.1 - 7 ‘ 0219747 The invention relates to new 2-(2-thienyl)-
i i dazo(4 5-c¢) pyri di ne derivatives of f he general formula of the formula
shéet, wherein [err] denotes |ower al kyl, R2 denotes hydrogen or 5 met hyl ¥
and n denotes 0 or 1; and the phar maceutlcally usabl e-acid addition salts
of conpounds of the general for mul @.}% ess for their preparation,
phar maceu- tical products contai ni %qu,ﬁ se npounds and their use in

medi caments The expression "lower alkyl" used in this des-
Cr-i pt/Qn r-ai ght chain or branched hydrocarbon radicals with 1 to 4
car bog 'Q'E'EW for .exanpl e, met hyl , et hyI _ propyl I sopropyl,

butyl *-wsobutyl sec.- butyL or tert. -butyl In a preferred

class of ‘cobje (ilﬁtdmg(ﬁetrlfhwgéf(%mnvﬂ M@-G)Pvﬂ@mmdbhdmfaelmtwel bdeset hyl ,

and R2 parﬁ?f"‘e M preferably denotes nethyl. Particularly preferred
i ndi vi dual Qk'gf%ﬂgemeﬂmdgeneral formula.l are

2- ( 3- met haxo/eder T@tidugEn hi 0- 2- 20 t hi enyl) -1H-|mdazo45c yridi ne,

2-( 3- meth ape vp éind t he
hydr ocH or} N%E’f;ﬁ@%ﬁg WW ?)"H’ﬁn ;‘18%%" Uri dine
deriv- atiVveer raf dié Bud mmeamsdmd-nﬁaéﬁsswema&nar@maﬁmge oder

pr ef er abl yvepwgiaﬂbmenwa@e@ foffestgmit d bishé Kohlenetpffataman, vie/ z.FeMetiwdl Ftiwh iPedvlalse  known

per se

t he ger'1er Obthyl, WobGH %}%m%ﬂegﬁgﬁéﬁnﬁwﬁhﬁ uﬁr th'e%?tohé/re of

meani ng gi V Bésohdarst Beeoragp Einaélvetbindungbrami Ger allgemein@ Fotmed A kitd 2-{3cMethoky-5-methyl-
convert.ed ﬂ‘iPr? kaylﬂﬂ-lm ﬂd'fge Xyl i c2-EMethoxytresthylglfing2- W'm’)'yem‘ﬂ%ﬂ(‘k?ror mul a

Il of h e leser ngen.
Y 25 e )- ( ,5-c)pyridinderivate der allgememen Formel | und deren Salze werden er-

ﬁndungsgemés nach an sich bekannten Methoden, vorzugsweise dadurch hergestelit, daB man

a) ein Thiophencarbons#urederivat der allgemeinen Formel |l des Formelblattes, worin Ry die in Formel
| genannte Bedeutung besitzt, oder ein Salz davon durch Umsetzung mit einem anorganischen S&ure-
25 chilorid in ein Th[ophencarbonsiurechlond der aligemeinen Formel Ill des Formelblattes, worin R die in
Formel | angegebene Bedeutung besitzt, verwandelt, dieses mit einem Diaminopyridin der allgemeinen
Formel IV des Formelblattes, worin Rz wie in Formel | definiert ist, zu einem Isomerengemisch, bestehend
aus den Amiden der allgemeinen Formel V des Formelblattes, worin Ry und Rz wie in Formel | definiert
sind, eines der Symbole A und B das =N-Atom und das jeweils andere ein =CH-Ringglied des Pyridin-
30 rings bedeutet, umsetzt, die freien Basen im erhaltenen isomerengemisch in die Hydrochloride Oberfdhrt
und diese mit wasserentzishenden Mitteln unter Bildung des Imidazolrings cyclisiert, worauf man
b) gegebenentalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, worin n=0 bedeutet, durch
Behandeln mit organischen Persduren oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der allgemeinen
Formel | umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet, und
35 c) erwiinschtenfalls eine in Verfahrensschritt a) oder b) erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel
{ oder ein pharmazeutisch nicht verwendbares Salz davon mit anorganischen oder organischen Séuren
in ein pharmazeutisch verwendbares Additionssalz Oberfdhrt.

Die Herstellung der Thiophencarbonséurechloride der allgemeinen Formel lli in Verfahrensschritt a)

40  erfolgt zweckméBigerweise durch Umsetzen einer Thiophencarbonsaure der allgemeinen Formel II mit ei-

nem anorganischen S#urechlorid, z.B. Thionyl-, Phosphoroxy-, Phosphoriri- oder Phosphorpentachio-

. rid, bei niedrigen Temperaturen, wobei die Umsetzung mlt Thionyichlorid bei Temperaturen um ¢ C beson-
; ders bevorzu

N Ein bei degtoblgen Umsetzung erhaltenes Thiophencarbonséurechlorid der allgemeinen Formel lll wird

45 anschiieBend erfindungsgemaB mit einem 3,4-Diaminopyridin der allgemeinen Formel IV unter fiir die
Amidbildung Oblichen Reaktionsbedingungen umgesetzt, wobei ein Isomerengemisch, welches die durch
Formel V dargesteliten Amide enthilt, entsteht. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lil mit je-
nen der Formel IV erfolgt zweckméBigerweise in einem geeigneten organischen Ldsungsmittel, bevor-
zugt in Pyridin, unter Zusatz einer starken Base, wobei sich fiir diesen Zweck die Verwendung von

50 Triethylamin als besonders vorteilhaft erwiesen hat. Die Herstellung der Amide der Formel V kann ein-
fachheitshalber bei Raumtemperatur erfolgen, jedoch sind Temperaturen, die knapp darnber oder darun-
ter liegen, an sich in gleicher Weise fiir die Umsatzung geeignet.

Die bei dieser Umsetzung im isomerengemiseh in Form der freien Basen erhaltenen Verblndungen der
aligemeinen Formel V werden vor der. Cyclisierung in die Hydrochloride ubergefuhrt. was zweckmaéBiger-

55 weise durch Einleiten von HCl-Gas in eine L8sung der freien Basen in einem inerten organischen L&-

. sungsmittel und anschlieBende Abscheidung der Hydrochloride, beispielsweise durch Zugabe von
ftrockenem Diethylether, geschehen kann, und dann gem&B Verfahrensschritt a) zu Verbindungen der
allgemeinen Formel 1, worin n = 0 bedeutet, durch Behandeln mit einem wasserentzishenden Mittel unter
Bildung des Imldazolrings cyclisiert.

60 Die Cyclisierung kann durch direkte Behandlung des Gemisches der Hydrochloride der Verbindungen
der aligemeinen Formel V oder vorteilhafterweise durch Behandeln von deren Suspensionen in einem ge-
eigneten orgamschen Ldsungs-oder Verdﬂnnungsmrltel erfolgen, wobei sich Suspensionen der Hy-
drochloride in Pyridin als besonders geeignet erwiesen haben. Als wasserentziehende Mittel kommen
ri2hei die fir solche Cyclisierungen Ohlicheiweise varwentaten Perganzien in Frage, beispiolrweise

65 Phosphoroxy-, Phosphorpenta- oder Thionylchlorid und dergleichen.




“[err] has the meaning gi'ven in the case of formula |, by reaction
#1 an-inorganic acid chloride, this 35 ° product is reacted with a
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i.de, phosphorus oxychl ori de, phosphorus tricnloriade or

pentachl ori de, at |low tenperatures, thé 25 reaction with thionyl chloric

at¥tenperatures of about [err] being particularly preferred. A

t hi ophenecarboxylic -acid chloride of the general fornula Il obtained in

t he above reaction is subsequently reacted, according to the invention,~’

with 30 a 3, 4-diam nopyridine of EPfE21954€BAl fornula |V under the
reaction conditions customary for am de formation, an isomer m xture
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hydr ochl ordgsterel % luhd QL v i | ether.. and the
Sk S e it eI a0l 1

hydr ochl o
oL che Herzrhythmusstdrungen hervor und miissen infolge ihrer hohen Toxizitit mit Vorsicht angewandt
\) 20  werden. Sympathomimetische Amine haben unter anderem wegen ihrer positiv chronotropen Nebenwir-
kung, arrhythmogenen Eigenschaften und oralen Unwirksamkeit nur begrenzte Anwendungsméglichkei-

ten. Die erfindungsgem&Ben Substanzen stellen somit wegen ihrer ausgepragten und zugleich sehr spe- -

zifischen positiv inotropen Wirkung eine interessante Klasse von neuen Wirkstoffen dar, die die bisher

angewandten Préparate zur Behandlung der myocardialen Insuffizienz mit groBem Vorteil fir den Pati- -

25 enten ersetzen kdnnten. _

Aufgrund ihrer giinstigen Eigenschaften kdnnen die Verbindungen der aligemeinen Formel | und de-
ren Salze als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer Priparate Verwendung finden, welche die erfin-
dungsgemaBen Verbindungen in Mischung mit einem fiir enterale oder parenterale Applikation geeigne-
ten, pharmazeutischen, organischen oder anorganischen Trigermaterial, beispielsweise Wasser, Gela-

30 tine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stérke, Magnesiumstearat, Talk, pfianzliche Ole, pflanzliche oder
tierische Fette, Polyalkylenglykole, Vaseline und dergleichen enthalten. Die pharmazeutischen Prapara-
te kdnnen in fester Form, z.B. als Tabletten, Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flissiger Form,
2.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfails sind sie sterilisiert
und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie KonservierungsStabilisierungs- oder Emulgiermittel, Salze zur Ver-

35 &anderung des osmotischen Druckes. Insbesondere kénnen sie auch in Kombination mit anderen thera-
peutisch wertvolien Stoffen verabreicht werden.

Die folgenden Beispiele erléutem die Erfindung naher

40 Beispiel 1:
—/ 4,0 g (19,6 ;nmo'l) 3-Methoxy-5-methyithio-2-thiophencarbonsure werden bei 0°C in 40 ml SOCl2 ein-
45 ?.d;mm:;t.l' 20 Min. gerGhrt und bei Raumtemperatur das Oberschiissige Losungsmittel im Vakuum abge-

Das rohe S&urechlorid (4,3 g, Fp = 98 - 101 °C, Diisopropylether) wird in 25 ml rockenem Benzol ge-

18st und zu einer Mischung aus 2,1 g (19,6 mmol) 3,4-Diaminopyridin 14 ml absolutem Pyridin und 10 ml
;r:'egylamin innerhalb von 10 Min. bei 20 °C zugetropft. Es wird noch 90 Min. bei Raumtemperatur ge-

50 .

Das Reaktionsgemisch wird weitgehend eingedampft, mit 50 m! Wasser verdiinnt, mit 2n HC! auf pH4 -
angeséuert, mit NaHCOs auf pH7 gebracht und ﬂreimal mit insgesamt 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden dber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und auf 50 ml einge-
engt. In die verbleibende LBsung wird bei einer Temperatur unter 30 °C bis zur Sattigung HCI-Gas einge-

55 leitet und anschlieBend mit 250 ml trockenem Diethylether versetzt. Es wird von dem abgeschiedenen O
g;'kan::fr:,e dieses noch zweimal mit je 100 mi trockenem Ether gewaschen und im Vakuum vom restlichen

er it. -
Das Gemisch der Amide wird in 50 ml abs. Pyridin suspendiert und 5,76 g (37,6 mmol) POCk unter Rih-
ren innerhalb von 5 Min. bei 20 °C zugetropit. Es wird noch 90 Min. bei Raumtemperatur gerdhrt. An-

60  schlieBend wird weitgehend eingedampft und der Rickstand zwischen 50 ml gesattigter NaHCOs-L3sung
und 50 mi Ethylacetat verteilt. die wéBrige Phase wird noch zweimal mit je 40 mi Ethylacetat extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (2,8 g)
wird in 150 ml Methanol aufgenommen, mit Gberschissiger methanolischer Salzs&ure versetzt, nach Zu-
Latz vin Aklivkohle heifé fitriert, die Losung aut ca. 50 mi eigeengt, abgekihit und das ausgefaliene gel-

65  be Hydrochlorid abgesaugt, mit wenig kaltem Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet (1,6 g).

-
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general formula | wherein n denotes 0 in accordance with process step (a)
by treatnment-with a dehydrati ng agent, theE ring being fornmed. 15
The cyclization can also be carried out by direct treatnment of the m xture
of the hydrochlorides of the conmpounds of the general for mula V or

advant age- ously b;( eat nent o spen5| ere f ta n| C

sol vent or diluent * é’ig é{a:gw%% ;593 ﬁnﬁ%v Fipen-
proved to be partwidg ugg,a,u detigtkegent s are t e re- :
agents usual |y enphesheutle:igfgsuch c ctlzatlon reactions, for exanple
phosphor us oxychl of-ad%S o Lpidviae thioride or thionyl chioride and
the like. 25 The glapmad* ating reagent can be used for this purpose in

equi val ent anpbunts or, advant ageousl y, in an excess, for exanple in amounts

Of 1.1 to 5 rnl)P| < »‘,"1-.\5 NPURVESURRY] IlA o imi 'j -ru':-;'_:'.lh‘v 1AVA S| ow add|t|0n Of a
1.5- to 3-fol U nol g fdn RS -b'-ﬁ: flf-riial s, BBMGR SRRIeR h %

t he hydrochl ori d@lo%&orﬁrgbmj" &gunb -gﬁreoee u:na ﬁi?roein)a taemg%.abm@n;"a'
or tenperatures ) 8sinoze lammbﬁmr

zuge-
particularly ad % &m@% % %Naﬁ?orlﬁlgungm
conpounds accor di ngy ng(qugytlon ccor rocess step (b), the

sul f onyl corrpoundst i 2887iCdMetharbl) t he gener al forrruLa | denotes the nunber 1
can be obt ai ned saﬁrtlal oxi dation of the nethyl nercapto conpounds of the
formula | &e n denot es 0, obt al ned by process step (a), with

1,0 g (3, 6 mmol) 2-(3-Meﬂ10xy—5~meﬁ1ylttﬂo—2—ﬂuanyl)— H-imidazo-(4,5-c)pyridin werden in 25 mi Me-
thanol suspendiert und mit 7 mi 1n methanolischer HCI versetzt. Es wird im Vakuum zur Trockene einge-
25 dampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 1,04 g (92 %)
Fp. = 234 - 236 °C (Zers.; Methanol)

Beispiel 4:

0,4 g (1,36 mmol) 2-(3-Methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-c)pyridin werden in 13 mi
Methanol suspendiert und mit 3 ml 1n methanolischer HC! versetzt. Es wird zur Trockene eingedamptft
35 und der Rickstand aus Methanol/Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 0,37 g (83 %)
Fp. = 204 - 207 °C (Methanol/Aceton)

Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

40 .
: 1. 2-(2-Thienyl)-imidazo(4,5-c)pyridinderivate der aligemeinen Forme! {
' ORl H
45 ' . N~
% m:@:"z ‘
| CH-s(0)y S
50
worin
R4 Cr—Cu Alkyl
Rz Wasserstoff oder Methyl und ‘

n 0 oder 1 bedeuten,
55  und die pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalze von Verbindungen der allgemeinen Formel .
2. Verbindungen der in Anspruch 1 definierten aligemeinen Formel I, worin Ry Methyl oder Ethy! bedeu-
tet.
3. Die Verbmdungen nach Anspruch 1, 2-(3-Methoxy—5-methylthlo-z-mlenyl)-1H-lmldazo(4,5-
¢)pyridin und dessen Hydrochlorid.
80 4. Die Verbindungen nach Anspruch 1, 2-(3-Methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-
c)pyridin und dessen Hydrochlorid.
5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel |,
dadurch gekennzeichnet, daB man _
a) ein Thiophencarbons8urederivat der allgemeinen Formel il



< tabl e OXi d| Zi ng agents. Oxidi zing agents which are used are

er ably’ appr oxi mat el y. equi val ent anount’'s of an organi ¢ peracid, such as
peracetlc aci d, perbenzoi c acid, mchloroperbenzoic acid and the | | ke, in a
sol- 5 vent which is inert in the reaction, for exanple neth- ylene
chloride or chloroform advant agecmsbmmuﬁmrrperatures between -5 C and
[err] preferably at about [err] or approxinmately equival ent anmounts of 30%
strength hydrogen peroxide in glacial acetic acid, advantageously at room

] teggezgg ugm &% fweﬁbﬁ as&%aimof) essrn*h‘ambm&gﬁ X &nmm%nwfgsess
convertedwu mwawlm mmmmm acid addition salts in

t he cus- &W |3nq ganl c or organic acids in accordance
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hydr ochl oBeisgiet2: can read| l'y be pur| f i ed by recrystal lization. For this, the
crude base | . suitable solvent, 20 for
exanpl,g A -E B
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i n addi - tAosbeite 04Bg (87ad)t of hydrochloric aC| d, for exanpl e the salts of
sul furic a€pc23htQMebansli d, sul fonic acids, 30 benzoic acid, maleic acid,

tartaric Msand citric

1,0 g (3,6 mmol) 2-(3-Methoxy-5-methyithio-2-thienyl)-1H-imidazo-(4,5-c)pyridin werden in 25 mi Me-
. thanol suspendiert und mit 7 mi 1n methanolischer HCI versetzt. Es wird im Vakuum zur Trockene einge-
25  dampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 1,04 g (92 %)
Fp. = 234 - 236 °C (Zers.; Methanol)

Beispiel 4:

0,4 g (1,36 mmol) 2-(3-Methoxy-5-methyisulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-c)pyridin werden in 13 ml
Methanol suspendiert und mit 3 ml 1n methanolischer HCl versetzt. Es wird zur Trockene eingedampﬂ
35 und der Rickstand aus Methanol/Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 0,37 g (83 %)
Fp. = 204 - 207 °c (Methanol/Aceton)

Patentanspriiche fir die Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE

40
1. 2-(2-Thienyl)-imidazo{4,5-c)pyridinderivate der aligemeinen Formel |
45 : “
. s’ P, |
CH—~s(0);
o o
Ry Cr-C4 Alkyl .
R2 Wasserstoff oder Methyl und .
n 0 oder 1 bedeuten, .

s5 unddie pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssaize von Verbindungen der aligemeinen Formei 1.
2. Verbindungen der in Anspruch 1 definierten aligemeinen Formel |, worin Ry Methyl oder Ethyl bedeu-
tet.
3. Die Verbindungen nach Anspruch 1, 2-(3-Methoxy-5-methylithio-2-thienyl)-1H-imidazo{4,5-
¢)pyridin und dessen Hydrochlorld.
&0 4. Die Verbindungen nach Anspruch 1, 2-(3-Methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-
c)pyridin und dessen Hydrochlorid.
5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der in Anspruch 1 definierten aflgemeinen Formel 1,
dadurch gekennzeichnet, daB man -
a) ein Thiophencarbonsurederivat der aligemeinen Formei li

B



of pharmaceutically usable salts of known ¢conpounds. The _
t hFophenecar boxyl i ¢ acid derivatives of 35 the general formula Il used ajg:
.starting materials for the process for the preparation of the conpounds 2
accor- ding to the invention are known fromthe literature (European Patent
A-0, 148, 742) or can be prepared ingpg@¥yaypshi ch i s known per se, starti ng
from known -5- conpounds. The di am nopyridi nes of the general formuLa IV
are |i-kewi se known and, inter alia, are comerci al Ly avail able (for exanple
fromfluka AG Buchs, Switzer-. |an The new conpounds of the
generar formula | and S|n1larly_th"% pharnaceutlcally usabl e acid addition
salts exhibit extrenely useful p col ogi cal proper- ties both in vitro
and in_vivo in ani mal experinbnt +—BaoHi cul ar, thBy have a strongly
positi@e I notropic 10 acti e heart and, as a result of their
cardi o- tonic properties, can therefore be used in human nedicine for
the treatnment and proph IaX|s of di seases of the heart and vessels in

particy ‘W@mﬁ? favo M:i lerogi cal
15 consecaqmﬁgggvﬁg ﬂme 0 ascer a%ﬁgﬁ%%gg'p ar ologlca

properties, conpounds accordl ng to gdle invention were subjected to the
foll owi ng generally recogni zed phar coI ogi cal in- vestigations: 20 1)
Positiyely inotropic action on t sE ed gumea-]II

CH, S~ S

3

w20 worin Ry die in Formel | angegebene Bedeutung besitzt, verwandelt, dieses mit elném Diaminopyridin
dsr alilgemeinen Formel IV

HNGA
HZN . N

worin Rz wie in Formel | definiert ist, zu einem Isomerengemisch, bestehend aus Amiden der allgemei-.
nen Formel V

- HN A A
| co —g—Rz Y
Cos” S WS
N _

40 worin Ry und Rz wie in Formel | definiert sind, eines der Symbole A und B das =N-Atom und das Jjeweils
_ andere ein —CH-Fllngglled des Pyridinrings bedeutet, umsetzt, die frelen Basen im erhaltenen Isome-
s rengemisch in die Hydrochloride Oberflhrt und diese mit wasserentziehenden Mittein unter Bildung
. des Imidazolrings cyclisiert, worauf man
b) gegebenenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, worin n = 0 bedeutet, durch
45 Behandein mit organischen Perséuren oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der aligemeinen
Formel | umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet, und
©) erwiinschtenfalls eine in Verfahrensschritt a) oder b) erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel
1 oder ein pharmazeutisch nicht verwendbares Salz davon mit anorganischen oder orgamschen Séau-
ren in ein pharmazeutisch verwendbares Additionssalz dberfihrt.
50 6. Pharmazeutische Préparate, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Anspruch 1
oder deren Saureadditionssalze in Kombination mit in der Galenik Oblichen Hilfs- und Trégerstoffen.
7. Verbindungen der aligemeinen Formel | néich Anspruch 1 oder deren S#ureadditionssalze als Wirk-
stoffe filr pharmazeutische Préparate mit positiv inotroper Wirkung. :
. 8. Verbindungen nach Anspruch 1 oder deren Séureadditionssalze zur Verwendung als Wirkstoffe
55  fir Arzneimittel zur Behandiung oder Prophylaxe von Herz- und Kreislauferkrankungen, insbesondere
der myocardialen Insuffizienz.

.Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: AT, GR, ES

80 1. Verfahren zur Herstellung neuer 2-(2-Thienyl)-imidazol(4,5-c)pyridinderivate der allgémeinen “For-
mel |
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tiri cl e The action of conpounds of the general formula I on the
J?QNCy'and contraction force of freshly prepared isol ated guinea-pig
rcles was tested. For 25 this, the test substances were investigated

i ngconcen- trations in the range fromJ[err] to [err] nol/l, the auricles of
untreated animals being used in a fj ' of experinments and those of
ant.mal s treated with reserpine beinsﬁggngs$%ﬁg second series of

experiments. 30  Result: In this standard text, conpounds according to
the invention had the effect of a significant dose- dependent increase in
the contrection force of isol- ate@® eljgctrically stinmulated, left auricles
from 35 gui nea pigs. For exa ound of the general fornula I
2-( 3- met hoxy- 5- met-hyl sul fi nyl - 2- kdazo( 4, p-c)pyridine
hydr.ochfori de, effects apl¥bpcrease Mot raction force at a
concentration of 1.2 x [er¥] . ndl/l. The effect on the contraction force
-6- is thus gualitatively conparable to that of the known cardi ac gl ycosi de
guabai ne, gﬂ%uﬂgkﬁ()say 3- ((6-deoxy- al pha-L-nmannopyranosyl)oxy)1,5,11
ahpha,‘24,:Q“ﬁﬁﬁﬁ:;;gyﬂmmeMCard-20(22)-enoLide. 5 ' I n conparison
wi:t h quabaN@eodert fehpounds gccordi n o the invention, such as,

13- ot hollh ven phamAtedh P s Shudicnetaben (o, {obipdimien Sbr Slpdosinge For-

hydr ochl or I G ein TRidkRerichrBones LaMmmym@ﬁkmamamﬁunirmaupper concentration
range Uﬁvestigated, no therapeutic- ally undesirable increase in-rate
occurs on the spon- : OR,

I 2 ' | COOH I

C H3$

25 o worin Ry die in Formel | genannte Bedeutung besitzt, oder ein Salz davon durch Umsetzung mit einem
anorganischen Saurechlorid in ein Thiophencarbonséurechlorid der allgemeinen Formel Il

OR,
30
. I\S,coa i
S
. CHgS .

3B worin By die in Formel 1 angegebene Bedeutung'besitzt, verwandelt, dieses mit einem Diaminopyridin
der aligemeinen Formel IV

HNGA
40 H—R.,
, HNT XN ¢ o
N 2 ~
45 worin Rz wie in Formel 1 definiert ist, zu einem isomerengemisch, bestehend aus Amiden der allgemei-
nen Formel V
OR1 .
5 HANGA A
l co 4R, Y
. s S, N B

H

55 worin Ry und Re wie in Forme! | definiert sind, eines der Symbole A und B das =N-Atom und das Jeweils
andere ein =CH-Ringglied des Pyridinrings bedeutst, umsetzi, die freien Basen im erhaltenen Isome-
rengemisch in die Hydrochloride Oberfihrt und diese mit wasserentziehenden Mittein unter Bildung
des Imidazolrings cyclisiert, worauf man
b) gegebenenfalls eine so erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel |, worin n = 0 bedeutet, durch

60 Behandein mit organischen Perséuren oder Wasserstoffperoxid zu einer Verbindung der aligemeinen
Forme! | umsetzt, in der n die Zahl 1 bedeutet, und
¢} erwiinschtenfalls eine in Verfahrensschritt a) oder b) erhaltene Verbindung der allgemsinen Formel
1 oder ein plizrmazaitisch nicht verwendbares Salz davon mit anorganischen oder organischen S&u-
ren in ein pharmazeutisch verwendbares Additionssalz Glai{Jhrt.
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i y
i nvestigated, so that a direct action mechani smcan be assumed for the 15 3
conmpounds according to the invention. Conpounds of the general fornula I
accordingly exhibit a clear, direct positively inotropic action, coupled

-with only a very weak positively chronotropic action, on the isolated

auricle of guinea pigs. 20-B) |nvesEPgRIBEIEBIN anest hetized dogs Corrpounds

accordi:ng ‘to -the invention were i'n- jected in-doses of 3 to 3,000 uglkg -

cunul. asevelwy i nto the v. jugularis of beagle dogs anesthetized with al pha

chi oral 0se (4, Vertdhretidadh Rrsbrixgho P HErSbIbNG Vo VaMInulga @b aiBmeindd FBISCR inagose)-.
After t he Mrhedqweatﬂea ntﬂhén Anspiughni dﬁﬁmemmd dﬁdurdvmnnmmbharda mas glsiAes- ( LV

dp/ dt), W % % and
heart rgt eﬁf@-?l)-i d(@fé%d;r 9"1, il hlorid, dadurch g ?’%ﬁ@&&ﬁi' ons,

t he conpouesys der Hornp! 11C8-Mélieoxy-Srmethyith @B— dleeA

signifi- cam Fmgév-d% mmm-m ingetzt e" "@Fﬂt eioeemauewfrav Bpaeeedsu ple and
t he cardi aé""b’ﬁ%‘ﬁ%m ﬁ'&%" H OKW%E QQ&J’, -
ventri cyy ar 62Fhio eh IlgemSIHJﬁ ﬁ\& rguﬂo%?h left

bI ood presm‘b\gﬁm;m@cﬂnm ndz; @4 L amwdngéits ul f i n- '

-2-thieny }FF"F?TI a

rrar ked i ncﬁ%ﬁ ‘mge 'ﬁ'ﬂgﬁ'? W ﬁéﬁﬁ? 'g@ ﬁ%@%ﬂnag%b@

Wi t hout 18an O/iadahfen nach eifem der Ansprnche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man in Verfahrens-

schntt a) ein Isomerengemisch der allgemeinen Formel V durch Zugabe eines 1,5 bis 3-fachen molaren
Oberschusses an Phosphoroxychlond bei Raumtemperatur cyclisiert.
. 7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Herstellung von 2-(3-Meﬂioxy-5-methylsulﬁnyl-
N~ 2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-c)pyridin und dessen Hydrochlorid, dadurch gekennzeichnet, daB man 2-(3-
: 20  Methoxy-5-methylthio-2-thienyl)- 1H-|m|dazo(4,5-c)pyndm mit einer organischen Persiure oder Was-
serstoffperoxid behandelt und erwlinschtenfalls eine erhaltene freie Base oder ein phamazeutisch
nicht verwendbares Salz davon in das Hydrochlorid Obertiihrt.
8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oxidation
in t?tufe b’)l mit etwa &quivalenten Mengen a-chlorperbenzoesaure. Perbenzoesiure oder Peressigsau-
25  re durchfihrt. _
) 9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oxidation in Methylenchlorid
oder Chloroform bei —6°C bis ~50°C, vorzugsweise etwa 0°C durchfihrt.
10. Verfahren nach den Ansprﬂchen 1, 2 oder 7, dadurch gekennzenchnet daB man die Oxidation mit
etwa aquivalenten Mengen Wasserstoffperoxld durchfilhrt.
30 11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oxidation in 30% Wasser-
stoffperoxud in Eisessig bei Raumtemperatur durchfiihrt. .

Claims fdr the Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB, IT, L, LU, NL, SE

35
1. 2-(2-thienyl)-imidazo{4,5-c)pyridine derivatives of the general formula |
“ OR H
. N ~#
o m 4 R, I.
- CH~s(0); - =
45

wherein Ry denotes C+~Caalkyl, Rz denotes hydrogen or methyl and n denotes 0 or 1, and the pharmaceu-
tically usable acid addition salts of compounds of the general formula |.
2. Compounds of the general formula | defined in claim 1, wherein Ry denotes methyl or ethyl.
8. The compounds according to claim 1, 2-(3-methoxy-5~meﬂ1ylth|o-2-th|enyl)-1 H-imidazo(4, 5-
50 c)pyndlne and the hydrochloride thereof.
The compounds according to claim *1, 2-(3-methoxy-5-methylsulfinyl-2-thienyl)-1H-imidazo(4,5-
c)pyndme and the hydrochloride thereof.
5. Process for the preparation of compounds of the general formula | defined in claim 1, characterized
In that
55 a) a thiophenecarboxylic acid derivative of the general formula I

OR‘I

60
ﬂ-coou I
<
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range.

adm ni.s
gl ycosi
di srhyt
high to

inter  af

arhyth

pronounced and at the sane tine very s
the substances according to the invent]on
class of new active conpounds whi gl

pharrfac
t abl et

Jr al adm nistration, for exanpl

nce on the heart rate, at a dose of 300 ug/kg. At this dose, the
F exhibits a significant, strongl'y positively inotropic action on
zed dogs. A clear increase in heart rate occurs only at 5 doses
mg/ kg i ntravenously, which are far out- side the therapeutic use
rdiac glycosides or synpat hom nEBPD219747Bt have to date been

lered as substances with a positively inotropic action. Cardi ac

es -caused 10 side effects, such as dangerous cardiac _
i &, | N Wheisind festhemeaning giverbia thescash stifdninule § bea sdkaiaact 8 corverteddrits a thio-
heity. Sphenscanwnilioacd dloddeiohbegenereldorsiie i | i mi - ted possible uses,
I @ because of their posit- ivelLy ﬁhronotroplc side effect,

genig properties 15 and- oral PReffectiveness. Because of the|r
| fic positively inotropic action,
trespresent Thn interesting
replace, with great advantage to
- 2Go ent, the products préviously used for the treatment of

gl ] :c n ;s ﬁfe f "‘g‘l"?‘@f {ﬁﬂg ?@gﬁ ir?thg%g Uﬁbet;@uﬂcﬁ ﬁ’gﬂf é?u'%é&ahi@ Seid dnibfide, |

s, for exarrpl e in the form of 25 phar maceut i cal ‘products which
t he ssonpounds accordi ng t ai N vention mxed with a
eutical, organic or |norgan|c53:§;ﬂLgnt suitable f enteral or
ner £ gel ati ne, gum arabic,-
‘starch; magnesi'um st ear at"& talc, 30 vegetabl e oils, vegetable
| faos, polyal kyl ene gLycol s, vasel i ne and the like. The

eutical profetints ixasdetsed inorrgda |, 4o Qveﬁwisowm"@mpﬂi%nﬁ dhthe Beidgant the géneral
, coated ﬂgﬂFéys supp05|tor|es or capsul es,

B - _ S OR, ' :
o R .
S ] H—co —-R, 4
o : S \N % -8
T H _

CH3$

-~ wherein Ry and Rz are as defined in formula |, one of the symbols A and B denotes the =N atom and the
other in each case denotes a =CH ring member of the pyridine ring, the free bases in the resuiting iso-
mer mixiure are converted into the hydrochlorides and these are cyclized with dehydrating agents to

85  form the imidazole ring, after which
b) if appropriate, a resulting compound of the general formula | wherein n denotes 0 is converted into
a compound of the general formula | in which n denotes the number 1 by treatment with organic perac-
ids or hydrogen peroxide, and
¢) if desired, a eompound of the general formula | abtained in process step (a) or {b) or a sait thereof
40 which cannot be used pharmaceutically is converted into a pharmaceutically usable addltion salt with
inorganic or organic acids.
6. Phammacautical products containing compounds of the general formula I acoordlng to claim 1 or acid
addition salts thereof in combination with the auxiliaries and excipients customary in galenics.
7. Compounds of the general formula | according to claim 1 or acid addition saltsmareafasactivacom-
45  pounds for pharmaceutical products with a positively inotropic action.
8. Compounds according to claim 1 or acid addition salts thereof for use as active compounds for medi-
caments for the treatment or prophylaxis of diseases of the heart and circulation, in particular myocar-

dial insufficiency.
50
" Claims for the Contracting States: AT, GR,
- ror:n rr?cess for the preparaﬁon of pew 2-(2-ﬂ1ianyl)—im|dazo(4 5-c)pyridine derivatives of the general
: ula .
85

| - | R, :
7
s | IR:G:R; I.
CHy—S(0)7 :

wherein Ry denotes Cr-Caalkyl, Rz denotes hydrogen or methyl and n denotes 0 or 1, and the bh'armaceu-
g5 tically usable acid addiioi salts of coinpou.ii (LK gui( vt formuda I, characterized in that
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or enulsions. |f appropri ate, they are sterilized and/or contain
auxtliaries, such as preser- vatives, stabilizers or enulsifying agents
salts for nodifying the osnmotic pressure. In partlcul ar, they can alLso be'§
adm nirstered in conbination with other - therapeut i cally useful -
subst ances. The fol |l owm ng exanpl e e the invention in nore detail!
Exanple 1: 5 2- ( 3- net hoxy- 5- netrsfgﬂ‘*#b?‘%g‘hl enyl)-1Him dazo(4,5-c)- . §}
pyridipe 4.0-g (19.6 mmol ) of 3-rethoxy-5-nethylthio-2- thiophenecarboxyl i
acid aru;,stlrred into 40 m of [err] at [err] the m xture is stirred for 2
mi -nut es”~108) a Bipphenerambaylic adddegystivpof e gaserahiompup bt ed of f at _roomtem peraturf
i n-vacuo. The crude acid chloride &g 3 g, nmelting point = [err] diisopropyj:
ether) is dissolved in 25 ml of dry lbenzene and the sol ution i s added
dropwsse to a 15 m xture of 1 g-(19.6 mmol) of 3, 4-diam nopyridine,:
14 m of absolute pyridine and 1 OHriethyl aniBle at [err] in the
course of 10 m nutes. The mj is stirred at roomtenperature for a
further 90 mnutes The reactdon m'xture is largely evaporated, the residue

20 M dil 1 th 50n1 of t an e mxture iis acidified to pH 4
Wth 2 N n? gt it o onme L i B SR B ) L 2
total of 2 acet ate e corrbl ned organi c phases are -
OR,
[ D—coa | i
CH,$” S
N _ 3

wherein Ry has the meaning given in the case of formula |, by reaction with an inorganic acid chioride,
this product is reacted with a diaminopyridine of the general formula IV

25 . H 2N' 7
R ' " I¥
2
X N
H 2N g
30
wherein Rz is as defined in formula |, to give an isomer mixture consisting of the amides of the general
formulaV
a5 OR,l .
-0k
co R Y
2
H
40
o/ wherein Ry and Rz are as defined in formula |, orie of the symbiols A arid B denotes the =N atom and the

other in each case denotes a =CH ring member of the pyridine ring, the free bases in the resuiting iso- .

mer mixture are converted into the hydrochlorides and these are cyclized with dehydrating agents to

45 form the imidazole ring, after which

b) if appropriate, a resulting compound of the general formula | wherein n denotes 0 is converted into

a compound of the general formula | in which n denotes the number 1 by treatment with organic perac-

ids or hydrogen peroxide, and

c) if desired, a compound of the general formula | obtained in process step (a) or (b) or a salt thereof

50 which cannot be used pharmaceutically is converted into a pharmaceutically usable addition salt with

inorganic or organic acids.

2. Process according to claim 1 for the preparation of compounds of the general formula [, where Ri
denotes methyl, R2 and n are as defined in claim 1, characterized in that 3-methoxy-5-methyithio-2-
thiophenecarboxylic acid is employed as the starting matenal of the formula Il. -

55 3. Process according to one of claims 1 or 2 for the preparation of 2-(3-methoxy-5-methyithio-2-
thienyl)-1H-imidazo[4,5-c]pyridine and its hydrochioride, characterized in that 3-methoxy-5-methylthio-
2-thiophenecarboxylic acid is employed as the starting material of the formula Il and 2,4-diaminopyridine
Is employed as the starting material of the formula IV and, if desired, a resulting free base or an acid ad-

' dition salt thereof which cannot be used is converted into the hydroohlorlde

60 4, Process according to one of claims 1 to 3, characterized in that, in process step a), a thiophenecar-
boxylic acid of the general formula Il is converted into the acid chioride of the general formula lil by
traatmg with thionyl chloride at a temperature of 0°C.

{ Iucess according to one of ciaims 1 to 4, characierizeo in ihel, in process step a), the reaction of
a compound of the general formula lll with that of the general formula IV is carried out at room tempera-

65 ture in pyridine with the addition of triethylamine.
. mww




conceqt
[err] i

of dry di
decant ed
and freed

podi um sul fate and filtered and the filtrate 25 S

Pd to 50 m. HCO gas is passed at a tem perature of |ess than
the solution which remains, until this is saturated, and 250
thyl ether -are then added. The oil which has separ- ated out is
nd is washed twice nore with 100eB0219M7Bf dry ether each tine
fromresidual ether in vacuo. The nixture of the amdes is

suspendedgin 50 m of absolute pyridine, and 5.76 g (37.6 nmoL) of [err]

sat urate

conbi ned
resi due (
hydr ochl o
Agdition
and cool g
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vacuo (1.
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added ang
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‘e. \/

twi ce Niio2-tMb (45-c)pyridin®is 1eatd withoahOdrgein pétaddnorthyﬂibgehnﬂrok and, rf
‘or gani c a r?r%mam we@vesaltsimotmhlmm be uned pharmaseitically i$. conviited into
2.8 g) |39 nBhha mmﬁmptt od
ric ggi doge %%9 “aﬂ‘s.:%s of 3-dhforo i%ﬁ o did or%)ra':eﬁmac-
of aCtIVﬂ charcoal the solutlon i's concentrated to about 50 nmi

d and the erpq:egq\,a itainy 8, ng% thB pggaptm is camied oyt in methylene chioride
out wit ho* Fg%f 2 r.
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Revendications pour les Etats contractants: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

20
1. Dérivés de la 2-(2-thiényl)-imidazo(4,5-c)pyridine de formule générale |
o . 9y oy .
N~ .
oS¢ U
S N '
C"j-SU»u
30

dans laquelle Ry représente un radical alcoyle inférieur, Ra représente un atome d’ hydrogéne ou le radi-
cal méthyle en n représente le nombre 0 ou 1, et les sels d'addition d'addes pharmaceutiquement accepta-
bies des composés de formule générale [.

2. Composés de formule générale | définie dans la revendication 1, dans laquelle Ry représeme le radi-
35  cal méthyle ou éthyle. _
3. Les composés selon la revendmtlon 1, 2-(3-méthoxy-5-méthylthio-2-thiényl)-1H-imidazo(4,5-

c)pyridine et son chiorhydrate.
4. Les composés selon la revendication 1, 2-(3-méthoxy-5-méthyisulfinyl-2-thiényl)-1H-imidazo(4,5-

c)pyridine et son chlorhydrate.
40 5. Procédé pour la préparation des eomposés de formule générale |, définie dans la revendication 1,

caractérisé en ce que
a) on convertit un dérivé d’acide thiophanecarboxylique de formule générale Ii

45 ORI_ '
| I&-cooa I
s
50 | CHyS .

dans laguelle Ry est défini comme spécifié dans la formule |, ou un sel de celui-ci par réaction avec un
chiorure d’acide inorganique en un chlorure d’acide thiophénecarboxylique de formule générale n

55

. OR‘
coal m
60 CH,S S '

dans laquelle Ry est défini comme spécifié dans la formule |, on fait réagir celui-ci avec une diaminopy-
ridine de formule générale IV

* c L M $ *

§ dr opwi Se gaprobes hdvortiing foldRe SRUAINES! 196, dharditéédi thatd i proctidsleldp S, bk fsbrid mix-
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extracted



g ting point,
2- (3 met hoxy 5- et hyl sul fi nyI 2-t hi enyl) 1H i m dazo 20
0.50 g (1.80 mmol) of 2-(3-nethoxy-5-nethylthio-
2-thienyl)-1Him dazo(4,5-c)pyridine is dissolved in 30 m of chloroform
the solution is cooled to [err] and a solution of 0.40 g (1.98 nml) of 85%
strength 3- 25 chl oroperbenzm cEROi219747 B0 nl of chloroformis added
dropwi se~at this tenperature in the course of 10 nmin- utes, with stirring.  }J-
The nixt?ﬁé is.stirred at [err] for a further 10 m nutes and extracted
twice with 8 nl of saturatedyuerrjasolution each tine and the organic 30
phase is dried over sodium sl f evapor at ed. ﬂ.el d: 0.46 g (87%

Mel ting point [err] (nethanol 2e 3:

2- (3- ngt hoxy- 5- net hyl t hi o- 2-H )-1Himdazo(4,5-c)- 35 pyridine
hydrochloride 1.0 g (3.6 mmL) of 2-(3-methoxy-5-nmethylthio-2- :
t hi enyl) - | dansiagiellediz @ d8fintgo Bsmmdaaslefoywqdesmunanmmmtedﬁommmol and
7 m of 1 Nwuéepaid ﬁﬁFﬁEsWEP"gggmﬁﬂﬁéh The mi xture is evaporated to dryness

'(4;5-c)pyridihe'*

en

I n vacwo -10 - and the re5|d g is recrystallized frommethanoL. Yield:
1.04 g (92% Mel t i ng point = [ekr] (‘pﬁco [ S|t|on . met hanol )
l CO +R2 Y
. . _ CH3S ~¢ . X x -8
\,_/ dans laquelle R; et B2 sont définis comme spécifié dans la formule 1, I'un des symboles A et B repré- -

sente I'atome =N- et lautre symbole représente respectivement un chainon cyclique =CH- du noyau
20 pyridine, on transforme les bases libres du mélange d'isoméres obtenu en chlorhydrates et on cyclise
ceux-ci avec des agents déshydratants avec formation du noyau imidazole, aprés quoi
b) on fait éventuellement réagir un composé ainsi obtenu de formule générale |, dans laquelle n = 0, par
traitement avec des peracides organiques ou avec I'eau oxygénée en obtenant un composé de formule
_ générale |, dans laquelle n représente le nombre 1, et
25 ) si on le désire, on transforme un composé de formule générale | ou un sel phamzaoeuﬂquement non
acceptable de celui-ci, obtenu dans le stade opératoire a) ou b), avec des acides inorganiques ou or-
ganiques en un sel d'addition pharmaceutiquement acceptable.
6. Compositions pharmaceutiques, contenant des compasés de formule générale | selon la revendica-
tion 1 ou leurs seis d'addition d'acides en combinaison avec des adjuvams et véhicules courants en phar-
30  macie galénique.
7. Composé de formule générale | selon la revendication 1 ou Ieurs sels d'addition d'acides en tant que
substances actives pour compositions pharmaceutiques & activité inotrope positive.
8. Composés selon la revendication 1 ou leurs sels d'addition d'acides pour utilisation comme substan-
ces acfives dans les médicaments pour le traitement ou la prophylaxie des maladies cardiaques et circu-
35 latoires, en particulier pour Pinsuffisance myocardique.

Revendications pour les Etats contractants: AT, GR, ES

1. Procédé pour la préparation des nouveaux dérivés de la 2-(2-thiényl)-imidazo(4,5-c)pyridine de {
40  formule générale | N

e on
“® Mj@ﬂ! '
CH~s(0)7 S N2 .

dans laquelle R4 représente un radical alcoyle inférieur, Ra représente un atome d’hydrogéne ou le radi-

0 cal méthyle et n représente le nombre 0 ou 1, et des sels d'addition d'acides pharmaceuhquemam accepta-
bies des composés de formule générale |, caraclérisé en ce que

a) on convertit un dérivé d’acide thiophénecarboxyligue de formule générale II

55 OR1
Ik}-coou I
S

60 C H3$

dans laquelia Ry est défini comine spdoifié Caie T2 formuls |, ou un sel de colui-oi par réaction cvec un

chlorure d'acide inorganique en un chlorure d'acide thiophénecarboxylique de formule générale lli
. o

* c L L] s *
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Exa
(4, 5-°

2- (-_3'_

suspe
added.

recrys:
fnethanol/acetone) - 11 -

[err]

2- (.3- et hoxy- 5- met hyl sul finyl -2-thienyl)-1Him dazo-

pyri di ne hydrochlori.de 0.4 g (1.36 mmol ) of

t hoxy-5- net hyl suL- finyl-2-thienyl)-1H i m dazo(4,5-c)pyridine is
fled in 13 m of nethanol, and 3 i of 1 N nethanolic HO 10 are
The mixture is evaporated to dFPARI874HB1t he residue is

allized from net hanol /acetone. Yield: 0.37 g (83% Melting point =

0219747 Patent d ai ns

for the Contracting States BECHDEFR,GBU§¥,LI,LU,NL,SE-l. . L
2-'-(2-'|§h_h-e--ny|-) -imdazo(4,5-c)pyri dinié%:/at - .ives of the general fornula I .

[err]-iwherein [err] denotes [err] R2

denotes. 0 or 1, and the pharmaceuti ciil|

Otgs hydr ogen or nethyl and n
Us%i e acid addltion salts of

conpounds of the general fornul &HES 2°S Conpounds of the general

formul a |

defined in claim1, wherein [err] denotes nethyl or ethyl. 3.

The conpounds - aaadibiidGR bR déinFdofimé epedifid RmETRUHANY I, on fait réagir celui-ci avec une diaminopy-
5- net hyl t hibo- 2-ridine defprimule hbhéraddazo( 4, 5- c) pyri di ne and the. hydrochl ori de
t her eof

5-net |
t here
formu

. 4,
nyl sul finyl-2-thienyl)-1H iHg , 5-c) pyridine and the hydrochl oride
pf . 5. Process for the prgparfitiggn of conpoungg of the general
al Wdefined in claimi1l, ch_azr iwed in : _

The conpounds according to claim1, 2-(3-nethoxy-

dans laquelle Flz est défini comme spécifié dans ia formule |, en obtenant un mélange disoméres, cons-
titués par des amides de formule générale V :

OR

1 .
O
' Y
S 8 2

CH.S
3 H

dans laquelle Ry et Rz sont définis comme spécifié dans la formule 1, 'un des symboles A et B repré-

sente I'atome =N- et I'autre symbole représente respectivement un chainon cyclique =CH- du noyau

pyridine, on transforme les bases libres du mélange disoméres obtenu en chlorhydrates et on cyclise

ceux-ci avec des agents déshydratants avec formation du noyau imidazole, aprés quoi

b) on fait éventuellement réagir un composé ainsi obtenu de formule générale |, dans laquelie n = 0, par

traitement avec des peracides organiques ou avec 'eau oxygénée en obtenant un composé de formule

générale |, dans laquelle n représente le nombre 1, et .

<) si on le désire, on transforme un composé de formule générale | ou un sel pharmaceutiquement non

acceptable de celui-ci, obtenu dans le stade opératoire a) ou b), avec des acides inorganiques ou or-

ganiques en un sel d'addition pharmaceutiquement acceptable.

2. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation des composés de formule générale |, dans la-
quelle R4 représente le radical méthyle, tandis que Rz et n sont définis comme spécifié dans la revendica-
tion 1, caractérisé en ce que l'on utilise comme substance de départ de formule 1i, I'acide 3-méthoxy-5-

- méthyithio-2-thiophénecarboxylique.

3. Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2 pour la préparation de la 2-(3-méthoxy-5-méthyithio-

' 2-thiényl)-1H-imidazo(4,5-c)pyridine et de son chiorhydrate, caractérisé en ce qu'on utlliss comme subs-

tance de départ de formule Hl Pacide 3-méthoxy-5-méthyithio-2-thiophénecarboxylique et comme substan-
ce de départ de formule IV, Ila 2,4-diaminopyridine et en ce que si on le désire, on transforme une base fi-
bre obtenue ou un sel d'addition d'acide non acceptable de celle-ci, en chlorhydrate. '

4. Procédé selon l'une des revendications 1 & 3, caractérisé en ce que dans le stade opératoire a), on
convertit un acide thiophénecarboxylique de formule générale Il par traitement avec le chlorure de thio-
nyle & une température de 0°C en chlorure d'acide de formule générale Ili.

5. Procédé selon l'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce que dans le stade opératoire a), on
effectue la réaction d'un composé de formule générale Ill avec celui de formule générale IV en pyridine
sous addition de triéthylamine & la température ambiante.

6. Procédé selon 'une des revendications 1 & 5, caractérisé en ce que dans le stade opératoire a), on
cyclise un mélange d'isomares de formule générale V par addition d’'un excés 1,5 & 3 fois molaire d'oxy-
chlorure de phosphore 4 la température ambiante. : _

7. Procédé selon la revendication 1 ou 2 pour la préparation de la 2-(3-méthoxy-5-méthylsulfinyl-2-
thiényl)-1H-imidazo(4,5-c)pyridine et de son chlorhydrate, caractérisé en ce quon traite la 2-(3-
méthoxy-5-méthyithio-2-thiényl)-1H-imidazo(4,5-c)pyridine avec un peracide organique ou avec de l'eau
oxygénée et, si on le désire, on transforme une base libre obtenue ou un sel pharmaceutiquement non ac-
ceptable de celle-ci en chlorhydrate. '

8. Procédé selon 'une des revendications 1, 2 ou 7, caractérisé en ce qu'on effectue Foxydation dans
le stade b) avec des quantités sensiblement équivalentes d'acide 3-chloroperbenzoique, d'acide perben-
zoique ou d'acide Lerdviliy.s. ]

w ARG URE R R A
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[err] wherein [err] has the meaning givenin the case of formula I, or a ™%
sal+ thereof is converted into a t hi ophenecar- boxylic acid chlorlde of th
general formula Il [err] 12 wherein [err] has the nmeaning .given in the!
.case of formula I, by reaction with an inorganic acid chloride, this ;
product is react ed with a diam nopwﬂ@qﬁhthe gener- al ‘formula IV [err]

wherein [err] is as defined in-formula I
,consrs;rng of. the anrdes of the general

i B M e |

, to give an iso- nmer mxture
formula V [err] wherein [err] and

[err] are def i in or n
=N at om angl % -1 5
pyridine. ri ﬂﬂ (orches. foaenGicatiors 1t. o0 7 ccatabiérisa gn mm’mrsﬁoﬂmﬂ’w@aﬂmmdﬂsver t ed:

into the rqyahhtéskﬂnsblewséqmde zeq vvrth au ents to
form t Be %gwamde %‘wﬁ?%ﬂb@ el 8’@@ ng
conpound eNer a ornu e

reiln n-denotes 0 is converted into a

com pound of the general fornula I
treatnﬁpt Wi th organi c peracids or

15

14

in which n denotes the nunber 1 by
hydr ogen peroxi de, and

[T




step.(a) or (b) or a salt ‘thereof which cannot be used pharnaceutically is
converted into a pharnaceutically usable addition salt with inorganic or

organi c acids. 6. Phar maceuti cal products containing conpounds of the
general formula | according to claim1 or acid addition salts thereof in
conbination with the auxili- ariges_a C|p|ents customary in galenics. 7.
Cormpounds of the general fornuléﬂf g@t ng toclaim1 or acid addition
sarts tﬁereof as activée com - 713 - pounds for pharnmaceutical products -
with a- peS|t|ver i noetropic actlon 8. . Conmpounds accordiing to claim1l

or "acid-addition salts thereof for use as active conpounds for nedica-
ments for the treatment or prophyl axis of diseases of the heart and .

circulation, i'n particular myocardial in- suf ficiency. [err]
4 .
N .
S
OR,
b—cooa I
Toens” S |
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