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hvor Q og T hver er et oxygenatom eller et divalent svovlatom,
R er hydrogen, lavere alkyl, lavere alkanoyl eller
benzoyl,
Rl er hydrogen eller lavere alkyl, og
Ar er eventuelt substitueret pyridyl, pyrryl, thienyl,
furanyl eller eventuelt substitueret phenyl,
eller pharmaceutisk acceptable syre/baseadditionssalt deraf,
forudsat at ndr Q og T begge er oxygenatomer, kan Ar ikke vare
thienyl, furanyl eller eventuelt substitueret phenyl, og yder-
ligere forudsat at, nar R, er methyl, kan Ar ikke vare usub-

fortsattes



0954-82

stitueret 3-pyridyl, fremstilles ved forskellige fremgangs-
mader.

Forbindelserne med formlen I kan anvendes som car-
diotoniske midler til behandling af svigtende hjertefunktion,
idet de styrker hjertefunktionen.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte (thio)pyridoyl-
imidazol~2-(thi)oner med den almene formel

T
Ra
Ar
I
N

Ny
Q

hvor

Q og T hver er et oxygenatom eller et divalent svovl-

atom,

Rq er lavere alkyl, og

Ar er usubstitueret pyridyl,
idet dog Ar ikke er usubstitueret 3-pyridyl, ndr Ry er meth-
yl, eller et pharmaceutisk acceptabelt syre/baseadditionssalt
deraf.

Disse ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser
er anvendelige som cardiotoniske midler til behandling af
svigtende hjertefunktion.

Den her omhandlede analogifremgangsmade er karak-
teriseret ved det i den kendetegnende del af krav 1 angivne.

Anvendt i den foreliggende beskrivelse omfatter ud-
trykket "lavere alkyl" ligekadet eller forgrenet alkyl med
1-4 carbonatomer, dvs. f.eks. methyl, ethyl, propyl, isoprop-
yl, n-butyl, isobutyl og tert.-butyl.

Udtrykket "halogen" omfatter i den foreliggende be-
skrivelse fluor, chlor og brom.

Anvendt her omfatter udtrykket "pyridyl" 2-, 3- og
4-pyridyl.

Fra GB nr. 2.055.364-A kendes forbindelser med en
struktur svarende til formel I og med cardiotonisk virkning.
Disse kendte forbindelser afviger dog fra forbindelser med
formel I ved substituenten Ar, hvor de kendte forbindelser
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ikke kan indeholde pyridyl, men i stedet indeholder 2-furyl,
2-thienyl eller eventuelt substitueret phenyl.

I forhold til de kendte forbindelser har forbindelser
med formel I fremstillet ved fremgangsmiaden ifplge opfindel-
sen den fordel, at de har overlegen cardiotonisk virkning
efter oral indgivelse, og at deres vandoplgselighed er stgrre
ved neutral pH-verdi. Dette er nazrmere belyst i nedenstdende
eksempler 5 og 6.

Forbindelser med formlen I er sure og kan danne phar-
maceutisk aktive baseadditionssalte med formlen

T T
R i R, I R, 1] R, ]
W A =% ar =( Ar N
NN \y N\ /I : N, N AI‘
MY g H H Y
Q-M Q-M Q

hvor Ar, Q, T og R} er som anfert for formlen I, og M er en
pharmaceutisk accpetabel alkalimetalion, sésom en natrium-
eller kaliumion, en jordalkalimetalion, sasom en calcium-
eller magnesiumion, en overgangsmetalion, sidsom en zink-
eller jernion, eller en hovedgruppemetalion, sdsom en alumi-
niumion. Almindeligvis er de pharmaceutisk acceptable base-
additionssalte krystallinske materialer, der er lettere
opleselige i vand og forskellige hydrophile oplgsningsmidler,
og som i sammenligning med deres frie syreformer almindelig-
vis udviser hgjere smeltepunkter.

Forbindelserne med formlen I kan, da Ar er pyridyl,
danne pharmaceutisk aktive syreadditionssalte med bade uor-
ganiske og organiske syrer. Som eksempler pd& uorganiske
syrer, der danner egnede salte, kan navnes saltsyre, hydr-
ogenbromidsyre, svovlsyre og phosphorsyre og syremetalsalte,
sdsom natriummonohydrogenorthophosphat og kaliumhydrogen-
sulfat. Eksempler pd organiske syrer, der danner egnede
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salte, omfatter mono-, di- og tricarboxylsyrer. Eksempler
pa sadanne syrer er f.eks. eddikesyre, glycolsyre, mzlkesyre,
pyrodruesyre, malonsyre, ravsyre, glutarsyre, fumarsyre,
zblesyre, vinsyre, citronsyre, ascorbinsyre, maleinsyre,
hydroxymaleinsyre, benzoesyre, hydroxybenzoesyre, phenyled-
dikesyre, kanelsyre, salicylsyre, 2-phenoxybenzoesyre og
sulfonsyrer, sasom methansulfonsyre og 2-hydroxyethansul fon-
syre. Sadanne salte kan foreligge enten i en hydratiseret
eller i en i det vasentlige vandfri form. I reglen er syre-
additonssaltene af disse forbindelser krystallinske materia-
ler, der er oplgselige i vand og forskellige hydrophile,
organiske oplesningsmidler, og som i sammenligning med de
frie baseformer i reglen udviser hejere smeltepunkter og
forgget kemisk stabilitet.

Det fremgar af ovennzvnte formel I, at forbindelserne,
der fremstilles ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen, er
1,3-dihydro-4-picolinoyl-2H-imidazol~-2-oner, 1,3-dihydro-4-
nicotinoyl-2H-imidazol-2-oner og 1,3-dihydro-4-isonicotinoyl-
2H-imidazol-2-oner.

De foretrukne forbindelser, der fremstilles ved frem-
gangsmdden ifglge opfindelsen, er sadanne forbindelser med
formlen I, hvor Q og T hver er et oxygenatom.

De s®rlig foretrukne forbindelser er sadanne forbin-
delser med formlen I, hvori R; er methyl eller ethyl.

De mest foretrukne forbindelser er forbindelser med
formlen I, hvor Ar er usubstitueret 4-pyridyl.

Ved fremgangsmadevariant a) fremstilles imidazol-2-
on-derivaterne med formlen I, hvor T er et oxygenatom, ved

omsztning af en aminodiketon med formlen

(0]
. - II1I
Ry

NHz
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hvori Ry og Ar har de for formlen I anferte betydninger,

med et cyanat- eller thiocyanatsalt, efter gnske, fortrins-
vis natrium- eller kaliumcyanat eller -thiocyanat. Denne
omsztning udfgres ved at blande ca. 1 molzkvivalent af en
passende aminoketon med fra 1 til 5 molzkvivalenter, for-
trinsvis 1 molzkvivalent, af et cyanat- eller thiocyanatsalt
i et passende oplesningsmiddel. Reaktionen far lov at forlgbe
i fra 5 minutter til 10 timer afhzngig af reaktanterne,
oplgsningsmidlet og temperaturen, der kan vazre fra 0 til
100°C, fortrinsvis ca. 80°C. Egnede oplesningsmidler til
denne reaktion er et hvilket som helst oplegsningsmiddel,

der ikke er reaktionsdygtigt, sdsom vand eller et med vand
blandbart oplgsningsmiddel, f.eks. en organisk syre, séasom
eddikesyre, en alkohol, sasom methanol eller ethyanol, eller
en ether, sasom tetrahydrofuran eller p-dioxan. Fortrinsvis
blandes eventuelt ikke-vandigt oplgsningsmiddel med vand.
Det foretrukne oplgsningsmiddel er vand.

Produktet fra denne reaktion kan isoleres ved en
hvilken som helst kendt metode, sidsom ved omdannelse til
det tilsvarende natrium- eller kaliumsalt og genudfzldning
med carbondioxid eller en mineralsyre, sdsom fortyndet salt-
syre.

Ved fremgangsmddevariant b) fremstilles forbindelserne
med formlen I, hvor Q og T begge er et oxygenatom, ved en
Friedel-Crafts-acylering af en 1,3-dihydro-2H-imidazol-2-on
med formlen

Ry ~N——B
IV

N

H/h N\H
¥

hvor R, har den for formlen I anfgrte betydning, idet der

som acyleringsmiddel anvendes et usubstitueret pyridoyl-

halogenid, fortrinsvis et pyridoylchlorid.
Friedel-Crafts-reaktionerne ifplge opfindelsen udferes
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ved i forvejen at blande ca. 1 molzkvivalent af en passende
imidazol-2-on med fra 1 molzkvivalent til 10 molzkvivalenter,
fortrinsvis 3-6 molzkvivalenter, af en Lewis-syre-katalysator
i et passende oplgsningsmiddel, f.eks. petroleumsethere, et
chloreret carbonhydrid, sasom carbontetrachlorid, ethylen-
chlorid, 1,1,2,2-tetrachlorethan, methylenchlorid eller
chloroform, en chloreret aromatisk forbindelse, sasom 1,2,4-
trichlorbenzen eller o-dichlorbenzen, carbondisulfid eller
nitrobenzen. Det foretrukne oplesningsmiddel er 1,1,2,2-
tetrachlorethan (tetrachlorethan). Fra 1 molzkvivalent til
10 molzkvivalenter, fortrinsvis ca. 1 molakvivalent, af et
pyridoylhalogenid szttes, fortrinsvis drabevis, til blandin-
gen af imidazol-2-on, Lewis-syre og oplesningsmiddel, og
reaktionen far lov at forlebe i fra 1/2 time til 10 timer,
fortrinsvis fra 1 time til 5 timer, afhengigt af reaktanter-
ne, oplesningsmidlet og temperaturen, der kan ligge pa fra
-78 til 150°C, fortrinsvis fra 0 til 100°C, szrlig foretruk-
ket pd ca. 85°C. Den fremkomne pyridoylimidazol-2-on kan
isoleres fra reaktionsblandingen ved en hvilken som helst
kendt metode, fortrinsvis ved hurtig afkeling af reaktions-
blandingen med isvand eller vand efterfulgt af neutralisation
med vandigt natriumbicarbonat eller en anden svag base og
derefter fjernelse af produktet ved filtrering eller ekstrak-
tion med organiske oplesningsmidler, typisk ethanol, efter-
fulgt af fjernelse af oplegsningsmiddel. Rensning sker typisk
ved hjzlp af chromatografi pa silicagel.
Lewis-syre-katalysatorer, der er egnet til anvendelse
i Friedel-Crafts-reaktionerne, der er beskrevet her, er
f.eks. et metal, sasom aluminium, cerium, kobber, jern,
molybden, wolfram eller zink, en Bregnsted-syre, sasom en
phosphorsyre, svovlsyre, sulfonsyre eller en hydrohalogen-
syre, sasom saltsyre eller hydrogenbromidsyre, halogen-sub-
stituerede eddikesyrer, sdsom chloreddikesyre eller tri-
fluofeddikesyre, eller et metalhalogenid, sésom et borhal-
ogenid, zinkchlorid, zinkbromid, berylliumchlorid, kobber-
chlorid, jern(III)bromid, jern(III)chlorid, kvikselv(II)-
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chlorid, kvikselv(I)chlorid, antimonbromid, antimonchlorid,
titan(IV)bromid, titan(IV)chlorid, titan(III)chlorid, alumi-
niumbromid eller fortrinsvis aluminiumchlorid.

Nar det ognskes, at T er et divalent svovlatom, omszt-
tes den tilsvarende pyridoylimidazol~2-on med formlen I, hvor
T er et oxygenatom, med phosphorpentasulfid, P,Sg, ved alment
kendte metoder. Denne omseztning udfgres ved at blande ca. 1
molazkvivalent af den pyridoylimidazol-2-on, hvor T er et
oxygenatom, med fra 1 til 5 molzkvivalenter, fortrinsvis
ca. 1 molzkvivalent, P,Sy sammen med et passende oplesnings-
middel. Denne reaktion far lov at forlgbe i fra 1 til 10
timer, fortrinsvis ca. 5 timer, afhzngigt af reaktanten,
oplesningsmidlet og temperaturen, der kan ligge fra 25 til
ca. 125°C, fortrinsvis pa ca. 80°C. Et passende oplesnings-
middel til denne reaktion er et hvilket som helst ikke-reak-
tionsdygtigt oplesningsmiddel, f.eks. tetrahydrofuran, p-
dioxan, benzen, toluen eller pyridin. Det foretrukne oplegs-
ningsmiddel er toluen.

Alkalimetal-, jordalkalimetal-, overgangsmetal- eller
hovedgruppemetalbaseadditionssalte af imidazol-2-onerne,
der fremstilles ved fremgangmsaden ifglge opfindelsen, kan
fremsitlles ud fra et tilsvarende metalsalt, f.eks. et alk-
oxid, sasom natriummethoxid eller kaliumethoxid, eller et
hydrid, sasom calciumhydrid. Disse reaktioner kan udfegres
med eller uden oplgsningsmiddel. Egnede oplgsningsmidler er
f.eks. lavere alkoholer, sdsom methanol, ethanol, isopropan-
ol, n-propanol eller n-butanol, eller dimethylformamid (DMF).
Imidazol-2-onen og basen fir lov at reagere i fra 1 minut
til 24 timer, fortrinsvis ca. 1 time, afhzngigt at reak-
tanterne og temperaturen, der kan ligge fra -78°C til 150°C,
fortrinsvis fra 0 til 25°C.

Syreadditionssaltene af forbindelserne med formlen
I fremstilles ved gazngse metoder, sdsom ved at behandle en
forbindelse med formlen I med en passende, uorganisk eller
organisk syre. F.eks. sazttes 1-10 molzkvivalenter syre til
1 molzkvivalent af en forbindelse med formlen I ved en tempe-
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ratur pa fra -5 til 80°C, typisk ved stuetemperatur, og
reaktionen far lov at forlgbe i 0,1-5 timer. Disse reaktioner
kan udferes med eller uden tilsat oplgsningsmiddel. Egnede
oplgsningsmidler er f.eks. lavere alkoholer, sdsom methanol,
ethanol, isopropanol, n-propanol eller n-butanol, eller vand.
Aminodiketonerne med formlen III kan fremstilles ved

reduktion af en passende oxim med formlen

hvor Ry og Ar har de for formlen I anferte betydninger.
Disse oximer reduceres ved en hvilken som helst egnet metode,
der er almindelig kendt, sadsom katalytisk i et surt alkoho-
lisk medium, sdsom ethanol-saltsyre, over en zdelmetalkata-
lysator, sdsom palladium pa trzkul, eller med zink eller
tin i en eddikesyre/eddikesyreanhydrid-oplgsning.

Oximerne med formlen V kan fremstilles ved en hvilken
som helst egnet kendt fremgangsmade, sdsom nitrosering af

en egnet diketon med formlen

PN
VI
Rl A'n

-

hvor Ry og Ar har de for formlen I anfegrte betydninger.
Egnede nitroseringsreaktioner er behandlet af O. Tousler i
"Oorganic Reactions", bd. VII, side 327-377.

Forbindelserne med formlen IV samt pyridoylchloriderne
er almindelig kendte eller kan let fremstilles ved en teknik,
der er analog med standard pd omradet.

Forbindelserne med formlen I kan anvendes til behand-
ling af svigtende hjertefunktion, herunder sddanne lidelser
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som kongestion, uregelm®ssig hjertefunktion, svigtende funk-
tion i ventre hjertekammer eller i he¢jre hjertekammer eller

til behandling af eventuelle andre tilstande, der kraver en

styrkelse af hjertefunktionen med et cardiotonisk middel. I

mange henseender besidder de her omhandlede forbindelser en

digitalislignende virkning.

Anvendeligheden af forbindelser med formlen I som
cardiotoniske midler kan pavises ved at indgive preveforbin-
delsen (0,1-10 mg/kg) intravengst, intraperitonealt, in-
traduodenalt eller intragastrisk i et passende bazrestof til
bastardhunde (begge ko¢n). Feplgende forsggsmetoder kan anven-
des (anvendt i eksempel 5):

Forsggshundene bedgves og forberedes ved, at en egnet
arterie (f.eks. femoralis eller halspulsdre) og vene (f.eks.
femoralis eller ydre halsvene) blotlzgges, polyethylenkate-
tere fyldt med 0,1% heparin-natrium indszttes, henholdsvis
til overvagning af arterieblodtryk og til indgivelse af
forbindelser. Brystkassen abnes ved at gia ind ved venstre
5. interkostale mellemrum, og der dannes en pericardial
vugge til understegtning af hjertet. En Walton-Brodie-belast-
ningsmdler sys pa hejre eller venstre hjertekammer til over-
vagning af myocardiets sammentrzkningskraft. En elektromag-
netisk strgmningssonde kan anbringes omkring roden af op-
gaende aorta for at mdle hjerteydelsen minus cononarblod-
strommen. Hjertesvigt fremkaldes ved at indgive natriumpento-
barbital (20-40 mg/kg) eller propranalol-hydrochlorid (3
mg/kg) i det blod, der gennemstrgmmer hjertet. Efter ind-
givelse af et af disse midler, der nedsaztter hjertefunktio-
nen, forgges hgjre arteries tryk dramatisk, og hjertekapaci-
teten reduceres starkt. Reversering af disse virkninger ved
hjzlp af pregveforbindelsen paviser cardiotonisk aktivitet.

Forbindelserne kan indgives pa forskellige mader for
at opna den gnskede virkning. Forbindelserne kan indgives
alene eller i form af pharmaceutiske przparater til den
patient, der behandles, enten oralt eller parenteralt, dvs.
intravengst eller intramuskulart. Den indgivne mzngde for-
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bindelse varierer afhazngigt af patienten, hjertelidelsens
sverhedsgrad og indgivelsesmaden.

Ved oral eller parenteral indgivelse ligger den car-
diotonisk effektive mzngde forbindelse fra 0,01 mg/kg af
patientens legemsvagt pr. dag til op til 500 mg/kg af patien-
tens legemsvegt pr. dag og fortrinsvis fra 0,03 op til 200
mg/kg af patientens legemsvegt pr. dag.

Til oral indgivelse kan en doseringsenhed f.eks.
indeholde fra 1,5 til 500 mg af det aktive stof, fortrinsvis
10-100 mg aktivt stof. Til parenteral indgivelse kan en
doseringsenhed f.eks. indeholde fra 5 til 50 mg aktivt stof.
Gentagen daglig indgivelse af forbindelserne kan vare gnske-
lig og varierer alt efter patientens tilstand og indgivelses-
maden.

Som anvendt her skal udtrykket “"patient" betyde varm-
blodede dyr, f.eks. fugle, sasom kyllinger og kalkuner, og
pattedyr, sdsom primater, mennesker, far heste, kvzg, svin,
hunde, katte, rotter og mus.

Til oral indgivelse kan forbindelserne sammensattes
til faste eller flydende przparater, sasom kapsler, piller,
tabletter, pastiller, puddere, oplesninger, suspensioner
eller emulsioner. De faste enhedsdoseringsformer kan vare
en kapsel, der kan vare af den almindelige gelatinetype
indeholdende f.eks. smgremidler og inaktivt fyldstof, sadsom
lactose, saccharose og majsstivelse. Forbindelserne kan
ogsad tabletteres med gzngse tabletgrundmaterialer, sasom
lactose, saccharose og majsstivelse, kombineret med binde-
midler, sasom acacia, majsstivelse eller gelatine, disin-
tegreringsmidler, sésom kartoffelstivelse eller alginsyre,
samt et smgremiddel, sdsom stearinsyre eller maghesiumstea-
rat.

Til partenteral indgivelse kan forbindelserne indgives
som injicerbare doser af en oplgsning eller suspension af
forbihdelsen i et fysiologisk acceptabelt fortyndingsmiddel
med et pharmaceutisk barestof, der kan vare en steril vaske,

sdsom vand og olier, med eller uden tilsztning af et over-—



10

15

20

25

30

35

DK 168627 B1

10

fladeaktivt middel eller andre, pharmacutisk acceptable
hjzlpestoffer. Som eksempler pa olier, der kan anvendes i
disse praparater, kan nzvnes olier af mineralsk, animalsk,
vegetabilsk eller syntetisk oprindelse, f.eks. jordngddeolie,
sojabgnneolie og mineralolie. I almindelighed foretrakkes
vand, saltvandsoplgsning, vandig dextrose og beslazgtede
sukkerforbindelser, ethanol og glycoler, sisom propylenglycol
eller polyethylenglycol, som flydende bazrestoffer, iszr til
injicerbare oplesninger.

Forbindelserne kan indgives i form af en depotinjek-
tion eller som implantat, der kan sammenszttes pd en s&dan
made, at der fds protraheret virkning af det aktive stof.

Det aktive stof kan komprimeres i pellets eller smd cylindre
og implanteres subcutant eller intramuskulzrt som depotin-
jektioner eller implantater. Implantater kan vare kombineret
med inaktive materialer, sdsom bionedbrydelige polymere
eller syntetiske siliconer, f.eks. “Silastic®“, siliconegummi
fremstillet af Dow-Corning Corporation.

Opfindelsen vil i det fglgende blive nzrmere belyst
ved hjzlp af eksempler.

Eksempel 1

1,3-Dihydro-4-ethyl-isonicotinoyl-2H-imidazol-2-on

Til 3,0 g (27 mmol) 1,3-dihydro-4-ethyl-2H-imidazol-
2-on og 4,74 g (27 mmol) isonicotinoylchlorid-hydrochlorid
i 100 ml tetrachlorethan szttes 21,3 g (160 mmol) aluminium-
chlorid. Blandingen omrgres ved 85°C i 4 timer og bratkgles
med vand. Opl¢sningen neutraliseres med natriumbicarbonat,
og suspensionen filtreres. Remanensen vaskes med ethanol,
og de forenede filtrater inddampes til terhed. Chromatografi
pa silicagel giver den i overskriften nazvnte forbindelse,
smp. 260-263°C,
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Eksempel 2

1,3-Dihydro-4-isonicotinoyl-5-methyl-2H-imidazol-2-on

I 80 ml tetrachlorethan anbringes 3,87 g (39,5 mmol)
1,3-dihydro-4-methyl-2H-imidazol-2-on og 7 g (39,5 mmol)
isonicotinoylchlorid-hydrochlorid. 26 g aluminiumchlorid
(194 mmol) tilsattes, og blandingen omrgres ved 85°C i 3
timer. Tetrachlorethanet dekanteres fra reaktionsblandingen,
og remanensen bratkgles med vand og neutraliseres med na-
triumbicarbonat. Suspensionen filtreres, og filtratet ind-
dampes til terhed. Chromatografi over silicagel giver den
i overskriften navnte forbindelse, smp. 295-296°C.
Analyse: Beregnet for CqgH;N30,: C 59,10, H 4,46, N 20,68

Fundet: C 59,00, H 4,45, N 20,32.

Eksempel 3

1,3-Dihydro-4—ethyl-5-nicotinoyl-2H-imidazol-2-on

Til en godt omrgrt blanding af 8,85 g (50 mmol) nico-
tinoylchlorid-hydrochlorid og 5,6 g (50 mmol) 1,3-dihydro-
4-ethyl-2H-imidazol-2-on i 100 ml tetrachlorethan sattes 22
g (164 mmol) aluminiumchlorid. Blandingen opvarmes ved 85°C
i 2 timer og behandles med vand. Oplgsningen neutraliseres
med natriumbicarbonat, filtreres og inddampes til terhed.
Chromatografi over silicagel giver den i overskriften nzvnte
forbindelse, smp. 219-221°C.
Analyse: Beregnet for C;iH;1N30: C 60,81, H 5,10, N 19,34

Fundet: Cc 60,50, H 5,19, N 19,47.

Eksempel 4
De cardiovaskulare virkninger af 1,3-dihydro-4-methyl-5-

isonicotinoyl-2H-(imidazol)-2-on (MDL 19.214), 1,3-dihydro-
-4-ethyl-5-isonicotinoyl-2H~-imidazol-2-on (MDL 19.205) og
1,3-dihydro-4-ethyl-5-nicotinoyl-2H-imidazol-2-on (MDL
19.198)

Hunde bedgves med natriumpentobarbital (35 mg/kg
intravengst) og gives kunstigt &andedrzt. Der indlazgges en
kanyle i femoralarterien og -venen, henholdsvis til maling
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af systemisk blodtryk og til injicering af przparater. Bryst-
kassen abnes, og en Walton-Brodie belastningsmilebue sys
til venstre hjertekammer til madling af hjertets sammentrak-
ningskraft. Hjertehastigheden mdles ud fra et bly(II)-elek-
trocardiogram. Alle mdlinger optegnes kontinuerligt pa en
polygraf. MDL 19.198, MDL 19.205 og MDL 19.214 indgives ved
intravengse injektioner, og de forgger alle hjertets sam-
mentrzkningskraft, hjertehastigheden og nedsztter det sy-
stemiske blodtryk. Af disse virkninger er forggelsen af
hjertets sammentrzkningskraft langt den mest fremherskende
virkning af alle forbindelser. Den intravengse dosis af MDL
19.198, MDL 19.205 og MDL 19.214, der forgger hjertets sam-
mentrzkningskraft 30%, er henholdsvis 0,16, 0,04 og 0,13
mg/kg. Som sammenligning er de doser af disse forbindelser,
der foregger hjertehastigheden 15%, henholdsvis 3,5, 1,5 og

6 mg/kKg. Ved den hpjeste dosis, der gives, nedsaztter MDL
19.198 (3 mg/kg intravenest), MDL 19.205 (1 mg/kg intrave-
ngst) og MDL 19.214 (1 mg/kg intravengst) kun det systemiske
blodtryk henholdsvis 11, 10 og 4%.

Eksempel 5
Cardiotonisk virkning af forbindelser med formel I sammenlig-

net med kendte forbindelser

Forsegsmetoden er den ovenfor beskrevne med visse
modifikationer. Walton-Brodie-belastningsmdleren sys pa
venstre hjertekammer pa dyr, som er bedgvet under forsgget.
P4 dyr, som er ved bevidsthed under forseget, implanteres
en tryk-transducer i venstre hjertekammer til optegnelse af
dP/dt (hastighedsandringen i udviklet tryk under systole),
hvilket er en accepteret indikator for hjertets sammentrazk-
kelighed. Der skal ga mindst 3 dogn mellem de kirurgiske
indgreb og forseget for hunde, som er ved bevidsthed under
forsoget.

P4 forsegsdagen indszttes der subcutant ndleelektroder
pa bade bedovede og ikke-bedovede hunde til optegnelse af
et bly(II)-elektrocardiogram, og ud fra dette elektrocar-
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diogram optegnes hjertefrekvensen med en tachograf.
Forsggsforbindelserne indgives enten intravengst
eller oralt, og @zndringerne i enten hjertets sammentrzknings-
kraft eller hastigheden af trykudvikling i venstre hjertekam-
mer samt hjertefrekvensen og det gennemsnitlige arterieblod-
tryk males. En af forsegsforbindelsen fremkaldt foregelse i
hjertesammentrazkningskraften eller i hastigheden af trykud-
vikling i venstre hjertekammer eller hjertefrekvensen er,
med eller uden en zndring i arterieblodtrykket, et tegn pa
cardiotonisk aktivitet.
De afpregvede forbindelser er fglgende:
Kendte forbindelser:
MDL 17.043 = 1,3-Dihydro-4-methyl-5-[4-(methylthio)-benzoyl]-
2H-imidazol-2-on.
MDL 19.325 = 1,3-Dihydro-4-methyl-5-nicotinoyl-2H-imidazol-
2-on.
Forbindelser med formel I (fremstillet ifgplge opfindelsen):
MDL 19.198, MDL 19.205 og MDL 19.214 er de samme som i eksem-

pel 4.

MDL 19.315 = 1,3-Dihydro-4-ethyl-5-(2-pyridoyl)-2H-imidazol-
2-on.

MDL 19.316 = 1,3-Dihydro-4-methyl-5-(2-pyridoyl)-2H-imidazol-
2-on.

MDL 19.896 = 1,3-Dihydro-4-isopropyl-5-isonicotinoyl-2H-

imidazol-2-on.

De opndede resultater er angivet i nedenstaende ta-
beller I, ITI og IIT.
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De i tabellerne I, II og III angivne data viser fol-
gende:

Forbindelserne MDL 19.315, MDL 19.198, MDL 19.214 og
MDL 19.205 er alle sammenlignet med den kendte MDL 19.325
vasentligt kraftigere til forggelse af hjertekontraktions-
styrken ved intravengs indgivelse (tabel I).

Forbindelserne MDL 19.316, MDL 19.315, MDL 19.214 og
MDL 19.205 er alle sammenlignet med den kendte MDL 19.325
vaesentligt kraftigere til forggelse af hjertefrekvensen ved
intravenegs indgivelse (tabel I).

Forbindelsen MDL 19.205 er sammenlignet med den kendte
MDL 17.043 en smule bedre til foregelse af hjertesammentrzk-
ningskraften ved intravengs indgivelse (tabel II), men va-
sentligt bedre ved oral indgivelse (tabel III). Oral ind-
givelse fgrer ogsa til en vasentlig foregelse i hjertefre-

kvensen.

Eksempel 6
Sammenligning af opleselighedsprofiler i afhzngighed af pH-

vaerdien

Den kendte forbindelse MDL 17.043 (identificeret i
eksempel 5) og forbindelsen MDL 19.205 med formel I (iden-
tificeret i eksempel 4) er blevet afprevet med henblik pa
en fastlzggelse af deres pH-oplgselighedsprofiler. Fglgende
forsegsmetoder er blevet anvendt:

Proverne fremstilles, ved at der i en flintglasampul
anbringes MDL 17.043 eller MDL 19.205 i en mzngde, som er i
overskud i forhold til den mzngde, som er nedvendig til
opnaelse af en mazttet oplegsning. En vandig oplesning af
natriumhydroxid og/eller saltsyre til opndelse af den ¢nskede
pH-verdi tilszttes, og ampullerne flammeforsegles. Ampullerne
anbringes i et vandbad, som holdes pa 25°C, og omrystes i4
degn til opndelse af mattethed. Pregverne fjernes fra badet,
og den klare, ovenstdende oplesning skilles fra fast, uoplest
materiale. Bestemmelse af mengden af forsggsforbindelse i

oplegsning sker ved mdlinger af UV-absorption. Pa denne made
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opnds der opleselighedsvardier for MDL 17.043 og MDL 19.205
i passende pH-vardiomrader, som dzkker alle forskellige,

ioniserede tilstande for begge molekyler.

De opndede resultater er vist i nedenstaende tabel IV.

Tabel IV

Sammenlignende pH-oplgselighedsprofiler for 1,3-di-
hydro-4-methyl-5-[4-(methylthio)~benzoyl]-2H-imid-

azol-2-on (MDL 17.043) og
1,3-dihydro-4-ethyl-5-isonicotinoyl-2H~imidazol-2-on

(MDL_19.205)

pH-verdi

2,7
3,0
3,2
3,6
6,4
8,0
9,4
9,7
9,9
10,0
10,1
11,3
11,6
11,9
12,0
12,4

Oplgselighed (mg/ml)

MDL 19.205

8,7
6,6
4,5
3,6
2,6
3,5
4,7
6,8
9,1

11,2

13,2

MDL 17.043

0,1
0,3
0,7
0,9
2,5

Det foretrzkkes at formulere pharmaceutiske przpara-

ter, som skal anvendes til intravenss indgivelse, sdledes

at de har en pH-verdi i det normale fysiologiske pH-omrade

fra 6 til 8, medens intravengse prazparater med en pH-verdi,

som ligger vasentligt uden for det normale omrade, anses
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for mindre gnskelige.

P4 denne baggrund fremgdr det af de i tabel IV viste
resultater, at den kendte forbindelse MDL 17.043 er praktisk
taget uoplegselig i vandige medier ved pH-vardien 6,4, og at
denne forbindelse, hvis den skal vare anvendelig til effektiv
intraveng¢s indgivelse, vil krave et pharmaceutisk praparat,
som har en pH-vaerdi pa mindst ca. 12.

Forbindelsen MDL 19.205 med formel I er ved en pH-
verdi pad 6,4 ca. 250 gange sa oplgselig i vand som MDL
17.043, og derfor vil det vare let at fremstille pharmaceu-
tiske przparater, som indeholder MDL 19.205, og som er egnede
til effektiv intravengs indgivelse i det normale fysiologiske
pH-omrade pa 6-8.

Oplgseligheden i pH-omrddet 6-8 indebzrer desuden
den yderligere fordel, at forbindelsen MDL 19.205 sammenlig-
net med MDL 17.043 md forventes at vare langt mere tilgzn-
gelig for biologisk absorption, hvis den indgives i form af
et fast, pharmaceutisk przparat, som indtages oralt.
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PATENTZXRAV.
1. Analogifremgangsmade til fremstilling af (thio)-

pyridoylimidazol-2-(thi)oner med den almene formel

hvor Q og T hver er et oxygenatom eller et divalent svovl-
atom,
Ry er lavere alkyl, og
Ar er usubstitueret pyridyl,
idet dog Ar ikke er er usubstitueret 3-pyridyl, nar R; er
methyl, eller et pharmaceutisk acceptabelt syre/baseaddi-
tionssalt deraf, k ende tegnet ved, at

a) en aminoketon med formlen

M

. IIT
Ar

Ry

NH2

hvor Ry og Ar har de ovenfor anfgrte betydninger, omsazttes
med et cyanat- eller thiocyanatsalt; eller

b) en imidazol-2-on med formlen

H
Ry 7—1—— ' v
N

H YN\H
0
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hvor R; har den for formlen I anferte betydning, underkastes
en Friedel~Crafts—-acylering med et pyridoylhalogenid i narver
af en Lewis-syre-katalysator til fremstilling af forbindelser
med formel I, hvor Q og T begge er et oxygenatom; hvorefter
om gnsket

(1) en forbindelse med formel I, hvor T er et oxygen-
atom, omszttes med phosphorpentasulfid til fremstilling af
en forbindelse, hvor T er et divalent svovlatom; og/eller

(ii) en forbindelse med formel I omszttes med et
basisk metalsalt eller en uorganisk eller organisk syre til
fremstilling af et pharmaceutisk acceptabelt salt,
hvorefter den dannede (thio)pyridoylimidazol-2-(thi)on iso-
leres.

2. Analogifremgangsmade ifglge krav 1, k end e -
tegnet ved, at Q og T i formel I begge er et oxygen-
atom.

3. Analogifremgangsmidde ifglge krav 1, Kk end e -
tegnet ved, at Ar i formel I er usubstitueret 2- eller
4-pyridyl, fortrinsvis usubstitueret 4-pyridyl.

4. Analogifremgangsmade ifelge krav 1, Kk e nd e -
tegnet ved, at Ry i formel I er methyl eller ethyl.

5. Analogifremgangsmdde ifelge krav 1, k e nd e -
tegnet ved, at den fremstillede forbindelse er 1,3-di-
hydro-4-isonicotinoyl-5-methyl-2H~-imidazol-2-on eller 1,3-di-
hydro-4-ethyl-5-isonicotinoyl-2H-imidazol-2-on.
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