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2-12-thienyl)-1midazo(4,5-c)pyridinderivater med den

ti1l dannelse af en isomerblanding, bestér af amider med den

OR, -k almene formel

z 1
s N fa ! OR,
n

R1 er lavere alkyl
R7 er hydrogen eller methyl, og

cu,—s(o)

hvnry

hvori det ene af symbolerne A og B betyder :N- og det

n betyder O cller 1, og deres facmaceutisk anvendelige syre-
additionssalte, forbindelsen kan fremstilles ved &t et
throphencarboxyluyrederivet

o,

/[SVCOOH 1
s .

amdannes til syrechloridet, som omsettes med en diamino-

(Nﬁ

pyridin

andet betyder en =CH- ringdel af en pyridinring, og over-
ferer de frie baser i blandingen til deres hydrochlorider,
og ringslutter disse ved hjelp af afvandingsmidler under
dannelse af en imidezolring. Forbindelserne og deres

salte har verdifulde farmakologiske egenskaber, og 1ser

en pesitiv inotrop virkning pd hjertet, og de kan snvendes
i legemidler til behandling af hjerte- og kredslebssygdom-
me, 1ser af myocardinsufficiens.
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Opfindelsen angdr de hidtil ukendte forbindelser 2-(3-
methoxy-5-methyl-thio- eller -sulfinyl-2-thienyl)-1H-
imidazo(4,5-c)pyridin med formlen

OCH5 |, I,
A e

CHy—S(0);

hvori
n er 0 eller 1,

og syreadditionssalte af forbindelsen med den almene for-
mel I, som er farmaceutisk anvendelige, en fremgangsmade
til deres fremstilling og farmaceutiske praparater, som

indeholder disse forbindelser.

Imidazopyridinderivatet med formlen I og dets salte frem-
stilles ifgplge opfindelsen ved i og for sig kendte meto-
der. Forbindelserne med formlen I fremstilles ifglge
opfindelsen ved en fremgangsmdde, der er ejendommelig

ved, at

a) thiophencarboxylsyrederivatet med formlen

OCHy .
| N_coon
S
CH,S

eller dets salt, ved reaktion med et uorganisk syre-
chlorid omdannes til et thiophencarboxylsyrechlorid med

formlen
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OCH3

| H—coa I1I,

S
CH3S

som omsattes med en diaminopyridin med formlen

HLN ™ N

til dannelse af en isomerblanding, som bestar af amider

med formlen

hvor det ene af symbolerne A og B betyder =N- og det
andet betyder en =CH-ringdel af en pyridinring, hvorpa
man overforer de frie baser i den opndede isomerblanding
til deres hydrochlorider og ringslutter disse ved hjalp
af afvandingsmidler under dannelse af en imidazolring,

hvorefter man

b) i pakommende tilfzlde omdanner en pa denne made frem-
stillet forbindelse med den almene formel I, hvori n
betyder 0O, ved behandling med organiske persyrer eller
hydrogenperoxid, til en forbindelse med den almene formel

I, hvori n er 1, hvorefter man

c) om ¢nsket overf¢rer en i fremgangsmadetrin a) eller b)
opndet forbindelse med den almene formel I, eller et far-

maceutisk ikke anvendeligt salt deraf til et farmaceutisk
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anvendeligt additionssalt ved reaktion med uorganiske

eller organiske syrer.

Fremstillingen af thiophencarboxylsyrechlorider med den
almene formel III i fremgangsmadetrin a) sker hensigts-
messigt ved omsztning af en thiophencarboxylsyre med den
almene formel II med et uorganisk syrechlorid, f.eks.
thionyl-, phosphoroxy-, phosphortri- eller phosphorpenta-
chlorid ved lave temperaturer, idet en omsaztning med
thionylchlorid ved temperaturer i narheden af 0 °C er

serlig foretrukket.

Et ved ovennazvnte omsztning opndet thiophencarboxylsyre-
chlorid med den almene formel III omsattes i tilslutning
hertil ifglge opfindelsen med en 3,4-diaminopyridin med
den almene formel IV ved de for amiddannelse sadvanlige
reaktionsbetingelser, hvorved der fas en isomerblanding,
som indeholder de med formlen V angivne amider. Omsatnin-
gen mellem forbindelserne med formlen III og IV sker hen-
sigtsmessigt i et egnet organisk opl¢gsningsmiddel, for-
trinsvis i pyridin, under tilsetning af en stark base,
idet triethylamin har vist sig at vare overordentlig for-

delagtig til navnte formal.

Fremstillingen af amider med formlen V kan for enkelt-
hedens skyld udfgres ved stuetemperatur, men temperatu-
rer, som ligger lidt over eller lidt under, er ved denne

omsatning ligeledes velegnede.

De ved denne omsatning i form af frie baser opndede, som
isomerblanding foreliggende, forbindelser med den almene
formel V omdannes f¢r ringslutningen til deres hydrochlo-
rider, hvilket mest hensigtsmessigt udfgres ved at ind-
fore gasformigt hydrogenchlorid i en opl¢sning af de frie
baser i et inert, organisk oplgsningsmiddel med efter-
feplgende udskillelse af hydrochloriderne, eksempelvis ved
tilsetning af t¢r diethylether.
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Herefter underkastes de ifgplge fremgangsmadetrin a) en
imidazolringslutning ved behandling med dehydratiserings-
midler under dannelse af forbindelser med den almene for-
mel I, hvori n betyder O.

Ringslutningen kan udfgres ved en direkte behandling af
blandingen af hydrochlorider af forbindelser med den
almene formel V eller fortrinsvis ved behandling af
deres suspensioner i et wvelegnet opl¢gsnings- eller for-
tyndingsmiddel, idet suspensionerne af hydrochloriderne i
pyridin har vist sig at vare sardeles velegnede. Som
dehydratiseringsmidler kommer de sadvanligvis til den
type af ringslutninger anvendte reagenser pa tale, sésom
phosphoroxy-, phosphorpenta- eller thionylchlorid og lig-
nende.

Det hydratiserede reagens kan til dette formdl anvendes i
®&kvivalente mengder eller fortrinsvis i overskud, f.eks.
1,1 til 5 mol dehydratiseringsmiddel pr. mol af blandin-
gen med formlen V. En langsom tilsatning af 1,5 til 3-
dobbelt molart overskud af phosphoroxychlorid til en
suspension af hydrochlorider af amider med den almene
formel V ved stuetemperatur eller ved temperaturer, som
ligger lige under eller over denne, har vist sig at vere
serlig fordelagtig.

Man kan opnd sulfinylforbindelserne, i hvilke betydningen
af n i den almene formel I er lig med 1 ved fremgangs-
madetrin b), nar man starter fra de i fremgangsmadetrin
a) opndede methylmercaptoforbindelser med den almene for-
mel I, hvori n er 0, og udsztter disse for partiel oxida-
tion med velegnede oxidationsmidler. Som oxidationsmidler
anvendes fortrinsvis omtrent =kvivalente mengder af en
organisk persyre, sasom pereddikesyre, perbenzoesyre, m-
chlorperbenzoesyre og 1lignende, i et reaktions-inert
oplgsningsmiddel, f.eks. methylenchlorid eller chloro-
form, hensigtsmessigt ved temperaturer mellem -5 °C og
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-50 °C, fortrinsvis ved 0 °C, eller en omtrent akvivalent
mengde af 30% hydrogenperoxid i iseddike, fortrinsvis ved

stuetemperatur.

De ved fremgangsmadetrin a) eller b) opndede forbindelser
med den almene formel I har starke basiske egenskaber. De
kan let omdannes ifgplge fremgangsmddetrin c) med uorga-
niske eller organiske syrer pad sadvanlig vis til krystal-
linske, farmaceutisk anvendelige syreadditionssalte, sd-
som hydrochlorider, der nemt lader sig rense ved omkry-
stallisation. Til dette formdl oplgser man den ra base
i et velegnet oplgsningsmiddel, f.eks. i en lavere alifa-
tisk alkohol, tilsatter en =zkvivalent mazngde af den ¢n-
skede syre, bundfelder de dannede salte eller afdamper
opleésningsmidlet i wvakuum og Kkrystalliserer remanensen

fra methanol eller ethanol.

Egnede eksempler pd sadanne farmaceutisk anvendelige sal-
te af forbindelser med den almene formel I er - udover
hydrochloridet - f.eks. salte af svovlsyre, salpetersyre,
sulfonsyre, benzoesyre, maleinsyre, vinsyre, citronsyre
og lignende syrer, der allerede er anvendt til fremstil-
ling af farmaceutisk anvendelige salte af kendte forbin-

delser.

De ved fremgangsmaden til fremstilling af forbindelserne
ifplge opfindelsen som udgangsmateriale anvendte thio-
phencarboxylsyrederivater med den almene formel II er
kendte fra litteraturen (beskrivelsen til EP ans¢gning
nr. 0 148 742) eller de kan fremstilles ud fra kendte
forbindelser p& en i og for sig kendt made.
Diaminopyridinerne med den almene formel IV er ligeledes
kendte og kommercielt tilgengelige (f.eks. fra Fluka AG,
Buchs, Schweiz).

Fra dansk patentanseggning nr. 5380/84, som er analog med
den andetsteds navnte EP ansggning nr. 0 148 742, Kkendes
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visse 2-(2-thienyl)-imidazo[4,5-b]lpyridinderivater, isear
(jvE. eksempel 4) 2-(3-methoxy-5-methyl-sulfinyl-2-
thienyl)lH-imidazo(4,5-c)pyridin som hydrochloridsaltet
(i det f¢lgende betegnet som "forbindelse B"), der har en
nyttig positiv inotrop indvirkning pa hjertet og kan
anvendes ved behandling af myocardieinsufficiens, og som
har en gunstig virkning sammenholdt med virkningen af

quabain.

Det har nu vist sig, at forbindelsen 2-(3-methoxy-5-
methylsulfinyl-2-thienyl)-~1H-imidazo[4,5-c]pyridin if¢lge
opfindelsen (som i denne sammenh®ng betegnes "forbindelse
A") har en gunstigere virkning end forbindelsen B,
hvilket fremgdr af f¢plgende forsggsberetning, som angar
det venstreventrikulzre tryk og stigningshastigheden af
dette venstreventrikulazre tryk (LV dp/dt max.) hos med
chloralose anastetiserede hunde (Beagle), hvilket er et

udtryk for den positive inotrope virkning.
Metodik

Virkningen af de pagaldende forbindelser blev unders¢gt
pd 5 hunde (Beagle) (3 af hank¢n og 2 af hunk¢n) med vegt
mellem 12,7 og 17 kg. Hundene modtog 1 time f¢r begyndel-
sen af narkosen en forbehandling med morfin-HCl (2 mg/kg
s.c.). Narkosen blev indledt med Chloralose (100 mg/kg
i.v., oplgst i 5% Na-tetraboratopl¢sning). Efter at have
gennemfgrt en inkubation blev hundene under hele forsgget
tilfprt andedratsluft med en blanding NZO/O2 i forhold
3:1 ved hjelp af en sdkaldt Engstrdm respirator 300, og
de fik endvidere under forlgbet infunderet Chloralose (25
mg/kg/time). Man frilagde ved praparation A. carotis

comm., A. femoralis og V. jugularis.
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Man malte:

1. Det venstreventrikulare tryk ved hjzlp af et Tip-kate-
ter over A. carotis,

2. Den venstreventrikulere trykstigningshastighed (LV
dp/dt) gennem differentiering af den venstreventri-
kulare trykkurve ved hjalp af en sdkaldt Hellige dif-

ferentieringsanordning og udtrykt i mmHg/sek.

Alle mdlst¢rrelserne blev registreret pd en Hellige Mul-

tiscriptor.

Efter en tilpasningstid pd 30-60 minutter og efter regi-
strering af udgangsvaerdierne injicerede man de pagaldende
forbindelser i stigende doser pd 3-10-30-100-300-1000 og
3000 ug/kg kumulativt med en indbyrdes afstand p& hver 10
minutter og i V. jugularis. Fastlzggelsen af de pagel-
dende data fulgte i hvert tilfalde 5 minutter efter den

respektive tilfe¢rsel af stofferne.

Diskussionsresultat

Resultaterne af disse undersg¢ggelser er vist i de efter-
fplgende tabeller 1 til 3.

Der anvendes fg¢lgende symboler:

X = middelverdi

S.E. = standardafvigelse

A% = endring i %

LV dp/dt max. = stigningshastighed for det

venstreventrikulare tryk:
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Sammenligning af forbindelserne A og B's cardiotoniske

virkninger

A% LV dp/dt max.

Efter i.v. injektion af forbindelse A eller B (ug/kg)

vg/kg 10 30 100 300 . 1000 3000
Forb. A +19 +36 +36 +113 +160 -
Forb. B +7 +10 +21 +34 +77 +117
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11

Ud fra sammenligning af malingerne af den positive ino-
trope (= cardiotoniske) virkning (tabel 3) ser man, at
forbindelse A er stort set 10 gange sd virksom som for-
bindelsen B. Saledes bevirker f.eks. 300 ug af forbindel-
sen A/kg legemsvagt en forhgjelse af den cardiotoniske
virkning med 113%. For at fa en tilsvarende virkning
(117%) med forbindelsen B er saledes 3000 ng ngpdvendig. I
denne tabel falder kun verdien for substans A i forholdet
100 ug/kg legemsvagt i nogen grad ud af systematikken,
hvilket skyldes ungjagtighed i de biologiske afpr¢gvnings-
systemer, men den er dog stadig betydelig bedre end den

tilsvarende vaerdi for forbindelsen B.

Forbindelsen med den almene formel I og pa samme made
dens farmaceutisk anvendelige syreadditionssalte udviser
ved dyrefors¢g bdde in vitro og in vivo yderst verdifulde
farmakologiske egenskaber. Isar har de en sterk inotrop
virkning pad hjertet og i kraft af deres cardiotoniske
egenskaber kan de sdledes anvendes i human-medicin til
behandling og profylakse af hjerte- og kredslgpbssygdomme,
iser til behandling af myocardieinsufficiens og dennes

patologiske f¢lgefanomener.

For at fastsla disse farmakologiske egenskaber blev for-
bindelsen ifglge opfindelsen udsat for fplgende, alment

anerkendte unders¢gelser:

1) Positiv inotrop virkning pa et isoleret forkammer af

et marsvinehjerte.

Man unders¢gte virkningen af forbindelsen med den almene
formel I pa frekvensen og kontraktionskraften af frisk
preparerede, isolerede marsvinehjerters forkamre. Herved
underspgte man testforbindelserne i koncentrationer, der
14 i omrddet fra 107/ til 3,10'4
forste forspgsrekke undersggte forkamre af ubehandlede

mol/l, idet man i den

dyr, og i den anden fors¢gsrazkke forkamre af reserpinise-
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12

rede dyr.
Resultat:

I denne standardtest fremkaldte forbindelsen ifgplge op-
findelsen en signifikant, dosisafhengig stigning i kon-
traktionskraften af isolerede, elektrisk stimulerede
venstre marsvineforkamre. Eksempelvis fordrsager forbin-
delsen med den almene formel I, 2-(3-methoxy-5-methylsul-
finyl—z—thienyl);1H—imidazo(4,5—c)pyridin—hydrochlorid i
en koncentration pa 1,2—10_4 mol/l1 en 50% stigning af
kontraktionskraften. Indvirkningen pa kontraktionskraften
er sdledes kvalitativt sammenlignelig med den, som udvi-
ses af det kendte hjerteglycosid, quabain, dvs. 3-((6-
desoxy-a-L-mannopyranosyl)oxy)l,5,11a,14,19-pentahydroxy-
card-20(22)-enolid.

I forhold til quabain har forbindelsen ifgplge opfin-
delsen, 2-(3-methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imi~-
dazo(4,5-c)pyridin-hydrochlorid, den fordel, at der hel-
ler ikke i det ¢vre undersgpgte koncentrationsomrdde fore-
kommer nogen som helst terapeutisk ugnsket frekvensstig-
ning i et spontant sldende h¢jre marsvineforkammer.
Reserpinforbehandling forstyrrer kun i ringe malestok
virkningen af de unders¢gte substanser, sdledes at man
kan antage, at forbindelserne ifglge opfindelsen udviser
en direkte virkningsmekanisme. Forbindelsen med formlen I
udviser sdledes en tydelig, direkte positiv inotrop virk-
ning pa et isoleret forkammer af et marsvinehjerte, ved

en meget lav udpraget positiv chronotrop virkning.

B) Unders¢gelser pa en bedg¢vet hund

Hos med a-chloralose (1,2-0-(2,2,2-trichlorethyliden)-a-
D-glucofuranose) bedgvede Beagle-hunde blev forbindelsen
ifgplge opfindelsen kumulativt injiceret i doser pa 3 til

3000 ug/kg i vena jugularis. Efter applikationen under-
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spgte man virkningen pd venstreventrikulart tryk (LV
dp/dt), femoralistryk og -gennemstr¢mning, hjertetidvolu-

men (HZV) og hjertefrekvens.

Resultat:

Ved disse undersggelser forarsager forbindelsen ifglge
opfindelsen pd den ene side en signifikant, dosisafhengig
forhgpjelse af det venstreventrikulare tryk og af hjerte-
tidvoluminet, og p& den anden side en sankning af det
venstreventrikulazre slutdiastoliske tryk og af det peri-
fere diastoliske blodtryk. Saledes f¢rer eksempelvis 2-
(3-methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-c)-
pyridin-hydrochlorid allerede ved en dosis pa& 300 ug/kg
til en stazrk forhgjelse af det venstreventrikulare tryk
(LV dp/dt = +113%) uden at hjertefrekvensen pavirkes pa
upnsket madde. Med denne dosis udviser stoffet en signifi-
kant, sterk positiv inotrop virkning p& en bed¢vet hund.
En tydelig stigning i hjertefrekvensen indtrader fgrst
med doser pa 1 til 3 mg/kg intravengst, hvilke doser lig-

ger langt uden for det terapeutiske anvendelsesomrade.

Hidtil har man hovedsageligt anvendt hjerteglycosider
eller sympatomimetiske aminer som forbindelser med posi-
tiv inotrop virkning. Hjerteglycosiderne har i mange til-
felde bivirkninger, sd&som farlige forstyrrelser af hjer-
terytmen, og skal anvendes med forsigtighed pa grund af
deres hgje toxicitet. De sympatomimetiske aminer har kun
begrznsede anvendelsesmuligheder, blandt andet fordi de
har positive chronotrope bivirkninger, arrhythmogene
egenskaber og er virkningsl¢se ved oral indgift. P& grund
af sin udprezgede og samtidigt meget specifikke inotrope
virkning reprasenterer forbindelsen ifg¢lge opfindelsen en
interessant klasse af nye aktive stoffer, som med stor
fordel for patienten Kkan erstatte de indtil nu til

behandling af myocardieinsufficiens anvendte prparater.
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Forbindelsen med formlen I og dens salte kan pd grund af
deres fordelagtige egenskaber som lzgemidler anvendes,
f.eks. i form af farmaceutiske praparater, som indeholder
forbindelser ifglge opfindelsen i blanding med et for
enteral eller parenteral applikation egnet farmaceutisk,
organisk eller uorganisk barestof, sasom vand, gelatine,
arabisk gummi, mazlkesukker, stivelse, magnesiumstearat,
talkum, vegetabilske olier, vegetabilske eller animalske
fedtstoffer, polyalkylenglykoler, vaseline og 1lignende.
De farmaceutiske preparater kan foreligge 1 fast form,
f.eks. som tabletter, dragéer, suppositorier, kapsler
eller i flydende form, f.eks. som oplgsninger, suspensio-
ner eller emulsioner. Eventuelt er de steriliseret
og/eller indeholder hj®lpemidler, sdsom konserveringsmid-
ler, stabilisatorer, emulgeringsmidler eller salte til
forandring af det osmotiske tryk. Med sarlig fordel kan
de ogsd gives i kombination med andre terépeutiske verdi-
fulde stoffer.

Fplgende eksempler illustrerer opfindelsen narmere:
EKSEMPEL 1

2-(3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-c)-
pyridin

4,0 g (19,6 mmol) 3-methoxy-5-methylthio-2-thiophencar-
boxylsyre indr¢res ved 0 °C i 40 ml SOClZ, omrgres i 20
minutter, og det overskydende opl¢gsningsmiddel fradestil-

leres ved stuetemperatur i wvakuum.

Det ra syrechlorid (4,3 g, smp. = 98-101 °C, diisopropyl-
ether) oplgses i 25 ml t¢r benzen, og tildryppes ved 20
°C i lgbet af 10 minutter til en blanding af 2,1 g (19,6
mmol) 3,4-diaminopyridin, 14 ml absolut pyridin og 10 ml
triethylamin. Blandingen omrgres endnu i 90 minutter ved
stuetemperatur. Reaktionsblandingen inddampes til nasten
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torhed, fortyndes med 50 ml vand, blandingens pH
indstilles til 4 ved hjalp af 2N HCl, og der neutralise-
res med NaHCO3 til pH = 7. Herefter ekstraheres reak-
tionsblandingen tre gange med i alt 200 ml ethylacetat.
De forenede organiske faser t¢rres over natriumsulfat,
frafiltreres og koncentreres til 50 ml. Gasformigt HC1
indfgres i den tilbageblevne opl¢sning ved en temperatur
pd under 30 °C indtil m@tning. I tilslutning hertil til-
septtes 250 ml t¢r diethylether. Man dekanterer fra den
udskilte olie, og denne vaskes endnu to gange med hver
gang 100 ml t¢r ether og befries i vakuum for den tilba-

geblevne ether.

Amidblandingen suspenderes i 50 ml absolut pyridin, og
der tildryppes i lgbet af 5 minutter 5,76 g (37,6 mmol)

POCl3
endnu i 90 minutter ved stuetemperatur, hvorefter den

ved 20 °C og under omr¢ring. Blandingen omrgres

inddampes, og remanensen fordeles mellem 50 ml af en
mettet oplegsning af NaHCO3 og 50 ml ethylacetat. Den
vandige fase ekstraheres endnu to gange med hver 40 ml
ethylacetat, og de forenede organiske faser t¢rres over
natriumsulfat og inddampes. Remanensen (2,8 g) optages i
150 ml methanol, der tilszttes et overskud af methanolisk
saltsyre og efter tilsatning af aktivkul filtreres varmt.
Oplgsningen koncentreres til ca. 50 ml og afke¢les, hvor-
efter det opstdede gule bundfald af hydrochlorid skilles
fra ved sugning, vaskes med lidt kold methanol og te¢rres

i vakuum (1,6 g).

Til fremstilling af den frie base suspenderes 1,6 g (5,10
mmol) af hydrochloridet i 12 ml methanol, vandig ammoniak
tilsettes i overskud, og man bundfzlder ved at tilsatte
40 ml vand. Bundfaldet skilles fra ved sugning, vaskes

med vand og te¢rres ved 60 °C/20 mbar.

Udbytte: 1,27 g
Smp. = 165-167 °C (Z—butanon/EtZO = 3:1).
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EKSEMPEL 2

2-(3-Methoxy-5-methylsulfinyl-2~thienyl )-1H-imidazo(4,65-
c)pyridin

0,50 g (1,80 mmol) 2-(3-methoxy-5-methylthio-2-thienyl)-
1H-imidazo(4,5-c)pyridin oplgses i 30 ml chloroform,
og oplgsningen afkg¢les til -10 °C. Ved denne temperatur
tildryppes under omrgring i lgbet af 10 minutter en
oplgsning af 0,4b g (1,98 mmol) 85% 3~chlorperbenzoesyre
i 10 ml chloroform. Reaktionsblandingen omrgres endnu i
10 minutter ved -10 °C og ekstraheres to gange med hver 8
ml maettet oplgsning af NaHCOS,
fase t¢rres over natriumsulfat og inddampes.

hvorefter den organiske
Udbytte: 0,46 g (87%)

Smp. = 235 °C (methanol).

EKSEMPEL 3

2-(3-Methoxy-5-methylthio-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-c)-
pyridin-hydrochlorid

1,0 g (3,6 mmol) 2-(3-methoxy-5-methylthio-2-thienyl)-1H-
imidazo-(4,5~-c)pyridin suspenderes i 25 ml methanol og
der tilssttes 7 ml 1N methanolisk HCl. Blandingen ind-
dampes i vakuum til t¢rhed, og remanensen omkrystallise-
res fra methanol.

Udbytte: 1,04 g (92%)
Smp. = 234-236 °C (s¢nderdeling; methanol).
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EKSEMPEL 4

2-(3—Methoxy—5—methylsulfiny1-Z-thienyl)-lH—imidazo(4,5—

c)pyridin-hydrochlorid

0,4 g (1,36 mmol) 2-(3-methoxy-5-methylsulfinyl-2-thie-
nyl)-1H-imidazo(4,5-c)pyridin suspenderes i 13 ml metha-
nol, og der tilsattes 3 ml 1N methanolisk HCIL. Blandingen
inddampes til tg¢rhed, og remanensen omkrystalliseres fra

methanol/acetone.

Udbytte: 0,37 g (83%)
Smp. = 204-207 °C (methanol/acetone).
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Patentkravwv:

1. 2-(3-Methoxy-5-methylthio- eller -sulfinyl-2-thienyl)-
l1H-imidazo(4,5-c)pyridin med formlen

OCH

3 H
i N
CH-s(0)y S ‘\

n betyder 0 eller 1,

hvori

og farmaceutisk anvendelige syreadditionssalte deraf.

2. Fremgangsmade til fremstilling af imidazopyridinderi-
vatet ifglge krav 1, kendetegnet ved, at

a) thiophencarboxylsyrederivatet med formlen

OCH3

' \ II,
| l

S
CH,S

COOH

eller dets salt, ved reaktion med et uorganisk syrechlo-
rid omdannes til et thiophencarboxylsyrechlorid med form-
len

OCH3

III,

som omsattes med en diaminopyridin med formlen
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H N/
z | 1V,
a~ N

til en isomerblanding, som bestdr af amider med formlen

OCH

3
HNZ A
\ co 4 v,
S S \\N x -8B

CH3 H

hvori det ene af symbolerne A og B betegner =N- og det
andet betyder et =CH-ringled af en pyridinring, hvorpa de
frie baser i den opndede isomerblanding overfgres til
deres hydrochlorider og disse ringsluttes ved hjzlp af
afvandingsmidler under dannelse af en imidazolring, hvor-

efter man

b) eventuelt omdanner en p& denne made fremstillet for-
bindelse med den almene formel I, hvori n er 0, ved be-
handling med organiske persyrer eller hydrogenperoxid,
til en forbindelse med den almene formel I, hvori n er

1, hvorefter man

c) om ¢nsket overfgrer en i fremgangsmddetrin a) eller b)
opndet forbindelse med den almene formel I, eller et far-
maceutisk ikke anvendeligt salt deraf til et farmaceutisk
anvendeligt additionssalt ved reaktion med uorganiske

eller organiske syrer.

3. Farmaceutisk prezparat, kende tegnet ved, at
det indeholder forbindelser med den almene formel I
ifplge krav 1 eller deres additionssalte i kombination

med galenisk szdvanlige hjzlpe- og bzrestoffer.
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4. Forbindelser med den almene formel I ifglge krav 1

eller deres syreadditionssalte til brug som aktive for-

bindelser med positiv inotrop virkning.

5. Forbindelser ifglge krav 1 eller deres syreadditions-

salte til anvendelse som aktive forbindelser til behand-

ling eller profylakse af hjerte-
is®er myocardieinsufficiens.

og kredsl¢bssygdomme,
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