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(54) 2-(2-Thienyl-imidazo(4,5-b)pyridin-derivater og syreadditionssalte deraf samt farmaceutisk formulering
indeholdende en sadan forbindelse

hvori R har den ovenfor angivne betydning, og R2 er

(56) Fremdragne publikationer methylthio eller methoxy, med en forbindelse med formlen

EP off.q.skrift nr. 72926 NH
DE off.g.skrift nr. 2305339 2
Rl—(j:, 11
\-\- 'Hz
(57) Sammendrag:
5380-8[‘ hvori R1 har ovenfor angivne betydning, i narvzrelse
af POCI3 eller Sﬂtl2 og eventuelt omsztte en opndet
Hidtil ukendte 2-(2-thienyl)-imidazo{4,5-blpyridin- forbindelse (I) med en organisk persyre eller H 0, til
derivater med formlen opnielse af en forbindelse (1), hvori R, er methylsul-

finyl.
V. forbindelserne {I)} og deres farmaceutisk scceptable
{ \\Wafstjl__q syreadditionssalte besidder nyttige farmakologiske egen-
\%_,—L§§P/y o1 skaber, isar en positiv inotrop virkning pd hjertet.

1

hvori R er methyl eller ethyl, R1 er hydrogen eller
methyl, og Rz er methylthio, methylsulfinyl eller methoxy,
fremstilles ved at omsestte en forbindelse med foramlen
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte, tera-
peutisk verdifulde derivater af 2-(2-thienyl)-imidazo-
[4,5-b]lpyridiner og farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf samt en farmaceutisk formulering inde-
holdende en sa&dan forbindelse i kombination med et far-

maceutisk acceptabelt barerstof.

I EP offentligg¢relsesskrift nr. 0 072 926 og DE offent-
ligggrelsesskrift nr. 23 05 339 beskrives bl.a. benzen-
substituerede imidazo-[4,5-blpyridiner med positiv ino-
trop virkning. Det har nu overraskende vist sig, at thio-
phen-substituerede imidazo-[4,5-b]pyridiner ifplge opfin-
delsen udviser en forbedret farmakologisk virkningspro-
fil, idet de har en mere udprzget isoprenalin-potense-
rende virkning pa& isolerede forkamre, en stg¢rre koronar-
strgmningsforggende virkning pa isolerede hjerter og en
kraftigere positiv chronotrop virkning end de kendte

forbindelser.

Opfindelsen angadr derfor en gruppe af forbindelser med

den almene formel

(1),

(<X

hvori R betegner methyl eller ethyl, og Rl betegner me-
thylthio eller methylsulfinyl, og farmaceutisk acceptable

R1

syreadditionssalte af disse forbindelser.

Forbindelserne med den ovenfor angivne almene formel (I)
besidder vardifulde farmakologiske egenskaber, i sarde-

leshed en positiv inotrop virkning pa hjertet.
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De omhandlede forbindelser med den ovenfor viste almene

formel (I) kan fremstilles ved, at man

(a) omsatter en forbindelse med formlen

_OR

hvori R har den ovenfor angivne betydning og Rl betegner
methylthio, med en forbindelse med formlen

7 (II1),

i narvaerelse af phosphoroxychlorid eller thionylchlorid,
hvorefter man om forngdent

(b) omsatter den sdledes opndede forbindelse med den al-
mene formel (I), hvori R1 betegner methylthio eller me-
thoxy, med organiske persyrer eller hydrogenperoxid til
opndelse af en forbindelse med den almene formel (I),

hvori Ry betegner methylsulfinyl.

Den ovenfor under (a) angivne omsaztning gennemfgres med
phosphoroxychlorid eller thionylchlorid som vandbindende
kondensationsmiddel, idet det er bedst samtidigt at an-
vende dette kondensationsmiddel som oplgsningsmiddel. Den
foretrukne reaktionstemperatur er tilbagesvalingstempera—'
turen for det pagazldende opl¢sningsmiddel.
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Fremstillingen af sulfinylforbindelserne med den almene
formel (I) ifglge trin (b), hvor man gar ud fra den bp—
ndede methylmercapto-forbindelse med den almene formel
(I), kan gennemfgres med beregnede mangder organiske per-
syrer, f.eks. pereddikesyre eller m-chlorbenzoesyre, iet
reaktionsinert oplg¢sningsmiddel, £f.eks. methylenchlorid
eller chloroform, ved temperaturer pa omkring O °C, eller
den gennemf¢res med beregnede mengder 30 % hydrogen-

peroxid i iseddikesyre ved stuetemperatur.

Forbindelserne med den almene formel (I) har staerkt ba-
siske egenskaber. Derfor kan man let overfg¢re forbindel-
serne i krystallinske, farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte, eksempelvis hydrochlorider, som let lader sig
rense ved omkrystallisation. Til dette formdl oplgser man
den ra base i et egnet oplgsningsmiddel, eksempelvis i en
lavere alkohol, og tilsatter en akvivalent mangde af en
protonsyre, hvorefter man afdamper opl¢sningsmidlet i va-
kuum og omkrystalliserer inddampningsresten fra methanol
eller ethanol, eventuelt under tilsatning af ether. Ud-
over saltene af saltsyre kan man som eksempler pd egnede,
farmaceutisk acceptable salte navne saltene af svovlsyre,
salpetersyre, phosphorsyre, sulfonsyrer, benzoesyre, ma-

leinsyre, vinsyre og citronsyre.

De sdledes opndede syreadditionssalte ifg¢lge opfindelsen
har en lige s& stor positiv inotrop virkning som de til-

svarende frie baser med formel (I).

Forbindelserne med den ovenfor viste formel (III) kendes
fra litteraturen. Forbindelserne med den ovenfor viste
formel (II) kan fremstilles ved den nedenfor viste synte-
sevej, som vil vare velkendt for fagmanden, ud fra
forbindelser med formel (IV), som kendes fra littera-

turen:
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4
OH OR OR
| l RX/KpCO3, l | | |
I 4
COOCH, COOCH,, COOH
- - (V1)
(xvi V) 1. SOCL,
: CH4) y~CHOH
l NaOH. 2.1 C{CH3) -CH 5
3. socl,
OR OR
1. BuLi
| | &Sl | | 20 cms-ss—cu,
- e - —~45°C
S

s COOH

/ / / /

CH CH N
3 3
(rn) cH
o :
3 3
cu, CH,

(VIII) (VII)

R = CH3 eller CZHS
R1 = methylthio
X = Br, I eller 0-S0,-OR.

Opfindelsen illustreres narmere ved de fplgende eksem-
pler. '
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EKSEMPEL 1

2-(3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl)-1H-imidazo[4,65-b]-
pyridin (formel (I)); R = CH3, R, = H og R2 = SCH3

6,83 g (33,4 mmol) 3-methoxy-5-methylthio-2-thiophen-car-
boxylsyre (formel (II): R = CHy, R, = SCHy) blev sammen
med 3,65 g (33,4 mmol) 2,3-diaminopyridin (formel (II1):
®
der tilbagesvaling. Derefter blev den opndede reaktions-
blanding portionsvis udhzldt i ca. 1,5 liter koldt vand,

= H) i 80 ml phosphoroxychlorid opvarmet i 3 timer un-

og blandingen blev omr¢rt grundigt og filtreret over
Hyflo. Blandingen blev gjort basisk med kaliumcarbonat og
ammoniak og derefter ekstraheret flere gange med methy-
lenchlorid. De forenede organiske faser blev t¢rret over
natriumsulfat og derefter inddampet. Den mgrke inddamp-
ningsrest blev suspenderet i ca. 300 ml methanol og omsat
med et overskud af methanolisk saltsyre, hvorefter blan-
dingen blev opvarmet til kogning. Der tilsattes aktivt
kul og filtreredes, og efter inddampning til ca. 100 ml
fik oplg¢sningen lov at afkg¢le. Det herved udfazldede gule
hydrochlorid af forbindelsen (I) blev frasuget og vasket
med en lille mazngde methanol. Til fremstilling af den
frie base blev krystallerne suspenderet i 28 ml methanol,
og der tilsattes drdbevis 1,2 g af en 25 % vandig ammo-
niakopl¢sning. Efter tilsatning af 80 ml vand blev de ud-
feldede gullige krystaller frafiltreret, vasket med vand
og t¢rret. Udbytte: 4,24 g (46 %); smeltepunkt (ethanol):
224 °C (dekomponering).

Udgangsmaterialet kan fremstilles pa f¢lgende made:

3-methoxy-2-thiophencarboxylsyre (VI* R = CH,)

48,5 g (0,31 mmol) 3-hydroxy-2-thiophencarboxylsyreme-
thylester (IV: R3 = H) oplgses i 400 ml acetone, og der
tilsattes 84,7 g (0,61 mol) kaliumcarbonat og 77,3 g
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(0,61 mol) dimethylsulfat, hvorefter blandingen opvarmes
i 1 time under omr¢ring og tilbagesvaling. Derefter bli-
ver saltmassen frasuget og vasket flere gange med aceto-
ne, og det samlede filtrat inddampes i wvakuum. Der til-
settes 750 ml vandigt 2 N natriumhydroxid, hvorefter der
koges i et kort tidsrum. Oplg¢sningen afkples, vaskes med
ether og ggres sur med koncentreret HCl. De farvelgse
krystaller, som herved udfzldes, frafiltreres og omkry-

Vstalliseres fra ethanol. Udbytte: 43,1 g (89 %); smelte-

punkt: 184-185 °C.

3,4—dihydro-4,4-dimethyl—2—(3—methoxy—2-thienyl)-oxazol
(ViI: R = CH,)

50,2 g (0,32 mol) 3-methoxy-2-thiophencarboxylsyre i 300

ml thionylchlorid opvarmes under tilbagesvaling i 2 ti-
mer, hvorefter oplgsningen inddampes 1 vakuum. Den kry-
stallinske rest (56 g) optages i 250 ml methylenchlorid,
og oplgsningen sattes i lgbet af 1/2 time drébevis, ved 0
°C og under omrgring, til en opl@¢sning af 57 g (0,64 mol)
2-amino-2-methyl-l-propanol i 200 ml methylenchlorid. Ef~
ter 12 timers omrgring ved stuetemperatur inddampes blan-
dingen i vakuum og afk¢les, og det herved udfazldede bund-
fald suges fra, vaskes omhyggeligt med wvand og to¢rres.
Det t¢rrede bundfald omsazttes langsomt og under afk¢ling
med 135 ml thionylchlorid, og blandingen omrg¢res i 12
timer ved stuetemperatur. Derefter inddampes blandingen i
vakuum, og inddampningsresten oplgses i vand og ekstrahe-
res med ether. Den vandige fase gg¢res basisk med 2 N na-
triumhydroxid og ekstraheres flere gange med methylen-

_chlorid. De forenede methylenchlorid-faser t¢rres med na-

triumsulfat og inddampes i vakuum. Udbytte: 57,0 g (84
%); smeltepunkt (petroleumsether): 97-98 °C.
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3,4-dihydro—4—dimethyl-2—(3-methoxy—5—methy1thio-2~thie-

nyl)oxazol (VIII: R = CH,)

27 g (0,128 mol) 3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2-(3-methoxy-2-
oxazol) oplgses i 400 ml absolut tetrahydrofuran, og Op-
lpsningen afkgles til -45 °C, hvorefter 88 ml (0,141 mol)
af en 1,6 moler oplgsning af butyllithium i n-hexan til-~
dryppes pd en sadan made, at reaktionsblandingens tem-
peratur pa -45 °C ikke overskrides. Efter endt tilsatning
omrgres i yderligere 1,5 timer ved -45 °C, hvorefter der
tilsattes en oplegsning af 13,9 g (0,147 mol) dimethyl-
disulfid i 70 ml absolut tetrahydrofuran. Derpd omrg¢gres i
yderligere 30 minutter ved den navnte temperatur. Efter
opvarmning til -20 °C udhazldes blandingen i vand, og der
ekstraheres flere gange med ether. De samlede etherfaser
torres med natriumsulfat og affarves med aktivt kul,
hvorefter der inddampes i vakuum. Den Krystallinske ind-
dampningsrest omkrystalliseres fra petroleumsether. Ud-
bytte: 24,7 g (75 %); smeltepunkt: 56-58 °C.

3-methoxy-5-methylthio-2-thiophencarboxylsyre (II: R =
CH,, R, = SCH,)

24,2 g (0,094 mol) 3,4-dihydro-4, 4-dimethyl-2-(3-methoxy-
5-methylthio-2-thienyl)oxazol omszttes med 250 ml methyl-
iodid, og blandingen omr¢res i 12 timer ved stuetempera-
tur. Derefter afdestilleres det overskydende methyliodid,
og den krystallinske rest omsattes med 350 ml 1 N na-
triumhydroxid. Reaktionsblandingen omrgres i yderligere
12 timer ved stuetemperatur, hvorefter den fortyndes med
vand, indtil det gule bundfald gar i opl¢sning. Derpd
ekstraheres oplgsningen med ether, og den vandige fase
gpres sur med koncentreret saltsyre, hvorved der udfazldes
et bundfald af farvelgse Kkrystaller. Disse Kkrystaller
frasuges, vaskes med vand og t¢rres. Udbytte: 15,8 g (82
%); smeltepunkt (CCl4): 126-128 °C (dekomponering).
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EKSEMPEL 2

2-(3-methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl )-1H-imidazo[4, 5-

b]lpyridin (I: R = CH3, R1 = H og R, = SO-CH

2 3

3,80 g (13,7 mmol) af den ifglge eksempel 1 opndede 2-(3-
methoxy-5-methylthio-2-thienyl )-1H-imidazo[4,5-b]pyridin
blev oplgst i 80 ml iseddikesyre og omsat med 1,63 g
(14,4 mmol) 30 % wvandigt hydrogenperoxid, hvorefter der
omrgrtes i 30 timer ved stuetemperatur. Derpa blev blan-
dingen inddampet i wvakuum, og inddampningsresten blev op-
lpst 1 en lille mengde vand og neutraliseret med en mat-
tet natriumhydrogencarbonatopl¢sning. Krystallerne, som
herved udfzldede, blev frasuget og t¢rret. Udbytte: 3,95
g (98 3); smeltepunkt (ethanol): 233-235 °C (dekompone-

ring).
EKSEMPEL 3

2-(3-methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo[4, 5-
blpyridin~-hydrochlorid

3,0 g (10,8 mmol) af den ifgplge eksempel 2 opndede 2-(3-
methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl )-1H-imidazo[4,5~-b]-py-
ridin suspenderes i 80 ml methanol og omsattes med 14 ml
1 N methanolisk saltsyre. Dernast inddampes til t¢rhed i
vakuum, og inddampningsresten omkrystalliseres fra etha-
nol. Udbytte: 3 g (95,5 %) gule krystaller med smelte-
punkt 210 °C (dekomponering). '

P4 analog made opnas:

2-(3-methoxy~5-methylthio-2-thienyl )-1H-imidazo[4,5-b]py-

"ridin-hydrochlorid, smeltepunkt 217 °C (dekomp.).

Som allerede navnt besidder forbindelserne if¢lge opfin-~

delsen verdifulde farmakologiske egenskaber, i sardeles-
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hed en positiv inotrop indvirkning pd hjertet, hvilket i
det fplgende vil blive eftervist ved hjalp af en repra-
sentativ forbindelse ifglge opfindelsen, nemlig 2-(3-me-
thoxy—5—methylsulfinyl—z—thienyl)-1H—imidazo[4,5-b]pyri—
din-hydrochlorid (opndet ifg¢lge eksempel 3).

Denne forbindelse blev afpr¢vet sdvel in vitro (pa isole-
rede perfunderede marsvine- og rottehjerter, som slog
spontant) som in vivo pd rotter med hensyn til hamodyna-

misk aktivitet.

Den afpr¢vede forbindelse havde positiv inotrop virkning
pa hjerterne fra begge dyrearter in vitro, idet virknin-
gen mindede om virkningen af glycosidet quabain. Ved en

6 M skete der en overraskende forhg-

dosering pa 6 x 10
jelse af den venstre-ventrikulazre trykudvikling pa 130 3%,
og den maximale trykstigningshastighed blev forhgjet med
120 %. I narverelse af testforbindelsen skete der ikke

nogen hazmning af den myocardiale oxygenforsyning.

In vivo bestemte man f¢lgende hamodynamiske parametre pa
rotter, der befandt sig i Inactin®-narkose, via et spe-
cielt ultraminiature-manometer med kateterspids: Hjerte-
frekvensen, det venstre-ventrikulere systoliske tryk
(LVSP) og stigningshastigheden for det venstre ventriku-
lare tryk (LV dP/dt max). Denne metode er beskrevet af H.
G. Zimmer: Basic Research Cardiol. 78, 77-84 (1983).

Det afprgvede dosisomrdde 1la imellem 0,1 og 20
mg/kg/time. Unders¢gelsen in vivo bekrezftede den positive

inotrope virkning, som blev fundet in vitro.

I den efterfglgende tabel er anf¢rt data fra to reprasen-

tative eksperimenter:
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10
Dosering Hjertefrekvens LV dP/dt max LVSP
20 mg/kg/time (slag/min) (mm Hqg/s) (mm Hg)
for applikation 316 6,769 . 143
efter applikation 440 10,154 129
for applikation 336 5,230 136
efter applikation 992 12600 136

Det er pafaldende, at den positive inotrope effekt fore-
kom i relativt lang tid, ogsd efter at infusionen var

blevet afbrudt.

Sammenfattende kan man sige, at der med 2-(3-methoxy-5-
methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-hydro-

7 chlorid ud fra et terapeutisk synspunkt til behandling af

myocardial insufficiens er tale om en sazrdeles interes-
sant forbindelse, som vil kunne erstatte de meget toxiske
glycosider.

Farmakologisk fors¢gsrapport

For at bestemme hjertevirkningen af forbindelserne 2-(3-
methoxy-5-methyl-sulfinyl-2-thienyl )-1H-imidazo-(4,5-b)-
pyridin-hydrochlorid (forbindelse A if¢glge opfindelsen)
og 2-(2-methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl)-1H-imidazo-(4,65-
b)pyridin-hydrochlorid (forbindelse B omfattet af DE of-
fentligggrelsesskrift nr. 2305339) blev disse forbindel-
ser testet pd isolerede forkamre fra marsvin og pa isole-
rede hjerter if¢lge Langendorff.
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11

A. Metodik

1. Isoleret forkammer

Marsvin af begge k¢n med en vagt pd 400-650 g blev afli-
vet ved nakkeslag, hvorefter det venstre forkammer fra
hvert hjerte hurtigt blev prapareret. Der kunne samtidigt
suspenderes fire forkamre i 5 ml tyrodeopl¢sning (mmol/1:
NaCl 128; KC1 4,0; CaCl2 1,25; MgCl2 0,5: NaH2P04 0,9:;
NaHCO3 20; glucose 5,5), og de fremkomne suspensioner
blev beluftet med 95 % 02/5 % COZ' For at kunne mdle kon-
traktionskraften isometrisk blev forkamrene fastgjort
mellem en bipolar platinelektrode og en Gould UC2
Transducer. Optegningen af de isometriske kontraktioner
foregik ved hjzlp af en Watanabe Recorder Type Mark V.

2. Isoleret hjerte ifglge Langendorff

Marsvin af begge k¢n med en vagt pa 400-650 g blev afli-
vet ved nakkeslag, og efter abning af thorax blev hjertet
udtaget. Hjerteposen blev fjernet, hvorefter aorta blev
delt i to dele omkring 1 cm over aortaklappen. Vedhaften-
de fedt- og bindevav sdvel som pulmonalarteriens forgre-

ning blev ligeledes forsigtigt fjernet.

Derefter blev hjertet perfunderet blarefrit over aorta
med en Krebs-Ringer-oplg¢gsning (mmol/1 NaCl 127; KCl 4,7;
CaCl2 1,3; KHzPO4 1,2; NaHCO3 25; glucose 5,5; Na~pyruvat
2). Perfusionsvasken havde en konstant temperatur pa 37
°C, og den blev beluftet med 95 % 02/5 % COZ' Efter sta-
bilisering af hjertet skubbede man en vaskefyldt latex-
ballon (volumen 0,03 ml) ind i den venstre ventrikel gen-
nem det venstre forkammer, som forinden var blevet &bnet
med en saks, og gennem den venstre AV-Kklap. Denne ballon
stod via en stdlkanyle i forbindelse med en Statham tryk-

transducer.
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Ved at holde perfusionstrykket konstant vil en a@ndring af
koronar-karsystemets bredde bevirke en @ndring .af den ko-
ronare gennemstrgmning. Malingen af koronarstrgmningen
foregik ved hjalp af et str¢mningsméiehoved (Statham),
som var indbygget i perfﬁsionsstr¢mmen kort for hjertet.
Man registrerede frekvens, koronarstrgmning, kontrak-
tionskraft og L Vdp/dt ved hjazlp af Gould- og Statham-
forstarkere og en Gould 4-kanal-termoskriver model 4402.
Forbindelserne, som skulle testes, blev indf¢rt i perfu-
sionsstrogmmen ved hjaelp af en motorspr¢jté' (Unita-
Persufor fra firmaet Braun-Melsungen). Det tilfg¢grte volu-
men pr. tidsenhed var det samme ved alle forbindelser,
nermere bestemt stigende fra 0,01 ml/min til 1 ml/min;
Med hensyn til opl¢sningernes koncentration henvises til

afsnittet "Substanser og oplgsninger".

3. Substanser og opl¢sninger

Isoprenalin

Man fremstillede en 10 mM stamoplgsning i destilleret
vand, som til forsggene med Langendorff-hjerter biev for-
tyndet yderligere med Kreds-Ringer-oplgsning (tilsatning:
af en 10 uM brugsoplgsning). Til fors¢gene med isolerede
forkamre blev 10 mM stamopl¢sningen fortyndet yderligere
med destilleret vand. '

Forbindelse A og forbindelse B

Man fremstillede en 10 mM stamopl¢gsning af hver af:dissé
forbindelser i destilleret vand. Den videre fortynding
til en 1 mM brugsopl¢sning foregik ogsa i dette tilfalde
ved en fortynding (1:10) med Krebs-Ringer-oplgsning
(Langendorff-praparation) henholdsvis destilleret wvand

( forkammer-praparation).
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13

CaCl,-oplgsning: 0,1 mmol/1 i destilleret vand.

2

4. Anvendelse

Isoleret forkammer

Ved eksperimenterne med det isolerede venstre forkammer
madlte man kontraktionsamplituden, som blev udtrykt som
den vaerdi, der opndedes ved forhgjelse af Ca2+—koncen—
trationen til 4,3 mM, og angivet i procent. Ud fra de en-

kelte kurver beregnede man en kurve for middelvardien.

Isoleret hjerte if¢lge Langendorff

Man mdlte fg¢lgende parametre: kontraktionskraften, fre-

kvensen og koronarstr¢mningen.

Forandringerne hos disse parametre blev beregnet og ud-
trykt som procenter i forhold til den maximale virkning
af isoprenalin. Den koncentration af substansen, som fo-
refandtes i de enkelte hjerter, blev bestemt pa grundlag
af den ved hjalp af motorspre¢jten tilfgrte mengde og den
dertil hgrende koronarstrgmning. Ud fra de enkelte dosis-
aktivitetskurver beregnedes middelvardien af ED50 samt et
95 % konfidensinterval som produkt af SEM x Student's t-
verdi. For at Kkunne angive det tidsmessige forlgb af
virkningen efter afsluttet infusion ("udvaskningskurver")
tog man ogsd den maximale isoprenalin-verdi i betragtning

som referencevardi.

Til statistisk sammenligning af virkningen af forbindel-
sen A med virkningen af forbindelsen B anvendte man
Student's t-test (uparret), (signifikansniveau p < 0,5).
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B. Resultater

2). E

1. Sammenligning af de positive inotrope wvirkninger i

forkammeret

Savel forbindelsen A som forbindelsen B bevirkede en do-
sisafhengig stigning af'kontraktionskraften i det venstre
forkammer (fig. 1). Den halvmaximale effekt opndedes for
begge substansers vedkommende ved en Koncentration pd 28
pmol/l. Ogsd den positive inotrope virknings maximum var
det samme for begge substanser (80 % beregnet pa kontrak-

tionskraften ved 4,3 mmol/1l Ca2+).

2. Positiv inotrop virkning af isoprenélin pa forkammeret

i_narverelse af forbindelsen A henholdsvis forbindel-

sen B

I nzrverelse af de to substanser blev den positive ino-
trope virkning af isoprenalin tydeligt forstarket (fig.'
Dso-vardien af isoprenalin i narvarelseraf'lo ﬁmol/l
af forbindelsen A blev bestemt til 5 nmol/l, mens EDSO—
verdien i narvarelse af 10'umol/l af forbindelsen B blev
bestemt til 15,5 nmol/l (kontrol 29 nmol/l). Potenserin-
gen af isoprenalin-virkningen var Séledes mere udpraget i
nerverelse af forbindelsen A end i narverelse af forbin—

delsen B.
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3. Sammenligning af virkningerne pa isolerede hjerter

ifplge Langendorff

3.1. Positiv inotrop virkning

Fig. 3 illustrerer et reprasentativt fors¢g. De pad grund-
lag af 5-6 enkeltfors¢g beregnede middelvaerdier for EDSO
andrager 13,0 umol/l for forbindelsen A og 9,6 wmol/1 for
forbindelsen B. Forbindelserne A og B bevirker hver isar

en dosisafhangig forggelse af kontraktionskraften.

3.2. Koronarstr¢mningsforggende virkning

Reprasentative enkeltforsg¢gg er vist pad fig. 4. Forbindel-
sen A og forbindelsen B bevirkede hver isar en dosisaf-
hangig forgpgelse af koronarstrgmningen gennem de isolere-
de hjerter. Middelvardien af ED50 for denne virkning 1la
pa 12,3 umol/l for forbindelsen A og pé 18,9 umol/l for-

bindelsen B.
Den maximale stigning i koronarstr¢mningen, som blev op-

ndet, var 77 % for forbindelsen A, hvilket var signifi-
kant hgjere (p < 0,05) end hos forbindelsen B (49 %).

3.3 Frekvensforgpgende virkning

Reprasentative enkeltfors¢g er vist pa fig. 5. Begge
testforbindelser (forbindelse A og forbindelse B) frem-
kaldte en dosisafhangig forggelse af hjertefrekvensen.
Den halvmaximale effekt opnaedes for forbindelsen A ved
11,1 umol/l og for forbindelsen B ved 12,9 umol/1l. Den
maximale frekvensforggelse var 48 % for forbindelsen A;
denne forggelse var signifikant hgjere (p < 0,05) end
forggelsen opndet med forbindelsen B (ca. 21 %).
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3.4 Tidsmessigt forlgb af ophgret af virkningen pa isole-

rede hjerter

Med hensyn til den positive inotrope virknings ophgr ef-
ter endt infusion er det ikke muligt at fastsld nogen
forskel imellem de testede substanser. Slutvardien blev i
hvert enkelt tilfalde opnaet 2-3 minutter efter afbrudt
infusion. Den koronarstrgmningsforggende virkning afta-
ger, saledes som det fremgdr af fig. 6. Den stazrkere ko-
ronarstrgmningsforggende virkning af forbindelsen A i
forhold til forbindelsen B lod sig ogséd efter endt infu-
sion opretholde i l®ngere tid end virkningen af forbin-
delsen B. Koronarstr¢mningen var stadig f6r¢get med 14 %,
altsd klart over udgangsvardien, 5 minutter efter afbry-
delse af infusionen med forbindelsen A, hVorimod den
stigning i koronarstr¢mningen, som fremkaldes af forbin-
delsen B, allerede efter gennemsnitlig 4 minutter ef fal-
dét til udgangsvardien. Den frekvensfor¢gende'virkning af
forbindelsen A faldt efter afsluttet infusion med omtrent

samme hastighed som virkningen af forbindelsen B.

C. Sammenfatning

Forbindelsen A har vist sig at virke forggende pa kon-
traktionskraftén, savel i det isolerede forkammer som i
ventriklen (mdling p& det isolerede hjerte ifglge
Langendorff). '

Det var ikke muligt at fastsld nogen forskel imellem for-
bindelsen A og forbindelsen B i henseende til den'positi—
ve inotrope virkning. Efter afsluttet infusion af den ak-
tive forbindelse i de isolerede hjerter faldt den positiv

inotrope virkning lige hurtigt hos begge forbindelser.

Savel .  forbindelsen A som forbindelsen B viste sig at
forstaerke den positivé inotrope virkning af isoprenalin.

Dosis-aktivitetskurven var i narvarelse af forbindelsen A
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mere udprazget end i nerverelse af forbindelsen B. Denne
potensering af isoprenalinets virkning tyder pd at begge
testforbindelser fremkalder en hamning af phosphodi-

esterasen.

Den koronarstrgmningsforggende virkning af forbindelsen A
pd isolerede hjerter var (med hensyn til det opnaede
virkningsmaximum) mere udpraget end virkningen af forbin-
delsen B. Efter endt tilfg¢rsel af testforbindelsen skete
faldet med hensyn til den positive chronotrope virkning
lige hurtigt hos begge testforbindelser.

Ved den samme positive inotrope virkning kunne man hos
forbindelsen A konstatere en kraftigere positiv chrono-
trop virkning i sammenligning med forbindelsen B. Man
kunne ogs& fastsld en kraftigere koronarstr¢mningsfor-
¢gende virkning og en udpraget potensering af isoprena-

lin-virkningen.
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Patentkrav:

1. 2-(2-Thienyl)-imidazo[4,5-b]pyridiner, k e n d e-

tegnet ved, at de har den almene formel

(1),

hvori R betegner methyl eller ethyl, og R. betegner me-

1
thylthio eller methylsulfinyl, og farmaceutisk acceptable

syreadditionssalte deraf

2. 2-(3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl)-1H-imidazo[4, 5-
blpyridin og hydrochloridet deraf.

3. 2-(3-Methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo-
[4,5-b]pyridin og hydrochloridet heraf.

4. Farmaceutisk formulering, kende tegnet ved,
at den indeholder en forbindelse ifglge ethvert af krave-
ne 1-3 i kombination med et farmaceutisk acceptabelt ba-
rerstof. '
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