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Benzimidazole derivatives of formula (I) where the substituents have the meaning given in the description, and their
salts, are novel compounds with pronounced gastroprotective activity.

(57) Zusammenfassung

Benzimidazolderivate der Formel (I), worin die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung ha-
ben, und ihre Salze sind neue Verbindungen mit ausgeprégter Magenschutzwirkung.
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Neue Benzimidazolderivate

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Benzimidazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstel-
lung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel. Die erfindungsgemdBen
Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie als Zwischenprodukte und
zur Herstellung von Medikamenten verwendet.

Stand der Technik

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden 2-(2-PyridylImethyl-
sulfinyl)-1H-benzimidazolderivate beschrieben, die magensduresekretionshemmende
und ulcusprotektive Eigenschaften besitzen sollen. - Unter anderem werden in
der Europdischen Patentanmeldung 0 167 943 2-(2-Pyridylmethylsulfinyl)-1H-benz-
imidazolderivate beschrieben, die - neben Wasserstoffatomen und/oder Alkylgrup-
pen - als wesentliches Strukturelement einen Aryloxy- oder Aralkyloxysubstitu-
enten im 2-Pyridylring besitzen. - {berraschenderweise wurde nun gefunden, daB
die unten niher beschriebenen neuen Benzimidazolderivate, die als wesentliches
Strukturelement neben einem Aryloxy- oder Ara]ky]oxyrest im Pyridin%ing ginen
weiteren Alkoxyrest tragen, interessante und unerwartete Eigenschaften aufwei-
sen, durch die sie sich in vorteilhafter Weise von den bekannten Verbindungen

unterscheiden.

Beschreibung der Erfindung

Gegenstand der Erfindung sind neue Benzimidazolderivate der Formel I

worin Rl, R2 und R3 an beliebigen Positionen im Benzoteil des Benzimidazols

"stehen kénnen und worin
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Rl  Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, 1-6C-ATkyl, 1-6C-Alkoxy, 1-4C-Alk-
oxy-1-4C-alkyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Phenoxy-1-4C-al-
kyl, Phenoxy-1-4C-alkoxy, Phen-1-4C-alkyl oder Phen-1-4C-alkoxy bedeutet,

R2 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl, 1-6C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor
substituiertes 1-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chior-1,1,2-trifluor-
ethoxy oder gemeinsam mit R3 gewiinschtenfalls ganz oder teilweise durch
Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy be-
deutet,

R3 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl, 1-6C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor
substituiertes 1-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluor-
ethoxy oder gemeinsam mit R2 gewiinschtenfalls ganz oder teilweise durch
Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy be-
deutet, _

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen Teicht abspaltbare
Gruppe bedeutet,

RS Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl bedeutet,

R6 Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl bedeutet,

R7  1-6C-Alkoxy, 2-5C-Alkenyloxy, 2-5C-Alkinyloxy, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy,
Aryloxy oder Aryl-1-4C-alkoxy bedeutet und

R8 Aryloxy oder Aryl-1i-4C-alkoxy bedeutet, wobei

Aryl fiir einen Ring der Formel

steht, in dem R9 und R10 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung
Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Hydroxy oder
Trifluormethyl haben, und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor.

1-6C-Alkyl steht fiir geradkettige und verzweigte Alkylreste. Geradkettige Al-
kylreste sind der Hexyl-, Pentyl-, Butyl-, Propyl-, Ethyl- und insbesondere der
Methylrest. Verzweigte Alkylreste sind beispielsweise der Neopentyl-, i-Butyl-,
sec.-Butyl-, t-Butyl- und der Isopropylrest.
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1-6C-ATkoxy steht fiir geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; Beispielsweise
seien genannt der Hexyloxy-, Neopentyloxy-, Butoxy-, i-Butoxy-, sec.-Butoxy-,
t-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest.

1-4C-ATkoxy steht fiir geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; beispielsweise
seien genannt der Butoxy-, i-Butoxy-, sec.-Butoxy-, t-Butoxy-, Propoxy-, Iso-
propoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest.

1-4C-Alky1 steht fiir geradkettige oder verzweigte Alkylreste; beispielsweise
seien der Butyl-, i-Butyl-, sec.-Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl-
und insbesondere der Methylrest genannt.

1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl steht fir 1-4C-Alkyl, das durch 1-4C-Alkoxy substituiert
jst. Beispielsweise seien der Ethoxymethyl-, Propoxybutyl-, Methoxymethyl- und
insbesondere der Methoxyethyl- und der Ethoxyethylrest genannt.

1-4C-ATkoxy-1-4C-alkoxy steht fiir 1-4C-Alkoxy, das durch 1-4C-Alkoxy substitu-
jert ist. Beispielsweise seien der Methoxypropoxy-, Ethoxymethoxy- und insbe-
sondere der Ethoxyethoxy- und der Methoxyethoxyrest genannt.

Phenoxy-1-4C-alkyl steht fir 1-4C-Alkyl, das durch einen Phenoxyrest substitu-
jert ist. Beispielsweise seien der Phenoxypropyl- und der Phenoxyethylrest ge-

nannt.

Phenoxy-1-4C-alkoxy steht fiir 1-4C-Alkoxy, das durch.einen Phenoxyrest substi-
tuiert ist. Beispielsweise seien der Phenoxyethoxy- und der Phenoxypropoxyrest

genannt.

Phen-1-4C-alkyl steht fiir 1-4C-Alkyl, das durch einen Phenylrest substituiert
ist. Beispielsweise seien der Phenethyl und insbesondere der Benzylrest ge-

nannt.

Phen-1-4C-alkoxy steht fiir 1-4C-Alkoxy, das durch einen Phenylrest substituiert
ist. Beispielsweise seien der 2-Phenyl-ethoxy- und der Benzyloxyrest genannt.

Als ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien bei-
spielsweise der 1,1,2-Trifluorethoxy-, der Perfluorpropoxy-, der Perfluoreth-
oxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluormethoxy-, der
2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt.
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1-2C-Alkylendioxy steht fiir Ethylendioxy (-0-CH,-CH,-0-) oder Methy]endioxy
~ (-0-CH, -0-).

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy seien bei-
spielsweise der 1,1-Difluorethylendioxy- (-0-CF,-CH,-0-), der 1,1,2,2-Tetra-
fluorethylendioxy- (-0-CF,-CF,-0-) und insbesondere der Difluormethylendioxy-
(-0-CF,-0-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest (-0-CF,-CHF-0-) genannt.

Eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe R4 ist ein
Substituent, der durch - gegebenenfalls enzymatisch katalysierte - Hydrolyse
vom Stickstoffatom unter Ausbildung einer N-H-Bindung abgetrennt wird, wobei er
selbst - unter Anbindung einer Hydroxylgruppe - in eine physiologisch unbedenk-
liche und insbesondere pharmakologisch vertrdgliche Verbindung umgewandelt
wird. Als abspaltbare Gruppen R4 seien insbesondere alle Arten von substitu-
jerten Carbonylgruppen genannt, wie die Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkyl-
carbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl- oder die gege-
benenfalls substituierte Carbamoylgruppe. Beispielsweise seien die Methoxycar-
bonyl-, t-Butoxycarbonyl-, Benzoyl-, Phenylcarbamoyl- und die Dimethylcar--
bamoylgruppe genannt.

2-5C-Alkenyloxy steht fiir Alkenyloxyreste wie den Pent-2-enyloxy-, den But-I-
enyloxy- und insbesondere den Allyloxyrest.

2-5C-Alkinyloxy steht fiir Alkinyloxyreste wie den Ethinyloxy- und insbesondere
den Prop-2-inyloxyrest.

Als beispielhafte Aryloxyreste seien der 4-Chlorphenoxy-, der 4-Fluorphenoxy-,
der 3,5-Dichlorphenoxy- und insbesondere der Phenoxyrest genannt.

Als beispielhafte Aryl-1-4C-alkoxyreste seien der 4-Phenylbutoxy-, der 3-Phe-
nylpropoxy-, der 2-Phenylethoxy-, der 4-Methoxybenzyloxy-, der 4-Fluorbenzyl-
oxy-, der 4-Chlorbenzyloxy-, der 3,5-Dichlorbenzyloxy- und insbesondere der
Benzyloxyrest genannt.



WO 89/05299 PCT/EP88/01120

“5-

Als Salze kommen fiir Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 bedeutet
(Sulfide), bevorzugt alle Sdureadditionssalze in Betracht. Besonders erwdhnt
seien die pharmakologisch vertrdglichen Salze der in der Galenik iiblicherweise
verwendeten anorganischen und organischen Séuren. Pharmakologisch unvertrdgli-
che Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemdBen Verbin-
dungen im industriellen MaBstab als Verfahrensprodukte zundchst anfallen kdn-
nen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertréag-
liche Salze iibergefiihrt. Als solche eignen sich beispielsweise wasserldsliche
und wasserunlgsliche Siureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid,
Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hi-
benzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat, Fumarat,
Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, Metembonat, Stearat, Tosilat,
2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat.

Fiir Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), kom-
men als Salze bevorzugt basische Salze in Betracht, insbesondere pharmakoTo-
gisch vertrdgliche Salze mit in der Galenik iiblicherweise verwendeten anorgani-
schen und organischen Basen. Als Beispiele fir basische Salze seien Lithium-,
Natrium-, Kalium-, Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammbnium- oder

Guanidiniumsalze erwdhnt.

Wenn R2 und R3 gemeinsam gewiinschtenfalls ganz oder teilweise durch Fluor sub-
stituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeuten, so sind
die Substituenten R2 und R3 in Nachbarpositionen am Benzoteil des Benzimidazol-

ringes gebunden.

Ein Aspekt der Erfindung (Aspekt 1) sind Verbindungen der Formel I, worin R2
Wasserstoff, 1-6C-Alkyl oder 1-6C-Alkoxy bedeutet, R3 Wasserstoff, 1-6C-Alky]l
oder 1-6C-Alkoxy bedeutet und R1, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 und n die oben
angegebenen Bedeutungen haben, und die Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugte Vertreter dieses Aspektes 1 der Erfindung sind Verbindungen der For-

mel I, worin
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Rl Wasserstoff, Chlor, Fluor, Trifluormethyl, Methyl, Ethy],'Methoxy oder
Ethoxy bedeutet,

R2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy oder Ethoxy bedeutet,

R3  Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7 Methoxy oder Benzyloxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

Besonders bevorzugte Vertreter des Aspektes 1 der Erfindung sind Verbindungen
der Formel I, worin

Rl Wasserstoff, Trifluormethyl oder Methoxy bedeutet,

R2, R3, R4 und R5 Wasserstoff bedeuten,

R6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7  Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung (Aspekt 2) sind Verbindungen der Formel I,
worin R2 gemeinsam mit R3 1-2C-Alkylendioxy bedeutet und R1, R4, R5, R6, R7,
R8, R9, R10 und n die eingangs angegebenen Bedeutungén haben, und die Salze
dieser Verbindungen.

Bevorzugte Vertreter dieses Aspektes 2 der Erfindung sind Verbindungen der For-
mel I, worin

Rl  Wasserstoff bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam Ethylendioxy oder Methylendioxy bedeuten,
R4 Wasserstoff bedeutet,

R5  Wasserstoff bedeutet,

R6  Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7 Methoxy oder Benzyloxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.
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Besonders bevorzugte Vertreter des Aspektes 2 der Erfindung sind Verbindungen
der Formel I, worin

Rl Wasserstoff bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam Ethylendioxy oder Methylendioxy bedeuten,
R4 Wasserstoff bedeutet,

RS Wasserstoff bedeutet,

R6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7. Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung (Aspekt 3) sind Verbindungen der Formel I,

worin :

R?  Wasserstoff, 1-6C-Alkyl, 1-6C-Alkoxy, ganz oder iberwiegend durch Fluor
substituiertes 1-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluor-
ethoxy oder gemeinsam mit R3 ganz oder teilweise durch Fluor substituier-
tes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet,

R3 ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy, Chlordi-
fluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 ganz oder
teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifiuor-
ethylendioxy bedeutet, und

R1, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 und n die eingangs angegebenen Bedeutungen ha-

ben.

Eine hervorzuhebende Ausgestaltung des Aspektes 3 der Erfindung (Ausgestaltung
a) sind Verbindungen der Formel Ia,

R7
R4
|
R8 R6
XX -
AN
e d

worin
R1  Wasserstoff bedeutet,
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R? Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy,
Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-tri-
fluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy, 1,1,2-Trifluor-
ethylendioxy oder 1-Chlor-1,2,2-trifluorethylendioxy bedeutet,

R3 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor-
' methoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit RZ Difluormethy-

Tendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder 1-Chlor-1,2,2-trifluorethylen-
dioxy bedeutet,

R4  Wasserstoff bedeutet,

R5 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet,

R6 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R7 1-4C-Alkoxy, Aryloxy oder Aryl-1-4C-alkoxy bedeutet,

R8  Aryloxy oder Aryl-1-4-C-alkoxy bedeutet, wobei

Aryl fiir einen Ring der Formel

steht in dem

R9  Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Chlor und

RI0 Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor, Nitro, Hydroxy oder Trifluormethyl
bedeutet, und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

Eine weitere hervorzuhebende Ausgestaltung des Aspektes 3 der Erfindung (Ausge-
staltung b) sind Verbindungen der Formel Ib



WO 89/05299 PCT/EP88/01120

R8
il /
. N R7 R
v (ﬁ)” 7~ (1b)
N N
RZRIX N/ ﬁg N f

worin R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, RY, R10 und n die fiir die Ausgestaltung a
angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze.

Eine weitere hervorzuhebende Ausgestaltung des Aspektes 3 der Erfindung (Ausge-
staltung c) sind Verbindungen der Formel Tc '

R7
| R4
: | R6 RS
R3 4449- N o 474! t
/> g\ N (1¢)
XN CH H
R2R1:><§ N s '

worin R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 und n die fiir die Ausgestaltung
a angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze.



WO 89/05299 PCT/EP88/01120

-10-

Eine weitere hervorzuhebende Ausgestaltung des Aspektes 3 der Erfindung (Aus-
gestaltung d) sind Verbindungen der Formel Id

R8
R4

|
R3 5454? N (0 /////\:::H:: -
/ \cq

NN
Rle\/%

worin R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 und n die fiir die Ausgestaltung
a angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze.

Bevorzugte erfindungsgeméBe Verbindungen sind solche der Formeln I, Ia, Ib, Ic
und Id, in denen

R1
R2

R3

R4
RS
R6
R7
R8
n

Wasserstoff bedeutet,

Wasserstoff, Methoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy,
1,1,2-Trifluorethylendioxy oder 1-Chlor-1,2,2-trifluorethylendioxy
bedeutet, '

1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy, Difluor-
methoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R3 Difluormethy-
lendioxy, 1,1,2-Trifluorethylendioxy oder 1-Chlor-1,2,2-trifluorethylen-
dioxy bedeutet,

Wasserstoff bedeutet,

Wasserstoff bedeutet,

Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

Methoxy oder Ethoxy bedeutet,

Benzyloxy bedeutet und

die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

Besonders bevorzugte erfindungsgemdBe Verbindungen sind solche der Formeln I,
Ia, Ib, Ic und Id, in denen
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Rl Wasserstoff bedeutet,
R2 Wasserstoff oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy bedeutet,

R3 Difluormethoxy oder gemeinsam mit RZ Difluormethylendioxy bedeutet,
R4 Wasserstoff bedeutet,

RS Wasserstoff bedeutet,

R6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7 Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

Als erfindungsgemiBe Verbindungen seien beispielsweise genannt:
27[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-3—methy1-2-pyridy1)methy1su1finy]]-5-trif]uor-
methoxy-1H-benzimidazol,
2-[(S-Benzy1oxy—4-methoxy—3-methyl-2-pyridy1)methy]thio]-S-trif]uormethoxy-lH-
benzimidazol,
2-[(5—Benzy1oxy-4-methoxy-3—methy1-2-pyridy1)methy]su]finy]]-5—(1,1,2,2-tetra—
fluorethoxy)-1H-benzimidazol, '
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methy1thio]-5-(1,1,2,2-tetraf1uor-
ethoxy)-1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methyTsu]finy]]—5-(2,2,2-trif1uor-
ethoxy)-1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzy1oxy-4—methoxy-3-methy1—Z—pyridyl)methyTthio]-5-(2,2,2-tr1f1uoreth-
oxy)-1H-benzimidazol,
2-[(S-Benzy]oxy-4-methoxy-3-methy1-2~pyridy1)methy]sd]finy]]-5-dif1uormethoxy-
1H-benzimidazol,
2-[(S-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methy1thio]-5-dif1uormethoxy-lH-
benzimidazol,
2-[(S-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyr1dy1)methy]su]finy]]—5-ch1ordif1uor-
methoxy-1H-benzimidazol,
2-[(5—Benzy1oxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy])methy]thio]-5-ch1ordif1uormeth-
oxy-1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methy]sulfiny]]-5,6-bis(dif]uor-
methoxy) -1H-benzimidazol,
2-[(S-Benzy]oxy—4-methoxy-3-methy1-2-pyridy])methy1thio]—5,6-bis(dif1uormeth-
oxy)-1H-benzimidazol
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy—3-methy1-Z-pyridyl)methylsu]finy]]-5-dif1uormethoxy«

6-methoxy-1H-benzimidazol,
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2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylthio] -5-difluormethoxy-6-
methoxy-1H-benzimidazol,
2,2-Difluor-6-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyridy1)methyithio]-5H-[1,3]-
dioxolo[4,5-f]benzimidazol, :
2,2-Difluor-6-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5H-
[1,3]-dioxolo-[4,5-f]benzimidazol,
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyridy1)methyl-
thio]-1H-[1,4]dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridyl)methyl-
sulfinyl]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6-Difluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridyl)methyl-
thio] -1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6-Difluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methyl-
sulfinyl]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetraf1uor-657-dihydro-2-[(5-benzyToxy-4-methoxy-3-methy]-2-pyr1dy1)me—
thylthio] -1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)me-
thylsulfinyl]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-ChTor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyri-
dy1l)methylsulfiny1]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyri-
dyl)methylthio] -1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazo],

2-[(S—Beniyl0xy—4-methoxy—2-pyridyT)methylsu]finyl]-5-trif1uormethoxy-lH-benz-
imidazol, ’
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -5-trifluormethoxy-1H-benzimida-
zol, '

2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsul finy1]-5-(1,1,2,2-tetrafluoreth-
oxy)-1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-5-(1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-
1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-
1H-benzimidazol,

2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1H-
benzimidazol, '
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2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy])methy1su1finy1]-5-difluormethoxy—lH-benz-
imidazol,
2-[(5—Benzy1oxy-4-methoxy—2-pyridy1)methy]thio]-5—dif1uormethoxy-lH-benzimida-
zol,
2—[(S-Benzy]oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsu]finyl]-5—ch1ordif]uormethoxy-lH-
benzimidazol,
2-[(S-Benzy]oxy-4-methoxy-2-pyr1dy1)methy]thio]-5-ch]ordif1uormethoxy—lH-benz-
imidazol, '
2-[(5-Benzy]oxy-4-methoxy-2-pyridyl)methy]su]finy1]-5,6-bis(dif1uormethoxy)-le
benzimidazol,
2»[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-5,6-bis(dif1uormethoxy)-lH-
benzimidazol
2-[(S-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy]su]fﬁnyl]-5-dif1uormethoxy—B-meth—
oxy-1H-benzimidazol,
Z-[(S-Benzyloxy-4-methoxy—2-pyridy])methy]thio]-5-dif1uormethoxy—ﬁ-methoxy-lH-
benzimidazol,
Z,ZmDifluor-B—[(S-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy])methy]thio]-SH-[1,3J-dioxo]o-
[4,5-f]benzimidazol,
2,2-Dif1uor-6-[(5~benzy]oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsulfiny]]-5H-[1,3]-dioxom
lo-[4,5-f]benzimidazol,
6,6,7~Trif]uor-6,7-dihydro-2-[(5—benzy1oxy—4-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-lH-
[1,4]dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7-Trif1uor-6,7—dihydro-2-[(S-benzyloxy—4-methoxy-2-pyridy])methy1su1finy1]«
1H-[1,4]-dioxino[2,3-F]benzimidazol,
6,6-Dif1uor-6,7-dihydro-2-[(5-benzy1oxy—4-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-lH-
[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6~Dif]uor—6,7-d1hydro-2-[(S-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy])methy1su1finy1]—1H=
[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetraf]uor—6,7-dihydro-2—[(5-benzy1oxy~4-methoxy—2-pyridy1)methy1thio]-
1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,

6,6,7,7-Tetrafluor-6,7- dihydro-Z-[(5-benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy]sul-
finy1]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4- methoxy -2-pyridyl)methyl-
sulfiny1]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Ch1or—6,7,7-trif1uor—6,7—dihydro-Z-[(5-benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methyl-
thio]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
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2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H-benz-
imidazol, '
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-5-trifluormethoxy-1H-benzimida-
zol, )
2-[(4~Bénzy10xy-3-methoxy-2~pyridy1)methy]su]finy1]-5-(1,1,2,2-tetraf1uoreth-
oxy)-1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-
1H-benzimidazol,
2-[{4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methyTsulfiny1]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-
1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1H-
benzimidazol, ,
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-difluormethoxy-1H-benz-
imidazol, '
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-difluormethoxy-1H-benzimida-
zol,
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy=-2-pyridy1)methylsulfiny1]-5-chlordifluormethoxy-1H-
benzimidazol, o : .
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methy1thio] -5-chlordifluormethoxy-1H-benz-
imidazol, 7
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5,6-bis(difluormethoxy)-1H-
benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5,6-bis(difluormethoxy)-1H-
benzimidazol :
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylsul finy1]-5-difluormethoxy-6-meth-
oxy-1H-benzimidazol,

2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-difluormethoxy-6-methoxy-1H-
benzimidazol,
2,2-Difluor-6-[(4-benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-5H-[1,3]-dioxolo-
[4,5-f]benzimidazol,
2,2-Difluor-6-[(4-benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylsulfinyl]-5H-[1,3]-dioxo-
To-[4,5-f] benzimidazol,
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -1H-
[1,4]dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methyl-sulfi-
nyl]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
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6,6-Dif]uor-6,7—dihydro-Z-[(4-benzy1oxy-3-methoxy—2-pyridy])methy]thio]-lH-
[1,4]-dioxino[2,3~f]benzimidazol,
6,6-Dif]uor-6,7-d1hydro-2—[(4-benzy]oxy-3-methoxy-2-pyridy1)methy]su]finy1]-lH-
[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,

6,6,7,7-Tetrafluor-6,7- dihydro-z-[(4-benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-
1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-[{4-benzyloxy- 3-methoxy -2-pyridyl)methylsul-
finy1]-1H-[1,4]-dioxino[2,3- -f]benzimidazol,
6-Ch10r-6,7,7—tr1f1uor-6,7-dihydro-2~[(4-benzy1oxy-3-methoxy-2-pyridy])methy]~
sulfiny1]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Ch1or-6,7,7-trif]uor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy1oxy-3—methoxy-2-pyridy1)methy1~
thio]—lH-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazo1,

2-[(3-8enzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy1su1f1ny1]-5-tr1f1uormethoxy—lH-benz—
imidazol, '
2-[(3-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy])methyTthio]-5-trif1uormethoxy-lH-benzimida-
zol,

2- [(3 -Benzyloxy-4-methoxy-2- pyr1dy1)methy]su1f1ny]] -5-(1,1,2,2-tetrafluoreth-
oxy)-1H-benzimidazol,
2-[(3-Benzy1oxy-4-methoxy-2—pyridy])methy]thio]-5-(1,l,2,2-tetraf]uorethoxy)-
1H-benzimidazotl,
2-[(3-Benzy1oxy—4-methoxy-2-pyridy1)methy]su1finy1]—5-(2,2,2-trif1uorethoxy)-
1H-benzimidazol, '
2-[(3-Benzy1oxy—4-methoxy—2-pyridy1)methy]thio]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1H-
benzimidazol, '
2~[(3-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy]su]finy]]-5-dif]uormethoxy-lH-benz-
imidazol,
2-[(3—Benzy1oxy—4-methoxy-2-pyridyl)methy1thio]-S-dif1uormethoxy-lH-benzimida-
zol,
2-[(3-Benzy]oxy-4-methoxy~2-pyridy1)methy]su]finy]]-5-ch10rdif1uormethoxy-lH-
benzimidazol,
2—[(3-Benzy1oxy-4-methoxy-2—pyridy1)methy1thio]-5-ch1ordif]uormethoxy-lH-benz-

imidazol,
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2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsulfiny1]-5,6-bis(difluormethoxy)-1H-
benzimidazol,
2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5,6-bis(difiuormethoxy)-1H-
benzimidazol
2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-diflucrmethoxy-6-meth-
oxy-1H-benzimidazol,
2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -5-difluormethoxy-6-methoxy-1H-
benzimidazol,
2,2-Difluor-6-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5H-[1,3]-dioxolo-
[4,5-f]benzimidazol,
2,2-Difluor-6-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsul finy1]-5H-[1,3]-dioxo-
]o-[4,5-f]benzimidazol,
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -1H-
[1,4]dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsulfinyl]-
1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6-Difluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-1H-
[1,4]-dioxine[2,3-f]benzimidazol,
6-,6-Difluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-1H-
z[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-
1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetrafluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsul-
finy1]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methyl-
sulfiny1]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(3-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methyl-
thio]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,

2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-trifluormethoxy-1H-benz-
imidazol,

2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -5-trifluormethoxy-1H-benzimida-
zol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-(1,1,2,2-tetrafluoreth-
oxy)-1H-benzimidazol,
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2-[(4-Benzy1oxy-5-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-5-(1,1,2,2-tetraf1uorethoxy)-
1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzy1oxy-5-methoxy—2-pyridy1)methy]squiny1]-5—(2,2,2-trif]uorethoxy)-
1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzy1oxy-5-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-5-(2,2,2-trif1uorethoxy)-lH-
benzimidazol,
2-[(4-Benzy1oxy-5-methoxy-2-pyridy])methy]su]finyl]-S-difluormethoxy-lH-benz-
imidazol,
2-[(4-Benzy1oxy—5-methoxy-2-pyr1dy1)methy]thio]-5-d1f1uormethoxy-lH-benzimida-
zol,
2«[(4-Benzy1oxy-5-methoxy-2-pyridy1)methy]su]finy]]-5-ch1ordif1uormethoxy-lH—
benzimidazol,
2-[(4-Benzy1oxy-S-methoxy-Z-pyridy])methyTthio]-5-ch1ordif1uormethoxy—lH-benz—
imidazol, :
2-[(4-Benzy1oxy-5-methoxy-2-pyridy])methy]su1finyi]-5,6-bis(dif1uormethoxy)-1H—
benzimidazol,
2—[(4-Benzy1oxy-S-methoxy-Z—pyridy1)methy1thio]-5,6-bis(dif1uormethoxy)-lH-
benzimidazol
2-[(4-Benzy1oxy—5-methoxy—2-pyridy])methyjsu]finyl]-5-difluormethoxy-6-meth-
oxy-1H-benzimidazol, '
2-[(4-Benzy1oxy-5-methoxy-2-pyridy])methy]thio]-5-dif1uormethoxy-G-methoxy—lH-
benzimidazol,
2,2=Dif1uor-6-[(4-benzy1oxy—5-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-5H-[1,3]-dioxo1o-
[4,5-f]benzimidazol,
2,2-Dif1uor-6-[(4-benzy1oxy-S-methoxy-Z-pyridy1)methylsu1finy1]-5H-[1,3]-dioxo-
To-[4,5-f]benzimidazol,
6,6,,7-Tr1'ﬂuor“-—6,7-d1’hydlr‘o-z-[(llf-benzy]oxy-5-me’choxy-2-pyr'1'dy1)me’ch)ﬂthio]-lH-=
[1,4]dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7-Tr1f1uor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy1oxy-S-methoxy-Z-pyridyl)methy]su]finy]]-
1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6—Dif1uor-6,7—dihydro-2-[(4-benzy1oxy-S-methoxy-Z-pyridy])methy]thio]-1H-
[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6-Dif1uor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy1oxy-5-methoxy-2-pyridy1)methy]squiny]]-1H-
[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetraf1uor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy]oxy-5-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-
1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetraf1uor-6,7-dihydro-2-[(4—benzy1oxy—5—methoxy-2-pyridy])methy1su1-
finyl]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
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6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-benzyloxy-5-methoxy-2-pyridyl)methyl-
sulfiny1]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-benzyloxy-5-methoxy-2-pyridy1)methyl-
thio] -1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,

2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylsulfiny1]-5-trifluormeth-
oxy-1H-benzimidazol,

2-[(4-Benzyloxy- 5-methoxy 3-methy1 -2-pyridyl)methylthio] -5-trifluormethoxy-1H-
benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methy1-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-(1,1,2,2-tetra-
fluorethoxy)-1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methyl1-2-pyridy1)methylthio]-5-(1,1,2,2-tetrafluor-
ethoxy)-1H-benzimidazol,
2-[(4-BenzyJoxy-S-methoxy-3-methyT-Z-pyridyl)methy]su]finyl]-5-(2,2,2-trif1uor-
ethoxy)-1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methy1-2-pyridyl)methylthio]-5-(2,2,2-trifluoreth-
oxy)-1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzy1oxy-5-methoxy-3—methy]-2-pyridy1)methy]sd]finy]]-S-Gif]uormethoxy-
1H-benzimidazol,

2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methyl-2-pyridy1)methylthio] - 5 d1f]uormethoxy-1H-
benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy~3-methy1-2-pyridy1)methylsulfinyl]-5-chlordifluor-
methoxy-1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio] -5-chlordifluormeth-
oxy-1H-benzimidazol, ’ '
2-[(4-Benzy]o%y-S-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methyTsu]finy]]-5,6-bis(dif1uor-
methoxy) -1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylthio]-5,6-bis(difluormeth-
oxy)-1H-benzimidazo]l
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methy1-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-difluormethoxy-
6-methoxy—1H-benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-5-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylthio]-5-difluormethoxy-6-
methoxy-1H-benzimidazol,
2,2-Difluor-6-[(4-benzyloxy-5-methoxy-3-methyl-2-pyridy1)methylthio]-5H-[1,3]-
dioxolo[4,5-f]benzimidazol,

*
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2,2-Dif1uor-6-[(4-benzy1oxy-S-methoxy—3-methyT-2-pyridy1)methylsu]finyl]-5H- '
[1,3]-dioxolo-[4,5-f]benzimidazol, ’
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy1oxy~5-methoxy—3-methy1-2-pyridy1)methy1-
thio]-1H-[1,4]dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7-Trif]uor;6,7-dihydro—2—[(4-benzy1oxy—5-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methy1-
sulfiny1]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6-Dif1uor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy]oxy-5-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methy1-
thio] -1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6-D1’1‘1uor‘-6,7—d1’hydm-2-[(L’f-benzy]oxy-s-methoxy-3-methy]-2-pyr‘1‘dy])me’chy]su]-=
finy1]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetraf1uor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy1oxy-5—methoxy-3-methy1-2-pyr1dy])me=
thylthio] -1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6,6,7,7-Tetraf1uor-6,7-dihydro-2-[(4-benzy1oxy-S-mefhoxy-3-methy1—2-pyridy1)me—
thylsul finy1]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol, '
6-Ch10r-6,7,7-trif]uor-6,7-d1hydro-Z-[(4-benzy1oxy—S-methoxy-3-methy1-2-pyr1-
dy])methy]su1finy1]-1H-[1,4]-dioxino[2,3—f]benzimidazo],
6-Ch1or-6,7,7-trif1uor-6,7-dihydro-2-[(4—benzy1oxy-S—methoxy—3-methy1-2-pyri-
dy1)methylthio] -1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,

und die Salze dieser Verbindungen.

Bedingt durch die Tautomerie im Imidazolring ist die 5-Substitution im Benz-
imidazol mit der 6-Substitution identisch. Entsprechend ist bei den Verbindun-
gen, in denen R2 und R3 gemeinsam einen substituierten Ethylendioxyrest dar-
stellen, die 6-Position im [1,4]-Dioxino[2,3-f]benzimidazolteil mit der 7-Po-

sition identisch.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel I, worin R1, RZ, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 und n
die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihrer Salze.

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man
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a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III,

R
R N R N7

XN | Pl

\ ; ~
Rl\/\\ \ 2 \N/\H

(11), © ),

oder
b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V,

2
R \ R N7
pe P
-RZ—l» L ) RS
A
Rl\/\ N/ HS—CH \N H
ds
(1v), V),

oder
c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensdurederivaten VII

N NH RN
- ) R8
A
Rl\/\\ NHp HO0C—CH N v~ H
, R
v1), o,

umsetzt und (falls Verbindungen der Formel I mit n=1 die gewilinschten Endproduk-r
te sind) anschlieBend die nach a), b) oder c) erhaltenen
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2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII (=Verbindungen der

Formel I mit n=0)

23 Rl4 RG\// R7
N
# ’
R2+ S ) R&  (VIII),
\\ / \CH \N H
R N ds

oxidiert und/oder gewiinschtenfalls in die Salze uberfiihrt,

oder dall man
d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X

R3 | R6 . R7
R2-+— /// g——%H—-M /J§§§ R
S . RS z N H
R1
(1X), (X),

oder
e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII

l R6
R3 //
SN X
R8
_ ]
N
AN M'—CH H
P \ oo

(X1), (X11),
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umsetzt und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze iberfihrt, oder

f) - falls Verbindungen der Formel I, worin R4 eine unter physiologischen Be-
dingungen Teicht abspaltbare Gruppe darstellt, die herzustellenden Verfahrens-
produkte sind - daB man Verbindungen der Formel I, worin R4 Wasserstoff bedeu-
tet, mit Verbindungen der Formel RG'-Y" (XIII), worin R4' die gewiinschte, unter
physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe oder gemeinsam mit Y' ihr
VorTiufer ist, umsetzt und gewiinschtenfalls anschliefend in die Salze iiber-
fiihrt, oder

g) - falls Verbindungen der Formel I, worin R4 Wasserstoff bedeutet, die herzu-
stellenden Verfahrensprodukte sind - daB man Verbindungen der Formel I, worin
R4 eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe darstellt,
so1vd1ysiert, und die erhaltenen Produkte gewiinschtenfalls in die Salze lber-
fiihrt, oder

h) - falls Verbindungen der Formel I, worin R5 1-6C-Alkyl bedeutet, die herzu-
stellenden Verfahrensprodukte sind - daB man Verbindungen der Formel I, worin
R5 Wasserstoff bedeutet, mit Verbindungen der Formel R5-Y'®' (XIV), worin R5

1-6C-Alky1 bedeutet, alkyliert und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze
iberfiihrt,

wobei Y, Y'', Z, Z' und Z'' geeignete Abgangsgruppen darstellen, Y' eine Ab-
gangs- bzw. Reaktivgruppe darstellt, M fir ein Alkalimetallatom (Li, Na oder K)
steht, M' fiir das Aquivalent eines Metallatoms steht und RL, R2, R3, R4, R5,
R6, R7, R8, R9, R10 und n (sofern nicht anders definiert) die oben angegebenen
Bedeutungen haben.

Bei den vorstehend aufgefiihrten Umsetzungen kénnen die Verbindungen II-XIV als
solche oder gegebenenfalls in Form ihrer Salze eingesetzt werden.

Die Herstellungsverfahren a), b) und c) fiihren zu den erfindungsgemdBen Sulfi-
den, die Oxidation der Verbindungen VIII und die Verfahren d) und e) Tiefern
die erfindungsgemdBen Sulfoxide, die Verfahren f), g) und h) fiihren zu beiden
Produktklassen.

~ Welche Abgahgsgruppen Y, Y', Y'', Z, Z' bzw. Z'' geeignet sind, ist dem Fach-
mann aufgrund seines Fachwissens geldufig. Eine geeignete Abgangsgruppe Y ist
beispielsweise eine Gruppe, die zusammen mit der Sulfinylgruppe, an die sie
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gebunden ist, ein reaktives Sulfinsdurederivat bildet. Als geeignete Abgangs-
gruppe Y seien beispielsweise Alkoxy-, Dialkylamino- oder Alkylmercaptogruppen
genannt. Eine geeignete Abgangs bzw. Reaktivgruppe Y' ist eine Gruppe, die mit
einer sekundiaren Aminogruppe unter Abspaltung von HY' oder unter Anlagerung zu
reagieren in der Lage ist. Bei Verbindungen der Formel XIII, in denen R4' ins-
besondere eine substituierte Carbonylgruppe darstellt, ist Y' beispielsweise
eine Abgangsgruppe, die zusammen mit der Carbonylgruppe, an die sie gebunden
ist, ein reaktives Carbonsdurederivat, z.B. ein Sdurehalogenid, bildet. Erfin-
dungsgemdB sind durch die allgemeine Formel R4'-Y' (XIII) auch solche Verbin-
dungen (Vorldufer der unter physiologischen Bedingungen Teicht abspaltbaren
Gruppe R4) umfaBt, bei denen Y' eine Reaktivgruppe darstellt (z.B. Isonitrile),
die bei der Reaktion mit der sekunddren Aminogruppe keine Kondensation unter
Abspaltung von HY' sondern eine Addition unter Bildung der gewiinschten abspalt-

baren Gruppe R4 durchlaufen.

Die Abgangsgruppe Y'' ist eine dem Fachmann fiir Alkylierungsreaktionen geldufi-
ge Gruppe, die bei der Alkylierung - z.B. mit Dialkylsulfat, Fluorsulfonsdure-

alkylester oder Alkyliodid - abgeht.

Als geeignete Abgangsgruppen Z, 7' bzw. Z'' seien beispielsweise Halogenatome,
insbesondere Chloratome, oder durch Veresterung (z.B. mit p-To]uo1su1fonséure)
aktivierte Hydroxylgruppen genannt.

Das Aquivalent eines Metallatoms M' ist beispielsweise ein Alkalimetall- (Li,
Na oder K), oder ein Erdalkalimetallatom (z.B. Mg), das durch ein Halogenatom
(z.B. Br, Grignard-Reagenz) substituiert ist, oder irgendein anderes, gegebe-
nenfalls substituiertes Metallatom, von dem bekannt ist, daB es bei Substitu-
tionsreaktionen metallorganischer Verbindungen wie die obenerwdhnten Metalle

reagiert.

Die Umsetzung von II mit IIT erfolgt in an sich bekannter Weise in geeigneten,
vorzugsweise polaren protischen oder aprotischen Lésungsmitteln (wie Methanol,
Isopropanol, Dimethylsulfoxid, Aceton, Dimethylformamid oder Acetonitril) unter
7usatz oder unter Ausschluf von Wasser. Sie wird beispielsweise in Gegenwart
eines Protonenakzeptors durchgefiihrt. Als solche eignen sich Alkalimetallhydro-
xide, wie Natriumhydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Kaliumcarbonat, oder ter-
tiire Amine, wie Pyridin, Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin. Alternativ
kann die Umsetzung auch ohne Protonenakzeptor durchgefiihrt werden, wobei - je
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nach Art der Ausgangsverbindungen - gegebenenfalls zundchst die Sdureadditions-
salze in besonders re1ner Form abgetrennt werden kdnnen. Die Reaktionstempera-
tur kann zwischen D und 150 C Tiegen, wobei in Gegenwart von Protonenakzepto-
ren Temperaturen zwischen 20 und 80°C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 600
und 120 C - inshesondere die S1edetemperatur der verwendeten L&sungsmittel -
bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 0,5 und 12 Stunden.

" Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt, kommen
ghnliche Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III zur Anwen-
dung.

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenfalls wasser-
haltigen Losungsmitteln in Gegenwart einer starken Sdure, z.B. Salzsdure, ins-
besondere bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels durchgefihrt.

Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in an sich bekannter Weise und unter den
Bedingungen, wie sie dem Fachmann fiir die Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden
geldufig sind {siehe hierzu z.B. J. Drabowicz und M. Mikolajczyk, Organic pre-
parations and procedures int. 14(1-2), 45-89(1982) oder E. Block in S. Patai,
The Chémistry of Functional Groups, Supplement E. Part 1, S. 539-608, John
Wiley and Sons (Interscience Publication), 1980}. Als Oxidationsmittel kommen
alle fiir die Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden dblicherweise verwendeten
Reagenzien in Frage, insbesondere Peroxysduren, wie z.B. Peroxyessigsdure, Tri-
fluorperoxyessigsdure, 3,5-Dinitroperoxybenzoesdure, Peroxymaleinsdure, Magne-
siummonoperoxiphthalat oder bevorzugt m-Chlorperoxybenzoesdure.

Die Reaktionstemperatur Tiegt (je nach Reaktivitdt des Oxidationsmittels und
Verdiinnungsgrad) zwischen ~7OOC und der 51edetemperatur des verwendeten Lo-
sungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -30 und +20 C. Als vorteilhaft hat
sich auch die Oxidation mit Halogenen bzw. mit Hypohalogeniten (z.B. mit wdBri-
ger Natriumhypochloritldsung) erwiésen, die zweckmdBigerweise bei Temperaturen
zwischen 0 und 50 C durchgefithrt wird. Die Reaktion wird zweckmdBigerweise in
inerten Lésungsmitteln, z. B. aromatischen oder chlorierten Kohlenwasserstof-
fen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan oder Chloroform, vorzugsweise in Estern
oder Ethern, wie Essigsdureethylester, EssigséureisopropyTéster oder Dioxan
durchgefiihrt.

<
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Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten Losungsmitteln, wie sie
auch fiir die Reaktion von Enolationen mit Alkylierungsmitteln iblicherweise
verwendet werden. Beispielsweise seien aromatische Losungsmittel wie Benzol
oder Toluol genannt. Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Art des A]ka11me-
tallatoms M und der Abgangsgruppe Z) in der Regel zwischen 00 und 120 C wobes
die Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittels bevorzugt ist. Beispielswei-
se [wenn M Li(Lithium) und Z CI(Chlor) darstellt und die Umsetzung in Benzol
durchgefiihrt wird] ist die Siedetemperatur von Benzol (80 C) bevorzugt.

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter Weise
umgesetzt, wie sie dem Fachmann fir die Reaktion metallorganischer Verbindungen

geldufig ist.

Die Umsetzung gemdB Verfahrensvariante f) erfolgt in dem Fachmann bekannter
Weise in geeigneten Lésungsmitteln wie Tetrahydrofuran oder Acetonitril, gege-
benenfalls unter Zusatz einer Base (falls Y' eine Abgangsgruppe darstellt) oder
auch ohne Basenzusatz (falls Y' eine Reaktivgruppe darstellt). Bei unsymmetri-
scher Verteilung der Substituenten R1, R2 und R3 liefert diese Reaktion Isome-
rengemische, die durch geeignete Trennverfahren (z.B. Chromatographie) aufge-

trennt werden missen.

Die Solvolyse gemdB Verfahrensvariante g) erfolgt in dem Fachmann bekannter
Weise in geeigneten, Wasser enthaltenden oder Wasser abspaltenden alkalischen
oder sauren Ldsungen, bei Raumtemperatur oder gewiinschtenfalls unter Erwdrmen
bis zur Siedetemperatur des eingesetzten Lésungsmittels.

Die Alkylierung gemdB Verfahrensvariante h) erfolgt - gegebenenfalls nach vor-
heriger Deprotonierung - in dem Fachmann geldufiger Weise in geeigneten inerten

Lésungsmitteln.

Je nach Art der Ausgangsverbindungen, die gegebenenfalls auch in Form ihrer
Salze eingesetzt werden konnen, und in Abhdngigkeit von den Reaktionsbedingun-
gen werden die erfindungsgemdBen Verbindungen zundchst entweder als solche oder

in Form ihrer Salze gewonnen.

Im tibrigen erhdlt man die Salze durch Aufldsen der freien Verbindungen in einem
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geeigneten Lésungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie
Methylenchlorid oder Chloroform, einem niedermolekularen aliphatischen Alkohol
(Ethanol, Isopropanol), einem Ether (Diisopropylether), einem Keton (Aceton)
oder Wasser, das die gewilinschte S&ure bzw. Base enthdlt, oder dem die gewiinsch-
te Sdure bzw. Base - gegebenenfalls in der genau berechneten stdchiometrischen
Menge - anschlieflend zugegeben wird.

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfdllen, Ausfdllen oder durch Verdampfen
des Ldsungsmittels gewonnen.

Erhaltene Salze konnen durch Alkalisieren bzw. Ansduern, z.B. mit wdrigem Na-
triumhydrogencarbonat bzw. mit verdiinnter Salzsdure, in die freien Verbindungen
umgewandelt werden, welche wiederum in die Salze dbergefihrt werden konnen. Auf
diese Weise lassen sich die Verbindungen reinigen, oder es lassen sich pharma-
kotogisch nicht vertrdgliche Salze in pharmakologisch vertrdgliche Salze um-
wandeln.

Die erfindungsgeméBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Je nach Art °
der Substituenten Rl bis R8 kdnnen noch weitere Chiralitdtszentren im Molekil
sein (z.B. wenn R5 kein Wasserstoff ist). Die Erfindung umfaBt daher sowohl die
Enantiomeren und Diastereomeren als auch ihre Mischungen und Racemate. Die
Enantiomeren konnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch Herstel-
Tung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Verbindungen) separiert wer-
den. Die Enantiomeren kénnen aber auch durch asymmetrische Synthese, beispiels-
weise durch enantioselektive Oxidation der Sulfide, z.B. mit tert.-Butylhydro-
peroxid unter Zusatz von optisch reiner Weinsdure, oder beispielsweise durch
Reaktion optisch aktiver reiner Verbindungen XI coder diastereoisomer reiner
Verbindungen XI mit Verbindungen XII hergestellt werden [siehe hierzu K.K.
Andersen, Tetrahedron Lett., 93 (1962)].

Die erfindungsgemiBen Verbindungen werden bevorzugt durch Umsetzung von II mit
111 und gegebenenfalls anschliefende Oxidation des entstandenen Sulfids VIII
synthetisiert.

Die Verbindungen II, IV, VI, IX und XI sind z.B. aus der W086/02646 bekannt.
Die Verbindungen III kd&nnen - je nach Substitutionsmuster - auf verschiedene
Weise hergestellt werden, z.B. wie folgt:
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R6 = 1-6C-Alkyl (in 3-Position), R7 = 1-6C-ATkoxy (in 4-Position), R8 =
Aryl-1-4C-alkoxy (in 5 Position).

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten oder auf bekanntem
Weg herstellbaren 2-Methy1-3-alkyl-4-alkoxypyridinen (siehe z.B.

EP-A 0 080 602) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 %-igem Wasserstoffperoxid),
gezielte Acetoxylierung und anschlieBende Verseifung in 5-Position (z.B.
mit Essigsdureanhydrid und anschlieBend Natronlauge), Alkylierung der
5-Hydroxygruppe (z.B. mit Aryi-1-4C-alkyl-bromid und Natronlauge in Dime-
thylsulfoxid), N-Oxidation (z.B. mit m-Chiorperoxibenzoesdure), Umwandlung
in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit heifem Essigsdureanhydrid), Ver-
seifung (z.B. mit verdiinnter Natronlauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und
Einfihrung der Fluchtgruppe Z' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid)
hergestellt.

R6 = Wasserstoff (in 3-Position), R7 und R8 = 1-6C-Alkoxy bzw. Aryloxy
oder Aryl-1-4C-alkoxy.

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten 5-Hydroxy;2-methy1-
pyridinen durch Alkylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit 1-6C-Alkyliodid
oder Aryl-1-4C-alkylbromid und Kaliumhydroxid in Dimethylsulfoxid), N-Oxi-
dation (z.B. mit 30 %-igem Wasserstoffperoxid), Nitrierung in 4-Position
(z.B. mit Nitriersdure), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-6C-ATkoxy-
bzw. die Aryloxy- oder die Aryl-1-4C-alkoxygruppe (z.B. durch Umsetzung
mit Alkali-alkoxid oder -aryloxid), Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyri-
din (z.B. mit heiBem Essigsdureanhydrid), Verseifung (z.B. mit verdiinnter
Natronlauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und Einfihrung der Fluchtgruppe Z'
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt.

R6 = Wasserstoff (in 5 Position), R7 und R8 = 1-6C-Alkoxy bzw. Aryloxy
oder Aryl-1-4C-alkoxy.

A. Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten 3-Hydroxy-2-me-
thylpyridinen durch Alkylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit Kaliumhydroxid
und Alkyliodid oder Arylalkyliodid in Dimethylsulfoxid), N-Oxidation (z.B.
mit 30 %-igem Wasserstoffperoxid), Nitrierung in 4-Position (z.B. mit Ni-
triersiure), Austausch der Nitro- gegen die Aryloxy-, Arylalkoxy- bzw.
Alkoxygruppe, Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit heiBem
Essigsdureanhydrid), Verseifung zur HydroxymethyTgruppe und Einfiihrung der
Flucht-gruppe Z' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt.
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B. In einer bevorzugten Alternative werden diese Verbindungen ausgehend
von bekannten 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyronen durch Alkylierung der Hydroxy-
gruppe (z.B. mit Kaliumcarbonat und Alkyliodid bzw. Arylalkylbromid in

~ Aceton), Umwandlung des Pyrons in das entsprechende Pyridon (z.B. durch
Umsetzung mit wdBrigem Ammoniak), Chlorierung zum 4-Chlorpyridin (z.B. mit
Phosphoroxitrichlorid), N-Oxidation (z.B. mit 30 %igem Wasserstoffper-
oxid), Austausch des Chlors gegen die Alkoxy-, Aryloxy- bzw. Arylalkoxy-
gruppe (z.B. mit Alkalialkoxid oder -aryloxid in Dimethylsulfoxid), Um-
wandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit heiBem Essigsdureanhy-
drid), Verseifung zur Hydroxymethylgruppe und Einfiihrung der Fluchtgruppe
Z' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. Alternativ kann
der Chloraustausch auch vor der N-Oxidation erfolgen.

Welche Reaktionsbedingungen (Temperaturen, Reaktionszeiten, L&sungsmittel etc.)
bei den oben skizzierten Synthesewegen fiir die Herstellung der Verbindungen III
im einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens
geldufig. Die genaue Herstellung einzelner Vertreter der Verbindungen III ist
in den Bejispielen angegeben. Die Herstellung weiterer Vertreter erfolgt in ana-
Toger Weise.

Verbindungen der Formel III sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Die Verbindungen V, VII und XII werden beispielsweise ausgehend von den Verbin-
dungen III auf fiur den Fachmann bekannten Wegen hergestellt.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung ndher, ohne sie einzuschrdnken.
Die in den Beispielen namentlich aufgefiihrten Verbindungen der Formel I sowie
Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. In den
Beispielen bedeutet F. Schmelzpunkt, Zers. steht fiir Zersetzung, Sdp. steht fiir
Siedepunkt.
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BEISPIELE

Endprodukte

1. 2,2-Difluor-6-[(5-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-di-~
oxolo[4,5-f]benzimidazol

Zu einer Ldésung von 0,92g 2,2-Difluor-5H-[1,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol-6-
thiol in 20 ml Ethanol und 25 ml 2N Natronlauge werden 1,2 g 2-ChTormethyl-5-
benzyloxy-4-methoxypyridiniumchlorid zugegeben. Man rihrt die gelbe Reaktions-
mischung 1 Stunde bei 20 C, setzt nochmals 10 ml Wasser zu, wobei ein farbloser
Feststoff ausfdllt, rihrt-weitere 20 Stunden, filtriert, wdscht mit IN Natron-
lauge und Wasser und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. Das amorphe Pulver wird
aus Methylenchlorid/Diisopropylether umkristallisiert. Man erhdlt 1,7 g (93 %
d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 171-720C.

Analog erhdlt man
6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -1H-
[1,4]-d10xino[2,3—f]benzimﬁdazo],
6-Chlor-6,7,7-trif1uor—6,7-dihydro-2-[(5-behzy1oxy—4—methoxy-2-pyridy1)methy]-
thio]-1H-[1,4] ~dioxino[2,3-f]benzimidazol und
6,7-Dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-1H-[1,4]-dioxino-
[2,3-f]benzimidazo]

durch Umsetzung von
6,6,7—Trif]uor-6,7-dihydro-1H—[1,4]-dioxino[2,3—f]beniimidazo]-Z—thio],
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol-2-thio]
bzw.

6,7-Dihydro-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol-2-thiol mit
2-Chlormethyl-5-benzyloxy-4-methoxypyridiniumchlorid.

2.  2,2-Difluor-6-[(5-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5H-[1,3]-
dioxolo[4,5-f]benzimidazol

6]
Zu einer auf -40.C gekiihlten Suspension von 0,92 g 2,2-Difluor-6-[(5-benzyloxy-
4-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -5H-[1,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol in 40 mi
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Methy]enchldrid tropft man innerhalb von 10 Minuten 21 ml einer 0,IN LGsung von
m-Chlorperoxibenzoesdure in Methy]encg1orid zu. Man riihrt weitere 20 Minuten
und 188t die Temperatur dabei auf -20 C ansteigen, setzt 0,5 ml Triethylamin zu
und gieBt das Reaktionsgemisch in 40 ml einer jeweils 5 %-igen Natriumthiosul-
fat- und 5 %-igen Natriumcarbonatldsung ein. Nach Phasentrennung wird die Was-
serphase noch zweimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert; die vereinigten
organischen Phasen werden mit einem Gemisch aus jeweils 5 ml Natriumthiosul-
fat- und Natriumcarbonatidsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand wird aus Methylenchlorid/Diisopropylether umkr15ta111s1ert. Man erhdlt
0,60 g (63 % d. Th ) der Titelverbindung; F. 165- 166 C Zers.

Analog erhdlt man

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(5- benzy]oxy 4-methoxy-2- pyr1dy1)methylsu]f1ny1]-
1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol,
6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methyl-
sulfinyl]-1H-[1,4] -dioxino[2,3-f]benzimidazol und
6,7-Dihydro-2-[(5-benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methyTsulfiny1]-1H-[1,4] -dioxi-
nof[2,3-f]benzimidazol

durch Oxidation der unter Beispiel 1 genannten weiteren Sulfide mit m- Ch]orper-
oxibenzoesdure.

3.  2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)-methylthio]-5-difluormethoxy-1H-ben-
zimidazol

Zu 2,16 g (10 mMol) 5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol, geldst in 11
ml 2N Natronlauge und 13 ml Ethanol gibt man 2,85 g (9,5 mMol) 4-Benzyloxy-2-
chlormethyl-3-methoxypyridinium-chlorid unter Rihren in drei Portionen zu und
erwdrmt anschlieBend drei Stunden auf 600C. Nach Abdestillieren des Ethanols am
Rotavapor im Wasserstrahlvakuum extrahiert man dreimal mit je 30 ml Methylen-
chlorid, wdscht die vereinigten organischen Phasen dreimal mit je 5 ml IN Na-
tronlauge, trocknet {iber Magnesiumsulfat und engt vollstdndig ein. Der gelbe
61ige Rickstand wird aus Ethanol/Wasser kristallisiert. Man erhdlt 3,8 g (86 %
d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 123-240C.

Analog erhdlt man

2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -5-chlordifluormethoxy-1H-benz-
imidazol,

2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-trifluormethoxy-1H-benz-
imidazol,
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2-[(4-Benzy1oxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-5,6-bis(dif1uormethoxy)-1H-
benzimidazol,
2-[(4-Benzy1oxy-3-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-S-difluormethoxy-6-methoxy-lH-
benzimidazol und '
2-[(4-Benzy1oxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylthio]-5-dif1uormethoxy-G-f]uor-lH-
benzimidazol ’

durch Umsetzung von

5-Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5-Trifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5,6-Bis(dif]uormethoxy)—2-mercapto-1H-benzimidazo1,
5-Dif1uormethoxy-z-mercapto-6-methoxy-lH-benzimidazo] und
S-Dif]uormethoxy—6-f1uor-Z-mercapto-lH-benzimidazo]

mit

4-Benzy1oxy-Z-ChTormethyI-3-methoxypyridiniumch1orid

4, 2-[(4—Benzy1oxy-3-methoxy-2-pyridy1)methy]su]finy]]-5-dif1uormethoxy-1H-
_ benzimidazol
7u einer Lésung von 1,33 g 2-[4- Benzy1oxy 3 methoxy-2- pyr1dy1)methy1th1o] -5-di-
fluormethoxy-1H-benzimidazol in 60 mi Methylenchlorid tropft man bei —30 C
16 m1 einer 0,2m Lésung von m-Chlorperoxibenzoesdure in Methylenchlorid zu und
riihrt weitere 30 Minuten bei der angegebenen Temperatur. Nach Zugabe von 0,3 m]
Triethylamin wird die kalte Reaktionsmischung in 10 ml 5 %-ige Natriumthiosul-
fat- und 10 ml 5 %-ige Natriumcarbonatldsung eingeriihrt, nach Phasentrennung
wird noch dreimal mit 30 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen werden zweimal mit 10 ml einer 5 %igen Natriumthiosulfatldsung ge-
waschen, getrocknet, vom Trockenmittel (Magnesiumsulfat) filtriert und einge-
engt. Der Riickstand wird mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht und
anschlieBend aus Methylenchlorid/Diisopropylether umkristallisiert. Man erha1+
1,04 g (76 % d.Th.) der Titelverbindung als farblosen Feststoff vom F. 102 C

(Zers.).

Analog erhdlt man
2—[(4-Benzy1oxy-3-methoxy-2-pyr1dy1)methy]su1finy]]-5-ch1ordif]uormethoxy~1H-

benzimidazol,
2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2- pyr1dy1)methy]su1f1ny1] -5-trifluormethoxy-1H-benz-

imidazol,
2-[(4-Benzy1oxy-3-methoxy—2-pyridy1)methylsu]finy1]-5,6—bis(dif1uormethoxy)-lH-

benzimidazol,
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2-[(4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridy1)methylsulfiny1]-5-difluormethoxy-6-methoxy-
1H-benzimidazol und
2-[{4-Benzyloxy-3-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-difluormethoxy-6-fluor-
1H-benzimidazol

durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 3 mit m-Chlorperoxibenzoe-
sdure.

5. 2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthioc]-5-difluormethoxy-1H-benz-
imidazol-dihydrochlorid

Nach der in Beispiel 3 beschriebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Umsetzung
von 1,08 g (5 mMol) 5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol mit 1,43 g (4,8
mMo1) 3-Benzyloxy-2-chlormethyl-4-methoxypyridiniumchlorid in 7 ml Ethanol un-
ter Zusatz von 6 ml 2N Natronlauge 2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methyl-
thio] -5-difluormethoxy-1H-benzimidazol als gelbes 01. Dieses 18st man in Me-
thylenchlorid, gibt 15 mMol Salzsédure, gelést in Ether, zu und fallt mit D11so=
propylether die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 148- 50 C..
Ausb.-2,05 g (90 % d.Th. )

Analog erhdlt man
2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-chTordifluormethoxy-1H-benz-
imidazol,

- 2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-trifluormethoxy-1H-benzimi-
dazol,
2-[(3—Benzy]oxy-45methoxy52-pyridy])methy]thio]-5,6-bis(dif1uormethoxy)-lH-
benzimidazol,

2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-difluormethoxy-6-methoxy-1H-
benzimidazol,

2-[(3-Benzyloxy- 4-methoxy 2-pyridyl)methylthio] -5-difluormethoxy-6-fluor-1H-
benzimidazol,
2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-(2,2,2-trifluorethoxy)-1H-
benzimidazol und

2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio] -5-(1,1,2,2-tetrafluorethoxy)-
1H-benzimidazol durch Umsetzung von
5-Chlordifiuormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5-Trifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5,6-Bis(difluormethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
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5-Di fluormethoxy-6-fluor-2-mercapto-1H-benzimidazol
5-(2,2,2-Trifluorethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazol und
5-(1,1,2,2-Tetraf1uorethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazo] mit
3-Benzyloxy-2-chlormethy1-4-methoxypyridiniumchlorid.

6. 2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-difluormethoxy-1H-

benzimidazol

Nach der in Beispiel 4 angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Oxidation von

0,88 g 2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5- difluormethoxy-1H-ben-
zimidazol in 30 ml Methylenchlorid mit 22 ml einer 0,1N L8sung von m-Chlorper-

oxibenzoesdure in Methylenchlorid bei -30 C nach Kristallisation aus Methylen-

ch1or1d/D11sopropy1etheg 0,70 g (77 % d.Th.) der Titelverbindung als farbloses

Kristallisat von F. 121 C (Zers.).

Analog erhdlt man
2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2- pyr1dy])methy1su finy1]-5-chlordifluormethoxy-1H-

benzimidazol,
2-[(3-Benzyloxy- 4-methoxy -2-pyridyl)methylsulfiny1]-5-trifluormethoxy-1H-benz-

imidazol,
2-[(3-Benzy1oxy—4-methoxy-2-pyridy1)methy1sulfiny]]-5,6-bis(difluormethoxy)-lH-
benzimidazol,
2u[(3-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy])methy]su1finy]]-5-dif]uormethoxy-6-methoxy—
1H-benzimidazol,
2-[(3-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy]su]fﬁny]]-5?dif1uormethoxy-6-f1uor—

1H-benzimidazol,
2-[(3-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy]su1finy1]-5-(2,2,2-trif1uorethoxy)—
1H-benzimidazol und
2-[(3-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsulfiny1]-5-(1,1,2,2-tetrafluoreth-

oxy) -1H-benzimidazol
durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 5 mit m-Chlorperoxibenzoe-

sdure.

7. 2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridyl)methylthio] -5-difluormethoxy-

-1H-benzimidazol

Nach der in Beispiel 3 angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Umsetzung von
0,91 g 5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol mit 1,15 g 5-Benzyloxy-2-
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chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 20 ml Ethanol und 15 ml Was-
ser unter Zusatz von 5,5 ml 2N Natronlauge die Titelverbindung als gelbes GT
Kristallisation aus Methylenchlorid/Diisopropylether liefert 1,53 g (91 %

Th.) der Titelverbindung in Form eines farblosen Pulvers vom F. 960-97 C.

Analog erhdlt man
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylthio]-5-chlordifluormethoxy-
1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyridy1)methylthio]-5-trifluormethoxy-1H-
benzimidazol,

2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylthio] -5,6-bis(difluormeth-
oxy)-1H-benzimidazoT,
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylthio]-5-difluormethoxy-6-
methoxy-1H-benzimidazol, '
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyridy1)methylthio] -5-difluormethoxy-6-
fluor-1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methylthio]-5-(2,2,2-trifluoreth-
oxy)-1H-benzimidazol und
2-[(SfBenzy1oxy-4-methoxy—3-methy1-27p9ridy1)methy]thio]-5-(1,1,2,2-tetraf1uor-
ethoxy)-1H-benzimidazol durch Umsetzung von
5-Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5-Trifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5,6-Bis(difluormethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol,
5-Difluormethoxy-6-fluor-2-mercapto-1H-benzimidazol . _
5-(2,2,2-Trifluorethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazol und
5-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazol mit
5-Benzyloxy-2-chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridiniumchlorid.

8. 2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-difiuor-
methoxy-1H-benzimidazol

Nach der in Beispiel 4 angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Oxidation von
0,9 g 2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-difluormeth-
oxy-1H-benzimidazol, geldst in 20 ml Methylénch10r1d mit 20 ml einer 0,IN LG-
sung von m-Chlorperoxibenzoesdure bei -20 C nach Kristallisation aus Dnsopro°

pylether 0,6 g (63 % d.Th.) der Titelverbindung als beiges Pulver; F. 149- 50 C
(Zers.).
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Analog erhdlt man
2—[(5-Benzy]oxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methy]su1finy1]-5-ch10rdif]uor~
methoxy-1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-3—methy1-2-pyridy1)methy]su1finy1]—5-trif]uormethoxy—
1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy~3-methy1-2-pyridy1)methy1su1f1ny1]-5,6-bis(dif1uor-
methoxy) -1H-benzimidazol,
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy])methy1su1f1ny1}-5-d1f1uormethoxy-
6-methoxy-1H-benzimidazol,
2-[(S-Benzy1oxy-4-methoxy-3-methy1-2-pyridy1)methy]su]finy]]-5-dif1uormethoxy-
6-fluor-1H-benzimidazol,
2-[(S-Benzyloxy-4-methoxy—3-methy1-2—pyridy])methy]su]finy]]-5-(2,2,2-trif]uor-
ethoxy)-1H-benzimidazol und
2-[(S—Benzy1oxy-4-methoxy-3-methy1-Z-pyridyl)methy]su]finyl]-5—(1,1,2,2-tetra-
fluorethoxy)-1H-benzimidazol

durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 7 mit m-Chlorperoxibenzoe-

sdure.

9. 2-[(S-BenzyToxy-4-methoxy-2-pyridy])methy1thio]-5-trif1uormethy1—lH—benz:
imidazol-dihydrochlorid

0,46 g 2-Mercapto-5-trifluormethyl-1H-benzimidazol und 0,6 g 5-Benzyloxy-2-
chlormethyl-4-methoxy-pyridiniumchlorid werden in 13 ml Isopropanol unter Riick-
F1uB zum Sieden erhitzt. Aus der anfangs klaren Ldsung fdllt ein Feststoff aus.
Nach fiinf Stunden unter RickfluB 148t man abkiihlen, am SchluB im Eisbad, fil-
triert, riihrt mit Isopropanol auf und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. Man
erhé]tol,o g (96 % d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle; F.
183-85 C.

10. 2-[(5-Benzy]oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy]su]finyl]—S-trifluormethyl-lH-

benzimidazo]l

Nach der in Beispiel 4 angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Oxidation von
2-[(5-Benzy1oxy-4-methoxy-2-pyridy1)methy]thio]-5-tr1f1uormethy]-1H-benzim1da-
zol {aus 0,65 g (1,24 mMol) 2-[(S-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy])methy1thio]-5-
trifluormethyl-1H-benzimidazol-dihydrochlorid wurde mit Natronlauge/Methylen-
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chlorid die freie Base hergestellt}, gelést in 50 ml Methylenchlorid, bei -50°¢C
mit 7 m1 0,2N m-Chlorperoxibenzoesiureldsung in Methylenchlorid nach Umkristal-
Tisation aus Methylenchlorid/Diisopropylether 0,40 g (72 % d.Th.) der Titelver-
bindung als farbloses Kristallpulver; F. 139-400C; Zers.

11. 2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-methoxy-1H-benzimida-
zol-dihydrochlorid

Nach der in Beispiel 3 angegebenen Arbeitsweise erhdlt man aus 0,40 g 2-Mercap-
to-5-methoxy-1H-benzimidazol und 0,60 g 5-Benzyloxy-2-chlormethyl-4-methoxy-
pyridiniumchlorid in 20 ml Ethanol unter Zusatz von 21 ml 0,2N Natronlauge ein
gelbes, 61iges Produkt. Nach Aufldsung in Methylenchlorid wird methanolische
Salzsdure zugesetzt und mit Diisopropylether ein farbloser Feststoff ausge-
fallt. Man erhdlt 0,7 g (70 % d.Th.) der Titelverbindung vom F. 160-640C.

12. 2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-methoxy-1H-benzimi-
dazol

Nach der in Beispiel 4 angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Oxidation von
0,52 g 2-[(5-Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylthio] -5-methoxy-1H-benzimida-
zol (aus dem Dihydrochlorid mit Natronlauge/Methylenchiorid freigesetzt), ge-
16st in 30 ml Methylenchlorid bei -300C mit m-Chlorperoxibenoesdure (5,6 ml 0,2
N Ldsung in Methylenchlorid) nach Kristallisation aus Diisopropylether 0,38 g
(72 % d.Th.) der Titelverbindung als farbloses Pulver vom F. 165-660C (Zers.).

Ausgangsverbindungen

A.  3-Benzyloxy-2-chlormethyl-4-methoxypyridiniumchlorid

a) 5,61 g 3-Benzyloxy-2-hydroxymethyi-4-methoxypyridiniumchlorid werden in 100
ml Methylenchlorid suspendiert, 3,54 g Thionylchlorid bei SOC zugetropft und 45
Minuten bei der angegebenen Temperatur geriihrt, wobei eine klare, gelbe L&sung
entsteht. Man gibt 40 ml Toluol zu und destilliert Methylenchlorid und lber-
schiissiges Thionylchlorid im Wasserstrahlvakuum ab. Der ausgefallene Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit Toluol gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz ge-
trocknet. Man erhdlt 5,20 g (87 % d.Th.) der TiteTverbindung vom F. 133-340C
(Zers.).
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b) Eine Losung von 20,3 g 3-Benzy1oxy-4-methoxy-2-methylpyridin-l-oxid in 50 ml
Methylenchlorid wird innerhalb einer Stunde zu 80 ml 80 C heiBem Essigsdurean-
hydrid zugetropft, wobei gleichzeitig Methylenchlorid und nach beendeter Um-
setzung iiberschiissiges Essigsdureanhydrid wieder abdestilliert w1rd Den Riick-
stand versetzt man mit 30 ml 6N Natronlauge, rihrt 2 Stunden bei 80 C, extra-
hiert nach Abkiihlung dreimal mit je 100 ml Methylenchlorid, trocknet die ver-
einigten organischen Phasen {iber Kaliumcarbonat und engt ein. Man nimmt den
Riickstand 3-Benzyloxy-2-hydroxymethyl-4-methoxypyridin in Ether auf, fallt mit
etherischer Salzsdure, filtriert vom ausgefallenen Feststoff und trocknet bis
zur Gewichtskonstanz. Man erhdlt 14,7 g (8g 5 d.Th.) 3-Benzyloxy-2-hydroxyme-
thy1-4-methoxypyridiniumchlorid vom F. 165 C (Zers.).

c) Eine L&sung von 39,3 g 3-Benzyloxy-4-chlor-2-methylpyridin-l-oxid in 120 ml
Methanol und 100 ml 30 %iger Natriummethanolatldsung wird 24 Stunden unter
RiickfluB zum Sieden erhitzt, das Lésungsmittel im Wasserstrahlvakuum entfernt,
der Riickstand mit 400 m] Wasser versetzt und viermal mit je 400 ml Methylen-
chlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden lber Magnesium-
sulfat getrocknet und vollstdndig eingeengt. Man erhdlt 32 2 g (85 % d.Th.)
3-Benzyloxy-4-methoxy-2-methylpyridin-1l-oxid vom F. 86- 88 C.

d) 45 g 3-Benzyloxy-4-chlor-2-methylpyridin werden in 200 ml Eisessig mit 90 ml
30 %igem Wasserstoffperox1d unter Zusatz von 0,1 ml konzentrierter Schwefelsdu-
re 20 Stunden bei 90 C geriihrt. Man engt bei 10 Pascal vollstdndig ein und
entfernt Persduren durch Andestillieren unter Zugabe von zweimal je 30 ml Eis-
essig. AnschlieBend destilliert man Essigsdurereste azeotrop mit 30 ml Toluol
ab und kristallisiert den Riickstand aus Diethylether. Man erhdlt 41,3 g (87 %
d.Th.) 3SBenzy1oxy-4vch1or-2-methy1pyridin-l-oxid als farblosen Feststoff vom
F. 82-84 C.

e) 50 g 3- Benzy]oxy -2-methyl-4-pyridon werden in 500 ml Phosphoroxytr1chlor1d
20 Stunden bei 50 C geriihrt, iberschiissiges Reagens wird bei 40-50 C im Vakuum
abdestilliert, der Riickstand in 250 ml eiskalte 2N Natronlauge in der Weise
eingeriihrt, daB der pH stdndig ilber 9 Tiegt, dreimal mit je 200 ml Toluol ex-
trahiert, die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, das Losungsmittel wird bei 10 Pascal vollstdndig entfernt, der Riick-
stand in Ether geldst und mit etherischer Salzsdure ein farbloser Feststoff ge-
f411t. Nach Filtration und Trocknung erhdlt man 55 g (88 % d.Th.) 3-Benzyloxy-
4-chlor-2-methylpyridiniumchlorid vom F. 150-51 C farbloses Kristallisat.
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f) 126,1 g 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron und 146 g Benzylchlorid werden in 4,0 1
Aceton geldst, mit 2,0 g Kaliumiodid versetzt und 228 g gemahlenes Kaliumcarbo-
nat in 5 Portionen innerhalb von zwei Stunden zugegeben. Man riihrt weitere 24
Stunden unter Riickflul, filtriert von den anorganischen Salzen und engt voll-
stdndig ein. Der gelbe, 61ige Riickstand wird mit 400 ml 25 %iger wdssriger Am-
moniakldsung versetzt und auf 800C aufgeheizt. Innerhalb von vier Stunden wer-
den weitere 1400 ml Ammoniak]ésgng in sieben Portionen unter Rihren zugegegen.
Man 148t noch 24 Stunden bei 80 C riihren, extrahiert nach AbkiihTung auf 20 C
dreimal mit je 700 ml Methylenchlorid, engt die vereinigten organischen Phasen
auf 500 ml Volumen ein und setzt 2 1 Essigsdureethylester unter Riihren zu. Man
filtriert vom ausgefallenen Feststoff, wdscht mit Essigsdureethylester und er-
hdlt ngch Trocknung 164 g (70 % d.Th.) 3-Benzyloxy-2-methyl-4-pyridon; F.
169-71 C.

B.  4-Benzyloxy-2-chlormethyl-3-methoxypyridiniumchlorid

a) Nach der in Beispiel Aa) angegebenen Arbeitsweise erhd1t man durch Umsetzung
von 4,86 g 4-Benzy1oxy~2-hydroxymethy]-34methox%pyridiniumch]orid mit 3 g
Thionylchlorid in 50 ml Methylenchlorid bei + 5 C 5,1 g (85 % d.Th.) der Ti-
telverbindung als farblosen Feststoff vom F. 117-1180C (Zers.).

b) Nach der in Beispiel Ab) angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Umsetzung
von 50 g 4-Benzyloxy-3-methoxy-2-methylpyridin-1-oxid zuerst mit 104 g Essig-
sdureanhydrid, anschlieBende Verseifung mit 74 ml 6N Natronlauge, Extraktion
mit Methylenchlorid und Entfernung des Ldsungsmittels einen gelben festen Riick-
stand. Ausriihren mit warmem Diisopropylether liefert 37,2 g (75 % d.Th.)
4-Benzyloxy-2-hydroxymethyl-3-methoxypyridin. Beiges Pulver vom F. 68-700C.

c) Zu einer Suspension von 11 g 80 %igem Natriumhydrid (in Paraffin) in 100 ml
trockenem Dimethylsulfoxid tropft man innerhalb von 30 Minuten bei 5-100C 40,5
g Benzylalkohol, gibt nach beendeter Gasentwicklung in 5 Portionen 32,4 g
4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-l-oxid zu und rihrt 20 Stunden bei Raumtempe-
ratur. Nach Zusatz von 400 ml Wasser extrahiert man viermal mit je 200 ml Me-
thyTenchlorid, wdscht die vereinigten organischen Phasen griindlich mit_Wasser,
trocknet iber Magnesiumsulfat und destilliert das LGsungsmittel bei 10 Pascal
bis 600C ab. Man erhdlt 42 g 4-Benzyloxy-3-methoxy-2-methylpyridin-1-oxid als
brdunliches 01, das sich direkt, wie unter Bb) angegeben, weiter umsetzen 13Bt.
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d) Zu 517 g 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin in01500 ml Eisessig, versetzt mit
1 ml konzentrierter Schwefelsdure, werden bei 75 C 1400 ml 30 %iges Wasser-
stoffperoxid innerhalb von 2 Stunden zugetropft und anschlieBend noch 20 Stun-
den bei 9OOC geriihrt. Man destilliert bei 100 Pascal das Losungsmittel weitge-
hend ab und entfernt Persduren durch dreimaliges Andestillieren unter Zugabe
von jeweils 250 ml Eisessig. AnschlieBend destilliert man Essigsdurereste
azeotrop mit Toluol ab und kristallisiert den Riickstand aus Diisopropylether.
Man erhdlt 400 g (70 % d.Th.) 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-l-oxid vom F.
93-960C.

e) 635 g 3-Methoxy-2-methyl-4-pyridon werden 24 Stunden bei 850C mit 2,8 1
Phosphoroxitrichlorid geriihrt; iberschiissiges Phosphoroxitrichlorid wird bei

10" Pascal weitgehend abdestilliert, der Rickstand mit 3 kg Eis versetzt, mit
Kalilauge auf pH 9,4 gestellt und mehrmals mit Diisopropylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet, voll-
stand1g eingeengt und der Riickstand bei 10 Pascal dest1111ert Man erhdlt 548 g
(76 % d.Th) 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin (Sdp. 75- 78 C / 10 Pascal).

f) Zu 900 g 3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron in 12 1 Aceton werden 2 kg gemahlenes
Kaliumcarbonat zugegeben und anschlieBend zum Sieden erhitzt. Man tropft unter
Riihren innerhalb von 30 Minuten 576 ml D1methy1su1fat zu und rihrt weitere 20
Stunden bei RickfluBtemperatur. Nach Abkiihlung auf 20 C gibt man 100 ml konzen-
trierte Ammoniakldsung zu, rihrt eine Stunde bei ZOOC filtriert von anorgani-
schen Salzen, engt vollstdndig ein (10 Pascal), nimmt den &ligen Riickstand 1n
1 1 konzentrierter Ammoniakldsung auf, erwdrmt innerhalb von 3 Stunden auf 80 C
und rithrt bei dieser Temperatur. Nach 15 Stunden setzt man weitere 200 ml Am-
moniakldsung zu, rihrt noch 3 Stunden, engt weitgehend ein und kristallisiert
den Riickstand aus 2 1 Aceton. Man erhdlt 641 g (84 % d.Th.) 3-Methoxy-2-methyl-
4-pyridon als beiges kristallines Material; F. 158-59OC.
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C. 5-Benzyloxy-2-chlormethyl-4-methoxypyridiniumchlorid

a) Nach der in Beispiel Aa) angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Umsetzung
von 2,30 g 5-Benzyloxy-2-hydroxymethyl-4-methoxypyridin in 30 ml Methylenchlo-
rid mit 1,30 m! Thonylchlorid 2,70 g (99 % d.Th.) der Titelverbindung vom F.
151-520C (Zers.).

b) Nach der in Beispiel Ab) angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Umsetzung
von 3,0 g 5-Benzyloxy-2-methyl-4-methoxypyridin-l-oxid zuerst mit 30 ml Essig-
sdureanhydrid, anschlieBende Verseifung mit 40 ml 2N Natronlauge und Kristalli-
sation aus Diisopropylether 2,6 g (87 % d.Th.) 5-Benzyloxy-2-hydroxymethyl-4-
methoxypyridin als beiges Kristallpulver vom F. 99-1000C.

c) 3,4 g 5-Benzyloxy-4-methoxy-2-methylpyridin werden in 100 mi Methylenchlorid
geldst, mit 10,5 g 85 %iger Meta-chlorperoxibenzoesdure versetzt und 20 Stunden
bei ZOOC geriihrt. Man extrahiert mit Wasser, Natriumthiosulfat- und Natriumcar-
bonatl1dsung, engt die vereinigten organischen Phasen ein und kristallisiert aus
Aceton/Diisoprépy]ether. Ausbeute an 5-Benzyloxy-2-methyl-4-methoxypyridin-1- .
oxid: 2,7 g (74 % d.Th.); F. 153-55 C; farbloses Kristallpulver.

d) Zu einer Ldsung von 2,78 g 5-Hydroxy-4-methoxy-2-methylpyridin und 1,35 g
Kaliumhydroxid in 80 ml Dimethylsulfoxid gibt man 2,80 g Benzylchlorid zu und
riihrt 24 Stunden bei ZOOC. Man versetzt mit 150 ml Eiswasser, sduert mit Salz-
sdure auf pH 2 an, extrahiert zweimal mit je 20 ml Diethylether, stellt die
Wasserphase auf pH 9 und extrahiert finfmal mit je 50 ml Methylenchlorid. Nach
Entfernen des Ldsungsmittels und Kristallisation aus Petrolether erhdlt man 3,1
g (680% d.Th.) 5-Benzyloxy-4-methoxy-2-methylpyridin; farblose Kristalle vom F.
69-71 C.

D. 5-Benzyloxy-2-chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridiniumchliorid

a) Nach der in Beispiel Aa) beschriebenen Arbeitsweise erhdlt man aus 2,6 g
5-Benzyloxy-2-hydroxymethyl-4-methoxy-3-methylpyridin mit 1,5 ml Thionylchlorid
in 30 ml Methylenchlorid 2,99 g (95 %d.Th.) der Titelverbindung vom F. 155-560C
(Zers.); farblose Kristalle. '
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b) Nach der in Beispiel Ab) angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Umsetzung

von 9,8 g 5-Benzy1oxy-4-methoxy-2,3-dimethy1pyridin-l-oxid, zuerst mit 100 mi

Essigsdureanhydrid, anschlieBende Verseifung mit 75 ml 2N Natronlauge, Extrak-

tion mit Methylenchlorid und nach Kristallisation aus Toluol/Petrolether 8,9 ¢

(89 % d.Th.) 5-Benzy1oxy-Zahydroxymethy1-4¥methoxy-3-methy]pyridin als farblo-
- sen Feststoff vom F. 95-96 C.

c¢) Nach der in Beispiel Cc) angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Oxidation
von 11,5 ¢ 5—Benzy1oxy-4-methoxy-2,3-dimethy1pyridin mit 24 g 85 %-iger Meta-
chlorperoxibenzoesdure in 200 ml Methylenchlorid 10,3 g (84 % d.Th.) 5-Benzyl-
oxy—4-methoxy—2,3-dimethy1pyridin-l-oxid als blaBgelbes 01.

d) Nach der in Beispiel cd) angegebenen Arbeitsweise erhdlt man durch 0-Alky-
Tierung von 7,7 g 5-Hydroxy-4-methoxy-2,3-dimethy1pyridin in 80 ml Dimethylsul-
foxid mit 6,7 g Benzylchlorid unter Zusatz von 3,25 g Kaliumhydroxid 12,0 g (98
% d.Th.) 5-Benzyloxy-4-methoxy-2,3-dimethylpyridin vom F. 63-640C; farbloses

Pulver.
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Gewerbliche Anwendbarkeit

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wert-
volle pharmakologische Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie -+
hemmen deutlich die Magensduresekretion von Warmbliitern und weisen dariiberhi-
naus eine ausgezeichnete Magen- und Darmschutzwirkung bei Warmblitern auf. Die-
se Magen- und Darmschutzwirkung wird teilweise bereits bei der Verabreichung
von Dosen beobachtet, die unterhalb der sduresekretionshemmenden Dosen liegen.
Dariiberhinaus zeichnen sich die erfindungsgemdBen Verbindungen durch das Fehlen
wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe therapeutische Breite aus. Ein wei-
terer erfindungswesentlicher Aspekt besteht darin, daB die Verbindungen der
Formel I im jeweils erwiinschten pH-Bereiéh eine hohe chemische Stabilitdt und
ein signifikantes Wirkungsmaximum aufweisen.

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhiitung und
Behandlung gastfointestina]er Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler ent-
ziindlicher Krankheiten und Ldsionen (wie z.B. Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni,
Gastritis, hyperazider oder medikamentés bedingter Reizmagen) verstanden, die
beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z.B. be-
stimmte Antiphlogistika und Antirheumatika), Chemikalien (z.B. Ethanol), Magen-
sdure oder StreBsituationen verursacht werden kénnen.

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemdBen Ver-
bindungen iiberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten Verbin-
dungen deutlich iberlegen. Aufgrund dieser Eigenschaften sind die erfindungs-
gemdBen Verbindungen und ihre pharmakologisch vertrdglichen Salze fir den Ein-
satz in der Human- und Veterindrmedizin hervorragend geeignet, wobei sie insbe-
sondere zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten des Magens und Darms und
solcher Krankheiten, die auf einer iiberhéhten Magensduresekretion beruhen, ver-
wendet werden. Die hohe Lagerstabilitdt der erfindungsgemdBen Verbindungen er- -
mdglicht dabei ihren problemlosen Einsatz in pharmazeutischen Zubereitungen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemdBen Verbindungen

zur Anwendung bei der Behandlung und Prophylaxe der vorstehend genannten Krank-
heiten.
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemdBen Verbindungen
bei der Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und Prophylaxe der
vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere
erfindungsgemdBe Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch ver-

traglichen Salze enthalten.

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geldufigen Verfah-
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemdBen pharmakologisch
wirksamen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in
Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen in Form von Tabletten,
Dragées, Kapseln, Suppositorien, Pflastern (z.B. als TTS), Emulsionen, Suspen-
sionen oder Ldsungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise

zwischen 0,1 und 95 % betrdgt.

Welche Hilfsstoffe fiir die gewiinschten Arzneimittelformulierungen geeignet

" sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens geldufig. Neben Ldsemitteln,
Gelbildnern, Suppositoriengrhnd]agen, Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirk-
stofftragern kénnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgato-
ren, Entschdumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Lésungsvermitt-
ler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Komplexbildner

(z.B. Cyclodextrine) verwendet werden.
Die Wirkstoffe kdnnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden.

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den
oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,05 bis etwa
50, vorzugsweise 0,25 bis 20, inshesondere 0,5 bis 10 mg/kg Kérpergewicht, ge-
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung
des gewiinschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteralen Behandlung
kénnen dhnliche bzw. (insbesondere bei der intravendsen Verabreichung der Wirk-
stoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur Anwendung kommen. Die Festle-
gung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens Teicht erfol-

gen.
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Sollen die erfindungsgemiBen Verbindungen und/oder ihre Salze zur Behandlung
der oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so kdnnen die pharmazeuti-
schen Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile
anderer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, beispielsweise Aluminiumhydroxid,
Magnesiumaluminat; Tranquillizer, wie Benzodiazepine, beispielsweise Diazepam;
Spasmolytika, wie z.B. Bietamiverin, Camylofin; Anticholinergica, wie z.B.
Oxyphencyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie z.B. Tetracain, Procain;
gegebenenfalls auch Fermente, Vitamine oder Aminosduren enthalten.

Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombination der er-
findungsgemdBen Verbindungen mit anderen, die Sduresekretion hemmenden Pharma-
ka, wie beispielsweise H,-Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), fermer mit so-
genannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin, Zolenzepin)
sowie mit Gastrin-Antagonisten, mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem
oder iiberadditivem Sinn zu verstdrken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminie-
ren oder zu verringern.

Die pharmakologischen Eigenschaften der erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen
an verschiedenen tierexperimentellen Modellen nachgewiesen werden. An der modi-
fizierten Shay-Ratte wird beispielsweise nach Gabe von 30 umol/kg i.d. 2-[(3-
Benzyloxy-4-methoxy-2-pyridy1)methylsulfiny1]-5-difTuormethoxy-1H-benzimidazol
eine 91%-ige Hemmung des Ldsionsindexes und eine 80%-ige Hemmung der Magensiu-
resekretion beobachtet. '
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PATENTANSPRUCHE

1. Benzimidazolderivate der Formel I

23 l R6\\é7 R7
g N Y
;>\ (@)“ //J// & (I)
R2
S /// Ny §§§N H
j” > N 45

worin R1, R2 und R3 an beliebigen Positionen im Benzoteil des Benzimidazols

stehen kénnen und worin

Rl  Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, 1-6C-Alkyl, 1-6C-Alkoxy, 1-4C-Alk-
oxy-1-4C-alkyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Phenoxy-1-4C-al-
kyl, Phenoxy-1-4C-alkoxy, Phen-1-4C-alkyl oder Phen-1-4C-alkoxy bedeutet,

R?  Wasserstoff, 1-6C-Alkyl, 1-6C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor

. substituierfes 1-4C-ATkoxy, Ch]orﬂif]uormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluor-
ethoxy oder gemeinsam mit R3 gewiinschtenfalls ganz oder teilweise durch
Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy be-
deutet,

R3 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl, 1-6C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor
substituiertes 1-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluor-
ethoxy oder gemeinsam mit R2 gewiinschtenfalls ganz oder teilweise durch
Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy be-
deutet,

R4 Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare
Gruppe bedeutet,

R5 Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl bedeutet,

R6 Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl bedeutet,

R7  1-6C-Alkoxy, 2-5C-Alkenyloxy, 2-5C-Alkinyloxy, 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkoxy,
Aryloxy oder Aryl-1-4C-alkoxy bedeutet und

R8  Aryloxy oder Aryl-1-4C-alkoxy bedeutet, wobei

Aryl fiir einen Ring der Formel
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steht, in dem R9 und R10 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung
Wasserstoff (H), 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, Halogen, Nitro, Hydroxy oder
Trifluormethyl haben, und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin

R1 Wasserstoff, Trifluormethyl oder Methoxy bedeutet,
R2, R3, R4 und R5 Wasserstoff bedeuten,

R6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7 .Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin

Rl Wasserstoff bedeutet,

R2 und R3 gemeinsam Ethylendioxy oder Methylendioxy bedeuten,
R4 Wasserstoff bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6  Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7  Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.



WO 89/05299 o PCT/EP88/01120
4. Verbindungen der Formel Ia,

ﬁ4
N

R3

a)
N / \CH
R, 1\/\\

worin

R1 Wasserstoff bedeutet,

R?  Wasserstoff oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy bedeutet,
R3 Difluormethoxy oder gemeinsam mit RZ Difluormethylendioxy bedeutet,
R4 Wasserstoff bedeutet,

RS  Wasserstoff bedeutet,

R6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7 Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

5. Verbindungen der Formel Ib

R4

I .

) N o

O
/ \CH N,

N
Rle\/\\

worin

R1 Wasserstoff bedeutet,

R2 Wasserstoff oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy bedeutet,

R3  Difluormethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethylendioxy bedeutet,
R4 Wasserstoff bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,
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R6  Wasserstoff oder Methyl bedeutet,
R7 Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

6. Verbindungen der Formel Ic

R7

R4

I

N R6 ) RE
o 44;7 (0)y //// (Ic)

N / e N N H
Rzm/\\ N s

worin

R1  Wasserstoff bedeutet,

R2 Wasserstoff oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy bedeutet,
R3  Difluormethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethylendioxy bedeutet,
R4 Wasserstoff bedeutet, |

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6  Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7  Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

7. Verbindungen der Formel Id
R4

RS
I
> g (1d)
N / \CH N N H

RZ NS
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worin
R1  Wasserstoff bedeutet,
R2 Wasserstoff oder gemeinsam mit R3 Difluormethylendioxy bedeutet,

R3  Difluormethoxy oder gemeinsam mit R2 Difluormethylendioxy bedeutet,
R4 Wasserstoff bedeutet,

RS Wasserstoff bedeutet,

R6 Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

R7 Methoxy bedeutet,

R8 Benzyloxy bedeutet und

n die Zahl 0 oder 1 darstellt,

und die Salze dieser Verbindungen.

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, wo-
rin R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10 und n die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III,

ﬁ4

R \ R N
>/ >/ ,
R2—+— /// SH //J R8

N

Rl\/\\ N I'—GH \N CH

RS
(11), (I11),

oder
b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V,

oder
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c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensdurederivaten VII

RS " R6_
SN >
RZ—{- J R8
A
&7 iy HOOC—CH \N H
R :
(vi), (viI),

umsetzt und (falls Verbindungen der Formel I mit n=1 die gewiinschten Endproduk-

te sind) anschlieBend die nach a), b) oder c) erhaltenen 2-Benzimidazolyl-2-
pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII (=Verbindungen der Formel I mit n=0)

R4
03 | R6 P R7
_ N /\/
74
R2+ RS (VIII),
N / \CH \ H
R1 >

oxidiert und/oder gewiinschtenfalls in die Salze iberfihrt,

oder daB man

d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X

23 Rl4 R6 P R7
v N X
4 g [ ¥
R2~}- —CH—M
AN / 5 Z \N H
/\\ N
R1
(IX), (X),

oder
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e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII

R3 ﬁ4 R6\\<7 R7
N

K 0 %

ol L o
3 / m—ci” N H
A N d

R1 5
(XI), (XI1),

. umsetzt und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze iberfiihrt, oder

f) - falls Verbindungen der Formel I, worin R4 eine unter physiologischen Be-
dingungen leicht abspaltbare Gruppe darstellt, die herzustellenden Verfahrens-
produkte sind - daB man Verbindungen der Formel I, worin R4 Wasserstoff bedeu-
tet, mit Verbindungen der Formel R4'-Y' (XIII), worin R4' die gewiinschte, unter
.physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe oder gemeinsam mit Y' ihr
Vorliufer ist, umsetzt und gewlinschtenfalls anschlieBend in die Salze liber-

fiihrt, oder

g) - falls Verbindungen der Formel I, worin R4 Wasserstoff bedeutet, die herzu-
stellenden Verfahrensprodukte sind - daB man Verbindungen der Formel I, worin
R4 eine unter physiologischen Bedingungen Teicht abspaltbare Gruppe darstellt,
solvolysiert, und die erhaltenen Produkte gewiinschtenfalls in die Salze liber-
flihrt, oder

h) - falls Verbindungen der Formel I, worin R5 1-6C-Alkyl bedeutet, die herzu-
stellenden Verfahrensprodukte sind - daB man Verbindungen der Formel I, worin
RS Wasserstoff bedeutet, mit Verbindungen der Formel R5-=Y'"' (XIV), worin RS
1-6C-ATky1 bedeutet, alkyliert und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze

iiberfihrt,

wobei Y, Y'', Z, Z' und Z'' geeignete Abgangsgruppen darstellen, Y' eine Ab-
gangs- bzw. Reaktivgruppe darstellt, M fir ein Alkalimetallatom (Li, Na oder K)
steht, M' fiir das Aquivalent eines Metallatoms steht und R1, R2, R3, R4, RS,
R6, R7, R8, R9, R10 und n (sofern nicht anders definiert) die in Anspruch 1 an-

gegebenen Bedeutungen haben.
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9. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 7 und/oder ihre pharmakologisch vertrdglichen Salze.

10. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7 und ihre phar-
makologisch vertrdglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Pro-
phylaxe von Krankheiten des Magens und/oder Darms und solcher Krankheiten, die
auf einer erhdhten Magensduresekretion beruhen.
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