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@ Die Erfindung betrifft konfigurativ einheitliche, enantiomer’
reine Pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole, ein Verfahren
2u ihrer Herstellung und neue Zwischenprodukte, die indem i

Verfahren benotigt werden.
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Beschreibung

Anwendungsgebiet der Erfindung-

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Auftrennung von chiralen Py?idylmethylsulfinyl-lH-benzimidazolen
in ihre Enantiomeren. Die Enantiomeren werden in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Medi-
kamenten verwendet.

10 Stand der Technik ;

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden Pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole
beschrieben, die magensiuresekretionshemmende Eigenschaften besitzen. Im Zusammenhang mit der vorlie-
genden Erfindung seien hier beispielsweise die folgenden Patentanmeldungen und Patente erwéhnt: EP-B-5 129,

15 EP-A-134400 (= USP 4555 518), EP-A-127 763 (=USP 45 60 693), EP-B-1 66-287 (=USP 47 58 579), EP-
A-174 726, EP-A-2 01 575 (=USP 46 86 230), W089/05 299 und WOB89/11 479. — Es ist weiterhin bekannt, daB
diese Pyndylmethylsulfmyl 1H-benzimidazole ein Chiralitdtszentrum besitzen und daB sie daher in ihre Enantio-
meren trennbar sein sollten. Trotz der Vielzahl von Patentanmeldungen auf dem Gebiet der Pyridylmethylsulfi-
nyl-1H-benzimidazole ist bisher jedoch noch kein Verfahren beschrieben worden, mit dessen Hilfe die Pyridyl-

20 methylsulfinyl-1H-benzimidazole in die optischen Antipoden getrennt werden kénnten. Auch die Enantiomeren
der Pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole sind blsher (mangels eines geelgneten Trennverfahrens) noch nicht
isoliert und charakterisiert worden.

Beschreibung der Erfindung
25 L v
Es wurde nun ein Verfahren gefunden, mit dessen Hilfe die nachstehend niher bezeichneten Pyridylmethylsul-
finyl-1H-benzimidazole in ihre optischen Antipoden gespalten werden kdnnen.
Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I,

H

R3 | o R4 RS
N
. R2 >—s\ \ R6 ()
rRi N ci, N "H

worin
40 RI1 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeutet,
R2 Wasserstoff, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, ganz oder ilberwxegend durch Fluor substituiertes
1-4C-Alkoxy. Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluormethoxy oder gemeinsam mit R3 gewiinschtenfalls
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet,
R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, ganz oder {iberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy,
45 Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 gewiinschtenfalls ganz oder teilweise
durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet,
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, .

R6 1-4C-Alkoxy, ganz oder ﬂberwmgend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy oder Benzyloxy bedeutet,
50 oder ihre Salze mit Basen mit konfigurativ einheitlich chiralen Verbindungen der Formel I,

Rehi—X (i)

.-.’

-~ worin Rchi einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Restund-X eine Abgangsgruppe darstellt, umsetzt, das
55 erhaltene Isomeren- bzw. Dlastereomerengemlsch 111,

Rchn

@ >_II mas -

C H,
65
worin R1, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Rchi einen konfigurativ
einheitlichen, chiralen Rest darstellt, trennt und aus den optisch reinen Diastereomeren die konfigurativ einheit-
lichen, optisch reinen Verbindungen I durch Solvolyse in stark saurem Medlum freisetzt.
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1-4C-Alkyl steht fiir geradkettige oder verzweigte Alkylreste; beispielsweise seien der Butyl-,i-Butyl-, sec.-Bu-
tyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methylrest genannt.

1-4C-Alkoxy steht fir geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; beispielsweise seien genannt der Butoxy-,
i-Butoxy-, sec.-Butoxy-, t-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest.

Als ganz oder ilberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1,2,2,-Trifluoret-
hoxy-, der 2,2,3.3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,22-Tetrafluorethoxy-, der
Trifluormethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt.

Wenn R2 und R3 gemeinsam ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortri-
fluorethylendioxy bedeuten, so sind die Substituenten R2 oder R3 in Nachbarpositionen am Benzoteil des
Benzimidazolringes gebunden.

Als ganz oder teilweise durch Fluor substltulertgs 1-2C-Alkylendioxy seien beispielsweise der 1,1-Difluorethy-
lendioxy- (—O—CF;—CH;~0-), der 1,1,2,2-Tetrafluorethylendioxy- (—O—CF,—CF;~0~) und insbeson-
dere der Difluormethylendioxy- (—O—CF2—0-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest (—O0—CF,—CHF -
O-)genannt.

Als Verbmdungen der Formel Il kommen prizipiell alle chiralen, konfigurativ einheitlichen Verbmdungen in
_ Frage, die mit der Verbindung I oder ihrem Anion unter Abspaltung der Abgangsgruppe X zu reagieren in der
- . Lage sind und deren Rest Rchi nach der Dlastereomerentrennung glatt und ohne unerwiinschte Nebenreaktion
wieder abgespalten werden kann.

Als Abgangsgruppen X kommen insbesondere alle nucleophil ablésbaren Atome oder Gruppen, wie beispiels-
weise Halogenatome (J, Br oder insbesondere Cl) oder durch Veresterung (z. B. mit Sulfonsduren) aktivierte
Hydroxylgruppen (— 0O —80;-CHs, —O—S0,—CF; oder —O—S0,;—CgHs—p—CH))in Frage.

Als Reste Rchi kommen alle konfigurativ einheitlichen Reste in Frage, die sich von natiirlich vorkommenden
oder synthetisch zuginglichen chiralen Verbindungen ableiten lassen und die solvolytlsch unter sauren Bedin-
gungen aus den Verbindungen Il abgespalten werden kdnnen. Als Reste Rchi seien insbesondere genannt

— Glycosylreste, die sich von Glycopyranosen, Glycofuranosen oder Oligosacchariden ableiten und die
gewiinschtenfalls mit in der Kohlenhydratchemie iiblichen Schutzgruppen teilweise oder vollstindig ge-
schiitzt sind, oder

— chirale, iiber das Sauerstoffatom verkniipfte Terpenalkoholreste oder

— andere chirale, iber das Sauerstoffatom verkniipfte Alkoholreste.

die jeweils an dem als Verkniipfungsglied funglerelg,den Sauerstoffatom eine Carbonylgruppe oder insbesondere
eine Methylengruppe tragen.
Bevorzuge Reste Rchi sind Reste der Formel lV

—0=CHa=(IV) p

o

. worin R’ gemeinsam mit dem Sauerstoffatom, woran es gebunden ist, einen Glycosylrest, einen chiralen Terpe-

- . nalkoholrest, oder einen sonstlgen chiralen Alkoholrest darstellt.

Als Glycosylreste R'—O— seien beispielsweise die Reste genannt, die sich von natiirlich vorkommenden
Mono- ‘oder Disacchariden, wie Arabinose, Fructose, Galactose, Glucose Lactose, Mannose, Ribose, Xylose,
Maltose, Sorbose oder N-Acetyl-D-glucosamin herleiten.

Als chirale Terpenalkoholreste R’—O— seien insbesondere solche Reste genannt, die sich von einem natiirlich
vorkommenden oder synthetisch leicht zuginglichen Terpenalkohol herleiten: Als beispiethafte Terpenalkohole
seien hierbei genannt: Isopulegol, Neomenthol, Isomenthol, Menthol, Carveol, Dihydrocarveol, Terpinen-4-ol,
Mirtenol, Citronellol, Isoborneol, Borneol, lsopmocampheol und insbesondere Fenchol.

__Als sonstige chlrale Alkoholreste R'— O-— selen bexsplelswelse die Reste genannt, die snch von folgenden
droxy-2-methyl- proplonsauremethylester und Milchsiureethylester.

Ein besonders bevorzugter Rest Rchi ist der Fenchyloxymethyrest.

Die Umsetzung der Verbindung I mit der Verbindung 11 erfolgt auf eine dem Fachmann vertraute Weise. Zur
Erhohung der Nucleophilie der Verbindungen I ist es zweckmiBig, diese zu deprotonieren, d. h. von den Salzen
der Verbindungen [ mit Basen auszugehen. Als Beigpiele fiir basische Salze seien Natrium-, Kalium-, Caleium-,
Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze erwihnt, die beispielsweise durch Umset-

~zung der Verbindungen I mit den entsprechenden Hydroxiden (z. B. Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid) auf
- ibliche Weise erhalten werden kénnen.

* -Die Umsetzung der Verbindungen [ mit Verbindungen I wird in inerten, protischen oder aprotischen Lo-
“sungsmitteln durchgefiihrt. Als solche eignen sich, beispielsweise Methanol, Isopropanol, Dimethylsulfoxid,
. Aceton, Acetonitril, Dioxan, Dimethylformamid und vorzugsweise N-Methylpyrrolidon.

Die Umsetzung wird — in Abh#ngigkeit von der Reaktivitit der Verbindung Il — vorzugsweise bei Tempera-
turen zwischen —30°C und + 100°C, insbesondere bei Temperaturen zwischen 0°C und 50°C durchgefiihrt.

Die Tiennung des nach der Umsetzung von I mit il erhaltenen Diastereomerengemisches erfolgt in an sich
bekannter Weise, beispielsweise durch Chromatogriaphie an geelgneten Sﬂulen oder vorzugsweise durch frak-
tionierte Kristallisation.

- Aufgrund der Prototropie im Benzimidazolteil der Verbmdungen I (die 5- und 6-Positionen einerseits bzw. die
4- und 7-Positionen andererseits sind zueinander identisch) entstehen bei der Umsetzung mit den Verbindun-
gen'll bei entsprechendem Substitutionsmuster im Benzimidazol Isomerengemische. ZweckmiBigerweise wer-
den die Isomeren noch vor Trennung der Diastereomeren voneinander getrennt, beispielsweise durch Siulen-
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chromatographie an geeignetem Trigermaterial (z. B. Kieselgel) und mit geeigneten Elutionsmitteln (z. B. Ethyl-
acetat). : :

Die Freisetzung der konformativ einheitlichen Verbindungen | aus den optisch reinen Diastereomeren Il]
erfolgt durch Solvolyse unter stark sauren Bedingungen. Als fiir die Solvolyse geeignete Reagenzien seien
beispielsweise starke hoherkonzentrierte Siuren (z. B. 60—100%ige Schwefelsiure, konzentrierte Salzsiure,
wasserfreie oder wasserhaltige Tetrafluorborsiaure, Methansulfonsaure, Trifluormethansulfonsdure, Phosphor-
sdure oder Perchlorsiure), bevorzugt ca. 90%ige Schwefelsiure genannt. Die Freisetzung erfolgt vorzugsweise
bei Temperaturen zwischen 0° und 40°C. Bei der auf die Freisetzung folgenden Aufarbeitung wird vorteilhafter-
weise so verfahren, daB der pH-Wert mdglichst rasch erhdht wird, beispielsweise durch Einbringen der stark
sauren Losung in Pufferlésung oder bevorzugt in Lauge.  ’ g

Die Verbindungen der Formel Il sind bekannt bzw. sie sind auf eine fiir den Fachmann vertraute Weise aus
bekannten Verbindungen auf analoge Weise zuginglich. So kdnnen beispielsweise die Verbindungen I1,in denen
Rchi die Bedeutung der Formel IV hat und X ein Chloratom darstellt, durch Chlormethylierung entsprechender
Alkohole [z B.in Analogie zu R. C. Ronald et. al,, ]. Org. Chem. 45 (1980) 2224] hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel I11 sind neu und ebenfalls Gegenstand dér Erfindung.

Die konfigurativ einheitlichen, optisch reinen Verbindungen der Forniel { sind ebenfalls neu und daher auch
Gegenstand der Erfindung. . "

Als beispielhafte, durch das erfindungsgemiBe Verfahren herstellbaré, optisch reine Verbindungen der For-
mel I und als dazugehdrige erfindungsgemiBe Zwischenprodukte 11 seien anhand der Substituentenbedeutun-
gen in den obenstehenden Formeln I bzw. [11 die folgenden Verbindungen der nachstehenden Tabelle 1 beson-
ders erwihnt: . S
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" “Tabelle 1
5

R1 R2, R} R4 RS R6
H 5-CF, H H H 4-OCH,
H 5-CF, H * 3.CH, H 4-OCH,
H 5-CF, H 3cH, 5-CH, 4-OCH,
H 5-OCH, H : 3-CH, 5-CH, 4-OCH,
H 56-0—CH,—0— H : H 4-OCH,
H 5,6-0— CH,—CH,—0 — H H 4-OCH,
H H 5-OCF, | H H 4-OCH,
H H 5-OCF, e 3-CH, H 4.0CH,
H H 5-OCF, . H 5-CH, 4-OCH,
H H 5-0CF,CFH" . H H 4-OCH,
H H SOCRCFH ,  3-CH, H 4-OCH,
H H 5-OCF, T 3.CHy 5-CH, 4-OCH,
H H S-OCH,CF, +  3-CH, H 4-OCH,
H H SSOCRH  *  3-CH, H 4-OCH,
- H SOCHH  6OCFRH - H H. 4-OCH,
H  SOCFRH  6&OCFRH 3-CH, H 4-OCH,
H 5-OCH, 6-OCF,H © acCH, H. 4-OCH,
H. H SOCRCI  H H 4.0CH,
H 56-0—CF,—0— : H H 4-OCH,
H 5.6-0—CF,—0— 3-CH, H 4-0CH,
H ' 5,6:0—CF,—CHF—0— H H 4-OCH,
H 5,6-0— CF,— CHF— 0 — 3-CH, H 4-OCH,
H 560—CF,—0— . .. H 5-CH, 4-OCH,
H 560—CF,—CHF—0— *  3-CH, 5-CH, 4-OCH,
H 56-0—CF,—CFCI—O— @ 3-CH, H 4-OCH,
4CH,  6CH, SOCRH - ..  3-CH, H 4-OCH,
H  5-0CH, 60CFH =+ H TH 4-OCH,
‘H H 5.0CF,CE,H , ,H H 4-OCH,
“H 560—CF,—0— < H H 4-0CH,
H H S-OCR,CCIFH . H H 4-OCH,
H H SOCFCCIFH *  H H 4-0CH,
H H 5-OCF,CCIFH 3-CH, H: 4-OCH;
. 4CH, 6-CH, 5:0CF,H = . H 3-CH, 4-OCH,
H H 5-OCF;H H 3-0CH, 4-OCH,
H H 5-OCFH ) 1.CH, 5-OCH, 4-OCH,
W H SOCF, , ,  3-CH, 5-OCH, 4-OCH,
H H 50CF,CRH © H 30CH,  4OCH,
H H SOCHCF, | H 3-0CH;  4OCH,
H 5-OCH, 6-OCF,H L H 3-OCH,; 4-OCH,
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R1 R2, R3 R4 RS R6
H 5,6:0— CF,— H © 30CH,  4-OCH,
H 5,6-0 — CF;— CHF— 0 — H 3-OCH, 4-OCH,
H H 5-OCF, H 5.-OCH, 4-OCH,
H H 5-OCF,CF,H H 5-OCH,  4-OCH,
H 5,60 —CF,— 0 — H 5-OCH, 4-OCH,
H 5,6-0 — CF,—O0 — H . 4-OCH, 5-0C H,—@
H H SOCFH H , 3-0CH, 4-ocu,—©
H H 5-OCF;H H - ° 4O0CH, 3-ocn,©
R
H H 5-OCF;H 3-CH, " 4-OCH, s-ocn,@
H H 5-OCF;H H +30CH,  4-OCHJCF,
H H 5-OCF,H H ! 3.cH, 4-OCH,CF,
H H 5-0CH,CF, H f 3-CHy 4-OCH,CF,
H 5,6-0—CF,— 0 — H " 3-CH, 4-0CH,CF,

Besonders bevorzugte, durch das erﬁnﬂungsgemiBe Verfahren herstellbareVerbindungen sind die Verbin-
dungen

(+)-5-Difluormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,
(—)-5-Difluormethoxy-2-{(3 4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-1H:benzimidazol,
(+)-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}: 1 H-benzimidazol,
(—~)-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}- 1 H-benzimidazol,
(+)-2-[[(3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridinylJmethyljsulfinyl- 1 H-benzimidazol, und
(-)-2{(3- Methyl-4—(2,2,2otnﬂuorethoxy) 2-pyridinyl]methyl}sulfinyl-1H- benznmndazol,

und ihre Saize mit Basen.
Die folgenden Beispiele dienen der niheren Erliuterung der Erﬁndung Die Abkiirzung h steht fiir Stunde(n),
Schmp. fiir Schmelzpunkt.
: iy

Beispiele i

1. (+)-5-Difluormethoxy-2- {[(34 dimethoxy-2- pyndnnyl)methyl]sulfmyl]-l-[(+)~fenchyloxymethyl] benzimida-
zo

Zu einer Losung von 50g (0,123 Mol) (+)-5-Difluormethoxy-2-{[(34-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfi-
nyl}-1H-benzimidazol-Na-Salz in 125 ml N-Methylpyrrolidon tropft man bei einer Temperatur von 25—35°C
innerhalb einer Stunde 27,5 g (0,136 Mol) (+)-Fenchyl-chlormethylether zu. Nach 6 h wird mit 500 ml Wasser
verdiinnt, der pH-Wert ‘auf 9,0 gestellt und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum vollstindig eingeengt. Der dhge
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat). Man isoliert 252 g (74%) eines
Diastereomerengemisches aus (+)- und (—)-5-Difluormethoxy-2-{[(34-dimethoxy-2 Byndmyl)methyl]sulﬁ-
nyl}-1-]( + }-fenchyloxymethyl}-benzimidazol als blaBgelbes,-allmahlich kristallisierendes Ol (Rf.-Wert in Ethyl-
acetat ca. 0,85). Viermalige Umkristallisation aus Ethylacetat/Diisopropylether liefert die Titelverbindung (9.0 g
71,4%) in Form farbloser Kristalle vom Schmp. 138—139°C{[a] & = +155,2° (c=1, Chloroform)}.

2.(+)-5-Difluormethoxy-2-{[(3 4-dimethoxy-Z-pyridinyl)methyl}sulﬁnyl}-l H-be nzimidazol

1,0 g (1.8 mMol) (+)-4-Difluormethoxy-2-{[(3 4-dimethoxy-2- pyndmyl)methyl] sulfinyl}-1 [(+)-fenchyloxyme-
thyl)-benzimidazo! werden portionsweise bei 5— 10°C unter’ Rihrenin 7 ml 90%ige Schwefelsdure eingetragen.
Nach volistindiger Auflésung wird das Reaktionsgemisch unter Kithlung in 8N Natronlauge emgetropft, der pH
auf 7,5 gestellt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert: Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vollstindig eingeengt. Der rote olige Riickstand

6
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wird iiber Kieselgel chromatographiert (Dichlor}nethan/Methanol) und anschlieBend aus Diisopropylether kri-
stallisiert. Man erhilt 0,3 g (44%) der Titelverbindung als farbloses Kristallisat vom Schmp. 147 —148°C (Zers.)
{[a] & = +146,0° (c=0,5, Acetonitril/Methanol 1 : 1)}.

, 3. .
(—)-5-Diﬂuormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]s’uIfinyl}-1~[( —)-fenchyloxymethyl}-benzimidazol

" Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise erhdlt man durch Umsetzung von 28 g (0,069 Mol)
(2 )-5-Difluormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl-methyl]sulfinyl)- 1H-benzimidazol-Na-Salz  mit 165g
(0,084 Mol) (—)-Fenchylchlormethylether in 75 ml N-Methylpyrrolidon nach Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol) 11,0 (58%) eines Diastereomerengemisches aus (+)- und (—)-5-Difluormethoxy--
2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)-methyl]sulfinyl}- 1 -[(— )-fenchyloxymethyl}-benzimidazol. Mehrmalige Umkristal-
lisation aus Ethylacetat/Diisopropylether liefert die Titelverbindung in Form farbloser Kristalle (4,0 g, 72%) vom
Schmp.138—139°C [[a] # = —152,8° (c=1,Chloroform)}.

4.(—)-5-Difluormethoxy-2-{{(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}- 1 H-benzimidazol

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhilt man aus 1 g (1.8 mMol) (—)-5-Difluormethoxy--
2{[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl}sulfinyl}-1-| [(f—)-fenchyloxymelhyl]-benZImldazol in 7 ml 90%iger Schwe-
felsdure 0,25 g (36%) der Titelverbindung vom Schmp 144—145°C(Zers)f[a] 8 = —144,4° (c=0,5, Acetonitril/
Methanol 1 : 1)} .

5
(+)—5 Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5- dlmethyl -2- pyndmyl)methyl]sulfmyl} I-[(+) fenchyloxymethyl}-benzimida-
zol

-Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsw’eise erhilt man aus (+)-5-Methoxy-2-{{(4-methoxy-3,5-dime-
thyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}- 1 H-benzimidazol-Na-Salz (60 mMol) in 80 ml N-Methylpyrrolidon nach Chro-
“matographie an Kieselgel (Ethylacetat) nach mehrmaliger Umkristallisation aus Ethylacetat/Diisopropylether
3,1 g (40%) der Tltelverbmdung in Form farbloser Kristalle vom Schmp 161°C (Zers.) {[a] ¥ = +103,0° (c=1,
Chioroform))}. .

6.(+ )-5-Methoxy-2—{[(4-me(hoxy-3.5-din‘lethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-l H-benzimidazol

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitswefs‘e erhalt man aus 0,51 g (1 mMol) (+)-5-Methoxy-2-{[(4-me-
thoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}- 1H-( + )-fenchyloxymethyl}-benzimidzol in 4 ml 90%iger
Schwefelsidure 0,15 g (43%) der Titelverbindung als;amorphen Feststoff {{a] & = +165° (c=0,5, Chloroform))}.

Gewerbliche Anwendbarkeit

Nach dem erfindungsgeméBen Verfahren kénnen Pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazole erstmals in ihre
optischen Antipoden aufgespalten werden. Als besonders iiberraschend ist hierbei die Tatsache zu werten, daB
“die Freisetzung der optisch reinen Verbindungen aus den Diastereomeren mit Hilfe hochkonzentrierter Mine-
‘ralsduren vorgenommen wird, obwohl bekannt ist, daB es sich bel den Pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazolen
um sehir sdurelabile Verbindungen handelt. ’

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen werden als Wirkstoffe in Arzneimitteln fiir die Behandlung
_von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt. Bezughch der Anwendungswelse und Dosierung der Wirkstoffe
'wnrd z. B. auf das europiische Patent 1 66 287 verwiesen. .

) . Patentansprﬁc;he’

1. Konfigurativ einheitliche, optisch reine Verbindungen der Formel |

* worin
" - R1 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C Alkoxy bedcutet.
* . R2Wasserstoff, Trifluormethy}, 1-4C-Alkyl, 1- 4C,Alkoxy. ganz oder iberwiegend durch Fluor substituiertes
. 1:4C-Alkoxy. Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluormethoxy oder gemeinsam mit R3 gewiinschtenfalls
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet,
- R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, ganz.oder fiberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy,
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Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-1,1,2-trifluorethoxy odér gemeinsami mit R2 gewiinschtenfalls ganz oder
teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet,

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,'

RS Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy bedeutet und .

R6 1-4C-Alkoxy, ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C Alkoxy oder Benzyloxy bedeutet,
und ihre Salze mit Basen.,

2. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus
(+)-5-Difluormethoxy-2-{{(3,4-dimethoxy-2- -pyridinyl)methylJsulfinyl}- 1H-benzimidazol,
(—)-5-Difluormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyi]sulfinyl}-  H-benzimidazol,
(+)-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyi}sulfinyl}- 1 H-benzimidazol,
(—)-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl}sulfinyl}- 1 H-benzimidazol,
(+)-2-{(3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridinylJmethyl}sulfinyl: 1H-benzimidazol, und
(=)-2-{[(3-Methyl-4-(2,2,2- tnﬂuorethoxy)-2-pyndmyl]methyl)suIfmyl -tH-benzimidazol,

und ihren Salze mit Basen. i

3. Verfahren zur Herstellung von konflgurauv einheitlichen, optlsch reinen Vebindungen der Formel I nach
Anspruch 1 und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man Racemate von Verbindungen der Formel I,
worin R1, R2, R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, oder ihre Salze mit
Basen, mit konfigurativ einheitlichen, chiralen Verbindungen der Formel II,

Rchi—X (II) :
§

worin Rchi einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest und X emetAbgangsgruppe darstellt, umsetzt, das

erhaltene [someren- bzw. Dnastereomerengemlsch lll.

Rchl '

o o m

CH, ' ﬂ

., H. -
P S B

worin R1, R2, R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und Rchi einen

konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest darstellt, trennt und aus den optisch reinen Diastereomeren die

konfigurativ einheitlichen, optisch reinen Verbindungen I durch Solvolyse in stark saurem Medium freisetzt

und gewiinschtenfalls anschlieBend in die Salze mit Basen iiberfiihrt. -

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung ausgewiihlt aus der

Gruppe bestehend aus

(+)-5-Difluormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2- pyrndmyl)methyl]sulﬁnyl} 1H- ben21m|dazol

(—)-5-Difluormethoxy-2-{[(3 4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylJsulfinyl}- 1H-benzimidazol,

(+)-5 Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyiJsulfinyl}- 1H-benzimidazol,
(—)-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3 5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfi nyl}-1H-benzimidazol,

(+)-2-{[(3-Methyl-4-(2,2 2-trifluorethoxy)-2-pyridinylJmethyljsulfinyl- -1H-benzimidazol, und

(—)-2(3- Methy|-4-(2,2,2 tnﬂuorethoxy)-2-pyndmyl]methyl}sulﬁnyl IH benzimidazol,

oder ihr Salz mit Basen herstellt.

_ 5.Zwischenprodukte der Formel III, I . . .
Rchn i
‘
Il 5
>— Ré6 (i) - R
CH, :" Ars

worin R1, R2, R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen 'Bedeutungen haben und Rchi einen
konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest darstellt.
6. Zwischenprodukte nach Anspruch 5, worin Rchi einen Fenchyloxymethylrest darstellt.
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