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Beschreibung

Die Erfindung betrifft neue 2-Aryl-imidazopyridine der aligemeinen Formel
N
!"”} N ' 03
Na N ' Ar I
~ H
worin

-A=B-(a) -CH = N- oder {b) -N=CH-,

Ar einen Phenylrest, der im Fall (a) durch eine oder zwei Alkinyloxy-, Cyanmethoxy- und/oder
Alkyloxycarbonylmethoxygruppen substituiert ist und durch eine oder zwei zusatzliche Hydroxy-, Alkyloxy-,
Alkenyloxy- und/oder Alkinyloxygruppen substituiert sein kann, oder der im Fall (b) durch eine bis drei
Hydroxy-, Mercapto- und/oder -Z-R-Gruppen substituiert ist,

Z-0-, -S- oder -SO- und

R Alkyl, Alkenyl, Alxinyl, Hydroxyalkyl, Cyanmethyl oder Alkyloxycarbonyimethy! bedeuten,

wobei die Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Hydroxyalkylgruppen jeweils bis zu 5 C-Atome besitzen, worin jedoch
im Fall (b) der Phenylrest nur dann durch Hydroxy- oder Methoxygruppen substituiert ist, wenn er gleichzeitig
noch mindestens einen anderen jeweils davon verschiedenen Substituenten triigt,

sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze.

Bei der Synthese dieser neuen Verbindungen- entsteht nur eine Form, fiir die die Struktur der 3H-
Imidazopyridine (I} angenommen wird, im einzelnen die der 3H-Imidazo-(4,5-b)pyridine (la; vgl. “The Ring-
Index”, 2nd Edition, American Chemical Society, 1980, Nr. 1193) bzw. die der 3H-Imidazo(4,5-c)pyridine (Ib; vgl.
“The Ring Index”, 1.c., Nr. 1195),

@;Lr @gﬁ_—u
H

la 1b

-Die Struktur der tautomeren 1H-Imidazopyridine I’, im einzelnen die der 1H-Imidazo(4,5-b)pyridine {la’; "The
Ring Index”, 1.c., Nr. 1192) bzw. die der 1H-lmidazo{4,5-c)pyridine {ib’; "The Ring-Index”, 1.c. Nr. 1194)

N—N
Z ‘ H A ‘ NH I‘ ) NH A
> N? Ar N N’/L— Ar Ny - r

I Ia’ Ib*

1

ist jedoch ebenfalls mdglich. Die Verbindungen werden daher vor- und nachstehend als "Imidazopyridine”
bzw. "imidazo{4,5-b)pyridine” bzw. "Imidazo(4,5-c)pyridine’” oder "Verbindungen der Formel 1" bzw.
"Verbindungen der Formel la” bzw. Verbindungen der Formel Ib” bezeichnet; diese Bezeichnungen solien
sowoh! die 3H- | bzw. la bzw. Ib als auch die 1H-Tautomeren I’ bzw. la’ bzw. Ib" einschiieRen. Ahnliche
Verbindungen sind aus der DE-OS 2 305 339 bekannt. Auch in der SU-PS 566 842 sind ahnliche Verbindungen
beschrieben, z.B. solche, die der Forme! (b entsprechen, worin jedoch an Stelle von Ar eine Phenyl- oder eine
p-Methoxyphenylgruppe steht. Weiterhin ist 2-o-Hydroxyphenylimidazo(4,5-c)pyridin aus J. Het. Chem,, Band
17, Seiten 1757 - 1760 (1980) bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden,
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. Diese Aufgabe wurde
durch die Bereitstellung der Verbindungen der Formel | und ihrer physiclogisch unbedenklichen Salze gelost.

Es wurde gefunden, daB diese Verbindungen bei guter Vertriglichkeit wertvolle pharmakologische
Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie eine Wirkung auf den Blutdruck, die Herzkraft (positiv
inotrope Wirksamkeit) und eine Ulcus-Wirkung. Die Blutdruck- und Herzwirkung kann z. B. an narkotisierten
oder wachen Hunden, Katzen, Affen oder Minischweinen, die positiv inotrope Wirkung auch an isolierten
Herzpraparationen {z. B. Vorhof, Papillarmuskel oder perfundiertes Ganzherz) von Ratte, Meerschweinchen
oder Katze ermittelt werden, z. B. nach Methoden, wie sie in Arzneimittelforschung, Band 31 {i) Nr. 1a {1951),
Seiten 141 bis 170, beschrieben sind. . '

Die Verbindungen konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterindrmedizin verwendet
werden. Ferner konnen sie als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe verwendet
werden.
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. Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel und ihre physiologisch unbedenkiichen Salze.
In den Verbindungen der Formel | kann die Phenylgruppe einfach (in o-, m- oder p-Stellung), zweifach (in
23-,24-, 25, 2,6-, 34- oder 3,5-Stellung), dreifach (in 2,34-, 2,3,5-, 2,3,8- oder 3,4,5-Stellung) oder (im Fall (a))
\,8uch vierfach (in 2,34,5-, 2,34,8-oder 2,35,6-Stellung) substituiert sein. Bevorzugt sind als Rest Ar 24-
§ = disubstituierte, ferner o- oder p-monosubstituierte Phenylgruppen.
Alkyl ist vorzugsweise unverzweigt, hat vorzugsweise 1 - 4, insbesondere 1 - 3 C-Atome und steht bevorzugt
far Methyl, ferner fiir Ethyl, Propyl, Isopropyl, Buty}, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Penty! oder isopentyl.
Alkenyl ist vorzugsweise unverzweigt, hat insbesondere 2 - 4, bevorzugt 3 C-Atome und steht bevorzugt fiir
Aliyl, ferner fir Vinyl, 1-Propen-1-yl, Butenyl wie 1-Buten-1-yi, 2-Buten-1-yl, 3-Buten-1-yl, Penteny! wie 1-
10 Penten-1-yl, 2-Penten-1-yl, 3-Penten-1-yl. Die Alkenyligruppen konnen aber auch verzweigt sein; Beispiele dafiir
sind 1-Methyl-2-propen-1-yl, 1-Methyl-2-buten-1-yl, 2-Methyl-3-buten-1-yl, 1,1-Dimethyl-2-propen-1-yi.
Bevorzugte Alkinylgruppen sind unverzweigt und besitzen insbesondere 3, aber auch 2, 4 oder 5 C-Atome
wie Propargyl (= 2-Propin-1-yl), ferner Ethinyl, 1-Propin-1-yl, Butiny! wie 1-Butin-1-yl, 2-Butin-1-yl, 3-Butin-1-yl,
Pentinyl wie 1-Pentin-1-yl, 2-Pentin-1-yl, 3-Pentin-1-yl. Die Alkinylgruppen kdnnen aber auch verzweigt sein;
15  Beispiele dafir sind 1-Methyl-2-propin-1-yl, 1-Methyi-2-butin-1-yl, 2-Methyl-3-butin-1-yl, 1,1-Dimethyi-2-propin-
1-yh
Hydroxyalkyl ist vorzugsweise unverzweigt, hat insbesonders 2 - 4, bevorzugt 2 oder 3 C-Atome und steht
bevorzugt fiir 2-Hydroxyethyl oder 3-Hydroxypropyl, ferner auch z. B. fiir Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, 1-
oder 2-Hydroxypropyl, 1- oder 2-Hydroxy-1-methyl-ethyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Hydroxkbutyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 5-
20  Hydroxypentyl.
. Bevorzugte Alkyloxycarbonylmethylgruppen haben 1 - 4, inshesondere 1 - 3 C-Atome im Alkoxyrest wie
\/ Methoxyund Ethoxycarbonylmethyl, ferner Propoxy-, lsopropoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, sek.-Butoxy-, tert.-
Butoxy-, Pentoxy- und Isopentoxycarbonylmethyl.
In Verbindungen der Formel Ib sind z.B. folgende Substituenten am Phenylrest besonders bevorzugt:
25 Hydroxy (rur wenn mindestens ein anderer von Hydroxy verschiedener Substituent am Phenylrest vorhanden
ist), Methoxy (nur wenn mindestens ein anderer von Methoxy verschiedener Substituent am Phenylrest
vorhanden ist}, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Vinyloxy, Allyloxy, Propargyloxy, 2-Hydroxyethoxy,
Cyanmethoxy, Methoxycarbonylmethoxy, Ethoxycarbonylmethoxy, Methylthio, Ethylthio, Propyithio,
isopropylthio, Butylthio, Vinylthio, Allylthio, Propargyithio, 2-Hydroxyethylthio, Cyanmethyithio,
30 Methoxycarbonylmethylthio, Ethoxycarbonylmethylthio, Methylsulfinyl, Ethyisulfinyl, Propylsulfinyl,
isopropylsulfinyl, Butylsulfinyl, Vinylsulfinyl, Allylsulfinyl, Propargylsulfinyl, 2-Hydroxyethylsulfinyl,
Cyanmethylsuffinyl, Methoxycarbonylmethylsuifinyl, Ethoxycarbonylmethylsulfinyl.
Gegenstand der Erfindung sind insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel [, in denen mindestens
einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte
35  Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgenden Teilformeln Ic bis Iq ausgedriickt werden, die der
Formel | entsprechen und worin der Rest Ar einen Phenylrest bedeutet, der wie folgt substituiert ist:
{a) im Fall -A=B: = -CH=N-:
. in lc: durch eine Alkinyloxy-, Cyanmethoxy- oder Alkyloxycarbonylmethoxygruppe und gegebenenfalls durch
eine oder zwei zusédtzliche Hydroxy-, Alkyloxy-, Alkenyloxy- und/oder Alkinyloxygruppen, wobei die Alkyl-,
40  Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils bis zu 4 C-Atome besitzen; .
in id: durch eine Alkinyloxy-, Cyanmethoxyoder Alkyloxycarbonyimethoxygruppe und gegebenenfalls durch
eine oder zwei zusitzliche Hydroxy-, Alkyloxy-, Alkenyloxy- und/oder Alkinyloxygruppen, wobei die Alkyl-,
Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils bis zu 3 C-Atome besitzen; :
in le: durch eine Propargyloxy-, Cyanmethoxyoder Alkyloxycarbonylmethoxygruppe und gegebenenfalls
durch seine oder zwei zusétzliche Alkyloxygruppen oder durch eine zusatzliche Allyloxy- oder
Propargyloxygruppe.wobei die Alkyloxygruppen jeweils 1 - 3 C-Atome besitzen; :
in If: durch eine Propargyloxygruppe und gegebenenfalis zusitzlich durch eine oder zwei Methoxygruppen;
in Ig: durch eine Cyanmethoxygruppe und gegebenenfails zusatzlich durch eine oder zwei Methoxygruppen;
in th: durch eine Methoxycarbonylmethoxy- oder Ethoxycarbonyimethoxygruppe und gegebenenfalls
50  zusatziich durch eine oder zwei Methoxygruppen.
{b) im Fall -A=B- = -N=CH-:
in hi: durch eine oder zwei Hydroxy- und/oder Z-R-Gruppen;
in tk: durch eine Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, Cyanmethoxy-, Alkyloxycarbonylmethoxy-, Alkylthio- oder
Alkylsulfinylgruppe und gegebenenfalls durch eine zusétzliche Hydroxy- Alkyloxy-, Alkenyloxy- oder
55  Alkinyloxygruppe wobei die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils bis zu 3 C-Atome besitzen;
in lk: durch eine Ethoxy-, propyloxy-, lsopropyloxy-, Allyloxy-, Propargyloxy-, 2-Hydroxyethoxy-,
Cyanmethoxy-, Alkyloxycarbonyimethoxy-, Methylthio- oder Methylsulfinylgruppe und gegebenenfalls durch
eine zusatzliche Hydroxy-, Alkyloxy-, Allyloxy- oder Propargyloxygruppe, wobei die Alkyloxygruppen jeweils 1-
3 C-Atome besitzen; ' .
60 in le: durch eine oder zwei Allyloxy-, Allylthio-, Propargyloxy- und/oder propargylthiogruppen und
' gegebenentalls zusatzlich durch eine Alkyloxy- oder Alkylthiogrupppe mit jeweils 1 - 3 C-Atomen. _
in Im: durch eine Allyloxy- oder Allylthiogruppe und gegebenenfalis zusatzlich durch eine Metpoxvgru::'pe. o
in In: durch eine Propargyloxy- oder propargyhhiogruppe und gegebenenfalls zusétzlich durch ene
Maeth ruppe; 5 seh
65 Iel: lo: durch eine Cyanmethoxy- oder Cyanmethyithiogruppe und gegebenenfalls zusatzlich durct

Methoxygruppe;

aC
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in Ip: durch eine Methoxycarbonyimethoxy-, Ethoxycarbonylmethoxy-, Methoxycarbonylmethylthio- oder
Etpoxycarbonylmethylthiogruppe und gegebenenfalls zusatzlich durch eine Methoxygruppe.

in 1q: durch eine Alkylthio-, Alkenylthio- oder Alkinylthiogruppe mit jeweils bis zu 3 C-Atomen.

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formeln | bzw. fa bis Iq, worin die Substituenten in
2- und/ oder 4-Stellung stehen.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel | sowie ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Diaminopyridin der allgemeinen

. Formel il
NHz
-~ l 11
) % NHz
worin

die Gruppe -A =B- die oben angegebene Bedeutung hat mit einer Benzoesaure der aligemeinen Formel i1
HOOC-Ar Iif '

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat

oder mit einem ihrer reaktionsfahigen Derivate

oder mit einem Aldehyd der aligemeinen Formel IV

OCH-Ar vV

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat in Gegenwart eines Oxydationsmittels umsetzt

oder daf man eine Verbindung, die der Formel | entspricht, aber anstelle einer oder mehrerer Ethergruppen
eine oder mehrere freie Hydroxygruppen enthéit, mit einem Veretherungsmittel behandeit oder daf man eine
Verbindung, die der Formel | entspricht, aber an Stelle einer oder mehrerer freier Hydroxy- und/oder
Mercaptogruppen eine oder mehrere geschitzte Hydroxy- oder Mercaptogruppen enthadlt, mit einem
solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel behandeit

und daB man gegebenenfalls in dem erhaitenen Produkt Hydroxygruppen verethert und/oder
Mercaptogruppen in Thioethergruppen (iberfiihrt und/oder Thioethergruppen zu Sulfinylgruppen oxydiert

und/oder eine erhaltene Verbindung durch Behandeln mit einer Sdure bzw. Base in eines ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze umwandeit.

Die Verbindungen der Formel | werden im Gbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestelit, wie sie in
der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in der DE-OS 23 05 339) beschrieben sind, und zwar unter
Reaktionsbedingungen, die fiir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch
von an sich bekannten, hier nicht ndher erwdhnten Varianten Gebrauch machen. .

Die Ausgangsstoffe kénnen gewiinschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, daR man sie aus dem
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel ! umsetzt. Andererseits
ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufihren, wobei man weitere Zwischenprodukte isolieren kann.

Vorzugsweise werden die Verbindungen der Forme! | erhalten durch Reaktion von i mit Benzoesiuren der
Formel Il oder ihren reéaktionsfiahigen Derivaten. Als reaktionsfihige Derivate eignen sich insbesondere die
entsprechenden  Nitrile, Saurehalogenide, Ester, Amide, Imidsdureester, Imidsdurethioester,
imidsdurehalogenide, Amidine, Thiocarbonsaureester, Dithiocarbonsaureester oder Orthoester.

Die Ausgangsstoffe It und lii sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht bekannt sind, kdnnen sie nach an sich
bekannten Methoden hergestellt werden. So sind viele Benzoesduren der Formel HI beispielsweise durch
Veretherung entsprechender Hydroxy-, Dihydroxy- oder Trihydroxybenzoesduren erhaltlich; diese Veretherung
kann auch stufenweise durchgefiihrt werden.

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung von Il mit Il in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten
Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 250°, vorzugsweise zwischen 60 und 150°. Als
Losungsmitte! eignen sich beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylole oder Mesitylen;
tertidre Basen wie Triethylamin, Pyridin oder Picoline; Glykole und Glykolether wie Ethylenglykol,
Diethylenglykol, 2-Methoxy-ethanol; Ketone wie Aceton; Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan; Amide wie
Dimethylformamid; Sulfoxide wie Dimethylsuifoxid. Auch Gemische dieser Losungsmitte! sind geeignet. In
manchen Fallen empfiehlt sich der Zusatz von katalytischen Mengen einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure oder
der Zusatz eines Dehydratisierungsmittels wie Phosphoroxychlorid, Polyphosphorsaure oder Thionylchlorid,
wobei das Dehydratisierungsmittel auch als Losungsmitte! dienen kann. .

Verwendet man die freien Benzoesauren der Formel 1ii, so wird die Reaktion zweckmaBig in Gegenwart

eines der genannten Dehydratisierungsmittel und gegebenenfalls einer tertidren Base wie Pyridin oder

Triethylamin durchgefiihrt, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -20 und 150°.

Die Umsetzung kann auch stufenweise durchgefiihrt werden. So ist es z. B. méglich, Il mit einem

Saurechlorid der Formel Ar-COCI partiell zum 2-Amino-3-ArCONH-pyridin, 3-Amino-4-ArCONH-pyridin bzw.
2um 4-Amino-3-ArCONH-pyridin {oder zu einem Gemisch der beiden letztgenannten Isomeren) zu acylieren,
das anschiieBend, 2.B. mit POCl3, zu | dehydratisiert wird.

Es ist auch mdglich, an Stelle von lll einen entsprechenden Aldehyd der Formel 1V zu verwenden, wenn man
gleichzeitig in Gegenwart eines Oxydationsmittels arbeitet. Bevorzugt verwendet man als Oxydationsmittel

4
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Schwefel in einem Kohlenwasserstoff wie Benzol, Toluol, Xylol oder Mesitylen oder Natriumdisuffit in
Lésungsmitteln wie Dimethylacetamid, jeweils bei Temperaturen zwischen etwa 80 und etwa 200°. Diese ’
Reaktionsvariante eignet sich besonders zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, die Gruppen (zB
4_ tyloxycarbonylgruppen} enthalten, die gegeniiber bestimmten Dehydratisierungsmitteln (z.B. POCI3) nicht
5 lig inert sind. Die Aldehyde der Formel IV sind in der Regel neu und beispielsweise durch Veretherung der
entsprechenden Hydroxyaldehyde erhltlich. _
Die Verbindungen der Formel |, insbesondere diejenigen der Formel fa,sind weiterhin erhaitlich, indem man

eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle einer (oder mehrerer) Ethergruppen
eine (oder mehrere) freie Hydroxygruppe(n) enthalt, verethert.

10 Geeignete Ausgangsstoffe fiir diese Veretherung entsprechen z.B. der aligemeinen Formel V
~ N
15 H v
(},I;)——Ar !
H _
20
At worin

Ar' einen Phenyirest bedeutet, der durch eine Hydroxygruppe substituiert ist und zusatzlich durch eine bis
25 drei« Alkinyloxygruppen und/oder eine oder zwei Cyanmethoxy-, Alkyloxycarbonyimethoxy-, Hydroxy-,
Alkyloxy- und/oder Alkenyloxygruppen substituiert sein kann, jedoch hdchstens vierfach substitituiert ist.

Als Veretherungsmittel eignen sich vorzugsweise solche der aligemeinen Formel VI

X-RVi

worin

30 X Cl, Br, J, OH, Alkylsulfonyloxy oder Arylsulfonyloxy und

R Alkinyl, Cyanmethyl, Alkyloxycarhbonylmethyl, Alkyl oder Alkenyl bedeuten,

wobei die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils bis 2u 5 und die Arylgruppe 6 - 10 C-Atome besitzen.

Typische Veretherungsmittel sind 2.B. Propargyichlorid oder -bromid, Chlor- oder Bromacetonitril, Chlor-
oder Bromessigsdure- methyl- und ethylester, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl- und Allyichiorid oder

35 -bromid. .

Zur Veretherung wird die-Hydroxyverbindung V zweckmaRig zunachst in eines ihrer Salze, z.B. das Na-Salz,
umgewandelt, das anschlieBend mit VI in einem der angegebenen Losungsmittel bei Temperaturen zwischen
etwa 0 und etwa 120° umgesetzt wird. Man kann auch die freie Hydroxyverbindung V mit dem entsprechenden
Alkohol VI {X = OH) in Gegenwart von Diethyl-azodicarboxylat/Triphenylphosphin verethern, zweckmaBig in

40 einem Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen etwa 10 und etwa 40°.

Verbindungen der Formel |, insbesondere diejenigen der Formel ib, die freie Hydroxy- und/oder
Mercaptogruppen enthalten, sind weiterhin durch Solvolyse oder Hydrogenolyse von entsprechenden
Verbindungen erhdltlich, in denen die Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen durch Schutzgruppen blockiert

\+ sind, welche auf diese Weise abgespalten werden kdnnen. '

45 Die Ausgangsstoffe fiir diese Solvolyse bzw. Hydrogenolyse entsprechen der aligemeinen Formel Vil
’d N
50 | | ‘ .
AN In I ar VIl
. . . B H

55

worin

Ar einen Phenylrest bedeutet, der im Fall (a) {-A=B- = -CH=N-) durch eine oder zwei geschiitzte

60 Hydroxygruppen sowie durch eine oder zwei Alkinyloxy-, Cyanmethoxy- und/oder
Alkyloxycarbonylmethoxygruppen substituiert ist und durch eine 2usétzliche Hydroxy-, Alkyloxy-, Alkenyloxy-
oder Alkinyloxygruppe substituiert sein kann, insgesamt jedoch hochstens vierfach substituiert ist, oder der

in Fall {b) (-A=B- = -N=CH-)
durch eine bis drei geschiitzte Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen substituiert ist und zusatzlich eine oder
65 zwei freie Hydroxy- und/oder Mercapto- und/oder Z-R-Gruppen {wobei Z und R die angegebene Bedeutung
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haben) tragen kaan, insgesamt jedoch hdchstens dreifach substituiert ist, worin jedoch der Phenylrest nur
dqnn durch geschiitzte Hydroxy- oder durch Methoxygruppen substituiert ist, wenn er gleichzeitig noch
mindestens einen anderen jeweils davon verschiedenen Substituenten tragt.

Die Ausgangsstoffe der Formel VIi sind beispielsweise erhaltlich durch Reaktion von 1l mit Benzoesiuren der
Formel HOOC-Ar’ oder ihren reaktionsfahigen Derivaten nach den oben angegebenen Methoden.

Als Schutzgruppen kommen die bekannten Hydroxyschutzgruppen und Mercaptoschutzgruppen in Frage.
Diese Ausdriicke beziehen sich auf Gruppen, -die geeignet sind, -Hydroxy- bzw. Mercaptogruppen vor
chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die gewiinschte chemische
Reaktion an einer anderen Stelle des Molekills durchgefiihrt worden ist. Typische Schutzgruppen sind
beispielsweise leicht spaitbare Ester-, Thioester-, Ether- und Thioethergruppen mit vorzugsweise 1 - 12 C-
Atomen, im einzelnen 2. B. Alkanoyl mit vorzugsweise 1 - 6 C-Atomen wie Acetyl, Aroyl mit vorzugsweise 7 - 11
C-Atomen wie Benzoyl, unsubstituiertes.und substituiertes Aryl und Aralkyl mit jeweils bis zu 11 C-Atomen wie
2,4-Dinitrophenyl, Benzyl, Triphenyimethyl, ferner z. B. Tetrahydropyranyl. Natur und GroBe der Schutzgruppen
sind nicht kritisch, da sie nach dem vorliegenden Verfahren abgespalten werden,

Eine Solvolyse der Schutzgruppen gelingt vorzugsweise in Form der Hydrolyse in wisserigem oder
wasserigalkoholischem Medium in Gegenwart von Siuren wie Salzsadure oder von Basen wie Natrium- oder
Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100°.

Eine Hydrogenolyse der hydrogenolytisch abspaltbaren Schutzgruppen gelingt z. B. in Gegenwart eines
Schwermetallkatalysators wie Platin, Palladium oder Nickel in einem inerten Losungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Tetrahydrofuran oder Ethylacetat bei Temperaturen Zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen
etwa 1 und 200 bar.

Gewiinschtenfalls kann man eine oder mehrere in dem erhaltenen Produkt vorhandene Hydroxygruppe{n)
verethern und/oder Mercaptogruppe(n) in Thioethergruppen iberfihren. _ .

Als Veretherungsmitte! (bzw. Thioveretherungsmittel) eignen sich dafiir vorzugsweise soiche der oben
genannten Formel X-R {VI}, worin X und R die angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch R auBerdem
Hydroxyalky! mit bis zu § C-Atomen bedeuten kann. .

Typische Veretherungsmittel (bzw. Thioveretherungsmittel) sind z.B. die oben einzeln genannten, ferner 2-
Hydroxyethylchlorid oder -bromid. .

Die Veretherung (bzw. Thioveretherung) erfoigt zweckmaBig unter den oben fiir die Veretherung von V
angegebenen Bedingungen.

Ferner kann man, falls erwiinscht, eine in einem erhaltenen Produkt der Formet | gegebenenfalls vorhandene
Thioethergruppe zu einer Sulfinylgruppe oxydieren, zweckmaBig mit Wasserstoffperoxid, Persduren oder
Cr{Vi)-Verbindungen wie Chromséaure in Gegenwart eines inerten Losungsmittels wie Wasser, einen Alkohol (z.
B. Methanol oder Ethanol), einer Saure (z. B. Essigsdure} oder einen Keton (z. B. Aceton) bei Temperaturen
zwischen etwa -20 und 100°. - '

Eine Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz iiberfiihrt werden. Fir
diese Umsetzung kommen Saduren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kdnnen
anorganische Siuren vwewendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsiduren wie
Chlorwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsiuren wie Orthophosphorsiure, Sulfaminséure,
ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder
heterocyclische einoder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsduren, z. B. Ameisenséure, Essigséure,
Propionsdure, Pivalinsaure, Diethylessigsdure, Malonsiure, Bernsteinsiure, Pimelinsiure, Fumarsaure,
Maleinsdure, Milchsdure, Weinsdure, Apfelsdure, Benzoesiure, Salicylsdure, 2-oder 3-Phenylpropionsaure, -
Citronensdure, Gluconsdure, Ascorbinsgure, Nicotinsdure, Isonicotinsidure, Methanoder Ethansulfonsiure,
Ethandisulfonsdure, 2-Hydroxy-ethansulfonsdure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsuifonsaure, Naphthalin-mono-
und disulfonsduren, Laurylschwefelsdure.

Eine Saure der Formel | kann durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiologisch unbedenklichen
Metall- bzw. Ammoniumsalze {bergefiihrt werden. Als Salze kommen insbesondere die Natrium-, Kalium-,
Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht, ferner substituierte Ammoniumsalze, 2. B. die
Dimethyl-, Diethyloder Dii-sopropylammonium-, Monoethanol-, Diethanolund Triethanolammonium-,
Cyclohexylammonium-, Dicyclohexylammonium- und Dibenzylethylendiammoniumsalze.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel | und ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem
Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flissigen und/oder halbfliissigen Trager-
oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine
geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der -Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend
mindestens eine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterindrmedizin verwendet werden. Als
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z. B. orale),
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise
Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie
Lactose oder Stiarke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten,
Dragees, Kapseln, Sirupe, Séfte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen
Anwendung Losungen, vorzugsweise dlige oder wisserige Losungen, ferner Suspensionen, Emuisionen oder
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Implantate, fir die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen auch 7
lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden.
Dle angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-,

abilisrerungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes,
Hffersubstanzen Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erwiinscht, auch
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, insbesondere von
Herzinsuffizienz, sowie bei der therapeutxschen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers
verwendet werden.

Dabei werden die erfmdungsgema&en Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten positiv inotrop
wirksamen Substanzen, wie Sulmazol oder Amrinon, verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa
10 und 900 mg, insbesondere zwischen 20 und 100 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt
vorzugsweise zwischen etwa 0,2 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten
Patienten hingt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht,
von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit,
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale
Applikation ist bevorzugt. Im Vergleich zu den bisher zur Therapie der Herzinsuffizienz verwendeten Digitalis-
Glykosiden zeichnen sich die Verbindungen der Formel | durch verbesserte therapeutische Breite und
periphere Entlastung aus.

In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ibliche Aufarbeitung’: -

Man gibt, falls erforderlich, Wasser oder verdiinnte Natronlauge hinzu, extrahiert mit einem organischen
Lasungsmittel wie Ethylacetat, Chloroform oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Gber
Natriumsulfat, filtriert, dampft ein und reinigt durch Chromatographie und/oder Kristallisation.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in Celsiusgraden angegeben.

‘Beispiel 1

Ein Gemisch von 10,9 g 2,3-Diaminopyridin {lla} und 20,6 g 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzoesaure [F. 142°;
erhaltlich durch Reaktion von 2,4-Dihydroxy-benzoesiure-methylester mit propargyichlorid zu 2-Hydroxy-4-
propargyloxy-benzoesduremethylester (F. 100°), Reaktion mit Methyljodid zu 2-Methoxy-4-propargyloxy-
benzoesduremethylester (F. 88°) und Verseifung)] wird portionsweise unter Rithren zu 500 ml POCl3 gegeben.
Man kocht 4 Stunden, dampft ein und versetzt den Riickstand mit 375 m! 10%iger Salzsdure. Das ausgefallene
2-(2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin-hydrochlorid ("M*’) wird abfiltriert. F. 247° (aus
Methanol).

Analog )erhélt man aus lla bzw. 3,4-Diaminopyridin {iib) und den entsprechenden Benzoesauren der Formel Ilf
(z.B. o-Propargyloxybenzoesdure, F. 82°; m-Propargyloxybenzoesdure, F. 130° p-Propargyloxybenzoesdure, F.
224°; 2-Methoxy-5-propargyloxy-benzoesaure, F. 103°; 3-Methoxy-4-propargyloxy-benzoeséure, F.1856° 3.5-
Dimethoxy-4-propargyloxy-benzoesaure, F.208°; 2,4-Bis-propargyloxy-benzoesdure, F. 152°), wobei man die
Reaktionstemperatur zwischen 70 und 110 halten kann:

2-{p-Ethinyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin

)?,, 2-(o-Propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin, Hydrochlorid, F. 223° 2-(m-Propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-
b)
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pyridin, Hydrochlorid, F. 195°
2-(p-Propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin, F.218°
2-(p-3-Pentin-1-yloxy-phenyl}-imidazo(4,5-b)pyridin
2-{o-Cyanmethoxyphenyl)-imidazo{4,5-b)pyridin
2-(m-Cyanmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(p-Cyanmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-({o-Methoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-{m-Methoxycarbonyimethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-{p-Methoxycarbonyimethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b}-pyridin
2-(o-Ethoxycarbonyimethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-{m-Ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(p-Ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin, Hemifumarat, f. 158°
2-(p-Propyloxvcarbonylmethoxyphenyl)-imidazo{4,5-b)-pyridin
2-(p-Butyloxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(p-Pentyloxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b}-pyridin
2-(2-Hydroxy-4-propargyloxy-phenyl}-imidazo(4,5-b}-pyridin
2-(3-Hydroxy-4-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(4-Hydroxy-2-propargyloxy-phenyl}-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(2-Methoxy-3-propargyloxy-phenyl)-imidazo{4,5-b)-pyridin
2-(2-Methoxy-5-propargyloxy-phenyl)-imidazo{4,5-b)-pyridin, Hydrochlorid, F. 262°
2-(2-Methoxy-6-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b}-pyridin
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2-(3-Methoxy-2-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(3-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin, Hydrochlorid, F. 238°
2-(3-Methoxy-5-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(3-Methoxy-6-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(4-Methoxy-2-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin, Fumarat, F. 220°
2-(4-Methoxy-3-propargyloxy-phenyl)-imidazo{4,5-b)-pyridin
2-{2-Ethoxy-3-propargyloxyphenyl)-imidazo{4.,5-b})-pyridin
2-(2-Ethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo{4,5-b}-pyridin

2-{2-Ethoxy-6-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin -
2-(3-Ethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b}-pyridin —_—
2-(3-Ethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b})-pyridin
2-(3-Ethoxy-5-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin’
2-(4-Ethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b})-pyridin
2-{4-Ethoxy-3-propargyloxyphenyl}-imidazo(4,5-b}-pyridin _
2-(3,5-Dimethoxy-4-propargyloxy-phenyl)-imidazo-{4,5-b)-pyridin, Hydrochlorid, F. 250°
2-(3,5-Diethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo-{4,5-b}-pyridin
2-{2-Allyloxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b}-pyridin
2-(3-Allyloxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(4-Allyloxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b})-pyridin
2-(2,4-Bis-propargyloxyphenyl})-imidazo(4,5-b)-pyridin, Hemifumarat, f. 210°
2-(4-Cyanmethoxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(4-Cyanmethoxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-b}-pyridin, Hemifumarat, F. 212°
2-(4-Cyanmethoxy-2-ethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(2-Allyloxy-4-cyanmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b}-pyridin
2-(2,4-Bis-cvanmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin
2-(2-Cyanmethoxy-4-prcpargyloxyphenyl)-imidazo-(4,5-b)pyridin
2-{4-Cyanmethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo-(4,5-b)pyridin
2-(4-Methoxycarbonylmethoxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(4-Methoxycarbonyimethoxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(2-Ethoxy-4-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(2-Allyloxy-4-methoxycarbonvimethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(2,4-Bis-methoxycarbonylmethoxyph'enyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(2-Methoxycarbonylmethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(4-Methoxycarbonylmethoxy-2—pr0pargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(4-Ethoxycarbonylmethoxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(4-Ethoxycarbonylmethoxy-z-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin, Hemifumarat, F. 195°
2-(2-Ethoxy-4-ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(2-Allyloxy-4-ethoxycarbonylmethoxyphenyl)—imidazo(4,5-b)pyridin
2-(2,4-Bis-ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)pyridin
2-(2—Ethoxycarbonylmethox-y-4-propargyloxyphenyl)—imidazo(4,5—b)pyfidin
2-(4-Ethoxycarbonylmethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5—b)pyridin
2-(o-Ethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin

2-(m-Ethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin

2-(p-Ethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin

2-(o-propylcxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-propyloxyphenyl}-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(p-Propyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(o-Isopropyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-Isopropyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(p-lsopropyloxvphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(o-Allyloxyphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 212°
2-(m-Allyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin

2-{p-Allyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Fumarat, F. 215°
2-(p-Ethinyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(o-Propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Fumarat, F, 192°
2-(m-Propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin. Hydrochlorid, F. 250°
2-(p-Propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Hemifumarat, F. 230°

2-(p-3-Pentin-1 -yloxy-phenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(0-2-Hydroxyethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-2-Hydroxyethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(p-2-Hydroxyethoxyphenyl)-imidazo(4.5-c)pyridin
2-{o-Cyanmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-Cyanmethoxyphenyl})-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(p-Cyanmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin

2-(2-Ethoxy-5-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin T e e
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2-(o-Methoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-{m-Methoxycarbonylmethoxyphenyl) - imidazo (4, 5-c)-pyridin
2-(p-Methoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin

- 2-{o-Ethoxycarbonyinethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin

§ < 2.(m-Ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
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2-(p-Ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(p-Propyloxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-{p-Butyloxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(p-pentyloxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c) pyridin
2-(p-Mercaptophenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{o-Methyithio-phenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 230°
2-(m-Methyithio-phenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin -
2-{p-Methyithio-phenyl}-imidazo{4,5-c)pyridin
2-{o-Ethylthio-phenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{m-Ethylthio-phenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(p-Ethyithio-phenyl)-imidazo{4, 5-c)pyridin
2-{o-Propylthio-phenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-Propylthio-phenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(p-Propylithio-phenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{o-Allyithio-phenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-{m-Allyithio-phenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(p-Allylthio-phenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(o-Propargylthio-phenyl)-imidazo(4,6-c)pyridin F. 248°
2-(m-Propargylthio-phenyl}-imidazo(4 5-c)pyridin
2-{p-Propargyithio-phenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{0-2-Hydroxyethylthio-phenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-{m-2-Hydroxyethyithio-phenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-{p-2-Hydroxyethylthio-phenyl}-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-{o-Cyanmethylthio-phenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-Cyanmethylthio-phenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(p-Cyanmethyithio-phenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{o-Methoxycarbonylmethylithio-phenyl)-imidazo(4,5-¢})-pyridin
2-(m-Methoxycarbonylmethyithio-phenyl}-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-{p-Methoxycarbonylmethylthio-phenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-{o-Ethoxycarbonylmethylthio-phenyl})-imidazo(4.5-c}-pyridin
2-(m-Ethoxycarbonylmethylithio-phenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(p-Ethoxycarbonylmethylthio-phenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-{o-Methylsulifinylphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 230°
2-(m-Methylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{p-Methylsulfinylphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-{o-Ethylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-Ethylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(p-Ethylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(o-Propylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-Propylsulfinylphenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(p-Propylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{o-Allylsulfinylphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-{m-Allylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(p-Allyisulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{o-Propargylsulfinylpheny!)-imidazo{4,5-c}pyridin
2-(m-Propargylsulfinylphenyl}-imidazo(4.5-c)pyridin
2-{p-Propargylsulfinylphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(0-2-Hydroxyethylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-{m-2-Hydroxyethylsulfinylphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-{p-2-Hydroxyethylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-{o-Cyanmethylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(m-Cyanmethylsulfinylphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(p-Cyanmethylisulfinylphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(o-Methoxycarbonyimethyisulfinylphenyl}-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-{m-Methoxycarbonylmethylsulfinylphenyl)-imidazo-{4,5-c)pyridin
2-(p-Methoxycarbonylmethylsulfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin’
2-(o-Ethoxycarbonylmethylsulfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-{m-Ethoxycarbonylmethylsulfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-{p-Ethoxycarbonylmethylsulfinylphenyl})-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(2-Hydroxy-4-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
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2-(4-Hydroxy-2-methoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin, Fumarat, F. 255°
2-(2-Ethoxy-4-hydroxyphenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(4-Ethoxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Fumarat, F. 198°
2-(4-Ethoxy-2-methoxyphenyi)-imidazo{4,5-c)pyridin, Fumarat, F. 213°
2-(2.4-Diethoxyphenyl}-imidazo{4.5-c)pyridin
2-(2-1sopropyloxy-4-methoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-{4-Isopropyloxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c) pyridin, Bis-Fumarat, F. 220°
2-(2 4-Diisopropyloxyphenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Allyloxy-4-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{4-Allyloxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin.
2-(2-Allyloxy-4-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Hydrochiorid, F. 206°
2-(4-Allyloxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 250°
2-(2-Allyloxy-4-ethoxyphenyl}-imidazo{4,5-c)pyridin
2-{4-Allyloxy-2-ethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Allyloxy-4-isopropoxyphenyt)-imidazo{4, 5-c}-pyridin
2-(4-Allyloxy-2-isopropoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(2.4-8Bis-allyloxyphenyl})-imidazo{4,5-¢c)pyridin, Hydrochlorid, F. 179°
2-(2-Hydroxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-¢)-pyridin
2-(3-Hydroxy-4-propargyloxyphenyi)-imidazo{4,5-c) pyridin
2-{4-Hydroxy-2-propargyloxyphenyl}-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(2-Methoxy-3-propargyloxy-phenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin, Hydrochlorid, F. 242°
2-(2-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-{2-Methoxy-5-propargyloxy-phenyl)-imidazo(a,5-c)-pyridin, Fumarat, F. 210°
2-(2-Methoxy-6-propargyloxy-phenyl}-imidazo{4,5-c}-pyridin
2-(3-Methoxy-2-propargyloxy-phenyl)-imidazo{4,5-c}-pyridin.
2-(3-Methoxy-4-propargyloxy-phenyl})-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-{3-Methoxy-5-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(3-Methoxy-6-propargyloxy-phenyl}-imidazo(4,5-¢}-pyridin
2-(4-Methoxy-2-propargyloxy-phenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin, Fumarat, F. 210°
2-(4-Methoxy-3-propargyloxy-phenyt}-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-(2-Ethoxy-3-propargyioxyphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-(2-Ethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(2-Ethoxy-5-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c})-pyridin -
2-(2-Ethoxy-6-propargyloxyphenyl)-imidazo{4,5-c}-pyridin
2-(3-Ethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-(3-Ethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(3-Ethoxy-5-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-(4-Ethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(4-Ethoxy-3-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(3,5-Dimethoxy-4-propargylcxy-pheny!)-imidazo-{4,5-c})-pyridin; Dihydrochlorid, F. 238°
2-(3,5-Diethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo-{4,5-c)-pyridin
2-(2-Allyloxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(3-Allyloxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(4-Allyloxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-¢})-pyridin
2-{2.4-Bis-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin, Fumarat, F. 195°
2-/2-Hydroxy-4-(2-hydroxyethoxy)-phenyl}-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-/4-Hydroxy-2-(2-hydroxyethoxy}-phenyl}-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(2-Hydroxyethoxy)-4-methoxyphenyl}-imidazo-(4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 250°
2-[4-(2-Hydroxyethoxy}-4-methoxyphenyl]-imidazo-{4 5-c)pyridin
2-[2-Ethoxy-4-(2-hydroxyethoxy)-phenyi]-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-[4-Ethoxy-2-(2-hydroxyethoxy)-phenyt]-imidazo-(4,5-c}pyridin
2-[2-Allyloxy-4-{2-hydroxyethoxy)-phenyl}-imidazo-(4,5-¢)pyridin
2-[4-Allyloxy-2-(2-hydroxyethoxy)-phenyl]-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-{2-(2-Hydroxyethoxy)-4-propargyloxyphenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin
2-[4-(2-Hydroxyethoxy)-2-proparoyloxyphenyl]-imidazo(4,5-c)pyridin

2-[2 4-Bis-{2-hydroxyethoxy)-phenyl}-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-(2-Cyanmethoxy-4-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(4-Cyanmethoxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-(2-Cyanmethoxy-4-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-(4-Cyanmethoxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin, Fumarat, F. 198°
2-(2-Cyanmethoxy-4-ethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(4-Cyanmethoxy-2-ethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c})-pyridin
2-{2-Altyloxy-4-cyanmethoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-(4-Allyloxy-2-cyanmethoxyphenyl}-imidazo{4,5-c}-. pyridin
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2-(2-Cyanmethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-{4-Cyanmethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo-{4,5-c)pyridin
2-[2-Cyanmethoxy-4-(2-hydroxyethoxy)-phenyl]-imidazo{4,5-c)pyridin
2-{4-Cyanmethoxy-2-(2-hydroxyethoxy)-phenyl]-imidazo(4,5-c)pyridin
.{2,4-Bis-cyanmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin .
2-{4-Methoxycarbonylmethoxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(4-Methoxycarbonylmethoxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Ethoxy-4-methoxycarbonylmethoxyphenyl}-imidazo{4,5-c)pyridin
2-{2-Allyloxy-4-methoxycarbonvimethoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin

2-{2 4-Bis-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Methoxycarbonyimethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo({4,5-c)pyridin
2-(4-Methoxycarbonylmethoxy-2-propargyloxyphenyi)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(4-Ethoxycarbonylmethoxy-2-hydroxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{4-Ethoxycarbonylmethoxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Ethoxy-4-ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Allyloxy-4-ethoxycarbonyimethoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin

2-(2 4-Bis-ethoxycarbonylmethoxyphenyl}-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(2-Ethoxycarbonylmethoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(4-Ethoxycarbonylmethoxy-2-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(4-Mercapto-2-methoxy-phenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Mercapto-4-propargyloxyphenyl}-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-{2-Hydroxy-4-methylthiophenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(4-Hydroxy-2-methylthiophenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(2-Methoxy-4-methylthiophenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 253°

2-(2-Methoxy-5-methyithiophenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 242°.

2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyt)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(2-Ethoxy-4-methyithiophenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-{4-Ethoxy-2-methyithiophenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Allyloxy-4-methylthiophenyl}-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(4-Allyloxy-2-methyithiophenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Methylthio-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(4-Methyithio-2-propargyloxyphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-(2-Cyanmethoxy-4-methylthiophenyl)-imidazo{4,5-c}-pyridin
2-(4-Cyanmethoxy-2-methylthiophenyl)-imidazo{4,5-c})-pyridin
2-(2,2-Bis-methylithiophenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin
2-(4-Ethylthio-2-methoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 262°
2-(2-Methoxy-4-propylthiophenyl)-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-(4-Allylthio-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2-(2-Methoxy-4-propargylthiophenyi)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2.{4-Cyanmethylthio-2-methoxyphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(4-Methoxycarbonylmethyithio-2-methoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin

. 2-{4-Ethoxycarbonylmethylthic-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin

2-(2-Hydroxy-4-methyisulfinylphenyl)-imidazo-(4.5-c)pyridin
2-(4-Hydroxy-2-methylsulfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(2-Methoxy-4-methylsulfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin, Fumarat, F. 215°
2-(4-Methoxy-2-methylsuifinylphenyl)-imidazo-{4,5-c)pyridin
2-(2-Ethoxy-4-methylisutfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(4-Ethoxy-2-methylsulfinyliphenyl)-imidazo-{4,5-c)pyridin
2-(2-Allyloxy-4-methylsulfinylphenyl}-imidazo-{4,5-c)pyridin
2-{4-Aliyloxy-2-methylsulfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(2-Methylsulfinyl-4-propargyloxyphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(4-Methylsulfinyl-2-propargyloxyphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(2-Cyanmethoxy-4-methylsuifinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(4-Cyanmethoxy-2-methylsulfinyiphenyl}-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-(2,4-Bis-methylsulfinylphenyl}-imidazo(4,5-c}-pyridin
2-(4-Ethylsulfinyl-2-methoxyphenyl)-imidazo{4,5-c)-pyridin
2-(2-Methoxy-4-propylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(4-Allylsulfinyl-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin
2-(2-Methoxy-4-propargylsutfinylphenyl)-imidazo-(4,5-c)pyridin
2-{4-Cyanmethylsulfinyl-2-methoxyphenyl})-imidazo-(4.5-c)pyridin
2-(4-Methoxycarbonylmethylsulfinyl-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin
2 (4-Ethoxycarbonylmethylsulfinyl-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin.
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Beispiol 2 ' _ 13

Eine Losung von 176 mg p-Propargyloxybenzoesdure in 1 ml Pyridin wird mit einer Lésung von 109 mg lla in 1
mi Pyridin versetzt, wobei das entsprechende Salz ausfillt. Unter RGhren tropft man bei 0° 0,19 mi SOCI, hinzu,
rihrt 1 Stunde bei 0° und 1 Stunde bei 70°, dampft ein und nimmt mit verdiinnter Salzsaure auf. Das erhaltene
Hydrochlorid wird in-Natriumcarbonatldsung eingetragen, das ausgefallene 2-(p-Propargyloxyphenyl)-
imidazo(4,5-b)pyridin wird abfiltriert. F. 218°.

Beispiel 3

Man kocht 2,06 g 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzoesiure mit 7 mi Benzo! und 4 ml Thionylchlorid 1 Stunde,
dampft ein und I6st in 5 ml Benzol. Die Lésung des Saurechlorids wird zu einem Gemisch aus 1,09 g lla 7 ml
Pyridin und 5 mi Triethylamin getropft. Man riihrt noch 2 Stunden bei 20°, versetzt mit Wasser, neutralisiert mit
Salzsure und arbeitet wie dblich auf. Das erhaltene rohe 2-Amino-3-(2-methoxy-4-
propargyloxybenzoylamino)-pyridin wird in das Hydrochlorid -Gberfihrt und dieses (200 mg) in 2 m! Pyridin
geldst. Unter Rihren bei 20° tropft man 0,2 mi POCI; hinzu, giet nach 2 Stunden in Wasser, arbeitet wie iiblich
auf und erhait "M".

Beispiel 4

Ein Gemisch aus 10,9 g lla 22 g 2-Methoxy-4-propargyl-oxy-benzoesauremethylester und 300 mt POC1; wird 2
Stunden auf 120° erhitzt, eingedampft und der Riickstand mit 2n Salzsdure behandelt. Man erhéit "M*’.

Beispiel 5

Ein Gemisch aus 1,08 g lia, 1,87 g 2-Methoxy-4-propargyl-oxy-benzonitril und 3 g p-Toluolsuifonsaure-
monohydrat wird 3,5 Stunden auf 160° erhitzt. Nach dem Abkdhlen arbeitet man wie {iblich auf und erhéit "M".

Beispiel 6
Man erhitzt ein Gemisch aus 4,33 g S-Methyl-2-methoxy-4-propargyloxy-thiobenzoesdure-morpholid-jodid
{erhiltlich durch Kochen von 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzaldehyd mit Schwefel in Morpholin -und

nachfolgende Umsetzung mit CH3J in Aceton), 1,09 g fla und 35 ml Ethylenglykol 40 Minuten auf 130°, gieBt in
Eiswasser, filtriert und erhalt "M"".

Beispiel 7

Man erhitzt 1,09g lla und 3 g 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzoesadure-anhydrid 5 Stunden auf 180°, kithit ab,
arbeitet wie Gblich auf und erhalt “M"’.

Beispisl 8

Man mischt 2,78 g 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzoesdure-morpholid mit 1,09 g lla, tropft unter Rihren 5 m!
POC13 hinzu, kocht 3 Stunden und dampft ein. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man "M".

Beispiel 9
Man erhitzt 1,09 g [la,3,11 g 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzoesaure-morpholid-imidchlorid, 6 ml

Triethylamin und 5 ml Diethylenglykol-dimethylether 30 Minuten auf 120°. Nach dem Erkalten arbeitet man wie
{blich auf und erhait "M".
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Beispiel 10

Man riihrt 10,9 g lla,18 g 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzaldehyd (erhiitlich aus 2 4-Dihydroxybenzaldehyd

0072926

¢0

Uber 2-Hydroxy-4-propargyloxy-benzaldehyd) und 10 g Schwefel in 200 ml Mesitylen 10 Stunden bei 180°,

“Yetherischer Salzsaure fillt "M" aus.

5 -\Jampft ein, extrahiert mit Methanol, filtriert und konzentriert die Lésung auf 350 ml. Durch Zugabe von

10 Beispiel 11 e T e
--—— — Man'lGst 10 9 g lla und 18 g 2-Methoxy-4-propargyloxy-benzaldehyd in 100 m! Dimethylacetamid, riihrt nach
_ Zugabe von 19 g Natriumdisulfit zwei Stunden bei 140°, arbeitet wie {iblich auf und erhéit "M"'.
Analog Beispiel 10 oder 11 erhélt man aus lla oder 3,4-Diaminopyridin mit den entsprechenden Aldehyden
15 (wie z.B. p-Propargyloxybenzaldehyd, F. 80°; m-Propargyloxybenzaldehyd, Ol; 2-Methoxy-4-ethoxycarbonyl-
methoxy-benzaldehyd, F.88°) die in Beispiel 1 angegebenen Verbindungen.

20 Beispiel 12

Man I6st 24,1 g 2-(4-Hydroxy-2-methoxyphenyl})-imidazo-(4,5-b)pyridin [Hydrochlorid, F. 255°; erhiltlich
i durch Kondensation von lla mit 4-Benzyloxy-2-methoxy-benzoe-sdure (F. 130°} zu 2-(4-Benzyloxy-2-
\ methoxyphenyl)-imidazo (4,5-b)pyridin (Hydrochlorid, F. 244°) und anschlieBende Hydrogenolyse] in der
25 berechneten Menge 2n Natronlauge, dampft ein und entfernt Reste von Wasser durch zweimalige Zugabe von
Toluol und Eindampfen. Das erhaitene Na-Salz wird in 300 mi Dimethylformamid aufgenommen, mit 8 ml
propargylchlorid versetzt und 16 Stunden bei 20° geriihrt. Man arbeitet mit Wasser und Ethylacetat wie Gblich

auf und erhalt "M",
Analog erhdlt man aus den entsprechenden Hydroxyverbindungen durch Veretherung die in Beispie! 1

30 angegebenen Ether.

Beispiel 13
35
Ein Gemisch von 10 g 2-(4-Acetoxy-2-methoxyphenyl}-imidazo (4, 5-c)pyridin, 100 ml Methano! und 100 ml 2n
wisserige NaOH-Losung wird 16 Stunden bei 20° stehengelassen. Nach dblicher Aufarbeitung erhalt man 2-(4-
Hydroxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin; Fumarat, F. 255°.
Analog erhalt man durch alkalische Hydrolyse der entsprechenden Acetoxyverbindungen die in Beispiel 1
40 genannten Hydroxyverbindungen.

Beispiel 14

Man hydriert eine Losung von 10 g 2-(4-Benzyloxy-2-methoxyphenyl}-imidazo(4,5-c)pyridin-hydrochlorid (F.
2419; erhaltlich durch Kondensation von lib mit 4-Benzyloxy-2-methoxy-benzoesaure) in 150 mi Methanolan 5 g
S%igem Pd-C bei 20° und 1 bar bis zum Ende der Wasserstoffaufnahme, filtriert, arbeitet wie iblich auf und
erhélt 2-(4-Hydroxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin; Fumarat, F. 255°.

50 Analog erhalt man durch Hydrogenolyse der entsprechenden Benzylether bzw. Benzyithioether die in
Beispiel 1 genannten Hydroxy- bzw. Mercaptoverbindungen.

55 Beispiel 15

Analog Beispiel 12 erhilt man durch Umwandlung von 2-{(4-Mercapto-2-methoxyphenyl}-imidazo(4,5-
c)pyridin in das Na-Salz und nachfolgende Reaktion mit Methyljodid das 2-(2-Methoxy-4-methylthiophényl)-
imidazo-{4,5-c)pyridin, Hydrochlorid, F. 2563°.

60 Analog erhalt man aus den entsprechenden Mercaptoverbindungen durch Thio-veretherung die in Beispiel 1
beschriebenen Thioether. ’

65
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Beispiel 16 < 1
Zu einer siedenden Ldsung von 2,71 g 2-(2-Methoxy-4-methylthio-phenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin in 50 ml
Ethanol gibt man 10 mi 30%iges H,0, und kocht anschlieBend 3 Stunden. Nach dem Abkihlen und Gblicher
Aufarbeitung erhilt man 2-(2-Methoxy-4-methylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin; Fumarat, F. 215°.
Analog erhilt man durch Oxydation der entsprechenden Thioether die in Beispiel 1 beschriebenen
Sulfinylverbindungen.

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen,die Verbindungen der Formel | oder
ihre Saureadditionssalze enthalten: -

Beispiel A: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg "M", 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstirke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat
wird in Oblicher Weise zu Tabletten gepreRt, derart, daB jede Tablette 100 mg Wirkstoff enthilt.

Beispiel B: Dragees

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreft, die anschlieBend in {blicher Weise mit einem Uberzug aus
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iberzogen werden.

Beispie.l C: Kapsein

10 kg "M’ werden in Ublicher Weise in Hartgelatineka'pseln gefiillt, so daB jede Kapsel 50 mg Wirkstoff
enthalt. ,

Beispiel D: Ampulien

Eine Ldsung von 1 kg "M in 100 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefillt,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 50 mg Wirkstoff.

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen, erhdltlich, die einen oder mehrere der abrigen
Wirkstoffen der Formel | und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalze enthalten.

Patentanspriiche

fir die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE
1. 2-Aryl-imidazopyridine der allgemeinen Formel |

L. .
§B Ar ) I
. H _
worin

-A=B-(a) -CH=N- oder {b) -N=CH-,

Ar einen Phenylrest, der im Fall {a) durch eine oder zwei Alkinyloxy-, Cyanmethoxy-, und/oder
Alkyloxycarbonylmethoxygruppen substituiert ist und durch eine oder zwei zusatzliche Hydroxy-, Alkyloxy-,
Alkenyloxy- und/oder Alkinyloxygruppen substituiert sein kann, oder der im Fall {b) durch eine bis drei
Hydroxy-, Mercapto- und/oder -Z-R-Gruppen substituiert ist,

Z -0-, -S- oder -SO- und

R Alkyl, Aikenyl, Alkinyl, Hydroxyalkyl, Cyanmethyl oder Alkyloxycarbonylmethyl bedeuten,

wobei die Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Hydroxyalkylgruppen jeweils bis zu 5 C-Atome besitzen, worin jedoch
im Fall (b) der Phenylrest nur dann durch Hydroxy- oder Methoxygruppen substituiert ist, wenn er gleichzeitig
noch mindestens einen anderen jeweils davon verschiedenen Substituenten tragt,
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Zu einer siedenden Ldsung von 2,71 g 2-(2-Methoxy-4-methylthio-phenyl)-imidazo{4,5-c)pyridin in 50 ml
Ethanol gibt man 10 mi 30%iges H,0, und kocht anschlieBend 3 Stunden..Nach dem Abkiihien und Gblicher
Aufarbeitung erhalt man 2-(2-Methoxy-4-methylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)pyridin; Fumarat, F. 215°.

Analog erhalt man durch Oxydation der entsprechenden Thioether die in Beispiel 1 beschriebenen
Sulfinylverbindungen. :

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen,die Verbindungen der Formel | oder
ihre Saureadditionssalze enthalten:

Beispiel 16

Beispiel A: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg "M”, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstirke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat
wird in {iblicher Weise zu Tabletten gepreBt, derart, daB jede Tablette 100 mg Wirkstoff enthailt.

Beispiel B: Dragees

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreft, die anschlieBend in Gblicher Weise mit einem Uberzug aus
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff (iberzogen werden.

Beispiel C: Kapseln

10 kg "M"” werden in iiblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so da® jede Kapsel 50 mg Wirkstoff
enthalt.

Beispiel D: Ampulien

Eine Lésung von 1 kg "M" in 100 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefillt,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulie enthalt 50 mg Wirkstoff.

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen, erhdltlich, die einen oder mehrere der iibrigen
Wirkstoffen der Formel | und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten.

Patentanspriiche

far die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE
1. 2-Aryl-imidazopyridine der allgemeinen Formel |

R N/L— Ar I
worin

-A=B- (a) -CH=N- oder (b) -N=CH-,

Ar einen Phenylrest, der im Fall (a) durch eine oder zwei Alkinyloxy-, Cyanmethoxy-, und/oder
Alkyloxycarbonylmethoxygruppen substituiert ist und durch eine oder zwei zusétzliche Hydroxy-, Alkyloxy-,
Alkenyloxy- und/oder Alkinyloxygruppen substituiert sein kann, oder der im Fall {b) durch eine bis drei
Hydroxy-, Mercapto- und/oder -Z-R-Gruppen substituiert ist,

Z -0O-, -S- oder -SO- und _

R Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Hydroxyalkyl, Cyanmethy! oder Alkyloxycarbonyimethyl bedeuten,

wobei die Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Hydroxyalkylgruppen jeweils bis zu 5 C-Atome besitzen, worin jedoch
im Fall (b) der Phenylrest nur dann durch Hydroxy- oder Methoxygruppen substituiert ist, wenn er gleichzeitig
noch mindestens einen anderen jeweils davon verschiedenen Substituenten triagt,

A A I
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sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze.

2, 2-(2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin.
3. 2-(4-Cyanmethoxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-b)-pyridin.
4. 2-(4-Allyloxy-2-methoxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin.

N5, 2-(2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridin.

6. 2-(2-Methoxy-4-methylthiophenyl)-imidazo(4,5)pyridin.

7. 2-(Methoxy-4-methylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5)pyridin.

8. Verfahren zur Herstellung von 2-Arylimidazopyridinen der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1
sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze,

dadurch gekennzeichnet, daB man ein Diaminopyridin

der aligemeinen Formet Il

NH 2

NH 2

worin die Gruppe '

-A=B- die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat mit einer Benzoeséure der aligemeinen Formel 1l

HOOC-Ar il

worin

Ar die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat

oder mit einem ihrer reaktionsfdhigen Derivate

oder mit einem Aldehyd der aligemeinen Formel IV

OCH-Ar IV

worin

Ar die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat

in Gegenwart eines Oxydationsmittels umsetzt

oder daR man eine Verbindung, die der Formel | entspricht, aber anstelle einer oder mehrerer Ethergruppen
eine oder mehrere freie Hydroxygruppen enthalt, mit einem Veretherungsmittel behandelt

oder dal man eine Verbindung, die der Formel | entspricht, aber anstslle einer oder mehrerer freier Hydroxy-
und/oder Mercaptogruppen eine oder mehrere geschiitzte Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen enthalt, mit
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel behandelt

und daB man gegebenenfalls in. dem erhaltenen Produkt Hydroxygruppen verethert und/oder
Mercaptogruppen in Thioethergruppen {iberfiihrt und/oder Thnoethergruppen zZu Sulfmylgruppen oxydiert

und/oder eine erhaltene Verbindung durch Behandeln mit einer S3ure bzw. Base in eines ihrer physmlog:sch
unbedenklichen Salze umwandelt.

9. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereltungen dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung der Formel | gema& Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze
zusammen mit mindestens einem festen, flissigen oder halbflissigen Triger- oder Hilfestoff und
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete
Dosierungsform bringt.

10. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzenchnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der

Formel | gemaR Anspruch 1 und/oder einem ihrer-physiologisch unbedenklichen Salze.

11. Verbindungen der aligemeinen Forme! | gemaB Anspruch 1 zur Bekampfung von Krankheiten.

Patentanspriiche

far den Vertragsstaat AT
1. Verfahren zur Herstellung von 2-Arylimidazopyriden der allgemeinen Formel |

ILB I — AX ) I
H
worin

-A=B- (a) -CH=N- oder (b) -N=CH-,
Ar einen Phenylrest, der
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im Fall (a) durch eine oder zwei Alkinyloxy-, Cyanmethoxy- und/oder Alkyloxycarbonyl-, methoxygruppen -

substituiert ist und durch eine oder zwei zusatzliche Hydfoxy- Alkyloxy-, Alkenyloxy- und/oder
Alkinyloxygruppen substituiert sein kann, oder der im Fall (b) durch eine bis drel Hydroxy-, Mercapto- und/oder
-Z-R-Gruppen substituiert ist,
Z-0-, -S- oder -SO- und

R Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Hydroxyalkyl Cyanmethyl oderAlkyloxycarbonylmethyl bedeuten, '

wobei die Alkyl-, Alkenyl, Alkinyl, Hydroxyalkylgruppen jeweils bis zu 5 C-Atomen besitzen, worin jedoch im
Fall (b) der Phenylrest nur dann durch Hydroxy- Methoxygruppen substituiert ist, wenn er gleichzeitig noch
mindesten einen anderen jeweils davon verschiedenen Substituenten tragt,

sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, da8 man ein Diaminpyridin der
allgemeinen Formel Il .

II

worin die Gruppe '
-A=B- die oben angegebene Bedeutung hat mit einer Benzosaure der allgemelnen Formel i1

HOOC-Ar Il

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat

oder mit einem ihrer reaktionsfahigen Derivate

oder mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel IV

OCH-Ar IV :

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat in Gegenwart eines Oxydationsmittels

umsetzt-

oder daB man eine Verbindung, die der Formel 1 entspncht aber anstelle einer oder mehrerer Ethergruppen
eine oder mehrere freie Hydroxygruppen enthilt, mit einem Veretherungsmmel behandelt oder daR man eine
Verbindung, die der Formel | entspricht, aber anstelle einer oder mehrerer freier Hydroxy- und/oder
Mercaptgruppen eine oder mehrere geschiitzte Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen enthilt, mit einem
solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel behandelt

und daB man gegebenenfalls in dem erhaltenen Produkt Hydroxygruppen verethert und/oder
Mercaptogruppen in Thioethergruppen iiberfihrt und/oder Thioethergruppen zu Sulfinylgruppen oxydiert

und/oder eine erhaltene Verbindung durch Behandeln mit einer Sdure bzw. Base in eines ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze umwandelt.

2. Verfahren zur Herstellung von 2-Arylimidazo(4,5-b)-pyridinen der aligemeinen Formel |

Z
N
H

worin

Ar einen Phenylrest bedeutet, der durch eine oder zwei Alkinyloxy-, Cyanmethoxy- und/oder
Alkyloxycarbonylmethoxygruppen substituiert ist und durch eine oder zwei zusitzliche Hydroxy-, Alkyloxy-,
Alkenyloxy- und/oder Alkinyloxygruppen substituiert sein kann,

wobei die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils bis zu 5 C-Atome besitzen;

sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, daR man 2,3-Diaminopyridin (11)
mit einer Benzoesaure der allgemeinen Formel i

HOOC-Ar Il

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat

oder mit einem ihrer reaktionsfahigen Derivate

oder mit einem Aldehyd der aligemeinen Formel

OCH-Ar IV

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat

in Gegenwart eines Oxydationsmittels

umsetzt

16
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3

oder daB man eine Verbindung, die der Formel | entspricht, aber an Stelie einer oder mehrerer Ether&’uppen
eine oder mehrere freie Hydroxygruppen enthilt, mit einem Veretherungsmittel behandelt

und daB man gegebenenfalls in dem erhaltenen Produkt Hydroxygruppen verethert

und/oder eine erhaltene Verbindung durch Behandelin mit einer Saure bzw. Base in eines ihrer physiologisch

'Lp,abedenklichen Salze umwandelt.

3. Verfahren zur Herstellung von 2-Arylimidazo(4,5-c)-pyridinen der allgemeinen Formel {

.. worin

Ar einen Phenylrest, der durch eine bis drei Hydroxy-, Mercapto- und/oder -Z-R-Gruppen substituiert ist,

Z-0-,-S-oder-SO-und -

R Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Rydroxyalkyl, Cyanmethy! oder Alkyloxycarbonylmethyl bedeuten,

wobei die Alkyl-, Alkenyi-, Alkinyl- und Hydroxyalkylgruppen jeweils bis zu 5 C-Atome besitzen, worin jedoch
der Phenylrest nur dann durch Hydroxy- oder Methoxygruppen substituiert ist, wenn er gleichzeitig noch
mindestens einen anderen jeweils davon verschiedenen Substituenten trégt, sowie ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichhet, da8 man 3,4-Diaminopyridin {1} mit einer Benzoesdure der
allgemeinen Formel lil

HOOC-Ar

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat

oder mit einem ihrer reaktionsfihigen Derivate

oder mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel IV

OCH-Ar IV

worin

Ar die oben angegebene Bedeutung hat in Gegenwart eines Oxydationsmittels umsetzt

oder daB man eine Verbindung, die der Formel | entspricht, aber anstelle einer oder mehrerer freier Hydroxy-
und/oder Mercaptogruppen eine oder mehrere geschiitzte Hydroxy- und/oder Mercaptogruppen enthalt, mit
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel behandelt

und daB man gegebenenfalls in dem erhaltenen Produkt Hydroxygruppen verethert und/oder
Mercaptogruppen in Thioethergruppen iiberfiihrt und/oder Thioethergruppen zu Sulfinylgruppen oxydiert

und/oder eine erhaltene Verbindung durch Bahandeln mit einer Saure bzw. Base in eines ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze umwandelt.

Claims

for the Contracting states BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE
1. 2-Arylimidazopyridines of the general formula |

wherein

-A=B- is (a) -CH=N- or (b) -N=CH- Aris a phenyl radical, which, in case (a), is substituted by one or two
atkinyloxy cyanomethoxy and/or alkyloxycarbonylmethoxy groups and can be substituted by one or two
additional hydroxyl alkyloxy alkenyloxy and/or alkinyloxy groups or which in case (b) is substituted by one to
three hydroxyl and/or -Z-R groups

Zis -0- -S- or -SO- and '

R is alkyi alkenyl alkinyl hydroxyalkyl, cyanomethyl or alkyloxycarbonylmethyl, the alkyl, atkenyl, alkiny and
hydroxyalkyl groups each having up to 5 C atoms, but wherein in case (b}, the pheny! radical is only substituted
by hydroxyl or methoxy groups if it has at the same time at least one other substituent differing from these,

and their physiologically acceptable salts.
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2.2- (2—Methoxy—4\-propargyloxyphenyl)1mndazo(4 5-b}-pyridine. 14
3. 2-(4-Cyanomethoxy-2-methoxyphenyl)imidazo(4,5-b-pyridine.
4, 2-(4-Aliyloxy-2-methoxyphenyl)imidazo(4,5-c)-pyridine.

i 5. 2-(2-Methoxy-4-propargyloxyphenyl}imidazo(4,5-c)-pyridine.

* 8. 2-(2-Methoxy-4-methylthiophenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridine.

7. 2-(2-Methoxy-4-methylsulfinylphenyl)-imidazo(4,5-c)-pyridine.
8. Process for the preparation of 2-arylimidazo-pyridines of the general formula 1 according to claim 1 and
their physiologically acceptable salts, characterised in that a diaminopyridine of the general formula Il

NH,
| . 1z
NE,

‘d

wherein

the group -A=B- has the the meaning mentioned in claims 1, is reacted with a bezoic acid of the general
formla lll

HOOC-Ar Il

wherein

Ar has the meaning mentioned in claim 1,

in the presence of an oxidising agent

or in that a compound which corresponds to the formula | but which contains one or more free hydroxyl
groups instead of one or more ether groups is treated withan etherifying agent or in that a compound which
corresponds to the formuia | but which contains one or more protected hydroxyl and/or mercapto groups
instead of one or more free hydroxyl and/or mercapto groups, is treated with a solvolysing or hydrogenolysing
agent and in that if desired, hydroxyl groups in the product obtained are etherified and/or mercapto groups are
converted into thioether groups and/or thioether groups are oxidised to sulfinyl groups

and/or a compound obtained is converted into one of its physiologically acceptable salts by treatment wnth
an acid or base.

9. Process for the preparation of pharmaceutical formulations,characterised in that a compound of the
formula | according to claim 1 and/or one of its physiologically acceptable salts is converted into a form
suitable for administration together with at least one solid, liquid or semiliquid vehicle or auxiliary and
optionally in combination with one or more other active ingredients.

10. Pharmaceutical formulation characterised by a content of at least one compound of the formula |
according to claim 1 and/or one of its physiologically acceptable salts.

11. Compounds of the general formula | according to claim 1 for combating diseases.

Claims

for the Contracting state: AT
1. Process for the preparation of 2-arylimidazo-pyridines of the general formula |

A:' NLA: ' .
‘B

wherein

-A=B-is (a) -CH=N- or (b) -N=CH-,

Ar is a phenyl radical, which, in case (a), is substitutet by one or two alkinyloxy, cyanomethoxy and/or
alkyloxycarbonylmethoxy groups and can be substituted by one or two additional hydroxyl, alkyloxy,
alkenyloxy, and/or alkinyloxy groups, or which, in case (b), is substituted by one to three hydroxyl, mercapto
and/or -Z-R groups

Zis -0-, -S- or -S0- and

R is alkyl, alkenyl, alkinyl, hydroxyalkyl, cyanomethyl, carboxymethyl or alkyloxycarbonylmethyl

the alkyl, alkenyl, alkinyl and hydroxyalkyl groups each having up to 5 C atoms, but wherein in case (b) the
phenyl radical is only substituted by hydroxyl or methoxy groups if it has at the same time at least one other

18
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substituent differing from these
and their physiologically acceptable salts, characterised in that a diamimopyridine of the general formula li

.

5 L
Nﬁz_

0w ~ NH,

wherein
the group -A=B- has the above-mentioned meaning is reacted with a benzoic acid of the general formula |
15 HOOC-Ar il '
wherein
Ar has the above-mentioned meaning
or with one of its reactive derivates or with an aldehyde of the general formula V
OCH-Ar IV
20 wherein
Ar has the above-mentioned meaning,
in the presence of am oxidising agent
-\./.. or in that a compound which corresponds to the formula | but which contains one or more free hydroxyl
_ groups instead of one or more ether groups, is treated with an etherifying agent or in that a compound which
25 corresponds to the formula | but which contains one or more protected hydroxyl and/or mercapto groups
instead of one or more free hydroxyl and/or mercapto groups, is treated with a solvolysing or hydrogenolysing
agent and in that if desired, hydroxyl groups in the product obtained are etherified and/or mercapto groups are
converted into thioether groups and/or thioether groups are oxidised to sulfinyl groups
and/or a compound obtained is converted into one of its physiologically acceptable salts by treatment with
30 anacid or base.
2. Process for the preparation of 2-arylimidazo(4,5-b}-pyridines of the general formula |

35 Ny
[\N Jl\ﬂ/w'— Ar | 1

40

wherein '
Ar is a phenyl radical, which is substitued by and or two alkinyloxy, cyanomethoxy and/or
. alkyloxycarbonylmethoxy groups and can be substituted by one or two additional hydroxyl, alkyloxy,
\,_Q,/ alkenyloxy and/or alkinyloxy groups,
the alkyl, alkanyt and alkinyl groups each having up to 5 C atoms,
and their physiologically acceptable salts,
characterised in that 2,3-diaminopyridine (1} is reacted with a benzoic acid of the general formula ili
HOOC-Ar it
50 wherein
Ar has the above-mentioned meaning
or with one of its reactive derivatives or with an aldehyde of the general formula IV
OCH-Ar IV :
wherein
55 Ar has the above-mentioned meaning, in the presence of an oxidising agent
or in that a compound which corresponds to the formula | but which contains one or more free hydroxyl
groups instead of one or more ether groups, is treated with an etherifying agent, and in that, if desired,
hydroxyl groups in the product obtained are etherified
and/or a compound obtained is converted into one of its physiologically acceptable salts by treatment with
60 an acid or base. '
3. Process for the preparation of 2-arylimidazo(4,5-c)-pyridines of the general formula |

65
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L-\, Nl\ ‘[ :LAI‘ I

wherein .

Ar is a phenyl radical, which is substituted by one to three hydroxyl, mercapto and/or-Z-R groups,

Zis-0-, -S- or-S0O- and

R is alkyl, alkenyl, alkinyl, hydroxyalkyl, cyanomethy! or alkyloxycarbonylmethyl,

the atkyl, alkenyl, alkinyl and hydroxyalkyl groups each having up to 5 C atoms but wherein the

phenyl radical is only substituted by hydroxy! or methoxy groups if it has at the same time at least one other
substituent differing from these

and their physiologically acceptable salts, .

characterised in that 3,4-diaminopyridine (ll) is reacted with a benzoic acid of the general formula I

HOOC-Ar it

wherein

Ar has the above-mentioned meaning _

or with one of its reactive derivatives or with an aldehyde of the general formula IV

OCH-Ar IV

wherein

Ar has the above-mentioned meaning, in the presence of an oxidising agent or in that a compound which
corresponds to the formula | but which contains one or more protected hydroxyl and/or mercapto groups
instead of one or more free hydroxyl and/or mercapto groups is treated with a solvolysing or hydrogenolysing
agent and in that if desired, hydroxyl groups in the product obtained are etherified and/or mercapto groups are
converted into thioether groups and/or thioether groups are oxidised to sulfinyl groups

and/or a compound obtained is converted into one of its physiologically acceptable salts by treatment with
an acid or base.

Revendications

1 2-aryl-imidazopyridines de formule générale I:

I, I
A\\B N : )
H

dans laquelle

-A=B- représente (a) -CH=N- ou (b) -N=CH-,

Ar représente un groupe phényle qui, dans le cas

(a). est substitué par un ou deux groupes alcynyloxy, cyanométhoxy et/ou alkyloxycarbonylmethoxy et que
peut étre substitue par un ou deux groupes hydroxy, alkyloxy, alcényloxy et/ou alcynyloxy supplémentaires, ou
qui, dans le cas (b), est substitué par-un a trois groupes hydroxy, mercapto et/ou -Z-R-,

Z représente -O-, -5- ou -SO- et

R représente un groupe alkyle, un groupe alcényle, un groupe alcynyle, un groupe hydroxyalkyle, un groupe
cyanométhyle-ou un groupe alkyloxycarbonylméthyle, :

les groupes alkyle, alcényle, alcynyle et hydroxyalkyle contenant chacun jusqu'a 5 atomes de carbone,
cependant que, dans le cas (b), le groupe phényle n‘est substitué que par des groupes hydroxy ou méthoxy
lorsqu'il comporte simultanément encore au moins un autre substituant chaque fois différent, de méme que
feurs sels physiologiquement acceptables. )

2. La 2-(2-méthoxy-4-propargyloxyphényl)-imidazo(4,5-b)pyridine.

3. La 2-(4-cyanométhoxy-2-méthoxyphényl)-imidazo(4,5-b)pyridine.

4. La 2-(4-allyloxy-2-méthoxyphényl)-imidazo(4,5-c)pyridine.

5. La 2-(2-méthoxy-4-propargyloxyphényl)-imidazo(4,5-c)pyridine.

6. La 2-(2-méthoxy-4-méthylthiophényl}-imidazo(4,5-c)pyridine.

7. La 2-{2-méthoxy-4-méthylsulfinylphé-nyl)-imidazo(4,5-c)pyridine.

8. Procédé de préparation de 2-arylimidazo-pyridines de formule générale | selon la revendication 1,

20
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ainsi que de leurs sels physiologiquement acceptables, caractérisé en ce qu'on fait réagir une

diaminopyridine de formule générale Ii: .

L\,’:
5 ) NH2 _
7 ' | I1
10 AN -
B NH,,
15 dans laquelle
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le groupe -A = B- a la signification indiquée dans la revendication 1,

avec un acide benzoique de formule générale lii: '

HOOC-Ar

dans laquelle

Ar a la signification indiquée dans la revendication 1, ou avec un de ses dérivés réactifs ou encore avec un
aldéhyde de formule générale 1V:

OCH-Ar IV

dans laquelle

Ar a la signification indiquée dans la revendication 1, en présence d’un agent d’oxydation,

ou on traite un composé qui répond a a formule | mais qui, au lieu d'un ou plusieurs groupes éther, contient
un ou plusieurs groupes hydroxy libres, avec un agent d'éthérification ou on traite un composé qui répond & la

_ formule | mais qui, au lieu d’'un ou plusieurs groupes hydroxy et/ou mercapto libres, contient un ou plusieurs

groupes hydroxy et/ou mercapto protégés, avec un agent solvolysant ou hydrogénolysant

et on éthérifie éventuellement les groupes hydroxy dans le produit obtenu et/ou on transforme les groupes
mercapto en groupes thioéther et/ou on oxyde les groupes thioéther en groupes sulfinyle et/ou on transforme
un composé obtenu en un de ses sels physiologiquement acceptables par traitement avec un acide ou une
base.

9. Procédé en vue d’obtenir des préparations pharmaceutiques, caractérisé en ce qu'on met, sous une forme
de dosage appropriée, un composé de formule | selon la revendication 1 et/ou un de ses sels
physiologiquement acceptables avec au moins une substance auxiliaire ou une substance support solide,
liquide ou semi-liquide et éverituellement en combinaison avec une ou plusieurs autres substances actives.

10. Préparation pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle contient au moins un composé de formule | selon
la revendication 1 et/ou un de ses sels physiologiquement acceptables.

11. Composés de formule générale | selon la revendication 1, en vue de combattre les maladies.

Revendications

pour I'Etat contractant: AT
1. Procédé de préparation de 2-arylimidazo-pyridines de formule générale I:

dans laquelle :

-A =B- représente (a) -CH=N- ou (b) -N=CH-,

Ar représente un groupe phényle qui, dans le cas (a), est substitué par un ou deux groupes alcynyloxy,
cyanométhoxy etfou alkyloxycarbonylméthoxy et qui peut é&tre substitué par un ou deux groupes hydroxy,
alkyloxy, alcényloxy et/ou alcynyloxy supplémentaires ou encore qui, dans le cas (b), est substitué par un a

2
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3 trois groupes hydroxy, mercapto et/ou -Z-R-,
Z représente -O-, -S- ou -SO-et
R représente un groupe alkyle, un groupe alcényle, un groupe alcynyle, un groupe hydroxyalkyle, un groupe

. cyanométhyle ou un groupe alkyloxycarbonylméthyle,

5" les groupes alkyle, alcényle, alcynyle et hydroxyalkyle contenant chacun jusqu'a 5 atomes de carbone
cependant que, dans le cas (b), le groupe phényle n’est substitué que par des groupes hydroxy ou méthoxy
lorsque simultanément il comporte encore au moins un autre substituant chaque fois différent, ainsi que de
leurs sels physiologiquement acceptables, caractérisé en ce qu’on fait réagir une diaminopyridine de formule

générale li:
10
5 NH2
7 11
w. |
N3 NH,,
20
- dans laquelle :

25 le groupe -A =B- a la signification indiquée ci-dessus avec un acide benzoique de formule générale il

HOOC-Arlll

dans laquelle

Ar a la signification indiquée ci-dessus, ou avec un de ses dérivés réactifs ou encore avec un aldéhyde de
formule générale IV:
30 OCH-Ar IV
dans laquelle
Ar a la signification indiquée ci-dessus, en présence d’un agent d’oxydation,
ou on traite un composé qui répond a la formule | mais qui, au lieu d'un ou plusieurs groupes éther, contient
un ou plusieurs groupes hydroxy libres, avec un agent d'éthérification ou on traite un composé qui répond 3 la
35 formule | mais qui, au lieu d'un ou plusieurs groupes hydroxy et/ou mercapto libres, contient un ou plusieurs
groupes hydroxy et/ou mercapto protégés, avec un agent solvolysant ou hydrogénolysant,
et on éthérifie éventuellement des groupes hydroxy dans le produit obtenu et/ou on transforme des groupes
mercapto en groupes thioéther et/ou on oxyde des groupes thioéther en groupes sulfinyle
et/ou on transforme un composé obtenu en un de ses sels physiologiquement acceptables par traitement
40 avec un acide ou une base. :
2. Procédé de préparation de 2-arylimidazo-(4,5-b)pyridines de formule générale I:

\_ 45
7 l N
50 \N NJ———Ar I
H
55

dans laquelie
Ar représente un groupe phényle qui est substitué par un ou deux groupes alcynyloxy, cyanométhoxy et/ou
alkyloxycarbonylméthoxy et qui peut étre oxy, alcényloxy et/ou alcynyloxy supplémentaires, les groupes alkyle,
alcényle et alcynyle contenant chacun jusqu’a 5 atomes de carbone, ainsi que de leurs sels physiologiquement
60 acceptables, caractérisé en ce qu'on fait réagir une 2,3-diamino-pyridine (ll) avec un acide benzoique de
formule générale lli:
HOOC-Ar i1l
dans laquelle
Ar a la signification indiquée ci-dessus, ou avec un de ses dérivés réactifs ou encore avec un aldéhyde de
65 formule générale IV: .
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3

OCH-ArlV

dans laquelle
~ Ar ala signification mdlquee ci-dessus, en presence d’un agent d'oxydatlon
i~ +u on traite un composé qui répond & la formule | mais qui, au lieu d’un ou plusieurs groupes éther, contient
un ou plusieurs groupes hydroxy libres, avec un agent d'éthérification,

et on éthérifie éventuellement des groupes hydroxy dans le produit obtenu et/ou on transforme un compose
obtenu en un de ses sels physiologiquement acceptables par traitement avec un acide ou une base.

3. Procédé de préparation de 2-arylimidazo-{4,5-c)pyridines de formule générale I:

dans laquelle

Ar représente un groupe phényle qui est substitué par un a trois groupes hydroxy, mercapto et/ou -Z-R-,

Z représente -0-, -S- ou -SO- et

R représente un groupe alkyle, un groupe alcényle, un groupe alcynyle, un groupe hydroxyalkyle, un groupe
cyanométhyle ou un groupe alkyloxycarbonylméthyle,

les groupes alkyle, alcényle, alcynyle et hydroxyalkyle contenant chacun jusqu'ad 5 atomes de carbone,
cependant que le groupe phényle n'est alors substitué que par des groupes hydroxy ou méthoxy lorsque
simultanément il comporte encore au moins un autre substituant chaque fois différent, ainsi que de leurs sels
physiologiquement acceptables, caractérisé en ce qu‘on fait réagir une 3,4-diaminopyri-dine (ll) avec un acide
benzoique de formule générale lii:

HOOC-Ar Il

dans laquelle

Ar a la signification indiquée ci-dessus, ou avec un de ses dérivés réactifs ou enoore avec un aldéhyde de
formule générale IV:

OCH-Ar IV

dans laquelle

Ar a la signification mdlquee ci-dessus, en présence d'un agent d'oxydation, on on traite un composé qui
répond a la formule 1 mais qui, au lieu d'un ou plusieurs groupes hydroxy et/ou mercapto libres, contient un ou
plusieurs groupes hydroxy et/ou mercapto protégés, avec un agent solvolysant ou hydrogénolysant, et on
éthérifie éventuellement des groupes hydroxy dans le produit obtenu et/ou on transforme des groupes
mercapto en groupes thioéther et/ou on oxyde des groupes thioéther en groupes sulfinyle et/ou on transforme
un composé obtenu en un de ses sels physiologiquement acceptables par traitement avec un acide ou une
base.
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