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Verfahren zur Herstelluug von Benzi:iidazolen Jder allge-
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10 und physiologisch vertriglicher Salze niervon, .oYid
X -S- oder -SO- bedeutet,

1 R2, R3 und R4 gleich oder verschieden sind und

e
-~

15 (a) H
(b) Alkyl mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,

(c) Alkoxy mit 1 bis 8, besonders 1l bis 6 Kohlenstoffatomen,
(d) Alkoxyalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Al-

kylteil,
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Alkoxyalkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstotfatomen in jedem Al-
kylteurl,

Halogen,

-CN,

-CF .,

-NO,,

el

Alkylthio mit 1 bis 6 Kochlensto®7itomen im Alkylteil,
Alkylsulfinyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen im Alkyl-
teil,

Arylthio, -sulfinyl, =-sulfonyl, -sulfonyloxy, -oxysulfo-
nyl, -sulfonamido oder -aminosulfonyl, wobei jede Aryl-
gruppe gegebenenfalls durch 1 bis 2 Suks.ituenten sub-
stituiert ist, die gleich oder cerschieden sind und Ha-
logen, CF3, (Cl_s)-Alkyl o2y (Cl_s)—Alkoxy bedeuten,
Arylalkyl oder Arylalkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
in den Alkyl- bzw. Alkoxyteilen, wobei der Arylteil ge-
gebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert
ist, die gleich odar verschieden sind und Halogen, CF3,
(Cl_s)-Alkyl oder (Cl_s)—Alkoxy bedeuten,

Aryl oder Aryloxy, wobei jede Arylgruppe gegebenenialls
mit 1 bis 3 Substituenten substituiert ist, die gleich
oder verschieden sind und Halogen, CFq, (Cl_s)—Alkyl
oder (Cl_S)—Alkoxy ocedeuten,

Halogenalkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis
11, besonders 1 bis 6 Halogenatomen oder

Hydroxyalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet oder
Rl und RZ, Rz und R3 oder R3 und R4 zusammen mit den be-
nachbarten Kohlenstoffatomen im Benzimidazolring einen
oder mehrere 5-, 6- oder 7-gliedrige Ringe bilden, die
jeweils gesattigt oder unges&ttigt sein konnen und 0 bis
3 Heteroatome aus der Gruppe N, S und O enthalten kon-
nen, wobei jeder Ring gegebenenfalls mit 1 bhis 10,
zweckmifig 1 bis ¢, besonders 1 bis 4 Substituenten sub-
stituiert sein kann, die Alkylgruppen mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen oder Halogen bedeuten oder wobei zwel oder vier
der erwdhnten Substituenten zusammen ein oder zweli Oxo-
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0 .
gruppen (-C-) bilden kdnnen, wobei, wenn Rl und R2, R®
und R3 oder R3 und R4 zusammen mit den benachbarten Koh-
lenstoffatomen im Benzimidazolring zwei Ringe bilden,

die Ringe miteinander kondensieirt sein kdnnen,

0 0 0 0
-OCRS, -OP-(O)S-Re, -OP—O-P-(O)S-Re oder
' ] ]
OH OH OH
o O O
-OP-O-D-O-P-(O)Q-Re bedeutet,
OH DJH OH
///Ra
fa) -(0), - A-N
¢ lq\Rb
(RY),
(CH.,)
R AN
(b) -(Oh -(CH)r Z] Z2
N 7
(CHz)q
R?

bedeutet,
worin der Substituent an der Phenylgruppe in meta- oder

in para-Stellung steht,

Ra
a-g-e-(i
w)-wh{C§f 0 (qhﬂ

worin der Substituent an der Phenylgruppe in meta- oder

0 —

in para-Stellung steht,
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(e)

(f)

(g)

(h)

(i)

(3)

(a)
(b)

(d)

(a)
{(b)

(c)

(d)
(e)

-5
Ra
-(O;t-A-OC-B-N/
|q\\RL
O r9,
C a
) A
-(O)t'A.%-N.(CHZ) N
0 l\\\
(R%), R
N
- 0)g - A-C - N\-d
AN
0 Newp) /R,
- (CHy),, -CHCOOK or = GH = (C4,), COOK
NHZ NH2

mono- oder dicarboxysubstituiertes 2-, 3- oder 4-Py-
ridinyl oder mono- oder dicarboxysubsticuierrves 2-,

3- oder 4-Pyridinyloxy oder

-0
. q
N - (RT),
bedeutet,

H,
Alkyl mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men,
Alkoxy mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men oder

Halogen bedeutet,

H
Alkyl mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men,
Alkoxy mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men,

Halogen,
Arylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil

bedeutet,

s
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1 R’ (a) H,
(b) Alkyl mit 1 bis % Kohlenstoffatomen,
(c) Alkoxy mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen,
(d) Alkoxyalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem
5 Alkylteil,
(e) Alkoxyalkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem
Alkylteil,
(£) Aryloxy, wobeil die Arylgruppe gegebenenfalls durch
1 oder 2 Substituenten substitviert ist, die gleich
10 sder verschieden sind und Halogen, CFj, (Cy_4)-Alkyl

15

20

25

30

35

oder (Cl_3)-Alkoxy bedeuten,

(g) Arylalkyl oder Arylalkoxy mit 1 bis 7 Kohlenstoffato-
men im Alkyl- bzw. Alkoxyteil, wobei der Arylteil ve-
gebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten substitu-
jert ist, die gleich oder verschieden sind und Halo-
gen, CF3, (Cl_3)-Alkyl oder (Cl_3)—Alkoxy bedeuten,

(h) Alkenyloxy mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen im Alkenyl-
teil,

(i) Alkinyloxy mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen im Alkinyl-
teil,

(3) Alkylthio mit 1 bis 7, vorzugsweise 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen im Alkylteil,

(k) Arylthio oder Arvlalkylthio mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, vorzugsweise 1 Kohlenstoffatom im Alkylteil,

(1) Dialkylamino mit 1 bis 7, vorzugsweise 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen in jedem der Alkylteile,

(m) Morpholino,

(p) Piperidino,

{0) N-Methylpiperazino,

(p) Pyrrolidino,

(q) Fluoralkoxy mit 2 bis S5 Kohlenstoffatomen und 1 bis

9 Fluoratomen bedeutet oder

5
R6 und R’ oder R7 und G8 zusammen mit den benachbarten Koh-

lenstoffatomen im Pyridinring einen 5- oder 6-gliedrigen ge-
sdttigten oder ungesdttigten Ring bilden, der gegebenenfalls
Sauerstoff, Schwefel oder ein gegebenenfalis alkyliertes

Stickstoffatom enthalten kann,
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(a)
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(a)
(b)

(a)

(b)
(c)
(d)

(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
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H oder
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Aikoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder

Aryl bedeutet,

geradkettiges oder verzweigthettiges (C1_8)-Alkylen,
(C3_7)-Cycloalkylen oder

(C4_9)-Alkylen, das eine Cycloalkylengruppe enthdlt,
bedeutct,

~(CH2)m- oder
...CH_

Rf bedeutet,

-0- oder
-NH- bedeutet,

-CHZ oder

-NZ bedeutet,

"CHZ_’

d .
-r® (RY) -,
-S- oder
-0- bedeutet,

d und RY gleich oder verschieden sind und

2%, R
H,

(Cl_6)-Alkyl bedeuten,

l_6)-Alkyl oder

Aryl—(C0_3)—alkyl, wobei die Arylgruppe gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist,
die gleich oder verschieden sind und Halogen, CF3,
NO,, (Cl_s)-Alkyl oder (Cl_s)-Alkoxy bedeuten, ist,

<
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Rf die Seitenkette einer Aminosdure ist,
m eine der ganzen Zahlen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8
ist,
eine der ganzen Zahlen 1, 2, 3 oder 4 ist,
eine der ganzen Zahlen 1, 2, 3 oder 4 .ist,
eine der ganzen Zahlen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ist,
0 oder 1 ist,
0 oder 1 ist,
1 oder 2 ist und
0 oder 1 ist

< £ ¢ unw R g T

und wobei die Gruppe D, wenn sie eine oder zwei Carbon-
siduregruppen oder eine phosphorhaltige Gruppe enthdlt,
vorzugsweise in der Form eines mono-, di-, tri- oder te-
tetraionischen Salzes, das ein physiologisch vertrdglches
Gegenkation enthdlt, vorliegt und, wenn eine Aminofunkti-
on enthalten ist, in der Form eines Ammoniumsalzes (v =
1; der Stickstoff ist positiv geladen) mit einem physio-
logisch vertrdglichen Gegenanion oder in der Formn eines
freien Amins (v = 0) vorliegen kann; wobei im Falle, wenn
RS die Seitenkette von Asparaginsdure (u = 1) oder Gluta-
minsdure (u = 2) wie in h) ist, R5 auch in einer zwitter-
ionischen Form vorliegen kann; wobei weiterhin A (C,_.)-
Cycloalkylen oder (C4_9)-Alkylen, das eine Cyclcalkylen-
gruppe enthdlt, ist, wenn die folgenden Bedingungen

gleichzeitig erfiillt sind:

(a) Ra
5 . g
R™ ist —(O)t—A—N N
1
(&Y, &P

(b) R? ist H, Cy_3)-Alkyl
(c) R® ist H, (C,_,)-Aliyl
{d) v ist 0, oder RY ist H, und v ist 1;

und wobei schlieBlich eine oder beide der Gruppen R6 und
n° Halogen sind, wenn R7 Dialkylamino, Morpholino oder

Piperidino bedeutet, gekennzeichnet dadurch, dag
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fiir die Herstellung einer Verbindung der Formel I, wo-
rin D RSCOO pedeutet, eine Verbindung der allgemeinen

Formel II
Y R‘
N \n” — ¢
\:.: CHZ'-X/[N" Z P.3 11
A
Rgl HOH

worin Rl, Rz, R3, Rq, R6. R7, Ra, R9

in Verbindung mit Formel I definiert sind, mit einer

und X wie oben

Verbindung der allgesmeinen Formel III

RSCOOH III

. . . C . 5 .
oder einem aktivierten Derivat nlervon, worin R™ wile
oben in Verbindung mit der Formel I definiert ist, um-

gesetzt wird, oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel IV

1

R
8 ; b
R R
7 2
LY
N ek ‘< 13
N )

R

CH, = 1

2
wo)in Rl, R2, R3, R4, R6, R7, R8 und X wie oben in
Verbindung mit der Formel I definiert sind, und Z ein
Halogenatom, wie Cl, oder eine hiermit funktionell

dquivalente Gruppe bedeutet, mit einer Verbindung ei-



10

20

25

30

35

270531

-10-

ner der Formeln V, VI, VII, VIII, IX, X oder XI:

5 d : M0 % (0)s-R® MO g oM
R?-COM ; Pobo(o) € i
5 RP0-P-(0) - " "
CM
v
v VII - VIl

0 0 0 0 0 0

I I n 1} ] 1] e
RPo-r-om MO-P-O-f—(O)S-Re MO-f-O-T-O-f"(O)S-R

OM OM OM oM oM OM

IX X X1

worin s, t, RS, r% und R® wie oben in Verbindung mit
der Formel I definiert sind und M ein Gegenion bedeu-

ten, umgesetzt wird oder

. eine Verbinduna der allgemeinen Formel I

R7
o8
N2
N 1
worin X S ist und Rl, Fz, R3, R4, R6, R7, RB, R9 und

D die gleiche Bedeutung wie in Verbindung mit der For-

mel I haben, oxidiert wird oder

. eine Verbindung der allgemeinen Formel IIA
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R7 R] :
R rb R?
N
Olood JOL, m
N’ CHZ_- ¥ R3
L

worin Rl, R2, R3, R4 RG, R7,R8 und X wie oben in Ver-
bindung mit der Formel I definiert sind und M? entwe-
der ein Metallkation, wie Na+, K+, Lit oder Ag+ oder
ein quaterndres Ammoniumion, wie Tetrabutylammoniumi-

on, ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

XII

D~CH-Y XII
] 9 .

worin D und R9 wie oben in Verbindung mit der Formel 1
definiert sind und Y ein Halogena':om, wie Cl, Br oder
I, oder eine hiermit funktionell d&dquivalente Gruppe

bedeutet, umgesetzt wird oder

E. eine Schutzgruppe in dem Substituenter D entfernt

wird,

wonach bei den Produkten der Methoden A bis E gegebenen-
falls Schutzgruppen entfernt werden oder die erhaltenen

Verbindungen in ein Salz oder ein optisches Isomeres

iberfihrt werden.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da8

man Ausgangsverbindungen verwendet, in- denen Rl, R2, R3

und R4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
(Cl_4)—Alkyl, (C5~6)-Cycloalkyl, (Cl_q)-Alkoxy, (C1_2)-
Alkoxy-(C,_,)-alkyl, (C,_,)-Alkoxy-(C,_,)-alkoxy, Halo-
gen, CF3, (C2_4)—Alkanoyl, Arylcarbonyl, (Cl_z)—Alkoxy-
carbonyl, Aryl-(Cl_3)-alkoxy, Aryl, Halogen-(C,_,)-alk-

OXY, Hydroxy-(C1_4)-alkyl, (C2_4)-Alkanoyl—(Cl“3)—alkyl
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pedeuten oder R2 und R3 zusammen mit den Ringkohlenstoff-
atomen einen 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten, sauer-
stoffhaltigen oder :arbozyklischen Ring bilden, der gegc-
Lenenfalls durch 1 bis £ Sub.tituenten substitviert sein
kann, wobei diese gleich oder verschieden sird und Halo-
genatome, (Cl‘z)-Alkylgruppen oder, wen: zwei Substituen-

ten zusammengerommen sind, eine Oxogruppe bedeuten.

. Yerfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, das

man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen Rl, R2, R3

und R4 H, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffacomen oder Alkoxy
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, das

man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen R2, R2, R3

und R4 a.le H bedeuten.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dag

man Ausgangsverbindungen verwendet, worin Rl, R3 und R4
bedeuten und R2 OCH3 ist. oder Rl, R2 und R4 H bedeuten
und R3 OCH, ist.

3

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man Ausgangsverbindungen verwendet, in denenR7 Alkyl mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 8 Kohlen-

stoffatomen bedeutet.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dan

man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen R9 H ist.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen D —OCORS

. . 5 . - .
ist, worin R™ wlie oben definilert ist.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, das
man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen D die allge-

meine Formel
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0
n
e
O? (O)s R
OH
hat oder Alkalimetallsalze hiervon bedeutet. worin s und R®

wie oben definiert sind.

verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, das8
man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen der Substi-
tuent in der Stellung 1 des Benzimidazolkerns die Formel

0

n
OP-OH

]

OH

-CH2

oder

o
[}

OP-0C,H
1

-CH 2He
OH .

2

hat oder ein Alkalimetallsalz hiervon ist.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dag
man Ausganygsverbindungen verwendet, in. denen R9 H ist

und D eine der Formeln

0 0
If
~ & -0-P-OH 5.0C.H
-0,C-CH,CH,CON, N - CH | -0-P-0CH-
TN 3 , ;
GO

besitzt.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man Ausgangsverbindungen verwendet, 1in denen der Pyri-
dinteil 3,5-~Dimethyl-4-methoxy-, 3-dMethyl-4-methoxy-,
5-Ethyl-4-methoxy-, 4-Methoxy-, 4-Ethoxy-, 4-Isoprop-
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oxy-, 3,5-Dimethyl-, 3,4-Dimethyl-, 4,5-Dimethyl-, 3-Me-
thyl-4-(2,2,2-trifluor)-ethoxy-, 3,4-Dimethoxy-, 4,5-Di-
methoxy-, 3-Methyl-4-ethylthio-, 3-Methyl-4,5-dimeth-
oxy-, 3,4,5-Trimethyl-, 3-Ethyl-4-methoxy-, 3-n-Propyl-
4-methoxy-, 3-Isopropyl-4-methoxy- oder 3-tert-Bdtyl—4-

methoxy-substituiert ist.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen der Pyri-

dinteil 3,5-Dimethyl-4-methoxy-, 3-Methyl-4-methoxy-,
4-Methoxy-, 4-Ethoxy- oder 4-Isopropoxy-substituiert
ist.

Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dag

man Ausgangsverbindungen verwendet, in denen X S0 bedeu-

tet, Rl, R2, R3 und R4 die Bedeutung des Anspruches 2
haben, D die Bedeutung des Anspruches 9 hat, R6 ur.a R8
CH3 bedeuten und R7 OCH3 bedeuten.

verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man Ausgangsverbindungen verwendet, in deren der Pyridi-

nylmethylsulfinylbenzimidazolrest eine der folgenden
Formeln hat:
OCH3 .
CH3 Y CH3
\ ﬁ
Y
OCH3
CH3 Vi 3
| T
NS
N CHZSO q
0(H3
H (H
¢ 3 Y \ 3 N
N (nzio——-ﬂ\ﬂ( 0CH,
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1 16. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, das
man eine Verbindung der allgemeinen Formel

OCH,
5 CH | 2 |
REERy !
N" cnz—-so—-"\,‘ R
0
| 3
CH,0P-OH
10 O

oder ein mono- oder diionisches Salz hiervon, das ein
physiologisch vertrédgliches Gegenkation enthdlt, her-
stellt, worin eine der Gruppen R2 und R3 ein Wasser-

15 stoffatom und jeweils die andere eine OCH,-Gruppe bedeu-

tet.

17. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man als Ausgangsverbindung eine solche der allgemeinen

20 Formel
R/ \
8 pd ' 2
[l
N K
_ \ 4
R
CHZZ
verwendet, worin Rl, R2, R3, R4, R6, R7 und R8 wie oben
30 definiert sind und 2 ein Halogenatom, wie Cl, Br oder
I bedeutet.

35
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Verfahren zur Herstellung von Benzimidazolen

- e s e o am e emm e s mme et e amm e emm w e ¢ mm e emm e

Anwendunysgebiet der Erfindung

Die durch das erfindungsgemdBe Verfahren hergestellten Benz-
imidazole konnen fiir die Verwendung in der Humanmedizin und
Veterinirmedizin zu Prdparaten verarbeitet werden, die die

Magensduresekretion exogen oder endogen stimulieren.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Benzimidazolderivate filir die Hemmung der Magensduresekretion
sind in zahlreichen Patenten beschrieben. Unter diesen kon-
nen die GB-PS 1 500 043, die GB-PS 1 525 958, die US-PS
4 182 766, die EP-PS 0 005 122 und die BE-PS 890 024 erwdhnt
werden. Benzimidazolderivate, die filir die Verwendung hei der
Behandlung oder Verhinderung spezieller Magen-Darm-Entzin-
dungen vorgeschlagen werden, sind in der EP-A-0 045 200 be-
schrieben. N-substituierte 2-(Pyridylalkylensulfinyl)-benz-
imidazole sind in der EP-A-0 176 308 beschrieben.

Fiir bestimmte pharmazeutische Anwendungsformen besteht ein
groBer Bedarf an hoher Wasserldslichkeit der zu verwendenden
Verbindung. Beispielsweise fiir Formulierungen fiir intraveno-
se und intramuskuldre Iniektion ist die Dosis in einem klei-
nen Volumen eines waBrigen Mediums zu lOsen. Dies erfordert
natiirlich eine hohe Wasserlodslichkeit. Eine hoher Wasserlds-
lichkeit ist jedoch oftmals ein groBer Vorteil auch in ande-

ren Fidllen, z. B. flir orale Formulierungen.

Die Verbindungen nach dem 3tand der Technik hak=2n allgemein
eine geringe Wasserldslichkeit, die eine Herstellung einer
solch hochkonzentrierten Wasserldsung, wie sie fiir intrave-
nése und intramuskuldre Injektionen erforderlich 1ist, nicht
erlaubt. Beispielsweise haben die in der europdischen Pa-
tentanmeldung mit der Verdffentlichungsnummer 0 176 308 be-~

schriebenen Verbindungen, die N-substituierte Benzimidazol-
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‘derivate darstellen, niedrige Wasserldslichkeit und sind so

nicht geeignet fiir die oben erwdhnte parenterale Verwendung.

Ziel der Erfindung

%2iel der Erfindung ist die Herstellung neuer die Magensdure-
sekretion exogen oder endogen stimulierender Verbindungen,
die bei der Verhinderung und Behandlung peptischer Geschwiire

verwendet werden konnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Eifindung ist ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen mit die Magensduresekretion von Sdugetieren
einschlieBlich Menscher hemmenden Verbhindungen mit hoher

Wasserloslichkeit.

Diese Verbindungen sind Benzimidazole der allgemeinen Formel

I

und physiologisch vertrxgliche Salze derselben, worin

X -5- oder -SO- bedeutet,

Rl, Rz, R3 und R4 gleich oder verschieden sind und

(a) H

(b) Alkyl mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
(c) Alkoxy mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
(d) Alkoxyalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Al-

kylteil,

Y
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Alkoxyalkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Al-
kylteil,

Halogen,

-CN,

-CF3,

a1,

-COR™ 7,

Alkylthio mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil,
Alkylsulfinyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen im Alkyl-
teil,

Arylthio, -sulfinyl, -sulfonyl, -sulfonyloxy, -oxysulfo-
nyl, -sulfonamido oder -aminosulfonyl, wobei jede Aryl-
gruppe gegebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten sub-
stituiert ist, die gleich oder verschieden sind und Ha-

logen, CF3, (Cl_s)—Alkyl oder (Cl_s)-Alkoxy bedeuten, -

Arylalkyl oder Arylalkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
in den Alkyl- bzw. Alkoxyteilen, wobei der Arylteil ge-
gebenenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert
ist, die gleich oder verschieden sind und Halogen, CF3,
(Cl_s)-Alkyl oder (Cl_s)—Alkoxy bedeuten,

Aryl oder Aryloxy, wobei jede Arylgruppe gegebenenfalls
mit 1 bis 3 Substituenten substituiert ist, die gleich
oder verschieden sind und Halogen, CF3,> (Cl_S)—Alkyl
oder (Cl_s)—Alkoxy bedeuten,

Halogenalkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und 1 bis
11, besonders 1 bis 6 Halogenatomen oder

Hydroxyalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet oder
Rl und R2, R2 und R3 oder R3 und R4 zusammen mit den be-
nachbarten Kohlenstoffatomen im Benzimidazolring einen
oder mehrere 5-, 6- oder 7-gliedrige Ringe bilden, die
jeweils gesdttigt oder ungesdttigt sein konnen und 0 bis
3 Heteroatome aus der Gruppe N, S und O enthalten kon-
nen, wobei jeder Ring gegebenenfalls mit 1 bis 10,
zweckmdfig 1 bis 6, besonders 1 bis 4 Substituenten sub-
stituiert sein Kkann, die Alkylgruppen mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen oder Halogen bedeuten oder wobei zweli oder vier

der erwdhnten Substituenten zusammen ein oder 2zwel Oxo-

4
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0

n
gruppen |-C-) bilden konnen, wobei, wenn Rl und Rz, R2
und R3 oder R3 und R4 zusammen mit den benachbarten Koh-
lenstoffatomen im Benzimidazolring zwei Ringe bilden,

die Ringe miteinander kondensiert sein kénnen,

0 0 O O
11] 5 11} e
-0CR7, -OP-(O)S-R ' -OP 0- P (O) -R oder
]
OH OH OH
O O O
-OP-O—P-O-P—(O) -R€ bedeutet,
OH OH OH

(CH,) ..
Pl
(b) -(0), - (CH,). - Z 'p\z
t 2'r 1 2
\(cuz)q/

Ra

(CHy)y - N
(c) '(O)t@ ;lz)\

worin der Substituent an der Phenylgruppe in meta- oder

in para-Stellung steht,

bedeutet,

a

F'B'N\

F | S\ b
(d) - (0), 0 %k

worin der Substituent an der Phenylgruppe in meta- oder

in ara-Stellung steht,

?
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(f)

(g)

(h)

(i)

(3)

(a)
(b)

(c)
(d)

(a)
(b)

(c)

(d)
(e)
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w%-A-%-B-T X
0 R

s
=)
b
<r
1 ]
>
[}
<«
s

(CHZ)U -?HCOOH or - ?H . (CHZ)U COOH

NH2 NH2

mono- oder dicarboxysubstituiertes 2-, 3- oder 4-Py-
ridinyl oder mono- oder dicarboxysubstituiertes 2-,

3- oder 4-Pyridinyloxy oder

. (nd
N - (R7),
bedeutet,

H,
Alkyl mit 1 bis 8, pesonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men,
Alkoxy mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men oder
Halogen bedeutet,

H,
Alkyl mit 1 bis 8, besonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men,
Alkoxy mit 1 bis 8, pbesonders 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men,

dalogen,
Arylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil

bedeutet,
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H,

Alkyl mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen,

Alkoxy mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen,

Alkoxyalkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem
Alkylteil,

Alkoxyalkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem
Alkylteil,

Aryloxy, wobei die Arylgruppe gegebenenfalls durch
1 oder 2 Substituenten substituiert ist, die gleich
oder verschieden sind und Halogen, CF3, (Cl_3)-Alkyl
oder (C1_3)-Alkoxy bedeuten,

Arylalkyl oder Arylalkoxy mit 1 bis:- 7 Kohlenstoffato-
men im Alkyl- bzw. Alkoxyteil, wobei der Arylteil ge-
gebenenfalls durch 1 oder 2 Substituenten substitu-
iert ist, die gleich oder verschieden sind und Halo-
gen, CF3, (Cl_3)-Alkyl oder (Cl_3)—Alkoxy bedeuten,
Alkenyloxy mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen im Alkenyl-
teil,

Alkinyloxy mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen im Alkinyl-

teil,

Alkylthio mit 1 bis 7, vorzugsweise 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen im Alkylteil,

Arylthio oder Arylalkylthio mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, vorzugsweise 1 Kohlenstoffatom im Alkylteil,
Dialkylamino mit 1 bis 7, vorzugsweise 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen in jedem der Alkylteile,

Morpheolino,

Piperidino,

N-Methylpiperazinc,

Pyrrolidino,

Fluoralkoxy mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis

9 Fluoratomen bedeutet oder

R~ und R7 oder R7 und G8 zusamren mit den benachbarten Koh-

lenstoffatomen im Pyridinring einen 5- oder 6-gliedrigen ge-

sittigten oder ungesdttigten Ring bilden, der gegebenenfalls

Sauerstoff, Schwefel oder ein gegebenenfalls alkyliertes

Stickstoffatom enthal:en kann,



(a)
(b)

(a)
(b)
(c)

(a)
(b)
(c)

(a)
(b)

(a)
(b)

(a)
(b)

(a)

(b)
(c)
(d)

R7,
(a)
(b)

(a)
(b)
(c)
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H oder
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Aryl bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtkettiges (Cl_s)éAlkylen,
(C3_7)-Cycloalkylen oder

(C4_9)-Alkylen, das eine Cycloalkylengruppe enthdlt,
bedeutet,

-(Cﬂz)m- oder
-CH-
'f

R™ bedeutet,

-0- oder

-NH- bedeutet,

-CHZ oder
-NZ bedeutet,

—CHZ-}

-ng? (Y -, -
-S~ oder
-0- bedeutet,

RC, Rd und RY gleich oder verschieden sind und

H,
(Cl_6)-Alkyl bedeuten,

H,

(Cl_ﬁ)—Alkyl oder

Aryl-(C0_3)-alkyl, wobei die Arylgruppe gegebenen-
falls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist,
die gleich oder verschieden sind und Halogen, CF3,

NO (Cl_s)—Alkyl oder (C,_g)-Alkoxy bedeuten, ist,

2'



10

15

20

25

30

35

270541

-23-

£ die Seitenkette einer Aminosidure ist,

eine der ganzen Zahlen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 ist,

eine der ganzen Zahlen 1, 2, 3 oder 4 ist,

R
m
p
q eine der ganzen Zahlen 1, 2, 3 oder 4 ist,
r eine der ganzen Zahlen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ist,
s 0 oder 1 ist,

t 0 oder 1 ist,

ul oder 2 ist und . . ~-.

v

0 oder 1 ist,

wobei die Gruppe D, wenn sie eirn oder zwei Carbonsduregrup-
pen oder eire phosphorhaltige Gruppe enthdlt, vorzugsweise
in der Form eiaes mono-, di-, tri- oder tetraionischen Sal-
zes, das ein physiologisch vertrdgliches Gegenkation ent-
hdlt, vorliegt und, wenn eine Aminofunktion enthalten ist,
in der Form eines Ammoniumsalzes (v = 1; der Stickstoff ist
positiv geladen) mit einem phy;iologisch vertrdglichen Ge-
genanion sein kann oder in der Form eines freien Amins (v
= 0) vorliegen kann. Im Falle, daB R5 die Seitenkette von
Asparaginsdure (u = 1) oder Glutaminsdure (u = 2) in h) ist,

kann R5 auch in zwitterionischer Form vorliegen. Dabei ist

(1) A (C3—7)—Cycloalkylen oder (C4_9)-Alkylen, das eine Cyc-

loalkylengruppe enthdlt, wenn die folgenden Bedingungea
gleichzeitig erfiillt sind:

(a) r?

R5 ist -(O)-A—N:/

b
q R
(R )V
(b) R? ist H, (Cy_3)=Alkyl,
(c) R® ist H, (C,_)-Alkyl,
(d) v ist 0, oder rRY ist H, und v ist 1,
(2) eine oder beide der Gruppen R6 und R8 sind Halogen, wenn

R7 Dialkylamino, Morpholino oder Piperidino ist.

Es sei darauf hingewiesen, daB die Ausdriicke "Alkyl" und
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"Alkoxy" geradkettige, verzweigtkettige und. zyklische Struk-
turen einschlieflich Cycloalkylalkyl bzw. Cycloalkylalkoxy

einschlieBen.

Die Anzahl der Kohlenstoffatomen in einem bestimmten Rest
ist in dieser Beschreibung entweder ausdriicklich angegeben
oder in abgekiirzter Form in Klammern aufgefiihrt, wie (C;_;)-

Alkyl.

Die Verbindungen der Erfindung, die Sulfoxide sind, haben
ein asymmetrisches Zentrum im Schwefelatom, d. h. diese Ver-
bindungen existieren als zwei optische Isomere (Enantiome-
re), oder wenn sie auch ein oder mehrere asymmetrische Koh-
lenstoffatome enthalten, haben die Verbindungen zwei oder
mehr diastereomere Formen, .von denen jede in zwei enantiome-

ren Formen existiert,

Scwohl die reinen Enantiomeren, racemischen Gemi:cue (50 %
eines jeden Erantiomeren) und ungleichen Gemische liegen in-
nerhalb des Erfindungsgedankens. Es sei dies so verstanden,
daB alle moglichen diastereomeren Formen (reine Enantiomere
oder racemische Gemische) innerhalb des Erfindungsgedankens
liegen.

Die Verbindungen nach der Erfindung, die Sulfide (X = 5)
sind, kénnen infolge eines wder mehrerer asymmetrischer Koh-
lenstoffatome (wie oben beschrieben) asymmetrisch sein. Die
verschiedenen mdglichea diasteieomeren Formen wie auch die
reinen Enantiomeren und racemisthen Gemische liegen inner-

halb des Erfindungsgedankens.

Bevorzugte Gruppen von Verbindungen der Formel I sind:

1. Verbindungen, worin X -SO- ist,
2. Verbindungen, worin X -S- ist,

3 und R4 gleich oder ver-

3. Verbindungen, worin Rl, R, R
schieden sind und Wasserstoff, (Cl_4)—Alkyl, (C5_6)—Cyc—

loalkyl, (C1_4)—Alkoxy, (Cy_,)-Alkoxy=-(C; _,)-alkyl,

[



10

20

25

30

(€]

10.

270531

-25-

(Cl_z)hAlkoxy»(Cl_z)—alkoxy, Halogen, CF3, (C2_4)—Alkano-
yl, Arylcarbonyl, (Cl_z)-Alkoxycarbonyl, Aryl—(Cl_3)-alk-
oxy, Aryl, Halogen-(cl_4)-alkoxy, Hydroxyu(cl_4)-alkyl,
(C,_4)-Alkanoyl-(C;_j)-alkyl bedeuten oder worin R" und
R™ zusammen mit den Ringatomen einen 5- oder 6-gliedrigen
gesdttigten, sauerstoffhaltigen oder carbozyklischen Ring
bilden, der gegebenenfalls durch 1 bis 6 Substituenten
substituiert sein kann, - welche gleich ..oder ..v2rschieden
sein konnen und Halogen, -(C;_,)-Alkyl oder, wenn zwei der
Substituenten zusammengenommen sind, eine Oxogruppe be-

deuten,

2 4

Verbindungen, worin Rl, R™, R3 und R
schieden sind und Wasserstoff, (C,_,)-Alkyl, (C,_,)-Alk-
oxXY, (Cl_2)~Alkcxy-(Cl_2)-alkyl, Fluor, CF3, (C2_4)-Alka-
noyl, (Cl_z)-Alkoxycarbonyl, Fluor-(Cl_4)—alkoxy oder Hy-
droxy—(Cl_4)-alkyl bedeuten oder worin R2 und R3 eine der
Gruppen —OCHZO, —OCFZO, -OCFZ-CHFO— oder

-C(CH,),COC(CH bilden,

gleich oder ver-

) )
372 3°2 2 3

. Verbindungen, worin R, R”, R™ und R4 gleich oder ver-

schieden sind und Wasserstoff, Methyi, Ethyl, Isopropyl}
tert-Butyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxymethyl, Ethoxymethyl,
Fluor, Trifluormethoxy, Tetrafluorethoxy, Hydroxymethyl
bedeuten oder worin Rz und R3 eine Gruppe —OCFZO- oder

-C(CH3)2COC(CH3)2 bilden, ) ; .

. Verbiindungen, worin R™, R”, R™ und R  gleich oder ver-

schieden sin® und Wasserstoff, tert-Butyl, Methoxy, Eth-
oxy, Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Fluor, Trifluormethoxy,
Tetrafluorethoxy, Hydroxymethyl oder Hyvdroxyethyl bedeu-

ten ’

. Verbindungen, worin Rl and R4 H und R2 und R3 tert-Butyl,

Methoxy, Methoxymethyl, Fluor, Trifliormethoxy, Hydroxy-

methyl oder Hydroxyethyl bedeuten,
2 3

. Verbindungen, worin Rl, R®, R” und R H, Alkyl mit 1 bis

6 Kohlenstoffatomen oder Aikoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

. Verbindungen, worin Rl und R‘1 H und R2 und R3 peide Alk-

oxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,

Jerbindungen, worin Rl, R2, R3 una R4 alle H sind,



10

20

25

30

35

11.

12.

13.

14.

15.

l6.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

270531

-26~-

Verbindungen, worin R1 und R4 Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen und R2 und R3 H oder Hydroxyalkyl mit 1 bis
2 Kohlenstoffatomen sind,

Verbindungen, worin Rl, R3 und R4 H bedeuten undfg OCH3

ist,

2

a
Verbindungen, worin Rl, R® und R4 H bedeuten und R~ OCH3

ist,

Verbindungen, worin R7 H, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlehstoff-
atomen oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet,

Verbindungen, worin R7 Aryloxy oder Arylalkoxy ist,
Verbindungen, worin R7 Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoff-

atomen bedeutet,
Verbindungen, worin R9 H oder CH3, besonders H ist,
bevorzugte Substituenten in der Stellung 1 des Benzimid- .
azolkernes sind jene, worin R9 H ist und D die Bedeutung
der nachfolgenden Tabelle I hat,

0]
5

1]
Verbindungen, worin D -OCR™ ist,

0] 0]

. . " it ™\ a . .
Verbindungen, worin D -OC-A-C-N_ N-R" 1st, besonders Sau-
readditionssalze hiervon,

0 0]
” " V2
Verbindungen, worin D -OCCH2CH7C--N\_JN—CH3 oder

0 0

-OECHZCH?_CHZE-N\_JN—CH3 ist, besonders Sdureadditionssalze
niervon,

0]
Verbindungen, worin D —0%—(O)SRe, besonders Alkalisalze
hiervor, OH

0] 0]
Verbindungen, worin D —O%-O-%—(O)sRe, besonders Alkali-
salze hiervon, OH OH

" 0O 0 o0

Verbindungen, worin D —OP—O—P—O-P—(O)FRe, besondes Alka-
=

) ]
lisalze hiervon, OH OH OH
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0O O
1] "
Verbindungen, worin D -0P-0-P-OR®, besonders Alkalisalze
] ]
hiervon, OH OH
0
"
Verbindungen, worin D —OP—ORe, besonders Alkalisalze
1
hiervon, OH
0
n
Verbindungen, worin D -0oP-R®, besonders Alkalisalze
)
hiervon, OH
0
Verb.ndungen, worin D -OP-OH, besonders Alkalisalze
t
hiervon, OH
0
n
Verbindungen, worin D -OP—OCH3, besonders Alkalisalze
1
hiervon, OH
0]

1"
Verbindungen, worin D —OPOC,HS, besonders Alkalisalze
2

hiervon bedeutet, OH

Verbindungen, worin R® eine gegebenenfalls substituierte
Arylgruppe ist,

bevorzugte Benzimidazolstrukturen sind unsubstituierte
oder 5-Methoxy- und 6-Methoxy-substituierte,

bevorzugte Pyridinteile sind: 3,5-Dimethyl-4-methoxy-,
3-Methoxy-4-methoxy-, 5-Ethyl-4-methoxy-, 4-Methoxy-,
4-Ethoxy-, 4-Isopropoxy-, 3,5-Dimethyl-, 3,4-Dimethyl-,
4,5-Dimethyl-, 3-Methyl-4-(2,2,2-trifluor)-ethoxy-, 3,4-
Dimethoxy-, 4,5-Dimethoxy-, 3-Methyl-d4-ethylthio-, 3-Me-
thyl-4,5-dimethoxy-, 3,4,5-Trimethyl-, 3-Ethyl-4-meth-
oxy-, 3-n-Propyl-4-methoxy-, 3-Isopropyl-4-methoxy-, 3-
tert-Butyl-4-methoxy-substituiert,

besonders bevorzugte Pyridinteile sind: 3,5-Dimethyl-4-
methoxy-, 3-Methyl-4-methoxy-, 3-Ethyl-4-methoxy-, 4-
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Methox-, 4=Ethoxy- —und -4-Isopropoxy-substituierte, - be-
sondars 3,5-Dimethyl-4-methoxy-substituierte,

weitere bevorzugte Verbindungen erhdlt man durch Kombi-
nation der angegebenen bevorzugten Bedeutungen fiir eini-
ge oder alle der Reste X und Rl - Rlo, die oben in den
Gruppen 1 bis 34 angegeben sind,

bevorzugte der Pyridinylmethylsulfinylbenzimidazolreste

sind:
('>CH3 .
CHJ 74 | (HB ,
20 Y
()CH3
~(H3 z CH3 om3
) l N .
Y wso—JL
C 7 “.’ '
) 0(H3
(H (W
3 z 3 N
“ |

bevcrzugte Gruppen der Reste R6 und R8 sind H, CH3,
CZHS’ n—C3H7, 1-C3H7 und tert—C4H9,
die am meisten bevorzigten Verbindungen nach der Erfin-

dung sind:

OCH :
3 OCH
o (:> CH3 CH3 ’ H
0 3
CH i /i OCH3 (:) 3
23 N7 CH, S /©\0
N 2 "
|0 CH,y
k000 O ya* |
070 = a cHy0p -0 O pa?
o '
0™ Na ! +

Na
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ocH 0CH
CHy 3, Chy CHy 3 ch,
O 9 O 9 OCH
N cnzg—()‘ O y cuzé—/ 3
N N
CH,0POC M CH,0POC, He
N 2
© Na 0N

Erliuternde Beispiele der verschiedenen Reste in der Formel
I sind folgende. Diese erlduternden Beispiele sind anwendbar
auf die verschiedenen Reste je nach der Kohlenstoffatomzahl,
die filir jeden Rest vorgeschrieben ist.

Die Gruppe Alkyl in den Definitionen von Rl, R2, R3, R4, Rs,

g6 7, £8, Rr%, R, R?, R®, RS, RY, R® und RY ist bei-
spielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclo-
pentyl, Cyclohaxyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentylmethyl,
Cyclopentylethyl und Cyclohexylmethyl. Niedermolekulare Al-
kylgruppen, die 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, sind be-

sonders bevorzugt.

Die Gruppe Alkoxy in den Definitionen von.Rl, R2, R3, R4,

RS, R6, R7. R8 und Rlo ist beispielsweise Methoxy, Ethoxy,
n-Propoxy, Isopropoxy, n-ButoXxy, i-Butoxy, sec-Butoxy, tert-
Butoxy, n-Pentoxy, Isopentoxy, n-Hexoxy, Cyclopropoxy, Cyclo-
pentoxy, Cyclohexoxy, Cyclopropylmethoxy, Cyclopentylmeth-
oxy, Cyclopentylethoxy und Cyclohexylmethoxy. Niedermoieku-
lare Alkoxygruppen s.nd bevorzugt, besonders jene mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise eine niedermolekulare Alk-
oxygruppe mit besonders zweckmdfig 1 bis 3 Konhlenstoffato-
men, wie Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder ISOpropo.ty.

Halogen in den Definitionen von Rl, R2, R3 und x4'ist Chlor,

Brom, Fluor und Jod, vorzugsweise Chlor, Brom und Fluor.
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3 4 7

In Rl, R2, R°, R* und R
Alkylthio oder Alkylsufinyl bedeuten, vorzugsweise ein nie-
dermolekulares Alkyl mit besonders bevorzugt 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, wie Methylthio, Methylsulfinyl, Ethylthio,
Ethylsufinyl, Isopropylthio, n-Butylsulfinyl oder Isobutyl-
thio.

ist das Alkyl, wenn diese Gruppen

Die Gruppe Aryl hat, wenn sie in Rl, R2, R3, R4, R7, R10 und

R® vorliegt, vorzugsweise bis zu 10 Kohlenstoffatome, beson-

ders bevorzugt bis zu 6 Kohlenstoffatome, wie eine Phenyl-

gruppe.

Rl, R2, R3, R4 und R7, die eine Aryloxy- oder Arylthiogruppe

reprdsentieren, haben vorzugsweise bis zu 10 Kohlenstoffato-

me, besonders bevorzugt bis 2zu 6 KohlenstoffaiLome, wie eine

Phenoxy- oder Phenylthiogruppe.

Die Gruppen Arylalkyl, Arylalkoxy und Arylalkylthio haben,
wenn sie in Rl, R2, R3, R4, RS, R7, R8 und R® vorliegen, -
vorzugsweise bis zu 10 Kohlenstoffatome in der Arylgruppe.
Besonders bevorzugt sind 6 Kohlenstoffatome in der Arylgrup-
pe und 1 bis 3 Kohlenstoffatome in der Alkylgruppe bzw. Alk-
oxygruppe, wie Phenylmethyl, Phenylethyl, Phenylmethoxy,
Phenylethoxy, Phenylpropyl, Phenylisopropoxy, Phenylmethyl-

thio und Phenylethylthio.

Die Gruppe "(C4_9)—Alkylen, die eine Cycloalkylengruppe ent-

halt" ist, wenn sie in A vorliegt, besonders

—CHZ—O—, —CHZCHZ—O— oder —CHZO-CHz.

2
rY, r?, R3, R? und R’, die eine Alkoxyalkyl- oder Alkoxyalk-

oxygruppe darstellen, sind beispielsweise Methoxymethoxy,
Methoxyethyl, Methoxypropyl, Ethoxymethyl, Ethoxyethyl,
Propoxyethyl, Methoxvmethoxy, Methoxyethoxy, Methoxypropoxy,
Ethoxyethoxy und Propoxyethoxy.

R7 hat, wenn es eine Alkenyloxy- oder Alkinyloxygruppe be-
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deutet, vorzugsweise 2 bis 7 Kohlenstoffatome, besonders be-
vorzugt 3 bis 4 Kohlenstoffatome, wie Allyloxy, Propargyl-
OXy, 2-Butenyloxy und 2-Butinyloxy.

Erlduternde Beispiele von Ringstrukturen, die von Rl und R2,

R2 und R3 oder R3 und R4-gebildet werden, sind: nCH2CH2CH5,
-CH2CH2CH2CH2-, -CHZC(CH3)2CH2-, -(CHZ)S-, -CH=CH—CH=CH;,
—CH2COCH2—, -OCHZO—, -OCHZCHZO—, —OCHZCHZCHzo-, —OCH2CH2—,
-CHZCHZNH—, -CH=CH-CH=N-, -COCHZCO-, —SCHZCHZ—, —SCH28—,
-SCH2CHZS-, -C(CH3)2-CO-C(CH3)2-, -OCFZO-, -OCFZCHFO-,
-0CF,CF,0- und -OCF,CFC10.

2772 2

R6 und R7 oder R7 und R8 sind, wenn sie einen 5- oder 6-

gliedrigen gesdttigten oder ungesdttigten Ring bedeuten,
vorzugsweise ein gesdttigter carbozyklischer Ring oder ein
gesdttigter Ring, der ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom
enthdlt, in der 4-Stellung im Pyridinring, wie -CH2CH2CH2-,
-CH,CH,CH,CH,,-, -0-CH,CH -0-CH,CH,,CH -SCH,CH,- oder

2-72 ) 2-M T 2°702

—SCHZCH2CH2—.

2-027

Rl, R2, R3 und R4 sind, wenn sie Halogenalkoxy bedeuten, vorzugsweise

ein niedermolekulares Halogernalkoxy. Besonders bevorzugt sind niedermo-
lekulare Fluoralkoxy- oder Fluorchloralkoxygruppen, wie OCF3, OCHF

OCFZCHF2, OCF2CF3, OCF2Cl oder OCH2CF3.

2’

Wenn R7 Fluoralkoxy bedeutet, ist es beispielsweise OCHZCF3,

OCH2CE‘2CF3 und OCH2CF2CHF2.

Rl, R2, R3 und R4 sind, wenn sie Hydroxyalkyl bedeuten, bei-

spielsweise CH?OH, CH2CH OH, CH,CH,CH,OH oder (CH2)40H'

2 2772772

Wenn R7 eine Dialkylaminogruppe bedeutet, ist es vorzugswei-

se —N(CH3)2 oder -N(C2H5)2.

Rf, das die Seitenkette einer Aminosdure bedeutet, ist zum

Beispiel CH3, das sich von Alanin herleitet, oder (CHZ)ZCOOH,

das sich von Glutaminsdure herleitet.
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1 Fiir die Verbindungen der allgemeinen Formel I, die ein asym-
metrisches Zentrum enthalten, fallen sowohl die reinen Enan-

tiomeren als auch die racemischen Gemische unter den Erfin-

dungsgedanken.

Weitere erlduternde Beispiele der Reste in der Formel I fin-
den sich in den Ausfithrungsbeispielen und Aufzdhlungen spe-
zieller Verbindungen an verschiedenen Stellen in dieser Be-
schreibung.
10
Es wird angenommen, daB8 Verbindungen der Formel I umgewan-
delt werden, bevor sie ihre Wirkung zeigen. Eine sclche Um-
wandlung kann in dem N-Substituenten in der Stellung 1 im
Benzimidazolring erfolgen. AuBerdem diirften Verbindungen
15 nach der Erfindung, worin X S ist, ihre antisekretorische

Wirkung nach einer Umwandlung in Verbindungen zeigen, worin

X SO ist.

Die Verbindungen der Formel I, worin D RSCOO ist, konnen wie

20 folgt hergestellt werden:

A. Umsetzung einer Verbindung der Formel II

R o
25 g8 2 ' =
7 I " R?
N, l I 11
\
30 Rg/éuou )

worin Rl, RZ, R3, R4, Rs, R6, R7, R8, R9 und X wie in Ver-
bindung mit Formel I definiert sind, mit einer Verbindung

35 der Formel III

R™COOH III
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oder einem aktivierten Derivat derselben, worin R5 wie oben

im Zusammenhang mit Formel I definiert ist.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer Ver-
bindung der Formel III erfolgt zweckmiddig entweder direkt
in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid und gegebenenfalls
auch in Gegenwart von N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP) oder
mit einer aktivierten .Form der .Verbindung III, wie einem
Siurehalogenid oder einem gemischten Anhydrid oder einem

Carbonat.

Geeignete L&sungsmittel sind Kohlenwasserstoff, wie Toluol
und Benzol, oder halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methy-
lenchlorid oder Chloroform, oder polare LOsungsmittel, wie

Aceton, Dimethylformamid (DMF), Acetonitril, Tetrahydrofuran

(THF) und Pyridin.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln II und III kann
bei einer Temperatur zwischen -15 °C und der Siedetemperatdr

des Reaktionsgemisches durchgefiihrt werden.

B. Fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin

R9 H ist, Umsetzung einer Verbindung der Formel IV

R/ .
8 6 R
R % R R2
| N AN
\)\CH——X—</ I
) v
I
4
- R
;Hz A

2 3 4 6 8

worin Rl, R, R™, R, R, R7, R
I definiert sind, 2 Halogen, wie Cl, Br oder I, oder eine

und X wie oben flir Formel

funktionell d&quivalente Gruppe bedeutet, mit einer Verbin-

dung der Formel V, VI, VII, VIII, IX, X oder XI:
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5 % e i e 9
RO-COM  RPO-P-(0) R M0-§-(0) R HO-B-0n
oM OM oM

v VI : VIT VIII
¢ 9g . 3
R"O-f;-OM Mo-g-o-P-(O)s-R MO","O-E-O-FI’-(O)S-R

OM OM QM OM OM OM
IX X X1

worin s, R5 und R€ wie oben in Verbindung mit Formel I defi-
niert sind, KP eine geeignete Schutzgruppe, wie Cyanoethyl,
Benzyl oder p-Nitrophenyl, ist und M ein Gegenion, wvie Na+,
K+, Ag+ cder Trialkylammonium, ist. Im Falle, wo eine Schutz-
gruppe verwendet wird, wird eine solche Schutzgruppe nach
der Kupplungsreaktion entfernt (siehe unter E nachfolgend).

C. Oxidation einer Verbindung der Formel I

L |
8 6 R
SNPNGL .
| N X
N (Hz-—x—</ ] I
¥ s R3
9
Hf R Rd
0

worin X S ist und R, R%, R%, Y, ®%, R’, R%, R? und D die
angegebene Bedeutung haben, um eine Verbindung der Formel I,
worin X SO ist, zu ergeben. Diese Oxidation kann unter Ver-
wendung eines Oxidationsmittels durchgefiihrt werden, das aus
der Gruppe Salpetersdure, Wasserstoffperoxid, Persduren,
Perester, Oxon, Distickstofftetraoxid, Jodosobenzol, N-Halo-
gensuccinimid, 1-Chlorbenzotriazol, tert-Butylhypochlorit,

Diazabicyclo- [2,2,2 ]J-octanbromidkomplex, Natriummetaperjo-
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dat, Selendioxid, riangandioxid, ~Chromsédure, Cerammoniumni-
trat, Brom, Chlor und Sulfurylchlorid ausgewdhlt sind. Die
Oxidation findet gewdhnlich in einem LOsungsmittel statt,
worin das Oxidationsmittel in einigem tiberschuB beziiglich

des zu oxidierenden Produktes vorliegt.
Die Oxidation kann auch enzymatisch unter Verwendung eines
oxidierenden Enzyms oder mikrobiotisch unter Verwendung ei-

nes geeigneten Mikroorganismus durchgefihrt werden.

D. Umsetzung einer Verbindung der Formel IIA

7 R
R 6 RZ
RS O R ﬁ IIA
< oy Ny 83
' La R4

worin Rl, RZ, R3, R4, R6, R7, R8 und X wie im Zusammenhang

mit Formel I definiert sind und M2 entweder ein Metallkati-
. .+ . . .

on, wlie Na+, K+, Li oder Ag+, oder ein quaterndres Ammoni-

umion, wie Tetrabautylammonium, ist, mit einer Verbindung der

Formel

D-CH-Y XII
'9
R

worin D und R9 wie in Verbindung mit Formel I definiert sind

und Y ein Halogen, wie Cl, Br oder I, oder eine funktionell

dquivalente Gruppe ist.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IIA mit einer Ver-
bindung der Formel XII erfolgt zweckmdBig unter Schutzgas
in Abwesenheit von Wasser. Geeignete Losungsmittel sind Kohlen-
wasserstoffe, wie Toluol und Benzol, und halogenierte Koh-

lenwasserstoffe, wie Methylenchlorid und Chloroform.
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Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln IIA und XII kann
bei einer ‘femperatur zwischen Umgebungstemperatur und der
Siedetemprratur des Reaktionsgemisches durchgefiihrt werden.

E. Entiernung einer Schutzgruppe in dem -Substituenten D er-
folgt nachL an sich bekannten Methoden. So kdnnen beispiels-
weise die Phosphate als Dibenzyl- oder Diphenylester ge-
schiitzt werden, die mit Natriumjodid in Aceton oder durch
basische Hydrolyse gespalten werden kdnnen. Die Cyanoethyl-
schutzgruppe kann durch Behandlung mit einer Base, wie NaOH,

entfernt werden.

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsmaterialien
werden die Endprodukte der Formel I entweder in neutraler
Form oder Salzform erhalten. Sowohl die neutralen Verbindun-
gen als auch die Salze der Endprodukte liegen innerhalb des
Erfindungsgedankens. So kdnnen Salze auch als Haemi-, Mono-,

Sesqui- oder Polyhydrate erhalten werden.

Siureadditionssalze der aminohaltigen Verbindungen Kkonnen
in einer an sich bekannten Weise in die freie Base unter
Verwendung basischer Mittel, wie von Alkali, oder durch Io-
nenaustausch umgewandelt werden. Die erhaltenen freien Basen
kénnen daan mit organischen oder anorganischen Sduren in
Salze tiberfiihrt werden. Bei der Herstellung von Sdureadditi-
onssalzen werden vorzugsweise solche Sduren verwendet, die
geeignete therapeutisch vertrdgliche Salze bilden. Beispiele
solcher Siduren sind Halogenwasserstoffsduren, Sulfonsaure,
Phosphorsdure, Salpetersdure und Perchlorsdure, aliphati-
sche, alizyklische, aromatische oder heterozyklische Carbon-
siduren oder Sulfonsduren, wie Ameisensdure, Essigsdure, Pro-
pionsdure, Bernsteinsdure, Glycolsdure, Milchsdure, Apfel-
siure, Weinsdure, Zitronensdure, Ascorbinsdure, Maleinsaure,
Hydroxymaleinsdure, Pyruvsdure, Phenylessigsdure, Benzoesdu-
re, p-Aminobenzozsdure, p-Hydroxybenzoesdure, Salicylsaure
oder p-Aminosalicylsdure, Embonsdure, Methansulfonsdure,
EthansulZfonsiure, Hydroxyethansulfonsdure, Ethylensulfonsdau-

re, Halogenbenzolsulfonsdure, Toluolsulfonsdure, Naphthyl-
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sulfonsdure oder Sulfanilsduren, Methionin, Tryptophan, Ly-

sin oder Arginin.

Basenadditionssalze der carbonsdure- oder phosphorhaltigen
Verbindungen k&nnen in entsprechender Weise in die Sdureform
iiberfiihrt und dann in ein therapeutisch geeignetes Salz, wie

Natrium- oder Kaliumsalze,wieder rickverwandelt werden.

Erhaltene Racemate ndnnen nach bek2annten Methoden getrennt

werden, wie durch Umkristallisation aus einem optisch akti-

ven LOsungsmi:tel.

Im Falle diastereomerer Gemische (Racematgemische) konnen
diese in stereosimere (diastereomere) reine Racemate mit
Hilfe der Chromatographie oder fraktionierten Kristallisati-

on getrennt werden.

Die in den Methoden A bis E benutzten Ausgangsmaterialien
sind in einigen Fdllen neu. Diese neuen Ausgangsmaterialien
konnen jedoch nach an sich bekannten Methoden erhalten wer-

den.

Ausgangsmaterialien der Formel II bekommt man durch Umset-
zung der entsprechenden Benzimidazoiverbindung, die in der

Stellung N-1 H trdgt, mit einem Aldehyd RQCHO.

Ausgangsmaterialien der Formel IV sind neu und stellen als
solche einen Teil der Erfindung dar. Verbindungen der Formel
IV, worin Z Cl ist, werden durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel II mit eirem Chlorierungsmittel, wie SOC12, in
Gegenwart eincr geeigneten Base, wie Triethylamin, in einem
geeigneten L&sungsmittel, wie CH2C12, Toluol, Acetonicril,
Tetrahydrofuran oder Gemischen hiervon, hergestellt. Fiir die
Herstellurg von Verbindungen der Formel IV, worin Z Br oder
I ist, werden analoge Methoden verwendet, die geeignete Rea-
genzien benutzen, welche Brom, wie BBr3, oder Jod enthalter.
Beispiele dieser Zwischenprodukte sind in den Ausfihrungs-

beispielen Il bis I39 in Tabelle 3 nachZolgend zusammenge-

t
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stellt.

Die Ausgangsmaterialien mit X = §, die in der Methode C ver-
wendet werden, konnen gemdB der Methode A oder der Methode B

erhalten werden.

Nach einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung die Ver-

wendung eines Restes der Formel

D-CH-
'
R9

worin D und Ry wie in Verbindung mit Formel I definiert
sind, als Substituent in der Stellung N-1 des Benzimidazol-
kerns als Mittel zur Erhdhung der Wasserloslichkeit von die Ma-

gensduresekretion hemmenden Benzimidazolderivaten.

Die Erfindung betrifft auch die Magensduresekretion hemmende
Benzimidazolderivate, die in der Stellung N-1 des Benzimid-
azolkerns einen Rest der Formel D—CH(R9)- haben, worin D und

R9 wie ir Formel I definiert sind.

Die bevorzugten Bedeutungen von D und R9 sind iberall in

dieser Beschreibung angegeben.

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung einer Verbindung

der Formel

D-CH-Y
' 9

R
worin D, R9 und Y wie in dieser Beschreibung definiert sind,
als Mittel zur Bindung an die Stellung N-1 des Benzimidazol-
kernes zur Steigerung der Wasserldslichkeit von Benzimid-

azolderivaten mit Magensduresekretion hemmender Wirkung.

Allgemein gesprochen, dienen die erfindungsgemdB hergestell-

ten Verbindungen zur Hemmung der Magensduresekretion bei
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Sidugetieren einschlieBlich Menschen. In diesem Sinne konnen
die Verbindungen zur Verhinderung und Behandlung von Magen-
Darm-Entziindungea und von mit Magensdure zusammenhdngenden
Erkrankungen bei Sdugetieren einschlieBlich Menschen verwen-
det werden, wie bei Gastritis, Magengeschwiliren, Zwolffinger-
darmgeschwiiren und RiickfluBaesophagitis. AuBerdem kdnnen die
Verbindungen fiir die Behandlung anderer Magen-Darm-Stdrungen
verwendet werden, wo eine die Magensduresekretion hemmende
Wirkung erwiinscht ist, wie bei Patienten mit Gastrinom und
bei Patienten mit akuter oberer Magen-Darm-Blutung. Sie kon-
nen auch bei Patienten in Intensivpflegesituationen sowie
ord- und postoperativ verwendet werden, um Sdureansaugen und

StreBulzeration zu verhindern.

Es wurde gefunden, daB8 die erfindungsgemdB hergestellten
Verbindungen der Formel I nicht nur als Inhibitoren fir die
Magensduresekretion bei Sdugetieren einschlieBSlich Menschen
wirksam sind, sondern daB8 sie auch eine iiberraschend hohe
Wasserl®éslichkeit gegeniiber Verbindungen nach dem Stand der

Technik haben.

Die Verbindungen nach der Erfindung, worin X SO bedeutet,
zeigen allgemein hdhere chemische Bestdndigkeit in Wasserlo-
sungen bci dem pH-Wert, hei dem sie optimale Stabilitdt zei-
gen, im Vergleich mit den entsprechenden Verbindungen ohne
die N-1-Substitution beim gleichen pH-Wert. Einige der Ver-
bindungen nach der Erfindung zeigen iiberaus hohe chemische
Bestindigkeit in LOsung. Die Verbindungen der Formel I sind
daher besonders geeignet filir parenterale, speziell intrave-
ndse und intramuskulidre Verabreichung. Die hohe L&slichkeit
und chemische Bestidndigkeit machen die Verbindungen nach der
Erfindung geeignet fiir andere Verabreichungswege, wie bei-

snielsweise fiir orale und rektale Verabreichuug.

Fiir klinische Verwendung werden die Verbindungen nach der
Erfindung in pharmazeutische Formulierungen filir orale, rek-
tale, parenterale oder andere Verabreichung eingearbeitet.

Es ist besonders bevorzugt, die Verbindungen nach der Erfin-
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dung in pharmazeutiche Formulierungen fiir parenterale Verab-
reichung einzuarbeiten. Die pharmazeutische Formulierung
enthilt eine Verbindung nach der Erfindung in Kombination
mit einem pharmazeutisch vertrdglichen Trdgermate rial. Das
Trigermaterial kann in der Form eines festen, halbfesten
oder fliissigen Vediinnungsmittels oder einer Kapsel vorlie-
gen. Diese pharmazéutischen Priparate sind ein weiterer Ge-
genstand der Erfindung. Gewdhnlich liegt die Menge an akti-
ven Verbindungen zwischen 0,1 und 95 Gew.-3% des Prdparates,
zwischen 0,2 und 20 Ge 7.-% bei Prdparaten filir parenterale
Verwendung und zwischen 1 und 50 Gew.-% bei Prdparaten fir

orale Verabreichung.

Bei der Herstellung pharmazeutischer Formulierungen, die ei-
ne Verbindung nach der Erfindung enthalten, in der Form von
Dosierungseinheiten fiir orale Verabreichung kann die ausge-
wihlte Verbindung mit einem festen, pulverfdrmigen Trdgerma-
terial, wie Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Starke,
Amylopectin, Cellulosederivaten, Gelatine oder einem anderen
geeigneten Trégermaterial, sowie mit Schmiermitteln, wie
Magnesiumstearat, Calciumstearat, Natriumstearylfumarat und
Polyethylenglycolwachsen, vermischt werden. Das Gemisch wird
dann zu Granalien verarbeitet oder zu Tabletten verp-reft.
Sulfoxide enthaltende Granalien und Tabletten konnen mit ei-
nem Darmiiberzug versehen werden, der die aktive Verbindungs-
form gegen sdurekatalysierten Abbau schiitzt, solange die Do-
sierungsform im Magen bleibt. Der Darmiiberzug wird unter
pharmazeutisch vertrdglichen Darmiiberzugsmaterialien ausge-
wihlt, wie Bienenwachs, Schellack oder anionischen filmbil-
denden Polymeren, wie Celluloseacetatphthalat, Hydroxypro-
pylmethylcellulosephthalat, teilweise methylveresterten
Methacrylsdurepolymeren und dergleichen, wenn bevorzugt in
Verbindung mit einem geeigneten Weichmachen. Zu diesem Uber-
zug konnen verschiedene Farbstoffe zugesetzt werden, um zwi-
schen Tabletten oder Granalien mit unterschiedlichen aktiven
Verbindungen oder mit unterschiedlichen Mengen der vorhande-

nen aktiven Verbindung zu unterscheiden.



-

10

15

20

25

30

35

270531

-41-

Weiche Gelatinekapseln kdnnen als Kapseln hergestellt wer-
den, die ein Gemisch der aktiven Verbindung oder Verbindun-
gen nach der Erfindung, von Pflanzen5l, Fett oder anderem
geeigneten Trédgermaterial fiir weiche Gelatinekapseln enthal-
ten. Weiche Gelatinekapseln kdnnen auch, wie oben beschrie-
ben, mit einem Darmiiberzug versehen werden. Harte Gelatine-
kapseln kdénnen Granalien oder mit Darmiiberzug versehene Gra-
nalien der aktiven Verbindung enthalten. Harte Gelatinekap-
seln konnen auch die aktive Verbindung in Kombination mit
einem festen pulverfdérmigen Trigermaterial, wie Lactose,
Saccharose, Sorbit, Mannit, Kartoffelstdrke, Amylopectin,
Cellulosederivaten oder Gelatine, enthalten. Die harten Ge-
latinekapseln kénnen auch, wie oben beschrieben, mit einem

Darmiiberzug versehen sein.

Dosierungseinheiten fiir rektale Verabreicnhung koénnen in der
Form von Suppositorien hergestellt werden, diz die aktive
Substanz mit einer neutralen Fettbase vermischt enthalten,
oder sie konnen in der Form einer Gelatinerektalkapsel her-
gestellt werden, die die aktive Substanz in einem Gemisch
mit einem Pflanzendl, Paraffindl oder einem anderen geeigne-
ten Tradger fur Gelatinerektalkapseln enthalten, oder sie
kénnen in der Form eines fertigen Mikroeinlaufs oder in der
Form einer Trockenmikroeinlaufformulierung, die unmittelbar
vor der Verabreichung in einem geeigneten Losungsmittel an-

zumachen ist, hergestellt werden.

Ein flissiges Priparat fir orale Verabreichung kann in der
Form von Sirupen oder Suspensionen hergestellt werden, z.
B. als Ldsungen oder Suspensionen, die 0,2 bis 20 Gew.-3% des
aktiven Bestandteils enthalten, wobel der Rest aus Zucker
nder Zuckeralkoholen und einem Gemisch von Ethanol, Wasser,
Glycerin, Propylenglycol und Polyethylenglycol besteht. Wenn
erwiinscht, konnen solche fliissigen Pridparate Fdrbemittel,
Geschmacksstoffe, Saccharin und Carboxymethylcellulose oder
andere Verdickungsmittel enthalten. Flilssige Priparate fur
orale Verabrqichung :3nnen auch in der Form eines Trocken-

pulvers hergestellt werden, das vor der Verwendung mit cinem
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geeigneten LOsungsmittel anzumachen ist.

Losungen fiir parenterale Verabfeichungen konnen als eine L&-
sung einer Verbindung nach der Erfindung in einem pharmazeu-
tisch vertrdglichen LOsungsmittel, vorzugsweise in einer
Konzentration von 0,1 bis 10 Guw.-%, hergestellt werden.
Diese LOsungen konnen auch Stabilisierungsmittel und/oder
Puffermittel enthalten und in Ampullen oder Fl&schchen mit
unterschiedlicher Dosierungseinheit abgefiillt werden. L&sun-
gen flir parenterale Verabreichung konnen auch als ein Trok-
kenprdvarat hergestellt werden, das vor der Verwendung mit

einem geeigneten LOsungsmittel anzumachen ist.

Die typische Tagesdosis der aktiven Substanz variiert in ei-
nem weiten Bereich und hédngt von verschiedenen Faktoren ab,
wie beispielsweise von dem Einzelerfordernis eines jeden Pa-
tienten, dem Verabreichungsweg und der Erkrankung. Im allge-
meinen liegen orale und parenterale Dosierungen im Bereich

von 5 bis 500 mg je Tag aktiver Substanz vor.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

Herstellung von 1-Methylpiperidin-4-ylcarbonsdure- [2-[[ (4-
methoxy«3,S-dimethyl-Z-pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]—lH—benz—

Zu einem geriihrten Gemisch von 4-Carboxy-N-methylpiperidin
(1,8 g, 0,01 Mol) in Aceton (75 ml) wurde Triethylamin (1,5
G, 0,015 Mol) und Isobutylchlorformiat (1,93 ml, 0,015 Mol)
zugegeben. Das Gemisch wurde 15 min bei Raumtemperatur ge-
riihrt. { 2~ [[(4-Methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinylmethyl }-sul-
finyl]-1H-benzimidazol-1-yl] -methanol /0,0l Mol), geldst in
Pyridin (15 ml), wurde tropfenweise zujegeben. Nach der Zu-
gabe wurde d.s Gemisch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die

anorganischen Salze wurden durch Filtration entfernt. Das

Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand in Dichlormethan
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(100 ml) geldst. Die Dichlormethanldsung wurde dreimal mit
0,5 M NaOH-L&sung (10 ml) und dann einmal mit Wasser (25 ml)
gewaschen. Trocknen der organischen Phase, Filtration und
Verdampfen des LOsungsmittels ergaben die in der Uberschrift
angegebene Verbindung. Ausbeute : 0,4 g (8,5 %). Das Brom-
wasserstoffsalz (in der Uberschrift angegebene Verbindung)
wurde aus der freien Base durch herkdmmliche Methode herge-

stellt.

Beispiel 2

Herstellung von p-N,N-Dimethylaminomethylbenzoesdure-|[ 2-
[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-sulfinyl]-1H-

- . - —— —— 2 > s oy s G e 1 s e oo e s M ot s et e S W e Py T s v . TS WAL A S G e G @ . . . o

p-N,N-Dimethylaminomethylbenzoesdure (50 mg, 0,28 mMol) und
Triethylamin (60 mg, 0,6 mMol) wurden in Methylenchlorid
(10 ml) geldst. Eine LOsung von l-Chlormethyl-2-[[(4-meth-
oxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-sulfinyl]-1H-benzimid-
azol (100 mg, 0,27 mMol) in Methylenchlorid (5 ml) wurde zu-
gesetzt. 'Nach 10 h bei Raumtemperatur wurde die Methylen-
chloridlésung mit 0,5 M Natriumhydroxid (5 ml) und Salzlo-
sung (5 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde Ulber Na-
triumculfat getrocknet, filtriert und bei vermindertem Druck
eingedampft. Der Riickstand ist die im wesentlichen reine,

in der (Uberschrift angegebene Verbindung. Ausbeute: 56 mg

(40 %).

Die Verbindung dieses Beispiels ist in Tabelle 1 identifi-
ziert und wurde nach der Methode A hergestellt, die in Bei-

spiel 1 erlautert ist.

Beispiel 10

Herstellung von Phosphorsdure-benzyl-[2{{ (4-methoxy-3,5-di-
methyl-2-pyridinyl]-methyl]-sulfinyl]-1H-benzimidazol-1-yl]-
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Phosphorsdure-dibenzyl-{ 2- [[ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyri-
dinyl)-methyl] -sulfinyl ] -1H-benzimidazol-1-yl ]-methyltries-
ter (90 mg, 0,15 mMol) wurde in Methanol/Wasser (2 ml,
1 : 1) geldst. Natriumhydrogencarbonat (58 mg, 0,7 mMol)
wurden zugesetzt, und das Gemisch w~urde 2 h auf einem Was-
serbad unter RiickfluB erhitzt. Konzentrierung des Gemisches
bei vermindertem Druck und Chromatographie des Riickstandes
auf Kieselgel (Ethylacetat/Methanol/Wasser 20 : 4 : 3) ergab
die im wesentlichen reine in der Uberschrift angegebene Ver-

bindung. Ausbeute: 30 mg (37 %).

Beispiele 12, 13, 15 und 16

Diese Verkindungen sind in der Tabelle I aufgefiihrt und wur-
den nach der Methode A hergestellt, die in Beispiel 14 bei-
spielnalber dargestellt ist.

Beispiel 14

Herstellung von 2- [[(4-Methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinylme-
thyl]-sulfinyl]-1H-benzimidazol-1-yl]-methyl-(l-methyl-4-pi-

p-Nitrophenylchlorformiat (3,1 g, 15 mMol) wurde in Toluol
(75 ml) aufgelost. Eine LOsung von 4-Hydroxy-l-methylpiperi-
din (1,75 g, 15 mMol) und Triethylamin in Toluol (75 ml)
wurde unter Rihren (5 min) bei Raumtemperatur zu -geben.
Nach 5 min bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch
filtriert und das Filtrat bei vermindertem Druck einge-
dampft. Der Olige Rilickstand wurde in Methylenchlorid (50 ml)
aufgenommen und zu einer L&sung von 2-[[(4-Methoxy-3,5-dime-
thyl-2-pyridinyl)-methyl] -sulfinyl | ~1H-benzimidazol-1-yl ] -
methanol (10 pMol) und Triethylamin (1 g, 10 uMol) in Methy-
lenchlorid (50 ml) zugegeben. Das Methylenchlorid wurde ab-
destilliert und der Riickstand auf einem Wasserbad 5 min auf
70 °C erwarmt. Nach dem Kiihlen auf Raumtemperatur wurde Me-
thylenchlorid (100 ml) zugegeben, und die LOsung wurde mit
Natriumhydroxi (1 M, 16 ml) extrahiert, mit Salzldsung gewa-
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schen und iliber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Fil-
tration und Verdampfen des LOsungsmitels aus dem Filtrat er-
gab einen 6ligen Riickstand, aus welchem die freie Base der
in der Uberschrift angegebebenen Verbindung durch Zugabe ei-
nes Gemisches von Ethylacetat und Diethylether auskristalli-
sierte. Ausbeute: 1,4 g, F. 134 bis 136 °C.

NMR (500 mHz, CDCl §) 2,22, 2,25, 2,30, 3,70 , 4,96, 6,52,
7,40, 7,74, 8 14.

3/

Das Bromwasserstoffsduresalz (in der Uberschrift angegebene
Verbindung) wurde aus der freien Base nach h=rkdmmlichen Me-

thoden hergestellt.

Beispiel 23

Herstellung von i,l-Dimethyl-4-{2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-
2-piperidinyl)-methyl]-sulfinyl]-1H-benzimidazol-1-yl]-meth-

Die in der Uberschrift angegebene Verbindung wird duich Al-
kylierung vorn 2-[[(4-Methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-me-
thyl] -sulfinyl |-1lH-benzimidazol-i-yl |-methyl-3-(l-methylni-
perizin-4-yl)-propylcarbonat mit Methyljodid nach herkommli-
chen Methoden hergestellt.

Beispiele 2% und 32

a) Herstellung eines Gemisches von Phosphorsdure-{6-methoxy-
[2-[[ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-sulfinyl]-
1H-benzimidazol-1-yl]] -methylester-Cinatriumsalz und Phos-
phorsdure-[ 5-methoxy~ [2- [[(4-methoxy-3,5~dimethyl-2-pyridi-
nyl)-methyl] -sulfinyl ]-1H-benzimidazol-1l-yl ]] -methylester-
Dinatriumsalz, 2 : 1 (Methode B)

Tributylamin (14 ml, 0,059 Mol) wurde unter Rihren zu einer
Losung von Phosphorsdure, 85 %$ig (2 ml, 0,030 Mol) in Etha-

nol (10 ml) zugesetzt. Das LOsungsmittel wurde verdampft und
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der Rickstand in Methylenchlorid (25 ml) aufgenommen. Die
organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, fil-
triert und eingedampft. Ein Gemisch von 1-Chlormethyl-6-meth-
oxy-2- ([ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl] -sulfi-
nyl]-1H-benzimidazol und l-Chlormethyl-5-methoxy-2-[[(4-meth-
oxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-sulfinyl]-iid-benzimid-
azol, 2 : 1 (1,0 g, 0,0025 Mol) und das Tributylammoniumsalz
von Phosphorsdure, das wie oben hergestellt wurde, wurde in
Methylenchlorid (50 ml) aufgeldst. Das Methylenchlorid wurde
abdestilliert und der Riickstand auf einem Wasserbad 5 min
auf 60 °C erwdrmt. Der Rilickstand wurde in Methylenchlorid
(50 ml) geldst, und wiederum wurde das Methylenchlorid abde-
stilliert und das &lige Produktgemisch auf einem Wasserbad
5 min bei 60 °C erwdrmt. Dieses Verfahren wurde viermal wie-
derholt, bis die Reaktion beendet war. Der Riickstand wurde
in Methylenchlorid aufgeldst und mit drei Portionen Wasser
gewaschen. Die organische Schicht wurde getrocknet, fil-
triert und eingedampft. Das Rohgemisch von Tributylammonium-
salzen wurde in Ethylenchlorid (25 ml) aufgeldst, und Wasser
(10 ml) wurde zugegeben. Ein LOsung von Natriumhydroxid wur-
de unter Riihren zugesetzt, wdhrend der pH-Wert der waBrigen
Schicht sorgfdltig eingestellt wurde. Wenn der pH-Wert 9,0
bis 9;5 in der wdBrigen Phase erreichte (0,005 Mol NaOH zu-
gesetzt), wurde das Gemisch =zentrifugiert. Die wdBrige
Schicht wurde mit drei Anteilen (25 ml) Methylenchlorid ge-
waschen und dann gefriergetrocknet und ergab 760 mg, 61 %
der in der {berschrift angegekbenen Verbindungen. Das NMR-
Spektrum des Gemisches war in Ubereinstimmung mit den Spek-

tren der reir:n Isomeren, die in Tabelle II aufgefiihrt sind.

b) Herstellung von Phosphorsdure-(5-methoxy-(2-{[(4-methoxy-
3,S—dimethylMZ-pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]—lH—benzimidazol—

Aus dem Gemisch von Tributylammoniumsalzen, das oben in Stu-
fe a) hergestellt wurde, wurde Phosphorséure—[S-methoxy—[Z—
[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-sulfinyi]-1H-
benzimidazol-1l-yl |] -methylester-Tributylammoniumsalz durch

7 ]
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Chromatographie auf einer S&dule mit umgekehrter Phase, die
mit 15 $igem Acetonitril in Wasser eluiert wurde, erhalten.
Nach dem %sefriertrocknen wurde die Verbindung in Methylen-
chlorid geldst mit WNatriumhydroxid, wie oben beschrieben,
behandelt. Reines Phosphorsdure-{ 5-methoxy-[ 2- [[(4-methoxy-
3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl ]-sulfinyl] -1H-benzimidazol-
1-yl ] ]-methylester-Dinatriumsalz wurde in etwa 1 %iger Aus-
beute erhalten. NMR-Spektrum in Tabelle II.

c) Herstellung von Phosphorsdure-{ 6-methoxy-[2-[[ (4-methoxy-
3,S-dimethyl-Z—pyridinyl)-methyl]—sulfinyl]—lH-benzimidazol-

e e e e e o e e o T o . ——— = - s " o > TS AR M S W S G WU S M W WS W Tt Sme e . w0 o me

Methode B

Die in der Uberschrift angegebene Verbindung wurde herge-
stellt, wie in Stufe a) oben fiir das Isomerengemisch be-
schrieben ist, wobei von reinem l1-Chlormethyl-6-methoxy-2-
[{ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-sulfinyl]-1H-
benzimidazol (1,9 g, 0,0048 Mol), 85 %iger Phosphorsdure (4
ml, 0,060 Mol), Tributylamin (28 ml, 0,118 Mol) und 100 ml
Methylenchlorid ausgegangen wurde. Das Produkt wurde aus ei-
nem Gemisch von Ethanol und Wasser 35 h kristallisiert, was
0,85 g ergab. Das NMR-Spektrum der Verbindung war identisch

mit dem Spektrum, das in Tabelle II angegeben ist.

Methode E

Zu dem Riickstand aus der Herstellung von Phosphorsdurecyano-
ethyl-6-methoxy- [ 2- [[ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-
methyl]-sulfinyl]—lH—benzimidazol—l—yl]—methyldiester—Tri—

ethylammoniumsalz wurde eine LOsung von NaOH (0,30 g, 0,0075
Mol), geldst in Wasser (25 ml) zugegeben. Nach Erhitzen des
Gemisches auf einem Wasserbad (60 °C) wadhrend 15 min wurde
es zweimal mit Methylenchlorid (25 ml) gewaschen und zur
Trockene eingedampft und ergab die erwlinschte Verbindung

(0,25 g). Die Identitdt des Produktes wurde mit NMR besta-
tigt. Ausbeute: 22 %.
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Beispiel 33

Herstellung von Phosphorsdure~ethyl-[6-methoxy-[2-[[ (4-meth-
oxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-sulfinyl]-1H-benzimid-

Reines 1-Chlormethyl-6-methoxy-2- [[(4-methoxy-3,5-dimethyl-
2-pyridinyl)-methyl ] -sulfinyl ] -lH-benzimidazol (0,3 g,
0,00076 Mol) und das Monotriethylammoniumsalz von Phosphor-
sduremonoethylester (0,5 g, 0,0022 Mol) wurden miteinander
mit Triethylamin (0,3 ml) und Methylenchlorid (10 ml) ver-
mischt. Das L&sungsmittel wurde verdampft, und der Riickstand
wurde auf einem Wasserbad 5 min auf 60 °C erhitzt. Methylen-
chlorid wurde zugegeben, abdestilliert, und das Produkt wur-
de erneut 5 min auf 60 °C erwdrmt. Dieses Verfahren wurde
viermal w.ederholt, bis die Umsetzung beendet war. Das Roh-
material wurde durch Chromatographie auf einer Sdule mit um-~
gekehrter Phase gereinigt, wobei Wasser/Acetonitril
(90 : 10) als Eluiermittel verwendet wurde. Die reinen Frak-
tionen wurden miteinander vereinigt und eingedampft, und ein
Aquivalent Natriumhydroxid wurde zugegeben. Die Ldsung wurde
eingedampft und im Vakuum getrocknet und ergab 0,37 q, 26 %
reines Produkt. Die in der Uberschrift angegebene Verbindung

wurde mit NMR identifiziert.

Beispiele 34 und 35

Hersteilung eines Gemisches von l-Piperazinbutansdure-4-me-
thyl-Y -oxo- [5-methoxy-2-{[ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridi-
nyl)-methyl]-sulfinyl)-1H-benzimidazol-1-yl]-methylester und
1-Piperazinbutansdure-4-methyl-1- vy -oxo-[ 6-methoxy-2-[[ (4-
methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyi)-methyl]-sulfinyl]-1H-benz~
imidazol-l-yl]-methylester (1 : 2) {Methode A)

Bernsteinsdureanhydrid (4 g, 0,04 Mol), N-Methylpiperazin
(4 g, 0,04 Mol) und Triethylamin (4 g, 0,04 Mol) wurden 2zu
Dichlormethan (250 ml) zugegeben. Das Gemisch wurde 10 min

bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde auf -15 °C ab-



10

15

20

25

35

270531

-49-

gekiihlt, und Methylchlorformiat (3,78 g, 0,04 Mol) wurde zu-
gegeben. Das Isomerengemisch von 1-Hydroxymethyl-(5-meth-
oxy)- und -(6-methoxy)-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-piperi-
dinyl)-methyl ]-sulfinyl ]-1H-benzimidazol (15 g, 0,04 Mol)
und Triethylamin (4 g, 0,04 Mol) wurde in Dichlormethan (75
ml) geldst und dann tropfenweise zu der gemischten Anhydrid-
133ung zugesetzt. Sodann wurde Dimethylaminopyridin (0,49
g, 0,04 Mol) zugesetzt, und die Temperatur wurde angehoben
und das Gemisch bei Raumtemperatur 90 min gerilihrt. Die LO-
sung wurde zweimal mit Wasser (150 ml) und dann zweimal mit
Natronlaugz (50 ml, 0,5 M) gewaschen, die Phasen wurden ge-
trennt, und das Dichlormethan wurde getrocknet, filtriert
und eingedampft und ergab die in der iiberschrift angegebenen
Produkte. Ausbeute: 15,2 g. Der Riickstand wurde in einem Ge-
misch von Diethylether (80 ml) und Ethylacetat (80 ml) kri-
stallisiert und ergab 12,2 g, 56 %, der in der Uberschrift

angegebenen Verbindungen als ein Isomerengemisch im Verhdlt-

nis 1 : 2.

Beispiel 45

Herstellung von Phosphorsiure-p-nitrophenyl-[2-[[(4-methoxy-
3,5-dimethyl]-2-pyridiryl)-methyl]-sulfinyl]-1H-benzimidazol

1-Chlormethyl-2- [[ {4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-me-

thyl] -sulfinyl ] -1H-benzimidazol (0,22 g, 0,60 mMol), Dina-
trium-p-nitrophenylphosphat . 6H20 (2,4 g, 6,4 mMol) wurden
in 15 ml Acetonitril mit einem Gehalt von 10 ml Wasser ge-
18st. Die Lésung wurde 1 h unter RiickfluB erhitzt. Die LG-
sungsmittel wurden dann im Vakuum entfernt, und der Riick-
stand wurde in Wasser aufgeldst. Die wédBrige Schicht wurde
mit Methylenchlorid gewaschen und dann verdampft. Das Rohna-
terial wurde durch Schnellchromatographie auf Kieselsdure
mit Ethylacetat/Methanol/W . ser (20 : 4 : 3) als Eluiermit-
tel gereinigt, wobei 32 mg (10 %) der in der Uberschrift an-

gegebenen Verbindung erhalten wurden.
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Beispiel 54

Herstellung von Phosphorsdure-ethyl-[2-[[(4-(%,2,2-trifluor-
ethoxy)-3-methy1-2—pyridinyl)-methyl]—sulfinyl]-1H—benzimid—

Prgucsenibes-giigpas g Speaga e e o T D o o e e o o = o =t o o . S e T e G S e o e o =

1-Chlormethyl-2-[{ (4-(2,2,2-trifluorethoxy)-3-methyl-2-pyri-
dinyl)-methyl]-sulfinyl]-1H-benzimidazol (40,5 mg, 0,1 pMol)
und das Ditributylammoniumsalz van Phosphorsduremonoethyl-
ester (198 mg, 0,4 uMol) wurden 2zusammen mit Tributylamin
(19 ml, 0,1 pMol) und Methylenchlorid (10 ml) vermischt. Das
Losungsmittel wurde verdampft und der Riickstand auf einem
Wasserbad 5 min auf 60 °C erwdrmt. Methylenchlorid wurde zu-
gegeben, abdestilliert, und das Produkt wurde wiederum 5
min auf 60 °C erwdrmt. Dieses Verfahren wurde viermal wie-
derholt, bis die Reaktion beendet war. Der Riickstana wurde
in Methylenchlori¢ geldst und mit drei Antelilen Wasser gewa-
schen. Die organische Schicht wurde getrocknet, fiiltriert
und eingedampft. Das Rohgemisch von Tributylammoniumsalzen
wurde in.Methylenchlorid geldst, und Wasser wurde zugegeben.
Eine L&sung von Natriumhydroxid wurde zugesetzt, bis pH =
10. Das Gemisch wurde zentrifugiert und die waBSrige Schicht
mit drei Anteilen Methylenchlorid gewaschen. Gefriertrock-
nung ergab die reine in der Uberschrift angegebene Verbin-

dung, wie durch NMR identifiziert wurde (Tabelle II).

Beispiele 57 und 58

Herstellung eines Gemisches von Phosphorséure-[ 6-methoxy-
[Zw[[(4—isopropyloxy—Z—pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]-lH—benz-
imidazol-1-yl]] -methylester-Dikaliumsalz und Phosphorsaure-

[5-methoxy-[ 2- [[(4—isopropyloxy—Z—pyridinyl)—methyl]-sulfi-

Die in .der Uberschrift angegebenen Verbindungen wurden her-
gestellt, wie in den Beispielen 29 und 32 beschrieben ist,

doch mit Kaliumhydroxid statt Natriumhydroxid.
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Beispiele 63 und 64

Herstellung eines Gemisches von Phosphorsﬁuremethyl-[6—meth—
oxy-[ 2- [[(4-isopentyloxy—3,5—dimethyl-2«pyridinyl)-methyl]-
sulfinyl ] -1H-benzimidazol-1-yl ] -methyldiester-Natriumsalz
und Phosphorséure-methyl-[5—methoxy-[2—{[(4-isopentyloxy—3,5
-dimethyl—2-pyridiny1)-methyl]-sulfinyl]—1H-benzimidazol—1-
yl]-methyldiester-Natriumsalz

_—— . = - __.__..—_.———.-....-...—._—...—_——__—_—_———.———-—-.—--.———_—_—._-_—

Die in der Uberschrift angegebenen Verbindungen wurden, wie
im Beispiel 54 beschrieben, aber mit dem Ditributylammonium-

salz von Phosphorsduremonomethylester hergestellt.

Beispiel 67

Diese Verbindung ist in Tabelle 1 identifiziert und wurde
nach Methode B, die bheispielhalber in den Beispielen 63 und
64 dargestellt ist, doch mit der Ausnahme, daB8 Kaliumhydro-

xid anstelle von Natriumhydroxid verwendet wurde, herge-

stellt.

Beispiele 75 und 76

Diese Verbindungen sind in der Tabelle I identifiziert und
wurden hergestellt, wie im Beispiel 54 dargestellt ist, je-
doch mit der Ausnahme, daB Kaliumhydroxid anstelle von Na-

triumhydroxid verwendet wurde.

Herstellung von Zwischenprodukten

2- [[(4-Methoxy—3,S—dimethyl—2-pyridinyl)-methyl]—sulfinyl]—

e s o e e e —— — ___.-._...__-...__.._—._.—_.__....—....__.-....__._._......_._...._..__.....—

2-([ (4-Methoxy—3,S—dimethyl—z—pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]—
1H-benzimidazol (3,15 g, 10 mMol) und N,N-Dimethylaminopyri-
din (120 mg, 1 mMol) wurden in Methylenchlorid (50 ml) ge-
16st. Eine L&sung von Formaldehyd (5 M, 10 ml, 50 mMol) wur-
de zugegeben, und das Gemisch wurde 2 min heftig geriihrt.
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Die Phasen wurden getrennt, und die Methylenchloridlésung
wurde getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und zur Trockene
eingedampft. Der leicht rote Riickstand war die in der Uber-
schrif* angegebene Verbindung als im wesentlichen reines 0l.
NMR (5000 mHz, CDCl §): 2,15, 2,27, 3,70, 4,89, 5,89,
7,33, 7,63, 7,96.

3!

1-Hydroxymethyl-(5-methoxy)- und 1-Hydroxymethyl-(6-methoxy)
-2—[[(4—methoxy—3,5—dimethyl-2—pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]—

1H-benzimidazol
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5-Methoxy-2- [[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol (34,5 g, 0,1 Mol) wurde in Methy-
lenchlorid (500 ml) geldst. Eine L&sung von Formaldehyd (5
M, 100 ml, 5,5 Mol) wurde zugegeken, und das Gemisch wurde
2 min heftig geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die Me-
thylenchloridldésung getrocknet (Natriumsulfat), filtriert
und bei niedriger Temperatur (<30 °C) zur Trockene einge-
dampft. Der leicht rote Riickstand war ein Isomerengemisch
(Verhdltnis 1 : 2) der in der Uberschrift angegebenen Ver-
hindungen und ein im wesentlichen reines 01. Dieses 0Ol wurde

ohne Reinigung in der nachfolgenden Reaktion verwendet.

Beispiel I 12

1-Chloraethyl-2- [[ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-me-

o e o e e e L e e e i R e e e e e o e 0 om0 0 o o e e v o o o = G C G e e T e e e e o e

2-(1 (4—Metnoxy-?,a—dimethyl—z-pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]-
1H-benzimidazol-1-yl | -methanol (4,8 g, 14 mMol) und Tri-
ethylamin (1,6 g, 15 mMol) wurden in Methylenchlorid (100
ml) geldst. Eine L&sung von Thionylchlorid (1,8 g, 15 mMol)
n Methylenchlorid (16 ml) wurde mit einer solchen Geschwin-
digkeit zugegebzn, daB das Reaktionsgemisch mdBigen Ruckfluf
hatte. Nach 10 min bei Raumtemperatur wurde das Methylen-
chlorid unter vermindertem Druck abdestilliert., und der

Riickstand wurde in Ethylacetat (100 ml) und Wasser (50 ml)
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‘aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt, und die Fthylace-

tatphase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Chromatographie auf Kieselgel (Ethylacetat) ergab
die kristalline in der {berschrift angegebene Verbindung,
die aus einem Gemisch von Ethylacetat und Diethylether um-

kristallisiert wurde. F. 140 bis 141 °C. Ausbeute: 1,5 g (27
%).

Beispiele I 21 und I 22

1-Chlormethyl-(5-methoxy)- und -(6-methoxy)-2-[[(4-methoxy-
3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl] -sulfinyl ]-1H-benzimidazol
1-Hydroxymethyl-(5-methoxy)- und - (6-methoxy)-2-[ [ (4-methoxy
-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-methyl ]-sulfinyl]-1H-benzimidazol
(30 g, 0,08 Mol, Verhdltnis 1 : 2; wurden in Toluol (500 ml)
reldst, und die Ldsung wurde auf -30 °C gekiihlt. Eine LOsung
von Thionylchlorid (19 g, 0,16 Mol) in Toluol (100 ml) wurde
tropfenweise bei -30 °C zugegeben, und das Gemisch wurde 10
min bei =30 °C geriihrt. Sodann wurde tropfenweise eine LG-
sung von Triethylamin (45 g, 0,45 Mol) in Toluol (200 ml)
zugesetzt. Nach der Zugabe wurde die Temperatur gesteigert
und das Gemisch bei Raumtemperatur 30 min gerﬁhrt. Das Ge-
misch wurde eingedampft und der Riickstand (120 g) auf Kie-
selgel (Ethylacetat/Methylenchlorid 50 : 50) chromatogra-
phiert, was die in der Uberschrif* angegebene Verbindung als

ein Isomerengemisch (Verhdltnis 1 : 3) ergab. Ausbeute: 11,9

g.

NMR (500 mHz, CDCl3): 2,23, 2,25, 2,26, 3,72, 3,87, 3,92,
4,88, 4,95, 4,96, 5,17, 6,18, 6,54, 6,57, 6,95, 7,01, 7,19.
7,26, 7,43, 7,67, 8,17.

Wenn erwilinscht, wurde das reine 1i-Chlormethyl-6-methoxy-2-
[[(4—methoxy—3,S—dimethyl-z-pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]—lH—
benzimidazol erhalten, wenn das Isoimerengemisch in Acetoni-

tril kristallisilert wurde.
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NMR (500 mHz, CDC13): 2,23, 2,25, 3,72, 3,92, 4,88, 4,96,
6,17, 6,57, 6,95, 7,01, 7,67, 8,17.

Herstellung von Phosphorsﬁurecyanoethyl«[6-methoxy-[2—[[(4-
methoxy-J,S—dimethyl-Z-pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]-lebenz—
imidazol-1l-yl | ] -methyldiester-Triethylammoniumsalz (Metho-

1-Chlormethyl-6-methoxy-2- [[ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyri-
dinyl)-methyl l-sulfinyl ]-1H-benzimidazol (0,90 g, 0,0023

Mol) wurde unter Rilhren zu einer LGsung von Monotriethylam-
moniumsalz von Phosphorsdurecyanoethylester (0,70 g, 0,0028
Mol) und Triethylamin (0,65 gy, 0,0064 Mol) in Methylenchlo-
rid (20 ml) =zugegeben. Das Gemisch wurde {iber Nacht unter
RiickfluB erhitzt. Das Methylenchlorid wurde abdestilliert
und der Riickstand cuf einem Wasserbad 10 min auf 6C °C er-
wdrmt und dann ohne weitere Reiniqgung in der nachfolgenden

Reaktion verwendet.

Herstellung von Phosphorséuredibenzyl—[ 2- [ (4-methoxy-3,5-
dimethyl-2-pyridinyl)-methyl] -sulfinyl . -1H-benzimidazol-1-

1-Chlormethyl-2- [[ (4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)-me-
thyl ]-sulfinyl|-1H-benzimidazol (1,29 g, 3,5 uMol) und das
Silbersalz von Phosphorsduredibenzyiester (1,79 g, 4,6 pMol)
wurden in trockenem Toluol suspendiert. Das Gemisch wurde
auf dem Wasserbad 3 h auf 90 °C erwdrmt, wonach das Toluol
bei vermindertem Druck abdestilliert wurde. Der Riickstand
wurde inMethylenchlorid {50 ml) aufgenommen. Filtration (Hy-
flo) und Verdampfen von Methylenchlorid aus dem Filtrat er-
gab ein ©6liges Produktgemisch, das auf Kieselsaure (Ethyl-

acetat) chromatoyraphiert wurde.

Ausbeute: 0,9 g (42 %) der im wesentlichen reinen, in der
Uberschrift angegebenen Verbindung als ein 01.

NMR (500 mHz, CDCl, &§): 2,20 (ds, 6H), 3,65 (s, 3H), 4,8 bis

3
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5,0 (m, 6H), 6,25 bis 6,3 (m, 1H), 6,45 bis 6,5 (m, 1H),
7,15 bis 7,40 (m, 12H€), 7,65 (4, 1H), 7,80 (4, 1lH), 8,1 (s,
1H).

Isomere Formen

Die Isomerenidentitdt des Beispiels 29 wurde bei Verwendung
der NOE-NMR-Techniken mit dem synthetischen Vorldufer
Nr. I 22 bestimmt. Alle anderen Benzimidazolisomeren wurden
strukturell bestimmt, 'ndem ihre NMR-Spektren zu jenem des

Beispiels 29 in Relation gesetzt wurden.

Die Herstellung der Vorldufer Nr. I 21 und I 22 fihrt zur
Bildung eines Isomerengemisches im Verhdltnis 1 : 2. Folg-
lich werden die Zielverbindungen Nr. 32 und 29 als Isomere
im gleichen Verhdltnis 1 : 2 gebildet. In den anderen Bei-
spielen sird die Isomerenverhdltnisse etwas anders als 1 : 2
und hdngen von den Substituenten ab, besonders von den Sub-

stituenten vom Benzimidazolkern.

Nachfolgend findet sich eine Zusammenstelliung der Beispiele

in der Tabelle I.
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1 1dentifizierungsdater. filir die Verbindungen gemd8 den Rei-

spielen in der Tabelle I sind in der nachfolgenden Tabel-

le II aufgefiihrt.
5
Tabelle II

Lésungs-
Bsp. _mittel NMR-Daten, & ppm (500 MHz)

10
.75 (q,2H), 2.0 (d,2H), 2.15 {s,3H}, 2.20 (s,3H), -
.7 (m,5H), 2.9 (q,2H), 3.65 (s,3H),

.8-5.05 {dd,2H), 6.45 (s,2H), 7.35 (t,1H),

.45 (t,14}, 7.8 (d,1H), 7.85 (d,1H), 8.15 (s,1H)

] OMS0-d

~NOE N —

15
2 Cocl, 2.20-2.25 (3s,12H), 3.45 (s,2H}, 3.70 (s,3H),
5.00 {s,2H), v.70 (dd,2H}, 7.25-7.45 (m,4k),
7.75 (d,1H), 7.80 (d,1H), 8.0 (d,2H), 8.15 (s,1H)

.3 (s,3H), 2.35 (s,3H), 2.7 (s,3H),

.7-3.0 (m,8H), 3.6-3.8% (m,4H), 3.8 (s,3H},
.0-5.15 (ud,2H), 6.45-6.6 (dd,2H), 7.5 (t,1H),
.55 (t,1H), 7.85 (d,2H), 8.2 (s,1H)

20 3 C0y00

~NY NN

’e 10 DMO-d, 2.15 (s,3H), 2.20 (s,3H), 3.65 (s,3H), 4.50-4,55
(m,2H), 4.75 (d,}"}, 5.05 (d,IH), 5.95-6.0 (m,1H),
6.05-6.10 (m,)H), 7.10-7.40 (m,7H), 7.75 (d,1H),
7.85 (d,1H), 8.15 (s,1H)

1 0,0 2.00 (s,3H), 2.20 (s,3H), 3.50 (s,3H), 4.85-4.90
30 (m,1H), 5.00-5.05 (m,1H), 5.70-5.75 (m,1H),
5.80-5.85 (m,1H), 7.40-7.45 (m,1H), 7.50-7.55
(m,1H}, 7.75 {d,1H}, 7.80 (d,1H), B.10 (s,1H).

12 CDCI3 (90 MHz) 2.23 (s,6H), 2.53 (t,2H), 3.66 (s,3H), 4.2 (t,2H),
35 4.91 (s,2H), 6.47 (dd,2H), 7.2-7.9 (m,dH),
8.12 (s,1H)
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13

CDC]3

2.2 (s,34), 2.25 (s,3H), 2.5 (m,4H), 2.65 !m,2H),
3.6 (m,14), 3.70 {s,3H), 4.3 (m,2H), 4.9-5.0
(dd,2H), 6.42-6.58 (dd,2H), 7.4 (t,1H),

7.45 (t,1H), 7.65 (d,1H), 7.85 (d,1H), 8.1 (s,1H)

14

CDC]3

2.25 (s,3H), 2.33 (s,3H), 2.75 (s,3H), 3.77 (s,3H),
5.02 (dd,2H), 6.51 (dd,2H), 7.43 (dm,2H),
7.73 (dm,24), 8.10 (s,1H)

15

CDC]3

1.8-2.05 (m,5H), 2.2 (s,3H), 2.25 (s,3H),

2.75 (s,3H), 2.8 (d,2H), 3.5 (d,2H),

3.7 (s,3H), 4.0-4.1 (m,2H), 5.0 (dd,2H), 6.4-6.6
(dd,2H), 7.4 (t,1H), 7.45 (t,1H), 7.65 (d,1H),
7.8 (d,1H), 8.15 (s,1H)

16

CDC13

1.85 (t,24), 2.25 (s,3H), 2.28 (s,3H), 2.50 (t,2H),
2.60 (s,3H), 2.75 (m,4H), 2.90 (m.H), 3.75 (3,3H),
4.25 (m,2H), 4.95 (dd,2H), 6.5 (dd,2H), 7.4 {t,1H),
7.45 (7,1H), 7:65 (d,1H), 7.85 (d,1H), 8.1 (s,1H)

CDC!3

.8 {t,2H), 2.2 (s,3H), 2.24 (s,3H), 2.58 (m,2H),
.75 (m,4H), 3.5 (s,6H), 3.6 (m,4H), 3.75 (s,3H),
.26 {m,2H), 4.74 (dd,2H), 6.51 (dd,2H),

4 (t,1H), 7.45 (t,1H), 7.68 (d,lit), 7.85 (d,1H),
.1 (s, 1H)

DO N E N —

29

0,0

2.0 (s,3H), 2.2 (s,3H), 3.5 (s,3H), 3.95 (s,3H),
4.85-4.9 (m,1H), 5.0-5.05(m,1H), 5.65-5.7 (m,1H),
5.75-5.8 (m,1H), 7.05 (dd,IH), 7.55 (d,1H), 7.65
(d,1H), 8.1 (s,1H)
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32

0,0

1.97 (s,3H) 2.76 (s,3H), 3,47 (s, 3H), 3.87 (s,3H)
4.81-4.88 (m,1H) 4.97-5.02 (m,1H) 5.61-5.67 (m,1H),
5.70-5.75 (m,1H), 7.14 (dd,1H), 7.26 (4,1H) 7.78
(d,TH) 8.09 (s, 1H) :

33

0,0

0.85 (t,3H), 1.96 (s,3H), 2.16 (s,3H) 3.43 (s,3H),
3.39-3.59 (m,2H), 3.87 (s,3H) 4.78-4.90 (m,1H), 4.97-
5.05 (m,1H), 5.64-5.75 (m,2H), 7.06 (dd,IH), 7.22
(d,H) 7.67 (dd,14), 8.10 (s,1H)

34

CDC]3

2.21 (s,3H), 2.26 (s,3H) 2.29 (s,3H) 2.32 (t,2H),
2.36 (t,2H) 2.63 (t,2H), 2.69 (t,2H), 3.45 (t,2H),
3.57 (t.2H) 3.70 (s,3H), 3.85 (s,3H), 4.93 (s,2H)
6.38 (d,1H), 6.36 {d,IH), 7.05 (dd,IH) 7.24 (d,H)
7.51 (d,1H), 8.12 (s,1H)

35

COCI3

2.21 (s,3H4), 2.26 (s,3H), 2.29 (s,3H), 2.32 (t,2H)
2.36 (t,2H) 2.63 (t,2H), 2.69 (t,2H), 3.45 (t,2H)
3.57 (t,2H), 3.70 (s,3H), 3.90 (s,3H), 4.93 (s,2H)
6.39 (d,1H) 6.43 (d,IH), 6.97 (dd,IH) 7.08 (d,IH),
7.66 (d,1H), 8.12 (s,1H)
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36 020

37 0,0
40

33{ D,0

41 0,0

42 0,0

2.12 (s,31), 4.63-4.73 (m,2H), 5.02(d,H)" 5.13

(d,1H)" 5.80-5.86 (m,1H), 5.87-5.97 (m,1H), 7.00
(d,1H) 7.52 (t,1H), 7.60(t,1H) 7.83 (d,1H) 7.99

(d,1H), 3.23 (d,1H)

1.85 (s,3H), 2.16 (s,3H), 2.39 (s,3H), 2.47 (s,3H)
3.52 (s,3H), 3.86-3.91 (m,24), 4.05-4.10 (m,2H)
4.72 (d,1H)%, 4.80 (d,1H)", 5.75 (ddIH), 5.90
(dd,H), 6.73 (s,TH), 7.56 (s,IH), 8.09 (s,iH)

1.12 (s,pH), 1.24-2.00 (m,204), 1.99 (s,6H), 2.56
(q,8H), 2.66-2.80 (m,2H), 4.81-5.99 (m,aH)"

5.68 (dd1H), 5.76 (dd1H), 5.82 (ddIH), 5.91 (dd1H)
6.76 (s,1H), 6.77 (s,1H), 7.38 (d1H), 7.49 (d,1H)
7.55 (s,1H), 7.65 (d,1H), 7.69 (s,1H), 7.76 (d1H)
8.12 (s,1H), 8.14 (s,1H)

2.15 (s,3H), 2.25 (s,3H), 2.73 (s,3H), 4.01 (s,3H),
5.03 (4,14, 5.10 (d,1H)", 5.79 (dd,1H), 5.87

(dd, 1), 7.21 (d,1H), 7.80 (s,1H), 8.09 (s,MH),
8.29 (s,1H)

2.15 (s,3H), 2.25 (s5,3H), 2.67 (s5,3H), 4.03 (s,3H),
5.02 (d,1H)", 5.09 (d,1H)", 5.79 (dd,H), 5.88
(dd,H), 7.69 (s,1H), 7.72 (d,H), 8.13 (d,1H), 8.38

(s,1H)
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43} D,0 1.31 (d,6H), 1.33 (d,6H), 2.19 (s,GHl, 2.25 (s,6Hl,

44 3.11 (m,1H), 3.13 (m,1H), 4.91 (d2H)", 5.03 (d2H)",
5.76-5.82 (m,2H), 5.82-5.99 (m,2H), 7.36 (d,2H),
7.42 (dd,H), 7.52 (dd,H), 7.68 (d,1H), 7.72 (d,TH), -
7.75 (d,1H), 7.79 (d,1H), 8.07 (d,1H), 8.08 (d,1H)

45 0,0 2.15 (s,3H), 2.18 (s,3H), 3.67 (s,3H), 4.57 (d,1H)

5.01 (d,1H), 6.05 (t,1H), 6.16 (t,1H), 7.10 (d,2H),
7.28 (t,H), 7.33 (t,1H), 7.69 (d,1H), 7.73 (d,1H),
7.95 (d,2H), 8.16 (s,1H)

46 0.0 1,95 (s,3H), 2.11 (s,3H), 3.45 (s,3H), 3.79 (s,3H),
4.48-4.49 (m,2H), 4.65 (d,1H)", 4.88 (d,1H)", 5.72
(t,1H), 5.80 (t,1H), 6.81 (d,2H), 6.97 (d,1H),
7.09-7.21 (m,4H), 7.57 (d,1H), 8.06 (s,1H)

47 0,0 0.87 (d,3H), 0.88 (d,3H), 1.47-1.57 (m,2H), 1.59-1.70
(m, H), 1.91 (s,3H), 2.21 (s,3H), 3.20-3.27 (m,1H),
3.40-3.47 (m,1H), 3.95 (s,3H), 4.30 (d,H)", 5.10
(d,1H)", 5.55-5.62 (m, ), 5.65-5.72 (m,1H), 7.20
(dd,TH), 7.33 (d,1H), 7.73 (d,1H), 8.25 (5,1H)

48 0.0 0.87 (d,3H), 0.88 (d,3H), 1.47-1.57 (m,2H), 1.59-1.70
(m, 1H), 1.90 (s,3H), 2.22 (s,3H), 3.20-3.27 (m, ]},
3.40-3.47 (m,H), 3.97 (s,3H), 4.90 {d,1H)", 5.09
(4. M), 5.55-5.62 (m,TH), 5.65-5.72 (m,1H), 7.13
(dd,H), 7.39 (d,1H), 7.73 (d,1H), 8.25 (s,1H)
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4?{ D,0 2,00 (s,3H), 2.02 (s,3H), 2.18 (s,6H), 3.46 (s,6H),

50 5.0 (s,)", 5.75-5.82 (,2H), 5.88 (dd,2H), 7.39-7.61
(m,7H}, 7.65-7.92 (m,7H), 7.98 (s,1H), 8.07 (s,H),
8.14 (s,1H), 8.15 (s,H)

51 0,0 1.98 (5,34), 2,24 (s,3), 3.51 (s,3), 3.98 (s,3),
4.00 (s,3H), 5.1 (s)*, 5.89-5.93 (m,2H), 6.88 (d,1H),
6.96 (d,1H), 8.18 ,s,TH)

52) 0,0 2.02 (s,6H), 2.23 (s,6H), 4.00-4.07 (m,2H), 4.11-4.17

53) (m,2H), 4.93 (d,2H)", 5.08 (d,2H)", 5.33 (dd,4H),
5.66-5.75 (m,2H), 5.76-5.87 (m,2H), 5.95-6.05 (m,2H),
7.61 (dd H), 7.67 (dd,1H), 7.70 (d,TH), 7.78 (d,TH),
8.00 (d,1H), 8.10 (d,1H), 8.18 (s,2H)

54 0,0 0.85 (t,3H), 1.99 (s,3H), 3.42-3.58 (m,2H), 5.0 (s)",
5.78 (dd,1H), 5.82 (ad,1H), 6.9 (d,1H), 7.45 (t,1H),
7.53 (t,1H), 7.72 (d,1H), 7.80 (d,1H), 8.16 (d,1H)

ss? 0,0 0.95 (t,6H), 2.10 (s,6H), 2.20 (s,6H), 3.50-3.72

56 (m,4HY, 4.00-4.10 (m,2H), 4.10-4.20 (m,2H), 5.10
(s)*, 5.37 (d,d,4H), 5.66-5.75 (m,2H), 5.76-5.87
(m.2), 5.95-6.05 (m,2H), 7.60-7.90 (m,dH), 8.07
(d,1H), 8.13 (d,1H), 8.18 (s,2H)

572 D,0 1,01 (d,6H), 1.02 (d,6H), 3.8 (s,3H), 3.93 (s,3H),

58 4.20 (m,2H), 5.0 (s)”, 5.65-5.73 (m,2H), 5.80-5.88

(m,2H), 6.67-7.13 (m,7H), 7.23-7.56 (m,3H), 8.23
(d,24)



oy
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59 D,0 0.88 (t,3H), 1.76 (s,3H), 2.06 (s,3H), 2.35 (s,3H),
2.37 (s,3H), 3.46 (s,3H), 3.49-3.60 (m,2H), 3.79-3.80
(m,2H), 3.94-3.96 (m,2H), 4.62 (d,1H), 4.82 (d,1H),
5.65 (dd 1H), 5.78 (dd 1H), 6.60 (s,1H), 7.32 (s,TH),
8.03 (s,TH)

62 3.51 (s,3H), 3.45-3,58 (m,2H), 3.58-3.71 (m,2H), 5.2
(S)*, 5.76-5.93 (m,4H), 7.50-7.70 (m,6H), 7.79-7.93
(m,7H), 7.97 (d,1H), 8.04 (s,1H), 8.13 (s,1H), 8.22
(s,2H)

61; 0,0 0.95 (t,6H), 2.07 (s,6H), 2.25 (s,6H), 3.48 (s,3H),

.78 (d,3H), 0.80 (d,3H), 1.40 (t,eH), 1.55 (m,1H),
.79 (s,3H), 2.10 (s,3H), 3.15 (d,3H), 3.85 (s,1H),
0 (s)", 5.55 (dd,1H), 5.62 (dd,1H), 7.10 (dd,TH)
.28 (d,1H), 7.54 (d,1H), 8.15 (s,1H)

63 0,0

~N N — O

64 0,0 .78 (d,3H), 0.80 (d,3H), 1.40 (t,2H), 1.55 (m,1H),

79 (s,3H), 2.10 {<,34], 3.15 (d,3H), 3.85 (s,1H),
0 (s'", 5.55 (dd,1H), 5.62 “dd,1H), 7.02 (dd,1H),
17 (d,H), 7.64 (d,1H), 8.15 (s,TH)

N AN O

65 0,0 1.91 (s,3H), 2.14 (s,3H), 3.30 (3,3H), 3.44-3.32
(m,4H), 3.88 (s,3H), 4.82 (d,1H), 5.01 (d,H) ,
5.56-5.66 (m,1H), 5.66-5.75 (m,1H), 7.13 (dd,IH),
7.24 (d,1H), 7.66 (d.1H), 8.12 (s,1H)
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66

67

68

69

70

71

0,0

~N

0,0

0,0

0,0

0,0

1.91 (s,3H), 2.14 (s,3H), 3.30 (s,3H}, 3.44-3.62
(m,4H), 3.90 (s,3H), 4.82 (d,1H)", 5.01 (d,1H)",
5.56-5.66 (m,1H), 5.66-5.75 (m,TH), 7.03 (dd,1H),
7.31 (d,1H), 7.62 (d,1H), 8.12 (s,1H)

1.36 (s,3H), 1.40 (s,3H), 1.42 (s,3H), 1.44 (s,3H),
1.54 (s,3H), 3.18 (d,3H), 3.78 (s,3H), 5.0 (s), 5.82
(dd,H), 5.85 (dd,1H), 6.88 (d,TH), 7.78 (s,1H), 7.80
(s,1H), 8.17 (d,H)

1.38, (s,3H), 1.81 (s,3H), 1.43 (s,3H), 1.44 (s,3H),
1.97 (s,3H), 3.79 (s,3H), 5.0 (s)", 5.75 (dd,H),
5.84 (dd,H), 6.88 (d,1H), 7.73 (s,1H), 7.86 (s,1H),
8.13 (s,1H)

1.98 (s,3H), 2.19 (s,3H), 2.97 (m,2H), 3.38 (s,3H),
3.47 (s.3H), 3.76-3.83 (m,24), 5.04 (s)”, 5.69-5.80
(m,2H), 7.44 (d,1H), 7.65 (s,1H), 7.76 (d,1H), 8.14
(s,1H)

1.98 (s,3H), 2.19 (s,3H), 3.07 (m,2H), 3.38 (s,3H),
3.45 (s,3H), 3.76-3.87 (m,2H), 5.04 (s)*, 5.69-5.80
(m,2H), 7.3€ (d,1H), 7.70 (s,1H), 7.72 (d,1H), 8.14

(s,1H)

1.26 (d,6H), 2.10 (s,3H), 2.18 (s,3H), 3.03 (m,1H),
3.20 (d,3H), 4.85 (d,lH)*, 5.01 (d,lH)*’ 5.74-5.84
(m,2H), 7.26 {s,14), 7.45 (d,1H), 7.65 (d,IH), 7.68
(s,1H), 8.05 (s,H)

'
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72 0,0

73 0,0

74 D,0

82 020

83 0,0

1.28 (d,6H), 2.10 (s,3H), 2.18 (s,3H), 3.07 (m,1H),
3.20 (d,3H), 4.85 (d,1H)", 5.01 (d,TH)", 5.74-5.84
(m,2H), 7.26 (s,1H), 7.36 (d,1H), 7.62 is,IH), 7.72
(d,14), 8.05 (s,IH)

0.88 (t,3H), 1.91 (s,3H), 2.13 (s,3H), 3.30 (s,3H),
3.46-3.57 (m,2H), 3.86 (s,3H), 5.00 (d)", 5.64-5.75
(m,2H), 7.10 (d,H), 7.27 (s,1H), 7.56 (d,1H), 8.12
(s,1H)

0.88 (t,3H), 1.90 (s,3h), 2.13 (s,3H), 3.30 (s,3H),
3.46-3.57 (m,2H), 3.87 (s,3H), 5.00 (d)*’ 5.64-5.75
(m,2H), 7.03 (d,1H), 7,18 (s,1H), 7.63 (d,1H), 8.12
(s,1H)

0.93 (t,6H), 2.05 (s,6H), 2.26 (s,6H) 3.13 (t,2H),
3.14 (t,24), 3.4 (s,6H), 3.47 (5,34}, 3.49 (s,3H),
3.47-3.69 (m,4H), 3.86 (t,dH), 5.13 (d)", 5.74-5.85
(m,8H), 7.46 (d, 1), 7.51 (d,1H), 7.66 (s,TH), 7.73
(d,1H), 7.77 (s,1H), 7.84 (d,TH), 8.22 (s,2H)

2.11 (s,3H), 2.19 (s,3H), 3.65 (s,3H), 4.51 (s,2H),
5.80 (d,2H), 7.37 (t,1H) 7.42 (t,H), 7.67 (d,1H),
7.73 (d,1H), 8.07 (s,1H)

0 90 (t,3H), 2.03 (s,3H), 2.14 (s,3H), 3.56 (q,2H),
3.59 (s,3H), 4.43 (s,2H), 5.71 (d,1H), 7.27-7.38
(m,2H), 7.53 (d,1H), 7.63 (d,1H), 8.02 (s,1H)
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Fortsetzung der Tabelle II

84 1,0 1,93 (s,3K). 2.11 (s,3H), 3.03 (t,2H), 3.22 (d,3H),
3.36 (s,3H), 4.24 (t,2H), 4.86 (d,1H)", 5.06 (d,1H)",
5.65-5.75 (i, 1H), 5.75-5.87 (m,H), 7.04 (d,1H), 7.24
(s,1H), 7.27-7.48 (m,5H), 7.57 (d,1H), 8.12 (s,1H)

85 0,0 1.95 (s,3H), 2.13 (s,3H), 3.09 (t,ZH); 3.23 (d,3H),*
3.28 (s,3H), 4.34 (m,2H), 4.86 (d,1H) , 5.06 (d,1H) ",
5.65-5.75 (m,1H), 5.75-5.87 (m,1H), 6.97 (d,1H), 7.20
(s,H), 7.27-7.48 (m,5H), 7.65 (d,1H), 8.14 (s,1H)

86) 0,0 2.09 (s,3H), 2.23 (s,3H), 3.60 (s,3H), 4.97 (d, 1),

87 5.09 (d,H)", 5.78-5.90 (m,H), 5.90-6.03 (m,1H),
7.57-7.94 (m,5H), 7.99 (s,2H), 8.13 (s,1H), 8.17
(s,1H)

8s) 0,0 » “0.93 (t,6H), 2.34 (q,4H), 3.68 (s,3H), 3.72 (s,3H)

8g} 4.65 (s,4H), 5.1 (s)", 5.50-5.84 (m,4H), 6.35 (s,2H),
6.58-7.52 (m,16H), 8.02 (s,2H)

90 0,0 1,76 (t,2H), 2.0 (s,3H), 2.71 (t,2H, 2.42 (m,4H),

2.53 (s,31), 2.53-3.83 (m,8H), 3.12 (t,2H), 3.46
(s.3H), 3.87 (s,34), 4.81 (d,1H)", 5.02 (d,1)", 5.95
(d,TH), 6.15 (d,1H), 7.0 (d,1H), 7.17 (s,1H), 7.87
(d,1H), 8.07 (s,iH)

* Protonenaustausch beim Stehen in DZO

Eine Zusammenstellung von Beispielen von Zwischenproduktver-

bindungen I 1 bis I 39 finet sich in der nachfolgenden Ta-

belle III.
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1 1dertifizierungswerte fiir Verbindungen nach den Beispielen
I 1 kis I 39 finden sich in der nachfolgenden Tabelle IV.
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Tabelle 1V

Lésungs-
_mittel NMR-Daten, & ppm (500 MHz)

CDCI3 2.27 (s,3H), 4.38 (d,IH), 4.41 (d,1H), 4.94 (d,H),
5.03 (d,1H), 6.24 (d,1H), 6,60 (d,1H), 6.66 (d,1H),
7.41 (t,IH), 7.47 (t,iH), 7.57 (d,1H), 7.82 (d,1H),
8.30 (d,iH)

col, 2.19 (s,3H), 2.23 (s,3H), 2.48 {s,3H), 2.57 (s,34),
3,50 (s,3H), 3.76-3.78 (m,2H), 3.97-3.99 (m,2H), 4.75
(d,d), 4.81 (d,1H), 6.10 (d,1K), 6.45 {d,1H), 7.05
(s,1H), 7.16 (s,iH), 8.29 (s,3H)

coc, 1.20 (t,3H), 1.25-1.95 (m,11H), 2.21 (s,3H), 2.60~
2.64 (m,2H), 4.75-4.83 (m,2H), 6.14-6.18 (m,TH),
6.44-6.49 (m,1H), 7.03 (d,1H), 7.18 (m, 1K), 7.26-7.45
(m,1H), 7.65-7.73 (m,1H), 8.31 (s,H)

cocl,y 1.13 (t,3H), 2.61 (q,2H), 3.85 (s,3H), 4.78-4.82
(m,4H), 6.10 (d,1H), 6.39 (d,1H), 6.62 (s,1H), 6.94
(d,1H), 7.12 (dd H), 7.32-7.43 (m,5H), 7.43 (d,H),

8.24 (s,1H)

CDC‘.3 1.18 (t,3H), 2.61 (q,2H), 3.86 (s,3H), 4.78-4.82
(m,4H), 6.09 (d,1H), 6.41 (d,1H), 6.60 (s,1H), 6.94
(d,H), 7.03 (dd,1H), 7.32-7.43 (m,5H), 7.71 (d,TH)

8.24 (s,1h)

COCI3 2.29 (s,6H), 2.78 (s,3H), 3.93 (s,3H), 4.97-5.05
(m,2H), 6.19 (d,1H), 6.50 (d,1H), 7.00 (d,1H), 7.39
(:,H), 8.18 (d,1H), 8.41 (s,1H)
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Fortsetzung der Tabelle IV

I9 CDC]3

[ 1d7cuc13

I 1j

I 12 CUC13
[ 13 CDCI3

I 14 CDC13

115 CDClq

2.29 (s,6H), 2.72 (s,3H), 3.96 (s,3H), 4.97-5.05
(m,2H), 6.21 (d,H), 6.51 (d,1H), 7.00 (d,1H), 7.65
(s,1H), 8.16 (s,1H), 8.18 (d,1H)

1.32 (d,6H), 1.34 (d,6H), 2.27 (s,6H), 2.34 (s,6H),
3.08 (m,1H), 3.09 (m,1H), 4.86 (d,1H), 4.87(d,1H),
4.96 (d,1H), 4.97 (d,1H), 6.19 (d,1H), 6.21 (d,H),
6.54 (d,1H), 6.58 (d,1H), 7.28-7.74 (m,8H), 8.20
(5,2H)

2.22 (s,3H), 2.25 (s,3H), 3.71 (s,3H), 4.91 (d,H),
4.97 (d,1H), 6.22 (d,1H), 6.59 (d,1H), 7.40 (t,1H),
7.46 (t,1H), 7.56 (d,1H), 7.82 (d,1H), 8.17 (s,1H)

2.26 (s,3H), 2.36 (s,3H), 3.79 (s,3H), 4.83 (s,2H),
5.94 {s,24), 7.28-7.30 (m,2H), 7.39 (dd, ), 7.70
(dd,1H), 8.23 (s,1H)

0.97 (d,6H), 1.65-1.69 (m,2H), 1.81-1.84 (m,1H), 2.23
(s.3H), 2.26 (s,3H), 3.75-3.79 (n,2H), 3.86 (s,3H),
4.90 (d,1H), 4.95 (d,1H), 6.17 (d,1H), 6.51 {d,1H),
6.95 (d,1H}, 7.10 (dd,1H), 7.43 (d,1H), 8.16 (s,1H)

0.97 (d,6H), 1.65-1.69 (m,2H), 1.81-1.84 (m,1H), 2.23
(s.3H), 2.24 (s,3H), 3.75-3.79 (m, 2H), 3.91 (s,3H),
4.88 (d,1H), 4.96 (d,1H), 6.17 (d,1H), 6.54 (d,TH),
6.95 (d,1H), 7.01 (ddIH), 7.63 (d,1H), 8.16 (s,TH)
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Fortsetzung der Tabelle IV

16 CDC13
17

18 CDC]3
19 CDC]3
0

21 CDC]3
22 CDC]3
23 CDC13

24 CDC]3

2.23 (s,6H), 2.27 (s,3H4), 2.28 (s,3H), 3.73 (s,6H)-
4.95-4.97 (m,4H), 6.26 (d,1H), 6.27 (d,1H), 6.60
(d,H), 6,63 (d,1H), 7.38-7.71 (m, 14 H), 7.87
(d,1H), 8.02 (s,1H), 8.18 (s,2H)

2.24 (s,3H), 2.27 (s,3H), 3.73 (s,3H), 3.97 (s,6H),
4.90 (d,1H), 5.05 (d,MH), 6.58 (d,1H), 6.65 (d,H),
6.76 (d,H), 6.83 (d,H), 8.21 (s,TH)

.22 (s,6H), 2.25 (s,6H), 4.31 (d,4H), 4.91 (d,2H),
.95 (d,2H), 5.28 (d,2H), 5.39 (d 2H), 6.03 (m,2H),
15 (d 1H), 6.18 (d,1H), 6.48 (d,TH), 6.50 (d,H),
.50 (d,1H), 7.53 (d,1H), 7.56 (d,TH), 7.67 (d,1H),
72 (s,14), 7.95 (s,1HY, 8.14 (s,2H)

~N N Oy BN

2.23 (s,3H), 2.26 (s,3H), 3.72 (s,3H), 3.87 (s,3H),
4.89 (d,H), 4.95 (d,1H), 6.18 (d1H), 6.54 (d,1H),
7.19 (dd,H), 7.26 (d,1H), 7.43 (d,11), 8.17 (d,1H)

2.23 (s,3H), 2.25 (s,3H), 3.72 (s,3H), 3.92 (s,3H),
4.88 (d,1H), 4.96 (d,1H), 6.17 (d,1H), 6.57 (d,1H),
6.95 (d,1H), 7.01 (dd H), 7.67 (d,H), 8.17 (s,1H)

1.25 (d,6H), 3.87 (s,3H), 4.44 (m,H), 4.87 (dd,2H),
6.13 (d,1H), 6.41 (d,1H), 6.71 (d+s,2H), 7.12
(ad TH), 7.26 (d,1H), 7.42 (d,1H), 8.35 (d, )

1.25 (d,6H), 3.92 (s,3H), 4.44 (m,1H), 4.82 (dd,2H),
6.13 (d,1H), 5.43 (d,1H), 6.71 (d+s,2H), 6.94 (d,1H),
7.02 (dd,H), 7.69 (d,IH), 8.35 (d,1H)
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Fortsetzung der Tabelle IV

25 CDC13
26

27 CDC13
28

29 COC]3

30 CDC]3
31

32 ¢OC1,

33.C0C14

3.81 (s,6H), 4.84 (dd,4H), 5.97 (m,2H), 6.16 (d,H),
6.18 (d,1H), 6.39 (d,H), 6.41 (d,1H), 6.77 (d+s,4H),
7.30 (dd,H), 7.34 (dd H), 7.42 (d,1H), 7.54 (d,H),
7.69 (d,14), 7.81 (d,TH), 8.36 (d,2H)

11 (s,6H), 2.22 (s,6H), 5.85 (s,6H), 4.99 (m,4H),
.24 (d,2H), 5.27 (d,ZH), 6.44 (d,2H), 6.50 (d,1H),
.51 (d,H), 6.68 (d,2H), 7.36 (d,1H), 7.42 (d,1H),
62 (s,2H), 7.79 (d 2H), 8.20 {d,2H)

~N Oy O N

40 (s,3H), 1.41 (s,3H), 1.44 (s,3H), 1.45 (s.3H),
50 (s,3H), 3.88 (s,3H), 4.95 (d,1H), 5.00 (d,TH),
28 (d,H), 6.60 (d,TH), 6.74 (d,1H), 7.43 (s,1H),
.70 {s,1H), 8.29 (d,1H)

~N oY N —

2.2 (s,6H), 2.25 (s,6H), 3.01-3.07 (m,4H), 3.36
2.37 (s,3H), 3.64-3.71 (m,dH), 3.71 (s,6H), 4.89
(d,2H), 4.95 (d,2H), 6.20 (d,2H), 6.56 (d,1H), 6.58
(d,1H), 7.28 (d,1H), 7.35 (d,TH), 7.41(s,TH), 7.47
(d,1H), 7.67 (s,1H), 7.72 (d,1H), 8.1 's,2H)

2.26 (s,3H), 2.28 (s,3H), 3.42 (s,3Hj, 3.66-3.65
(m,2H), 3.82 (s,3H), 3.85-3.93 (m,2H), 4.87-4.96
{m,2H), 6.17 (d,1H), 6.49 (d,1H), 7.08 (dd,1H), 7.25
(d,14), 7.42 (d,MH), 8.18 (s,1H)

2.26 (s,3H), 2.28 (s,3H), 3.42 (s,3H), 3.66-3.69
{m,2H), 3.89(s,3H), 3.85-3.93 (m,2H), 4.87-4.56
(m,2H), 6.17 (d,TH), 6.52 (d,1H), 6.98 (d,1H), 7.00
(dd,iH), 7.67 (d,1H), 8.16 (s,1H)
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Fortsetzung der Tabelle IV

I 34 COCl, 2.22 (s,34), 2.24 (s,3H), 3.13 (t,2H), 3.71 (s,3H),
4.23 (t,2H), 4.88 (d,1H), 4.95 (d,1H), 6.16 (d,H),
6.52 (d,1H), 7.08 (dd,1H), ¥.25 (d,TH), 7.26-7.36
(m,5H), 7.41 (d,1H), 8.17 (s,TH) '

I35 CDC13 2.22 (s,3H), 2.24 (s,3H), 3.16 (t,2H), 3.71 (s,3H),
4.26 (t,2H), 4.87 (d4,1H), 4.96 (d,H), 6.13 (d,1H),
6.52 (d,1H), 6.93 (d,1H), 7.01 (dd,14), 7.26-7.36
(m,5H), 7.66 (d,1d), 8.17 (s,TH)

I 3ffcoc13 2.23 (s,6H), 2.27 (s,6H), 3.74 (s,6H), 4.96-4.98

[ 37 (m,d4H), 6.25 (d,1H), 6.28 (d,1H}, 6,55 (d,1H), 6.57
(d,1H), 7.48-7.87 (m,18K), §.33 (dd,1H), 8.14 (s,H),
8.23 (s,TH)

l 3ﬁ§coc13 | 3.74 (s,6H), 4.84 (m,4H), 5.86-6.08 (m,2H), 6.16

1 39 (d,1H), 6.18 (d,1H), 6.39 (d,1H), 6.41 (d,1H), 6.77

(d+s,4H), 7.29 (dd,TH), 7.35 (dd, ), 7.42 (d,1H),
7.55 (d,1H), 7.69 (d,1H), 7.82 (d,1H), 8.36 (d,2H)
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Pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung nach der Er-
findung als aktiven Bestandteil enthalten, sind in den fol-

genden Formulierungen erldutert.

Slrug

Ein Sirup mit einem Gehalt von 1 % ‘Gewicht je Volumen) ak-

tiver Substanz wurde aus den folgenden Bestandteilen herge-

stellt:

Verbindung nach Beispiel 29 1,0 g
Puderzucker 30,0 g
Saccharin 0,6 I
Glycerin ' 50 g
Geschmacksstoff 0,05 g
Ethanol, 96 %'y 5,0 g
destilliertes Wasser . s. bis zu

einem Endvolumen von 100 ml

gucker und Saccharin wurden in 60 g warmem Wasser gelost.
Nach dem Kiihlen wurde die aktive Verbindung zu der Zucker-
16sung =zugesetzt, und Glycerin und eine L&sung von Ge-
schmacksstoften, geldst in Ethanol, wurden zugegeben. Das

Gemisch wurde mit Wesser bis zu einem Endvolumer. von 100 ml

verdinnt.

Tabletten mit Darmiberzug

Eine mit Darmiiberzug ve:sehene Tablette mit einem Gehalt von
20 mg aktiver Verbindung wurde aus den folgenden Bestandtei-

len hergestellt:

1. Verbindung nach Beispiel 1 200 g
Lactose 700 g
Methylcellulose 6 g
Polyvinylpyrroiicon vernetzt 50 g
Magnesiumstearat 15 g
Natriumcarbonat 6 g
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destilliertes Wasser q. s.
II Celluloseacetatphthalat ' 200 g
Cetylalkohol 15 g
Isopropanol 2000 g
Methylenchlorid 2000 g

I Die Verbindung gemdB8 Beispiel 5 in Pulverform wurde mit
Lactose vermischt und mit einer Wasserldsung von Methyl-
cellulose und Natriumcarbonat granuliert. Die feuchte
Masse wurde durch ein Sieb gedriickt und das Granulat in
einem Ofen getrocknet. Nach dem Trocknen wurde das Granu-
lat mit Polyvinylpyrrolidon und Magnesiumstearat ver-
mischt. Das trockene Gemisch wurde zu Tablettenkernen
(10 000 Tabletten), wobei jede Tablette 20 mg aktive Sub-
stanz enthielt, in einer Tablettiermaschine unter Verwen-

dung von PreBstempeln mit einem Durchmesser von 6 mm ver-

preft.

II Ein LOsung von Celluloseacetatphthalat und Cetylalkohol
in Isopropanol/Methylenchlorid wurde auf die Tabletten

(R), Manesty-{Uberzugseinrich-

gemdB I in einer Accela Cota
tung aufgespriht. Es wurde ein Tablettenendgewicht wvon

110 mg erhalten.

Lésung fiir intravendse Verabreichung

Eine parenterale Formulierung fir intravendse Verwendung mit
einem Gehalt von 4 mg aktiver Verbindung je Milliliter wurde

aus den folgenden Bestandteilen hergestellt:

Verbindung nach Beispiel 1 4 g

Steriles Wasser bis zu einem Endvolumen von 1000 ml

Die aktive Verbindung wurde in Wasser bis zu einem Endvolu-
men von 1000 ml aufgeldst. Die LOsung wurde durch ein 0,22
um-Filter filtriert und unmittelbar in sterile Ampullen von

10 ml gefiillt. Die Ampullen wurcen dicht verschlossen.
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Tabletten

Tabletten mit einem Gehalt von 30 mg aktiver Verbindung wur-

den aus Jen folgenden Bestandtelilen hergestellt:

Verbindung nach Beispiel 33 in Tabelle I 300 g
Lactose 700 g
Methylcellulose 6 g
Polyvinylpyrrolidon vernetzt (PVP-XL) 62 g
Dinatriumhydvogenphosphat 2 g
Magnesiumstearat 30 g
gereinigtes Wasser q. S.

Die aktive Verbindung wurde mit Lac:ose und einem Teil des
pPVP-XL vermischt und mit einer LOsung von Methylcellulose
und Dinatriumhydrogenphosphat granuliert. Die feuchte Masse
wurde durch ein Sieb gedriickt und in eilnem Wirbelschicht-
trockner getrocknet. Nach der Zugabe von Magnesiumstearat
und des Restes von PVP-XL und Mischen wurde das Arzneimit-=
telgemisch zu Tabletten mit einem mittleren Gewicht von
110 mg verpreSt, wobei jede Tablette 30 mg der aktiven Ver-

bindung enthiell.

Tabletten mit Darmiiberzug

500 g der obigen Tabletten wurden mit einem Darmiberzug ver-
sehen. Eine LO®sung der nachfolgenden Zusammensetzung wurde
in einer Wirbelschichtapparatur unter Verwendung der Wur-

ster-Beschichtungstechnik auf die Tabletten gespriht.

iberzugsldsung:

Celluloseacetatphthalat 40 g
Cetylalkohol 2 g
Isopropanol 400 g
Dichlormethan 4)0 g

Die fertige iiberzogene Tablette wog 117 mqg.
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Suppositorien

Suppositorien wurden aus den folgenden Bestandteilen unter

Verwendung eines SchweifBiverfahrens hergestellt. Jedes Suppo-

sitorium enthielt 40 mg aktive Verbindung.
Verbindung nach Beispiel 3 in Tabelle I 4 g
Witepsol H-15 i80 g

Die aktive Verbindung wurde homogen mit Witepsol H-15 bei
einer Temperatur von 41 °C vermischt. Die geschmolzene Masse
wurde in vorgefertigte Suppositorienpackungen mit einem Net-
togewicht von 1,84 a gefillt. Nach dem Kiihlen wurden die
Verpackungen heifgesiegelt. Jedes Suppositorium enthielt

40 mg aktive Verbindung.

Unmittelbar vor der Verwendung wird die in 10 ml sterilem
Wasser geldste aktive Verbindung in 100 ml normale Salzlo-
sung fir Infusion uberfihrt, um ein Gesamtvolumen von etwa
110 ml zu ergeben. Die Ldsung wird als eine intravenodse In-

fusion wahrend einer Zeitdauer von etwa 30 min verabreicht.
Sirup

Ein Sirup mit einem Gehalt von 1 % aktiver Substanz wurde

aus den folgenden Bestandteilen hergestellt:

Verkindung nach Beispiel 33 in Tabelle I 1,0 g
Puderzucker 30,0 g
Saccharin 0,6 g
Geschmacksstoff 0,05 g
Ethanol 96 %ig 5,0 g
gereinigtes Wasser q. a. auf 100 ml

Zucker und Saccharin wurden in 60 g warmem Wasser aufgelost.
Nach dem Kihlen wurde die aktive Verbindung zu der Zuckerlo-
sung zugesetzt, und eine Losung von Geschmacksstoffen, ge-

16st in Ethanol, wurde zugegeben. Das Gemisch wurde mit Was-
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ser auf ein Endvolumer von 100 ml verdiinnt.

Losung filir intravendse oder intramuskuldre Injektion

Verbindung nach Beispiel 29 in Tabelle I 60 g
Wasser fiir Injektion auf 1000 ml

Die aktive Verbindung wurde in Wasser bis zu einem Endvolu-
men von 1000 ml gel’st. Die LOsung wurde durch ein steriles
0,22 pm-Fiiter filtriert und aseptisch in sterile Ampullen

von 1 ml gefiilt. Die Ampullen wurden dicht verschlossen.

Formulierung fiir intravenose Infusion

Sterile Verbindung nach Beispiel 29 in Tabelle I 60 mg,

sterile I[njektionsflaschchen und Stopfen

Sterile aktive Verbindung, 60 mg, wurde in sterile Injekti-
onsfldschchen von 10 ml gegeben. Die Fldaschchen wurden mit
sterilen Gummistopfen verschlossen. Das Filillen ertolgte un-
ter aseptischen Bedingungen in einem sterilen Produktionsbe-~

reich unter vertikalem laminarem luf3.

Biologische Tests

Hemmwirkung auf die Magensduresekretion bei Hunden bei Be-

wuBtsein in vivo

Testmethode

Es wurde ein Hund mit chronischer Magenfistel verwendet.
Diese Hunde waren operativ mit einer Magenkaniile imlﬂaqen
und ciner Zwolffingerdarmfistel versehen, die fiir direkte
intraduodenale Verabreichung von Testverbindungen verwendet
werden. Nach einer vierwdochigen Erholungspause nach der Ope-
ration wurden einmal pro Woche an jedem Hund Versuche durch-

gefihrt. Futter und Wasser wurden 18 Stunden vor jedem Test

weggelassen.
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Magensduresekretion wurde durch eine kontinuierliche vier-
stindige Infusion von Histamin in Einzeldosen (400 bis 600
nMol/kg . h, i. v.) eingeleitet, was zu etwa 90 % der maxi-
malen Magensduresekretion flihrte. Nach einer 1 h Histamin-
stimulierung wurden Testverbindungen oder Trigermaterialien
verabreicht, entweder i. v. oder i. m. (Tridgermaterial = 0,5
tige Kochsalzldsung) oder i. d. (Trdgermaterial = 0,5 %$iges
Methocel(R), 90 HG 15000, Dow Chemical Corporation), und
zwar iber einen Katheter durch die Zw&lffingerdarmfistel.
Der Magensaft wurde durch freien FluB aus der Magenkaniile
in aufeinanderfolgenden 30 min-Proben widhrend der Dauer der
Histamininfusion aufgefangen. Die Proben wurden bis pH 7,0
mit 0,1 M oder 1,0 M NaOH unter Verwendung einer automati-
schen Titriereinrichtung titriert, und der Sdureausstofs wur-
de berechnet. Der SdureausstoB wihrend der Perioden nach
Verabreichung der Testverbindung oder des Tridgermaterials
wurde als der Anteil des AusstoBfes wdhrend der vorausgehen-
den Peri..de dieser Verabreichungen ausgedriickt, und der Pro-
zentsatz der Sadurenekretionshemmung wurde berechnet, indem
bei jedem Hund das durch die Testverbindung induzierte Teil-
ansprechen mit dem entsprechenden durch Trigermaterial indu-

zierten Teilansprechen verglichen wurde.

Die Testergebnisse finden sich in der nachfolgenden Tabelle

V, die die Hemmung wdhrend 2 h nach der Dosis zeigt.
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LOslichkeit

Die L&slichkeit in Wasser bei Raumtemperatur fiir die Verbin-
dungen nach den Beispielen 3 (HBr-Salz) und 29 (Dinatrium-
salz) wurde gemessen und war hoher als 60 mg/mil. Vergleichs-
weise hat das Natriumsalz von Omeprazol, 5-Methoxy-2- [[(4-
methoxy—3,S—dimethylpyridinyl)—methyl]—sulfinyl]—lH—benzimid
azol, eine Ldéslichkeit von 0,4 mg/ml bei pH 9, einem filir in-

travendse Verabreichung als geeignet angesehenen pH-Wert.

Chemische Stabilitét

Die chemische Stabilitédt verschiedener Verbindungen nach der
Erfindung'wurden kinetisch bei geringer Xonzentration bei
37 °C in waBriger Pufferldsung bei unterschiedlichen pH-Wer-
ten untersucht. Die Ergebnisse finden sich in der nachfol-
genden Tabelle VI, die erlautert, das die Verbindungen nach

der Erfindung eine hohe chemische Stabilitdt haben.

Tabelle VI
Verbindung t 1/2 h
Beispiel Nr. pH 2 pH 3 pH 5 pH 7,3 pH 9,5
Omeprazol—NaHn) 0,07 0,04 20
3 112 32
29 74 556002
33 keine Zer- 51
setzung
nach 30 h
34 80 100 40
90 73 78 28
1) Omeprazol—Na(+) = 5-Methoxy-2- [[(4-methoxy-3,5-dimethyl-~

2-pyridinyl)—methyl]—sulfinyl]—lH—benzimidazol—Natrhmsalz
2) 12 % Zersetzung nach 25 Tagen bei 22 °C bei der Konzen-

tration von 50 mg/ml.
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