zweimal
mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Man erhilt den 5-Butyl-benzimidazol-2-carbonsiure-
dthylester in Form eines gelblichen Oels, welches nach eini-
gen Stehen spontan kristallisiert (Smp. 129-130°),

Beispiel 3

25 g 5-Butyl—6-methyl—2-methy1aminoanilin-bishy-
drochlorid werden fn 150 ml 2n Salzsdure gelost, mit 12,6 g
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Aethoxyessigsdure versetzt und 5 Stunden zum RUckfluss er-
hitzt. Man ldsst abklhlen, versetzt mit Eis, macht mit kon-
zentrierter Natronlauge alkalisch und extrahiert dreimal mit
~ Essigsduredthylester. Der Auszug wird zweimal mit Wasser ge-
waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und unter verminder-
tem Druck zur Trockne eingedampft. Man erhidlt das 2-Aethoxy-
methyl-5-butyl-1,6-dimethyl-benzimidazol.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten wer-
den: ) '

Die gelbe Suspension von 900 ml 3-Chlor-toluol
und 367,5 g Aluminiumchlorid (fein pulverisiert) wird innerhalb
einer Stunde mit 266 g Buttersdurechlorid versetzt. Wihrend
des Zutropfens entwickelt sich Chlorwasserstoffgas; die Reaktion
ist exotherm (man Jidsst die Temperatur auf 70° steigen) und
das Aluminiumchlorid lost sich aufl. Wach Beendigung der Zugabe
des Buttersdurechlorids wird das Reaktionsgemisch bis zum
Aufbvren der Gasentwicklung bei 70° gehalten (etwa 45 Minuten),
klhlt dann auf 50° und giesst auf 2500 g Eis aus.

Je zwei gleiche Ansdtze werden zusammengenonwmen
und mit Essigsduredthylester extrahlert; der organische Extrakt
wird zveimal mit 2-n. Salzsiure, einmil mit einer gesdttigten
widssrigen Natriumchloridltsung, zweimal mit einer 2-n., widssri-
gen Natriumcarbonatlgsung und einmal mit einer gesdttigten
wissrigen Natriumchloridlsung gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Der so erhdltliche braune, blige RUckstand wird
destilliert; man erhdlt das Gemisch des 4-Chlor-2-methyl-
butyrophenons und des 2-Chlor-4-methyl-butyrophenons bel
160-164°/14 mmHg. ‘

Konzentrierte Schwefelsidure (1275 ml), mittels eines

Kohle ndioxid/Chloroform-Gemisches auf -20° bis -25° geklhlt,
wird unter gutem RUhren innerhalb von 10 Minuten tropfenweise
mit 285,5 g des Gemisches von 4-Chlor-2-methyl-butyrophenon
und 2-Chlor-4-methyl-butyrophenon versetzt. Die entstandene Lo-
sung wird bei -20° bis -25° innerhalb von 30 Minuten mit einem
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Gemisch von 240 ml konzentrierter Schwefelsdure uad 75 ml
IOOZ-iger Salpetersdure (d:1,52) behandelt und anschliessend
wdhrend 15 Minuten weitergerihrt, wobei man die Temperatur
auf -15° erhthen lidsst. Man giesst auf 8000 ml Eiswasser aus;
das ausgefallene Oel wird mit Chloroform extrahiert. Der or-
ganische Extrakt wird einmal mit einer widssrigen Natrium-
hydrogencarbonatlsung und einmal mit Wasser gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird
in der doppelten Menge heissem Methanol geldst und wihrend 16
Stunden stehengelassen. Der kristalline Niederschlag wird ab-
filtriert, mit kaltem Wasser gewaschen und bei 100 mm Hg und
Raumtemperatur wihrend 18 Stunden getrocknet. Man erhilt so
das 4-Chlor-2-methyl-5-nitro-butyrophenon, das bei 71-72°

.

schmilzt.
Ein Gemisch von 24,1 g 4-Chlor-2-methyl-5-nitro-buty-

rophenon und 250 ml einer 33%-igen L8sung von Methylamin in Ae-
thanol wird bei Raumtemperatur stehengelassen; das kristalline
Ausgangsmaterial 16st sich langsam auf, wobei Gelbfirbung ein-
.tritt. Die Reaktion ist schwach-exotherm; man klhlt deshalb

mit einem Wasserbad, um ein zu starkes Entweichen von Methylamin
zu verhindern. Nach 20 Hinuten tritt vollstdndige L8sung ein,
dann beginnt ein Niederschlag auszufallen. Man ldsst widhrend

16 Stunden bei Raumtemperatur stehen und dampft dann unter ver-
mindertem Druck zur Trockne ein. Der Rlickstand wird mit Di&dthyl-
dther (etwa 1000 ml), Eis und Natriumcarbonat versectzt,
durchgeschiittelt und diec organische Schicht abgetrennt. Diese
wird zweimal mit Wasser gewaschen und die wdssrige Lbsung mit
Didthyldther zurlckgewaschen. Die vereinigten organischen Lo-
sungen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und auf
ein Volumen von etwa 300 ml eingedampft, dann mit 100 ml Petrol-
dther verdUnnt und gekUhlt. Das gelbe, kristalline 2-Methyl-4-
methylamino-5-nitro-butyrophenon fdllt aus, wird abfiltriert,

mit Petrolither gewaschen und an der Luft getrocknet, F. 107=

108°,
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Die Ueberflhrung von 4-Chlor-2-methyl-5-nitro-butyro-.
phenon in 4-Amino-2-methyl-5-methylamino-butyrophenon kann auch
folgendermassen durchgefUhrt werden, wobei man auch von einem
rohen Isomerengemisch ausgehen kann.

241 g rohes Chlor-methyl-nitrobutyrophenon (etwa 75%-
ig an 4-Chlor-2-methyl-5-nitro-butyrophenon) werden in 1200 ml
Aethanol suspendiert und mit 1200 ml 33%-iger Methylaminldsung
versetzt, worauf unter exnthermer Reaktion Aufltsung erfolgt.
Man lidsst 2 Tage stehen, dampft unter vermindertem Druck zur
Trockne ein, versetzt mit 600 ml 2n-Salzsdure und erwdrmt 1 Stun
de auf 80-90°. Man kUhlt durch Zugabe von Eis auf etwa 15° ab,
saugt den kristallinen Niederschlag ab, widscht mit Wasser nach,
nimmt in Methylenchlorid auf, trocknet tiber Natriumsulfat, dampf
unter verminderten pruck, zuletzt unter Zugabe von Cyclohexan
und Petrolither (Siedebereich 60-80°), das Methylenchlorid ab,
kUhlt und saugt das 2-Methyl-4-methylamino-5-nitrobutyrophenon

vom Smp. 105-107° ab.
23,6 g 2-Methy1-4-methylamino-5-nitro-butyrophenon

werden in 240 ml Aethanol und 57 ml 12,8%-iger #thanolischer
Salzsiure geltst, mit 5%-iger Palladiumkohle (7,4 g) versetzt
und bei 30-35° bis zur Aufnahme von 11,6 Liter Wasserstoff hy-
driert. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft unter vermin-
dertem Druck zur Trockne ein, suspendiert in Toluol, destil-
liert das Wasser azeotrop ab.und filtriert die Kristalle des
4-Buty1-6-methyl-2-methylamino-anilin-bis-hydrochlorid vom
Smp. Uber 160° ab. '

Beispiel &4

27,0 g rohes 2-Aethoxymethy1-5-butyl-l,6-dim¢thyl-
benzimidazol werden in analoger We?se wie in Beigpiel 2 be-
schrieben mit 50 g Kaliumpermanganat zum 5.Butyl-l,6-dimethyl-
benzimidazol-2-carbonsiuredthylester vom Smp. 56-57° oxydiert.

'
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Beispiel 5

45 g rohes 4-Butyl-2-methylamino-anilin-bishydro-
chlorid werden in 200 ml 2n-Salzsdure geldst, mit 23,4 g
Aethoxyessigsiure versetzt und 2 Stunden zum Rickfluss -er-
hitzt. Man ldsst abklhlen, fugt bis zur deutlich alkalischem
Reaktion konzentrierte Natronlauge hinzu und extrahiert drei-
mal mit Essigsi uredthylester.Die Auszlige werden vereinigt,
zweimal mit Wasser gewaschen,Uber Natriumsulfat getrocknet,
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Eindampfrickstand
wird aus wenig Petroldther umkristallisiert. Man erhdlt das
2-Aethoxymethyl-5-butyl-l-methyl-benzimidazol vom Smp. 55-
58°.

Das Ausgangsmaterial kann in analoger Weise wie
in Beispiel 3 beschrieben ausgehend von Chlorbenzol Uber
4-Chlorbutyrophenon und 4-Chlor-3-nitrobutyrophenon her-
gesﬁéllt werden.

Beispiel 6

8,9 g 2-Aethoxymethyl-5-butyl-l-methyl-benzimi-
dazol werden in 180 ml Aceton und 9 ml Wasser geldst, mit
10 g Kaliumpermanganat versetzt und 2 Stunden bei Raumtem-
peratur gerlihrt. Dann wird etwa 7 Stunden zum Ruckfluss
erhitzt, wobei in etwa halbstUndigen Abstdnde jeweils 2 g
Kaliumpermanganat Zugegeben-wird" (insgesamt 22 g). Man
lisst abkltihlen, fitriert Uber Qiatomeenerde, dampft unter
vermindertem Druck zur Trockne ein und nimmt in Essigsdure-
dthylester auf. Die L¥sung wird mit NatriumbisulfitlSsung-
ausgeschuttelt, zweimal mit Wasser gewaschen, Uber Natrium-
sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampf t.
Der Eindampfruckstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch
aus gleichen Teilen Chloroform, Petrolither und Essigsdure-
ithylester als Laufmittel chromatographiert. Man erhilt den
S-Butyl-1-methy1-benzimidazol~2-carbonsﬁureﬁthylester vom
Smp. 49-50°. '
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Beispiel 7

7 g 5-Butyryl-6-methyl-benzimidazol-2-carbonsdure-
dthylester werden in 140 ml Aethanol geldst und nach Zugabe
von 5%-iger Palladiumkohle (3,5 g) bei 20-50° hydriert. Man
filtriert vom Katalysator ab, dampft zur Trockne ein und

- chromatographiert an Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigsdure-

dthylester (1:1) als Laufmittel. Man erh#dlt den S-Butyl~6-
methyl~-benzimidazol-2-carbonsidureithylester vom Smp. 123-
125°,

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen herge-
stellt werden:

22,2 g 4-Amino-2-methyl-5-nitro-butyrophenon werden
in 230 ml Methanol geltst, mit 2 g Raney-Nickel versetzt und
bei 15-25° bei Normaldruck bis zur Aufnahme von 4,9 Liter Was-
serstoff hydriert. Man gibt unter Stickstoff 20,8 g Aethoxy-
essigsdure hinzu, filtriert vom Katalysator ab, dampft unter
vermindertem Druck ein und erhitzt 3 Stunden auf 130°. Nach
dem AbklUhlen 18st man in 200 ml 2n-Salzsiure, ﬁéécht zweimal
mit Essigsduredthylester, macht in der Kidlte mit Natriumcarbo-
nat alkalisch und extrahiert zweimal mit Essigsaﬁreathylester,
trocknet Uber Natriumsulfat, dampft ein und chrématographiert
an 300 g Silicagel. Man eluiert zunidchst einen ?orlauf mit 1200
ml Chloroform und dann mit 1200 ml Chloroform/Aethanol (24:1)
das 2-Aethoxymethyl-s-butyryl-6-methy1-benzimid%zol.

Zu einer auf 10° gekUhlten L®sung von:-18,9 g 2-
Aethoxymethyl-5-butyryl-6-methyl-benzimidazol in 380 ml Aceton,
9,5 ml Pyridin und 5,7 mi Wasser wesden unter Rihren 15 g Ka-
liumpermanganat hinzugefligt. Man lidsst 1 Stunde untar EiskUhlung.
und 40 Stunden bei Raumtemperatur nachrihren, filtriert, dampft
im Unterdruck zur Trockne ein, nimmt mit Essigsdureithylester
auf, widscht nacheinander mit auf PH=6 gepufferter latriumhydro-

' i
‘i

-
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gencarbonatldsung und zweimal mit Wasser, trocknet Uber
Natriumsulfat und dampft unter vermindertem Druck ein.
Dann nimmt man in 30 ml warmen Essigester auf, lisst iber
Nacht stehen und saugt den kristallinen 5-Butyryl-6-me-
thyl-benzimidazol-2-~carbonsiuredthylester vom Smp. 137-
139° ab. Aus der Mutterlauge kann weiteres Produkt vom
Smp. 129-132° gewonnen werden. Umkristallisieren aus
Essigsduredthylester/Methylenchlorid erhsht den Smp. 146-
147°,

Beispiel 8

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
erh#lt man durch Umsetzung von 25 g 5-Butyl-6-methyl-2-
methylamino-anilin-bis-hydrochlorid mit 11,5 g Glykol-
sHdure das 2-Hydroxymethyl-5-butyl-1,6-dimethyl-benzimida-

zol in Form eines viskosen Oeles.

Beispiel 9

In analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrie-
ben erh#lt man durch Oxydation von 8,5 g 2-Hydroxymethyl-
5-butyl-1,6-dimethyl-benzimidazol mit 24 g Kaliumperman-
ganat in 200 ml 95%-igem w#ssrigen Aceton die 5-Butyl-

1,6-dimethyl-benzimidazol-2-carbonssure.

Beispiel 10

R

Eine zur Inhalation geeignete, 2%-ige wissrige
Losung des Natriumsalzes der 5(6)-Methyl-benzimidazol-2-

carbonsHure kann wie folgt hergestellt werden:
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Zusammensetzung: (fur 100 ml)

Natriumsalz der 5(6)-Methyl-benzimidazol-

2-carbonsdure 2.000 g
Dinatriumsalz der Aethylendiamin-tetra-

essigsdure (Stabilisator) 0,010 g
Benzalkoniumchlorid (Konservierungsmittel) 0,010 g
Wasser, destilliert ad 100 ml

Das Natriumsalz der 5(6)-Methyl-benzimidazol-2-car-
bonsdure wird in frisch destilliertem Wasser geltst, und
die Losung mit dem Dinatriumsalz der Aethylendiamin-tetra-
essigsdure und dem Benzalkoniumchlorid (Gemisch von Alkyl-
dimethyl-benzyl-ammoniumchloriden, worin Alkyl von 8 bis
18 Kohlenstoffatome enthilt) versetzt. Nach vollstidndi-
ger Aufldsung der Komponenten wird die erhaltene L&sung
mit Wasser auf ein Volumen von 100 ml gebracht, abgefillt
und gasdicht verschlossen.

Analog k®nnen 2%-ige widssrige Inhalationsldsun-
gen des Natriumsalzes von 5,6-Dimethyl-benzimidazol-2-car-
bons¥ure 0def 5-Butyl-1l,b-dimethyl-~benzimidazol-2-carbon-

sAure hergestellt werden.

Beispiel 11

Zur Insufflation geeignete 0,025 g der 5-Butyl-
1,6-dimethyl-benzimidazol-2-carbonsduresthylester enthal-
tende Kapseln ktvnnen wie folgt hergestellt werden:

Zusammensetzung: (£fur 1000 Kgpseln)

5-Butyl-1,6-dimethyl-benzimidazol- -
2 -carbonsduredthylester : 25,00 g
25,00 g

Lactose, gemahlen
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Die S-Butyl-l,6-dimethy1-benzimidazol-Z;carbon-
sduredthylester und die Lactose (feinst gemahlen) werden
gut mi;einander vermischt, Das erhaltene Pulver wird dann
gesiebt und die Portionen zu je 0,05 g in Gelatinekapseln
abgefUullt,

In analoger Weise kann man auch Insufflationskap-
seln enthaltend je 0,025 g
2-Aethpxymethy1-5-buty1-l-methyl-benzimidazol,
2-Aethoxymethyl-5-butyl-1l,6-dimethyl-benzimidazol,
2-Aethoxymethyl-5-butyl-benzimidazol, '
5-Butyl-benzimidazol-2-carbonsiuredthylester,
5-Butyl-l-methyl-benzimidazol-2-carbonsduredthylester und
5-Butyl-6-methyl-benzimidazol-2-carbonséduredthylester
herstellen.

Beispiel 12

Tabletten enthaltend 100 mg Butyl-1,6-dimethyl-
benzimidazol-2-carbonsiureithylester (Wirkstoff) kodnnen
beispielsweise in folgender Zusammensetzung hergestellt

" werden:

Zusammensetzung - ' Pro Tablette
5-Butyl-l,6-dimethyl-benzimi-
dazol-2-carbonsiduredthylester 100 mg
Milchzucker : 50 mg
Weizenstidrke 73 mg
Kolloidale Kieselsidure ‘ ' 13 mg
Talk 12 mg
Magnesiumstearat . ' 2 mg

250 mg
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Herstellung

Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker, einem
Teil der Weizenstidrke und mit kolloidaler Kieselsdure ge-
mischt und die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein wei-
terer Teil der Weizenstirke wird mit der 5-fachen Menge
Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermi-
schung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine.schwach
plastische Masse entstanden ist. Die Masse wird durch ein
Sieb von ca. 3 mm Maschenweite getrieben, getrocknet und
das trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben.
Darauf werden die restliche Weizenstidrke, Talk und Magne-
siumstearat zugemischt. Die erhaltene Mischung wird zu
Tabletten von 250 mg mit Bruchkerbe(n) verpresst.
. In analoger Weise ktnnen auch Tabletten enthal-
tend jeweils 100 mg einer der nachfolgenden aufgeflihrten
Verbindungen hergestellt werden, wobei diese auch in Form
pharmazeutisch verwendbarer Salze, z.B. im Falle von Carbon-
sduren, Salzen mit Base, wie Natriumsalze verwendet wer-
den kbnnen: ’
5-Buty1-6-methyl~benzimidazol-2-cafbonséureﬁthylester,
5(6) -Butyl-benzimidazol-2-carbonsduredthylester,
2-Aethoxymethyl-5-butyl-l-methyl-benzimidazol,
2-Aethoxymethy1-5-butyl-l,6-dimethy1-benzimidazol,
2-Aethoxymethyl-5-butyl-benzimidazol bzw. |
S-Butyl-1-methy1—benzimidazol-Z-carbonsﬁureﬁthyleste;.

3

Beispiel 13

In analoger Weise wie in den Beispielen 11 und
12 beschrieben kann man entsprechende pharmazeutische Pré-

parate mit
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2-Hydroxymethyl-5~-butyl-l,6-dimethyl-benzimidazol,

5(6) -Methyl-benzimidazol-2-carbonsiure,
5,6-Dimethyl-benzimidazol-2-carbonsiure,
5-Butyl-1,6-dimethyl-benzimidazol-2-carbonsiure,
2-Hydroxymethyl-5(6) -methyl-benzimidazol oder
5,6-Dimethyl-2-hydroxymethyl-benzimidazol, gegebenenfalls
in Salzform, z.B. als Natriumsalz, als Wirkstoff herstel-

len.

)5} .
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1. Neue Benzimidazol-2-derivate der Formel
- N
Rl - X - Ph C-R (1)
N
|
Ry

worin R eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carb-
oxygruppe oder eine gegebenenfalls veridtherte oder verester-
te Hydroxymethylgruppe ist, Ry einen aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, aromatischen, araliphatischen, heterocycli-
schen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest darstellt, R2
fUr Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, und
Ph eine den Rest Rl-X enthaltende 1,2-Phenylengruppe dar-
stellt, X Niederalkyliden oder eine direkte Bindung bedeu-
tet, mit der Massgabe, dass Rl-XéPh- von in 4- und/odex
5-Stellung durch Methyl substituiertem 1,2-Phenylen ver-
schieden ist, wenn R Carboxy, Carbaﬁyl oder Hydroxyme-

thyl darstellt und R, Wasserstoff bedeutet und pharma-
zeutisch verwendbare Salze der genannten Verbindungen mit

salzbildenden Eigenschaften.

2. Verbindungen gemiss Anspruch 1 der Formel

I, worin R fur freies Carboxy oder Hydroxy-
methyl, als ver#dtherte Hydroxygruppe Niederalkyl, Hydroxy-
niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy oder Diniederalkyl-
aminoniederalkoxy aufweisendes verestertes Carboxy oder
verithertes Hydroxymethyl, als Aminogruppe Amino, Hydroxy-
amlno Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Nieder-
alkylenamlno aufweisendes amidiertes Carboxy oder als ver-

esterte Hydroxygruppe Niederalkanoyloxy oder gegebenenfalls
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durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substi-
tuiertes Benzoyloxy aufweisendes verestertes Hydroxymethyl
steht, Ry gegebenenfalls durch Niederalkoxy, Niederalkyl-
thio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Phenylthio,
Phenylsulfinyl oder Phenylsulfonyl substituiertes Nieder-
alkyl, Niederalkenyl, Cycloélkyl, gegebeﬁenfalls im Phe-
nylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen sub-
stituiertes Phenyl oder Phenylniederalkyl, Furyl, Thienyl

oder Pyridyl, oder Furylniederalkyl, Thienylniederalkyl
oder Pyridylniederalkyl bédeutet, X Methylen bedeutet, R
Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, und Ph fur den

Rest Rl—X- enthaltende und gegelenenfalls durch Niederal-
kyl, Niederalkoxy, Hydroxy und/oder Halogen substituier-

2

tes 1,2-Phenylen steht, und ihre pharmazeutisch ver-

wendbaren Salze,

3. Verbindungen gemdss Anspruch 1 der Formel I,
worin R flir freies Carboxy, als verdtherte Hydroxygruppe
Niederalkoxy oder Hydroxyniederalkoxy mit bis und mit 4
Kohlenstoffatomen aufweisendes verestertes Carboxy oder

" als Aminogruppe Amino oder Hydroxyamino, Niederalkylamino
oder Diniederalkylamino, worin Niederalkyl bis und mit &
Kohlenstoffatome enthdlt, aufweisendes amidiertes Carboxy
steht oder Hydroxymethyl, als veridtherte Hydroxygruppe
Niederalkoxy mit bis zu 4Kohlenstoffatomen oder Dinieder-
alkylaminoniedefalkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen im Alkyl- bzw. Alkoxyteil aufweisendes veridthertes
Hydroxymethyl oder als veresterte Hydroxygruppe Nieder-
alkanoyloxy mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder gegebenen-
falls durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B.
Methoxy und/oder Halogen, z.B. Chlor substituiertes Ben-
zyloxy aufweisendes verestertes Hydroxymethyl bedeutet,

R

1 Niederalkyl mit bis und mit 7 Kohlenstoffatomen,K Nie-
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deralkoxy-, Niederalkylthio-, Niederalkansulfinyl- oder
Niederalkansulfonyl-niederalkyl, worin die einzelnen Nie-
deralkylreste bis und mit 4 Kohlenstoffatomen enthalten,
Phenylthio-, Benzolsulfonyl- oder Benzolsulfonyl-nieder-
alkyl, worin der Niederalkylrest bis und mit 4 Kohlenstoff-
atome enthidlt, Niederalkenyl mit bis und mit 5 Kohlenstoff-
atomen, Cycloalkyl mit bis und mit 7 Kohlenstoffatomen,
gegebenenfalls durch Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlen-
stoffatomen, Niederalkoxy mit bis und mit 4 Kohlenstoff-
atomen und/oder Halogen mit Atomnummer bis und mit 35,

substituiertes Phenyl oder Phenylriederalkyl mit bis und

nit 4 Kohlenstoffatomen im Nlederalkylrest Furyl, Thie-
nyl “oder Pyridyl oder Furyl-, Thienyl- oder Pyridyl-nie-
deralkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen im Nieder-
alkylrest bedeutet, X Methylen bedeutet, R2 Wasserstoff
oder Niederalkyl mit bis und mit & Kohlenstoffatomen dar-
stellt, und Ph das den Rest def Formel Rl-x- enthaltende,
gegebenenfalls durch Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlen-
stoffatomen, Niederalkoxy mit bis zu und mit 4 Kohlenstoff-
atomen, Hydroxy und/oder Halogen mit Atomnummer bis und
mit 35 substituiertes 1,2-Phenylen darstellt, wobei der
Rest der Formel Rl-X- irgendeine zur Substitution gee}gne-'
te Stellung einnimt, und ihre pharmazeutisch verwendbaren

Salze,.

4, Neue Benzimidazol-2-derivate der Formel

N : ,
- X! \C - R! (1a)



0000574

worin R' fiir Carboxy, flr als veritherte Hydroxygruppe
Niederalkoxy mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen aufwei-
sendes verestertes Carboxy steht oder Hydroxymethyl oder
als verdtherte Hydroxygruppe Niederalkoxy mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen aufweisendes veridthertes Hydroxymethyl
darstellt, und worin Ri Niederalkyl mit bis und mit 7
Kohlenstoffatomen, chloalkyl mit bis und mit 6 Ringkoh-
lenstoffatomen oder Phenyl darstellt, X' Methylen bedeu-
tet, Ré fur Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis zu &

Kohlenstoffatomen steht und R3 Wasserstoff, Niederalkyl
mit bis und mit & Eohlenstoffatomen, Niederalkoxy mit bis
und mit & Kohlenstoffatomen oder Halogen mit Atomnummer
bis und mit 35 bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare

- Salze von Verbindungén der Formel Ia mit salzbildenden

Eigenschaften.

5. Verbindungen gemdss Anspruch 4 der Formel Ia,

worin R' Carboxy, Hydroxymethyl odex Niederglkoxycarbonyl
oder Niederalkoxymethyl mit insgesamt bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, Ri—X‘ Niederalkyl mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet und Ré und R3 unabhingig voneinander
Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men darstellen, mit der Massgabe, dass eine Methylgruppe
Rj-X'~ nicht die 5(6)-Stellung des Benzimidazolringes ein-
nimmt, wenn R4 Wasserstoff oder in 6(5)-Stellung gebundenes
Methyl ist, Ré Wasserstoff und R' Carboxy oder Hydroxyme-
thyl bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Salze der ge-

pnannten Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften.
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6. Verbindungen gemidss Anspruch 4 der Formel Ia,
worin R' fUr Carboxy oder fur Niederalkoxycarbonyl mit
insgesamt bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, worin
Ri-X'- Niederalkyl mit bis und mit 7 Kohlenstoffatomen
darstellt und Ré und R3 Niederalkyl mit bis und mit 4-
Kohlenstoffatomen darstellen und pharmazeutisch verwend-
bare Salze der genannten Verbindungen, in denen R' Car-
boxy ist, mit Basen. ' ‘

7. . Verbindungen gemidss Anspruch 4 der Formel Ia,

worin R' fur Carboxy steht, Ri Niederalkyl mit bis zu 7
Kohlenstoffatomen darstellt, X' Methylen bedeutet, Ré fur
Wasserstoff steht und Ry Wasserstoff oder Niederalkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen darstellt, wobei der Rest

- RY-X'- die 5- und ein Niederalkylrest R3 die 6~Stelliung

1
des Benzimidazolringes einnimmt, und ihre Salze.

8. 2-Aethoxymethyl-5-butyl-1,6-dimethyl-
benzimidazol.
9. 2-Aethoxymethyl-5-butyl-benzimidazol,

5-Butyl-benzimidazol-2-carbonsdureidthylester,
5-Butyl-1,6-dimethyl-benzimidazol-2-carbonsiureithylester,
2-Aethoxymethyl-5-butyl-1l-methyl-benzimidazol,
5-Butyl-l-methyl-benzimidazol-2-carbonsdureithylester,
5-Butyl-6-methyl-benzimidazol-2-carbonsédureithylester,
S-Butyl-l,6—dimethyl-benzimidazol—Z-carbonséure

und ihre pharmazeutisch verwendbare Salze und
1,6-Dimethyl-5-butyl-2-hydroxymethyl-benzimidazol.
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10. Benzimidazol-2-derivate der Formel
Rl - X -« Fh C - R (I)
N
!
Ry

worin R eine gegebenenfalls veresterte oder amidierte Carb-
oxygruppe oder eine gegebenenfalls verdtherte oder verester-
te Hydroxymethylgruppe ist, R, einen aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, aromatischen, araliphatischen, heterocycli-
schen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest darstellt, RZ
fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, und

Ph eine den Rest Rl—X_enthaltende 1,2-Phenylengruppe dar-
stelilt, X Niederalkyliden oder eine direkte Bindung bedeu-

| tet, und pharmazeutisch verwendbare Salze der genannten

Verbindungen mit salzbildenden Eigenscla ften als Arznei-

mittel.
11. Benzimidazol-2-derivate der Formel
N
e N
Ri - Xt | ¢ - R? (1a) ,
///
R3 |
5 1
}\2

worin R' Carboxy, Hydroxymethyl oder Niederalkoxycarbonyl
oder Niederalkoxymethyl mit insgesamt bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, Ri»X' Niederalkyl mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet und Ré und R3 unabhidngig voneinander
Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men darstellen, und pharmézeutisch verwendbare Salze der
genannten Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften

als Arzreimittel.

BAD ORIGINAL
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12 Verbindungen gemiss einem der Ansprliche 1-9
als Arzneimittel.
13. S-Methyl-benzimidazol-Z-éarbonsﬁure oder 5,6~

Dimethyl-benzimidazol-2-carbonséure oder ein pharmazeu-
tisch verwendbares Salz davon mit einer Base als Arznei-
mittel.

14, Phérmazeutische Pridparate enthaltend eine Ver-
bindung gemiss einemder Anspriiche 1-11 und 13 neben
tiblichen pharmazeutischen Trédger- und/oder Hilfsstoffen.

15. Verwendung von Verbindungen gemdss einem der
Anspriiche 1-11 und 13 als Arzneimittel oder zur Herstel-

lung eines Arzneimittels auf nicht-chemischem Wege.

16. Verfahren zur Herstellung neuer Benzimidazol-

9-derivate der Formel

Rl-X-Ph/.\C-R )
\1:/
R

worin R eine gegebehenfalls veresterte oder amidierte Carb-
oxygruppe oder eine gegebenenfalls veritherte oder verester-
te Hydroxymethylgruppe ist,. Ry einen aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, aromatischen, araliphatischen, heterocycli-
schen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest darstellt, R2
flr Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, und
Ph‘eine den Rest Rl-X enthaltende 1,2-Phenylengruppe dar-
stellt, X Niederalkyliden oder eine direkte Bindung bedeu-

tet, mit der Massgabe, dass Rléx-Ph von in 4- und/oder 5-
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Stellung durch Methyl substituiertem 1,2-Phenylen ver-
schieden ist, wenn R Carboxy, Carbamyl oder Hydroxymethyl
darstellt und R, Wasserstoff bedeutet und Salzen der ge-
nannten Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der

Formel Ii .
NH - Xl | H
R, - X - Ph a
Ry

worin einer der Reste X1 und X2 eine Gruppe der Formel
-C(=0)-R und der andere Wasserstoff bedeutet, oder ein
Salz davon cyclisiert oder in einer Verbindung der Formel
/N\\
Ry - X - Ph C - X5 (111)

N
|

R

. worin X3 einen in die Gruppe R tberfilhrbaren Rest darstellt,

x3 in die Gruppe R Uberflihrt oder eine Verbindung der
Formel

mit einem reaktionsfihigen Derivat der Kohlensiure, z.B.
mit Kohlendioxid oder einer Verbindung der Formel R-Xg W)
umsetzt, worin Xa ein Metallradikal und XS ein Halogen-
atom bedeutet, oder in einer Verbindung der Formel
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.- N
Xe -'éh/ \c -
e

R V)
.\ (

N

%,

worin X6 einen zu der Grﬁppe der Formel Rl-X reduzierba-
ren Rest bedeutet, oder einem Salz davon die Gruppe X6 zur
gewlnschten Gruppe der Formel Rl'x’ reduziert, und wenn
erwlnscht, eine so erhidltliche Verbindung der Formel I in
eine andere Verbindung der Formel I umwandelt, und/oder,
wenn erwlnscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbin-

dung oder in ein anderes Salz und/oder eine freie salzbil-
dende Verbindung in ein Salz Uberfuhrt.

I S
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