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lmidazolylalkylthien-z-yl-tetrahydropyridazlner med formlen
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hvori R, R2, R® og R* kan veere ens eller forskellige og uafhzn-
gigt af hinanden betegner et hydrogenatom, en C1_4 lavere alkyl-
gruppe olier en phenylgruppe, m betegner 0 eller et heltal fra 1 til
8 med undtagelse af forbindelser med 2,5-disubstitueret thiophen-
rest, hvor R1, R%, R3 og R* samtidig betegner hydrogen, og m er
forskellig fra 0, fremstilles ved, at man omsztter en 4-[(1-
imidazolyi)-alkyl-thien-2-yl]-4-oxo-smgrsyre eller en ester deraf med
den almene formel

1
R R2 g3 0

0
1 i1l
N)\N-(CHZ).“—E J_c.cu-cu.c-or{s
[ — 5
(1))

hvori m, R, R2 og R? har de i formel (1) angivne betydninger, og
RS betegner hydrogen eller Cy ¢ alkyl, med en hydrazinforbindelse
med formel (111)

HoN-NH-R4

any

hvori R% har den i formel (1) angivne betydning, et hydrat eller
salt deraf I vandige, vandig holiske eller liske medier
eller | under de valgte betingelser indifferente oplgsningsmidler
s8som dioxan eller dimethylformamid eller blandinger deraf med vand
eller alkohol, ved temperaturer p§ 30 til 150°C, fortrinsvis p§ 80 til
100°C, eventuelt ved hjaip af en af de tit aminolyser og konden-
at] eaktioner szdvanlige kataly er.
Forbindelserne med formel (1) har farmakologiske egenskaber,

is@r blodtrykssankende og antitrombotisk virkning.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte imidazolylthienyl- eller imidazolylalkyl-
thienyl-tetrahydropyridaziner og farmaceutisk acceptable salte deraf,
hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved det i krav 1’s kendetegnende
del angivne. De ved fremgangsmaden fremstillede forbindelser er anven-
delige som virksomt stof i lazgemidler.

De fremstillede imidazolylthienyl- eller imidazolylalkylthienyl-
tetrahydropyridaziner har den almene formel (I)

1
R
' ) 2 g
N (o) ——;——_]T \/“<
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S N /
N
!
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hvori R, R2, R? og R* kan vere ens eller forskellige og uafhan-

gigt af hinanden betegner et hydrogenatom, en C1_4 alkylgruppe eller en
phenylgruppe, mens m betegner 0 eller et heltal fra 1 til 8 med undta-
gelse af forbindelser med 2,5-disubstitueret thiophenrest, hvori Rl,
Rz, R3 og R* samtidig betegner hydrogen, og m er forskellig fra 0.

Serligt foretrukne er forbindelser med 2,5- eller 2,4-disubsti-
tuerede thiophenrester, hvori m er 0 og pyridazinringen bzrer en methyl-
gruppe i 5-stillingen.

Forbindelser fremstillet ifglge opfindelsen er eksempelvis:
6-[5-(1-imidazo]y1-methy1)-thien-Z-y]]-3-oxo—2-pheny1-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin,
6-[4-(1-imidazo]y1-methy])-thien-Z-y]]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin,
6-[5-(1-imidazo]y]-methyl)-thien-2-y1]-5-methy]-3-oxo-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin,
6—[5-(1-1midazo]y1-methy])-thien-Z-y]]-2,5-dimethy]—3-oxo-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin,
6—[5-(2-methy1-1-imidazo]y1)—thien-2-y1]-5-methy1-3-oxo-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin,
6-[4-(l-imidazo1y1)-thien-Z-y]]-5-methy1-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-
pyridazin. :
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Opfindelsen angdr ogsé fremstilling af syreadditionssaltene af
forbindelser med formel (I). Syreadditionssalte er iser farmaceutisk
anvendelige, for eksempel sidanne med hydrogenchlorid, hydrogenbromid,
svolvsyre eller phosphorsyre, eller med organiske syrer sasom til-
svarende carboxylsyrer for eksempel eddikesyre, propionsyre, oxalsyre,
malonsyre, glykolsyre, ravsyre, maleinsyre, fumarsyre, &blesyre,
citronsyre, vinsyre.

Forbindelserne med formel (I) indeholder et chiralitetscentrum i
pyridazinringens 4- og 5-stillinger, nar substituenterne R2 og/eller
R? er forskellige fra hydrogen, og kan herved foreligge som racemater
eller i form af enantiomere. Safremt en opspaltning af racematet gnskes,
gennemfgres dette hensigtsmessigt pd i og for sig kendt made med en
optisk aktiv syre, som for eksempel dibenzoylvinsyre eller campher-10-
sulfonsyre over dannelsen af diasteriomere salte eller ved kromatografi
pé optisk aktivt kolonnemateriale.

De omhandlede forbindelser med formel (I) besidder vardifulde
farmakologiske egenskaber. Iser udmzrker de sig ved starkt blodtryks-
senkende samt antitrombotisk virkning. Endvidere pavirker de arachidon-
syre-metabolismen og udviser en antagonistisk virkning med hensyn til
nogle af de via PAF (pladeaktiverende faktor) regulerede fysiologiske
processer. Herudover udviser forbindelserne med formel (I) en gunstig
pavirkning af astmatiske ulemper samt antirheumatisk og antiatero-
sklerotisk aktivitet. De kan derfor tjene til behandling af kardio-
vaskulere og tromboemboliske sygdomme, iszr hos mennesker.

Om gnsket kan forbindelserne med formel (I) kombineres med
diuretika og betablokkere.

Fremstillingen af de omhandlede forbindelser med formel (I) sker
ved omsztning af 4-[(1-imidazolylalkyl)-thien-2-y1]-4-oxo-smgrsyrer
eller alkylestere deraf med formel (II), hvori R, R?, R3 og m har
de i formel (I) angivne betydninger, og R® betegner hydrogen eller Cl-
6 alkyl, med en hydrazinforbindelse med formel (III), hvori R* har den
i formel (I) angivne betydning, et hydrat eller salt deraf sasom hydro-
chlorid, hydrogensulfat, sulfat og andet i vandige, vandig-alkoholiske,
alkoholiske medier eller i under de valgte betingelser indifferente
opl@sningsmidier som for eksempel dioxan, toluen, dimethylformamid eller
blandinger deraf med vand eller alkohol ved temperaturer fra 30 til
150°C, eventuelt ved hjzlp af en af de til aminolyser og kondensations-
reaktioner sedvanlige katalysatorer, som for eksempel bariumoxid,
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fortrinsvis ved 80 til 100°C i ethanol eller vand.
Omsztningen belyses ved hjelp af fglgende reaktionsskema:

/Rr\ 0 8% R} 0
Z 1
(CHZ)m _1 Lc CH -CH c 0R° (1)
- . HZN-NHR"' D)
5
- H,0, -ROH
1
R; o r2 g3
N N-(CH,) — .. :
- 5 N_N
»
R

Fremstillingen af udgangsforbindelser med formel (II) sker pa i
og for sig kendt mide:

a) Udgangsforbindelser med formel (II) med m forskellig fra O:
1-(w-thienylalkyl)-imidazoler fremstilles ved alkylering af imida-
zoler med w-halogenalkylthiophener eventuelt under tilsztning af et
organisk oplgsningsmiddel som for eksempel dimethylformamid, under
eventuel anvendelse af en hjzlpebase som for eksempel natriumhydrid
(DT-0S 29 33 649).

1-(w-thienylalkyl)-imidazolerne omszttes i henhold til i og for
sig kendte fremgangsmider (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
bd. 7/2a, s. 257) med ravsyrealkylesterchlorid under tilsztning af et
organisk oplgsningsmiddel som for eksempel 1-2-dichlorethan, nitro-
benzen, svovlkulstof, under anvendelse af en Friedel-Craft-katalysator
som for eksempel aluminiumchlorid, til 4-[w-(1-imidazolyl)-alkyl-
thien-2-y1]-4-oxo-smgrsyrealkylesterne med formel (II), der pa i og for
sig kendt mide hydrolyseres til de tilsvarende 4-[w-(1-imidazolyl)-
alkyl-thien-2-y1]-4-oxo-smgrsyrer.

Omsztningerne forlgber i henhold til fglgende reaktionsskema:
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b) Udgangsforbindelser med formel (II) med m = 0.

Bromthiophen-2-aldehyd omszttes med imidazoler under opvarmning med
kaliumcarbonat i pyridin under kobberoxidkatalyse [analogt til J.B.
Polya et al., J.Chem.Soc.C (1970), 85 ff] eller ved opvarmning med
kaliumcarbonat i nitrobenzen under kobberbromidkatalyse [analogt med
L.M. Sitkina, A.M. Simonov. C.A. 65 (1966), 13686 e] til 1-imidazolyl-
thiopen-2-aldehyderne. Disse omszttes under katalytisk indvirkning af
natriumcyanid [analoget med H. Stetter, Angew.Chem. 88 (1976), 695-736]
med 2-alkensyrenitril til de tilsvarende 4-(1-imidazolyl-thien-2-y1)-4-
oxo-smgrsyrenitriler, som ved sur hydrolyse omdannes til 4-(1-
imidazolyl-thien-2-y1)-4-oxo-smgrsyrene med formel (II).

Omsztningerne forlgber i henhold til fglgende reaktionsskema:
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Syreadditionssaltene af forbindelser med formel (I) med uorganiske
elier organiske syrer kan fremstilles ved blanding af de til grund
Tiggende imidazolylforbindelser med de tilsvarende syrer i vandige,
vandig-organiske (for eksempel alkohol) eller organiske medier, som for
eksempel alkoholer, alkohol-etherblandinger eller ether-petroleumsether-
blandinger ved temperaturer mellem 0 og 100°C.

Der kan fremstilles farmaceutiske przparater, som indeholder
forbindelser med formel (I) eller farmaceutisk anvendelige syreaddition-
ssalte af disse forbindelser. Sadanne farmaceutiske preparater kan vare
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udformet til enteral sisom oral eller rektal samt parenteral administre-
ring og indeholder de farmaceutisk virksomme stoffer alene eller sammen
med et szdvanligt, farmaceutisk anvendeligt berermateriale. Fortrinsvis
foreligger det farmaceutiske preparat af det virksomme stof i form af
enkeltdoser, som er afstemte efter den gnskede administrering som for
eksempel tabletter, dragéer, kapsler, suppositorier, granulater, oplgs-
ninger, emulsioner eller suspensioner. Doseringen af forbindelserne
ligger szdvanligvis mellem 1 og 500 mg pr. dosis, fortrinsvis mellem 5
og 150 mg pr. dosis, og kan administreres én eller flere gange, for-
trinsvis 2 til 3 gange daglig.

- Fremstillingen af de omhandlede forb1ndelser er nermere belyst i de
f¢1gende eksemp]er. De angivne smeltepunkter blev malt med et Biichi 510-
smeltepunktbestemmelsesapparat, og de er angivet med °C og er ikke
korrigerede. IR-spektrene blev optaget med et Perkin Elmer 257 apparat

‘eller et Nicolet NIC-3600 apparat, og massespektrene blev optaget med et

Varian MAT-311-A (70 eV) apparat.

Eksemge] 1
6-[5-(2-methyl-1-imidazoly] methv]) -thien-2-y1]1-3-0x0-2,3.4,5-tetra-

hydro-pyridazin
- En blanding af 3 g 4-[5-(2-methyl-1-imidazolyl-methy1)-thien-2-y1]-
4-oxo-smgrsyre, 0,54 ml hydrazinhydrat og 50 ml vand opvarmes 2 timer
ti1 100°C. Efter afkgling frasuges det udfzldede faste stof, vaskes med.
vand og tgrres.
Udbytte: 1,4 g. Smeltepunkt: 133 til 135°C.
IR (in KBr): 1665, 1605 cm .
MS [m/e]: 274 (M+, 13%), 193 (100%), 151 (21%), 135 (10%), 122
(45%) .

Eksempel 2
6-[5-(1-imidazolyl-methyl)-thien-2-y1]1-2-methyl-3-0x0-2,3.4,5-tetra-
hydro-pyridazin {

En blanding af 8,7 g 4-[5-(1-imidazolyl-methyl)-thien-2-y1]-4-oxo-
smgrsyre, 2,9 ml methylhydrazin og 100 ml vand opvarmes 2 timer til
90°C. Efter afkgling frasuges det udfzldede faste stof, opldses i
chloroform, chloroformfasen vaskes med fortyndet natriumhydroxid og med °
vand, teérres over natriumsulfat og inddampes. Remanensen renses
sgjlekromatografisk (kieselgel//chlorofom) og omkrystalliseres dernast
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fra ethanol.

Udbytte: 1,6 g. Smeltepunkt: 121°C.

IR (in KBr): 1637 cm’’

MS [m/e]: 274 (M+, 39%), 207 (100%), 165 (6%), 149 (13%), 137 (6%) ,
122 (13%).

Eksempel 3
6-[5-(1-im1dazo1v1-methv1)-thien-Z-v]1-3-oxo-2—phenv1-2.3.4.5-tetra-

hydro-pyridazin

En blanding af 2,64 g 4-[5-(1-imidazo1y1-methy1)-thien-z-yl]-4-oxo-
smgrsyre, 1,12 g phenylhydrazin, 40 ml vand og 40 ml ethanol oprgres 10
timer under tilbagesvaling. Efter afkgling inddampes, remanensen rystes
med chloroform/fortyndet natriumhydroxid, chloroformfasen vaskes med
vand, tgrres og inddampes. Remanensen omkrystalliseres fra
diisopropylether/eddikesyreethylester.

Udbytte: 160 mg. Smeltepunkt: 178°C.

IR (in KBr): 1628 cm™!

MS [m/e]: 336 (M+, 46%), 269 (73%), 122 (17%), 105 (74%), 77
(100%) .

Eksempel 4
6-[4-(1-imidazolyl-methyl)-thien-2-y11- 3 -0x0-2.3,4,5-tetrahydro-

pyridazin

En blanding af 5,6 g 4-[4-(1-imidazolyl- methy1) -thien-2-y1]-4-o0xo-
smgrsyre, 1,1 g hydrazinhydrat og 50 ml vand oprgres 2 timer til 90°C.
Efter afkgling frasuges det udfzidede faste stof, vaskes med vand og
torres.

Udbytte: 5,2 g. Smeltepunkt: 178 til 179°C.

IR (in KBr): 1670 cm™}

MS [m/e]: 260 (M*, 47%), 193 (100%), 131 (5%), 122 (9%).

Eksempel 5
6-[5-(1-imidazolyl)-thien-2-y1]1-5-methyl-3-0x0- -2.3,4,5-tetrahydro-

pyridazin
a) 4-[5-(l-imidazo1y1)—thien-z-yl]-B-methyl-4-oxo-sm¢rsyre-nitri1.
En blanding af 14,7 ¢ 5-(1-1midazo]y1)-thiophen-Z-a]dehyd (frem-
stillet analogt med J.B. Polya et al., Chem.Soc.C (1970), 85ff, smelte-
punkt 105 til 107°C, 5,5 g 2-butensyrenitril, 0,81 g natriumcyanid og
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200 ml dimethylformamid omrgres 16 timer ved 25°C under nitrogen-
atmosfzre. Efter tilsztning af vand ekstraheres med chigroform, chloro-
formfasen vaskes med vand, tdrres, inddampes, 0g remanensen renses ved
sgjlekromatografi (kieselgel//chloroform/methanol).

Udbytte: 9,4 g. Smeltepunkt: 112 ti1 114°C.

IR (in KBr): 2245, 1648 cn™!

MS [m/e]: 245 (M+, 37%), 177 (100%), 149 (17%), 122 (8%),
105 (14%).

b) 4-[5-(1-imidazolyl)-thien-2-y1]-3-methy1-4-oxo-smgrsyre.
6,7 g oxosmgrsyrenitril opvarmes i 50 ml 18% saltsyre 3 timer

_,hnder tilbagesvaling. Efter afkeling med natriumhydroxid indstilles
_pH-vardien pa 9, og der vaskes med chloroform. Dernast indstilles pH-

vardien pi 6,5. Det udfzldede faste stof frasuges og torres. Filtratet

-inddampes til et reétvoTumen'pé 80 ml og tilszites uden yderligere

rensning i naste trin.

Udbytte: 0,45 g. Smeltepunkt: 180 til 182°C.

IR (in KBr): 1721, 1638 cn™.

MS [m/e]: 264 (M+, 30%), 177 (100%), 149 (17%), 122 (8%),
105 (16%). '

c) 6-[5-(1-imidazo1y1)-thien—z-yl]—s—methyl-3-oxo-2,3,4,5-tetra-
hydro-pyridazin.

Den vandige oplgsning 5b) omrgres med 3 ml hydrazinhydrat 2 timer
ved 90°C. Det ved afkgling udfzldede faste stof omkrystalliseres fra en
smule chloroform.

Udbytte: 3,3 g. Smeltepunkt: 239 til 241°C.

IR (in KBr): 1677 cm™*

MS [m/e]: 260 (M+, 100%), 245 (12%), 203 (16%), 189 (14%),

175 (6%), 149 (6%).

Eksempel 6
6-[5-(1-imidazolv1)-thien-Z-v]]-2,5~dimethv1-3-oxo-2,3,4.5-tetrahvdro-

pyridazin.

En blanding af 400 mg oxosmgrsyre fra eksempel 5b), 86 mg methyl-
hydrazin og 10 m1 vand omrgres 2 timer ved 90°C. Efter afkgling ekstra- -
heres med chloroform, chloroformfasen inddampes, o gremanensen renses
ved tyndtlagskromatografi (kieselgel-fardigplade 60 F 254, chloroform/-
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methanol 90/10).

Udbytte: 14 mg. Smeltepunkt: 134 til 136°C.

Rf-verdi: 0,53.

MS [m/e]: 274 (M+, 100%), 259 (4%), 203 (16%), 189 (20%),
163 (6%), 71 (21%).

Eksempel 7
6-[5-(2-methyl-1-imidazolyl)-thien-2-y1]-5-methyl-3-0x0-2,3,4,5-tetra-

hydro-pyridazin

En blanding af 1 g 5-(2-methyl-1-imidazoly1)-thiophen-2-aldehyd
(smeltepunkt 86 til 88°C), 700 mg 2-butensyrenitril, 41 mg natriumcyanid
og 25 ml dimethylformamid omrgres i 3 dage under nitrogenatmosfare.
Efter tilsatning af vand ekstraheres med chloroform, den organiske fase -
vaskes med vand, teérres og inddampes. Den tilbageblevne remanens (300
mg) holdes med 20 ml 18% saltsyre i 2 timer pad tilbagesvalings-
temperatur. Efter afkgling indstilles pH-vardien pd 9 med natrium-
hydroxid, der ekstraheres med chloroform, og den vandige fase indstilles
pa pH-vardi 7 med fortyndet saltsyre. Efter inddampning til et rest- '
volumen pd 50 ml tilszttes 0,5 ml hydrazinhydrat og blandingen omrgres
18 timer ved 90°C. Efter afkdling ekstraheres med chloroform, inddampes,
og remanensen renses kromatografisk (kieselgel-fardigplade 60 F 254,
chloroform/methanol 90/10).

Udbytte: 30 mg. Smeltepunkt: 195 til 197°C.

Rf-verdi: 0,5.

MS'[m/e]:'274 (M+, 100%), 259 (9%), 217 (10%), 206 (16%).

Eksempel 8
6-[4-(1-imidago1v1)-thien-Z-v]1-5-methv1-3-oxo-2,3.4.5-tetrahvdro-
pyridazin

a) 4-[4-(1-imidazolyl)-thien-2-y1]-3-methyl-4-oxo-smgrsyre-
nitril.

Analogt med eksempel 5a) gennemfgres reaktionen med 6 g 4-(1-
imidazoly1)-thiophen-2-aldehyd (smeltepunkt 127 til 130°C), 2,3 g 2-
butensyrenitril, 0,45 g natriumcyanid og 50 ml dimethylformamid.

Udbytte: 3,9 g. Smeltepunkt: 113°C.

IR (in KBr): 2252, 1654 cm™l.

MS [m/e]l: 245 (M+, 38%), 177 (100%), 149 (11%), 122 (5%),

105 (12%).
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b)  4-[4-(1-imidazolyl)-thien-2-y1]-3-methyl-4-oxo-smgrsyre.

67 g oxosmgrsyrenitril fra eksempel 8a) opvarmes i 600 ml 16%
saltsyre 5 timer under tilbagesvaling. Efter afkgling indstilles
pH-vardien pa 6,4 med 6N natriumhydroxid, det udfeldede faste stof
frasuges, vaskes med vand og tgrres.

Udbytte: 63,6 g. Smeltepunkt: 230 til 231°C.

IR (in KBr): 1718, 1668 cm’l.

MS [m/e]: 264 (M+, 39%), 195 (12%), 177 (100%), 149 (13%),
122 (5%), 105 (11%).

c) 6-[4-(1-imidazolyl)-thien-2-y1]-5-methy1-3-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin.

26,4 g oxosmgrsyre fra eksempel 8b) omrgres med 6 g hydrazinhydrat
i 200 ml1 vand 2 timer under tilbagesvaling. Det i varmen udfzldede
produkt frasuges varmt, vaskes med vand og tgrres.

Udbytte: 17,7 g. Smeltepunkt: 225°C.

IR (in KBr): 1671 cn™l.

MS [m/e]: 260 (M', 100%), 245 (10%), 217 (3%), 203 (19%), 189
(16%), 176 (7%), 148 (7%), 121 (5%). '

Eksempel 9
6-15-(1-imidazoly1)-thien-2-y1]1-5-methyl1-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-

pyridazin

En bianding af 200 mg 6-[5-(1-imidazoly1)-thien-2-y1]-5-methyl-
3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin og 89 mg fumarsyre opvarmes i 50 mi
ethanol ti1 oplgsning. Dernast inddampes og remanensen tgrres.

Udbytte: 214 mg. Smeltepunkt: 188 i1 190°C (dek.).

IR (in KBr): 1708, 1650, 1615 cm .

Analogt med eksempel 9 kan fremstilles eksempelvis oxalater,
succinater, malonater, citrater, tartrater, o.s.v. samt uorganiske
salte siasom hydrochlorider, hydrogensulfater, o.s.v.

Biologisk afprgvning
Fglgende forbindelser undersggtes og sammenlignedes.

Forbindelse A: 6-[4-(1-imidazo1y1)-thien-2-y1]-5-methy1-3-oxo-2,3,4,5-
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Forbindelse A: 6—[4—(1-imidazo1y1)-thien-Z-y]]-5-methy1-3-oxo-2,3,4,5-

tetrahydro-pyridazin (eksempel 8).

Forbindelse B: 6-[5-(1-imidazolyl)-thien-2-y1]-5-methy1-3-0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin (eksempel 5).

Forbindelse C: 6-[5-(1-imidazolylmethyl)-thien-2-y1]-3-o0x0-2,3,4,5-
tetrahydro-pyridazin (beskrevet i US patent nr. 4.504.479).

Forbindelse D: 6-{5-[5-(1-imidazoly1)-penty1]-thien-2-y1}-3-oxo0-2,3,4,5-

tetrahydro-pyridazin (beskrevet i US patent nr. 4.504.479).

‘Forbindelse E: 6-{5[2-(1-imidazoly1)-ethyl]-thien-2-y1}-3-o0x0-2,3,4,5-

tetrahydro-pyridazin (beskrevet i US patent nr. 4.504.779).'

Forbindelserne afprgvedes for aktivitetet mod blodpladeaggregation
og for cardiovaskular aktivitet. ' '

Inhibering af den med kollagen inducerede aggregation af humane blod-
plader

Blodpladeaggregation miltes i humant blodpladeberiget plasma (PRP).
Blodpregver tappedes fra henholdsvis 2 mandlige og 2 kvindelige sunde
frivillige, der var adru og ikke havde indtaget nogen medikamenter
indenfor mindst én uge fg¢r undersggelsen. Blodprgverne opsamledes i
plastsprgjter indeholdende en oplgsning af natriumcitrat (slutkoncen-
tration 0,38%). Herfra udvandtes stort PRP efter centrifugering i 10
minutter ved 200 G. Blodpladefattigt plasma blev derefter tilsat til
opnielse af en blodpladekoncentration pa 4-5 x 104/m1.

Aggregationen induceredes med kollagen (slutkoncentration 1 mg/m1)
og malte turbidometrisk i et aggregometer. Ekstinktionszndringen
registreredes kontinuerligt i et tidsrum pd 15 minutter efter aggrega-
tionens begyndelse. Aggregationen beregnedes som arealet under aggrega-
tionskurven. Til bestemnmelse af inhiberingen pre-inkuberedes PRP i 15
minutter med testforbindelserne. Koncentrationerne af sidstnevnte
udgjorde indtil 106 mol/Titer.
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cerede 50% inhibering af aggregationen, bestemtes. Forbindelserne
afprgvedes som hydrochloridsalte i den ovenfor beskrevne model. Resul-
taterne viste en udtalt forskel i aktiviteten af forbindelse A og C. For
forbindelse A fremstillet ifglge opfindelse kunne en Icso-vardi pa

4,6 x 1()'8 mol/liter beregnes. Med forbindelse C kendt fra ovennazvnte us
patentskrift iagttoges ingen inhibering af aggregation ved koncentra-
tioner pa indtil 10'6 mol/1iter. ICso—vmrdien for forbindelse C er der-
for afgjort hgjere end 1076 mol/1iter. '

Cardiovaskuler aktivitet

Testforbindelserne er endvidere undersggt med hensyn til den
cardiovaskulzre aktivitet. Testforbindelserne administreredes ved hjaip
af sonde til fastende normotensive rotter. To timer efter administrering
anzstetiseredes testdyrene med pentobarbital-natrium og arterielt
blodtryk og hjertefrekvens miltes. De fra ovennazvnte US patentskrift
kendte forbindelser C, D og E udviste ingen relevant cardiovaskuler
aktivitet, idet disse forbindelser f.eks. ved den hgjeste afprgvede
dosis (3,16 mg/kg) kun i ringe grad pavirkede blodtrykket med hen-
holdsvis -3%, -10% og +5%.

Begge de ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser A og B ud-
viste aktivitet i denne model. Resultaterne fremgar af tabel 1 og 2.

Tabel 1
Indvirkning af forbindelse A pi arterielt middelblodtryk (mmHg) hos
anestetiserede normotensive rotter (gennemsnit + middel fedl, n=5}

Dosis MAP A% sammeniignet
{mg/ka) (mmHg) med kontrolgruppe
Kontrol 124,6 + 10,3

0,316 131,4 + 3,0 ) +5

1,0 80,4 + 4,0%* -35

Kontrol 120,8 + 4,6

3,16 59,8 + 3,0%** -50
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[}

*% p

0,005-0,05
<0,0005

*edek p

Tabel 2
Indvirkning af forbindelse B pi arterielt middelblodtryk (mmHg) hos
anestetiserede normotensive rotter (gennemsnit + middelfejl, n=5)

Dosis MAP A% sammenlignet
(mg/kg) (mmHg) med kontrolgruppe
Kontrol 124,6 + 10,3

0,316 137,6 + 5,7 +10,4

1,0 92,6 £ 6,0 -25,7
Kontrol 120,8 + 4,6

3,16 62,6 + 4,3 -48,2

I denne model pavirkedes hjertefrekvensen ikke af nogen af de

omhandlede forbindelser.
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Patentkrav

1. Analogifremgangsmide til fremstilling af imidazolylthien-2-y1-
eller imidazolylalkylthien-2-yl-tetrahydropyridaziner med den almene
formel (I)

5
1
R R2 g3
ﬁ /
NZ > N-(CH,) — ,J _
2'm ~ —& /__0
10 ] N

(N

hvori'Rl, Rz, R3 og R* kan vare ens eller forskellige og uafhan-

15 gigt af hinanden betegner et hydrogenatom, en Cl_4 alkylgruppe eller en
phenytgruppe, m betegner 0 eller et heltal fra 1 til 8 med undtagelse af
forbindelser med 2,5-disubstitueret thiophenrest, hvor R, RZ, R3
og R* samtidig betegner hydrogen, og m er forskellig fra 0, eller
farmaceutisk acceptable salte deraf, KENDETEGNET ved, AT man omsztter en

20 4-[(1-imidazolyl)-thien-2-y1]-4-oxo-smgrsyre eller 4-[(1-imidazolyl)-
alkyl-thien-2-y1]-4-oxo-smgrsyre eller en ester deraf med den almene

formel
1
R 2 .3
0 R R 0
/\ |
N N- Il
25 | (CHy ) ‘"JT s CH CH-C-0R®
S—
() .

30 hvori m, RL, R2 og R® har de i formel (I) angivne betydninger, og
RS betegner hydrogen eller C1—6 alkyl, med en hydrazinforbindelse
med formel (III)

H,N-NH-R#
35
(111)

hvori R* har den i formel (I) angivne betydning, et hydrat eller salt
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deraf i vandige, vandig-alkoholiske eller alkoholiske medier eller i
under de valgte betingelser indifferente oplgsningsmidier sasom dioxan
eller dimethylformamid eller blandinger deraf med vand eller alkohol,
ved temperaturer pd 30 til 150°C, fortrinsvis pd 80 til 100°C, eventuelt
i nerver af en af de til aminolyser og kondensationsreakiioner sedvan-
lige katalysatorer, hvorpé et opndet produkst om gnsket omdannes til et
farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

2. Fremgangsmade ifslge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[5-(2-methyl-1-imidazolyl-
methy1)-thien—2-y1]-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin eller farmaceu-
tisk acceptable salte deraf. '

3. Fremgangsmide ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[5-(1-imidazolyl-methyl)-
thien-2-y1]-2-methy1-3-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin eller farmaceu-
tisk acceptable salte deraf.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[5-(1-imidazolyl-methyl)-
thien-2-y1]-3-oxo-2-pheny1-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin eller farmaceu-
tisk acceptable salte deraf. '

5. Fremgangsmade ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[4-(1-imidazolyl-methyl)-
thien-2-y1]-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin eller farmaceutisk
acceptable salte deraf.

6. Fremgangsmide ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[5-(1-imidazolyl)-thien-2-
y1]-5-methy1-3-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin eller farmaceutisk
acceptable salte deraf.

7. Fremgangsmade ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[5-(1-imidazolyl)-thien-2-
y1]-Z,S-dimethyl-3-oxo-2,3,4,S-tetrahydro-pyridazin eller farmaceutisk
acceptable salte deraf.

8. Fremgangsmide ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[5-(2-methyl-1-imidazolyl)-
thien-2-y1]-5-methy1-3-o0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin eller farma-
ceutisk acceptable salte deraf.

9. Fremgangsmade ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, AT man udfra de
tilsvarende udgangsmaterialer fremstiller 6-[4-(1-imidazolyl)-thien-2-
y1]-5-methy1-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin eller farmaceutisk
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