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ABSTRACT

This review presents most of the literature data about imidazo[4,5-b]pyridine
derivatives and their biological activity. The main goal of this paper is to present
various methods for the preparation of imidazo[4,5-b]pyridine analogues.

There are some drugs, imidazo[4,5-b]pyridine derivatives, registered in the
world, which exhibit diverse pharmacological activities. Noberastine [4] represent
antihistaminic II generation drug with selective activity to H1 receptors. Tenato-
prazole [5] is a novel proton pump inhibitor with a prolonged plasma half-life which
possesses antiulcer activity. Sulmazole [3] is a new cardiotonic agent, an Al adeno-
sine receptor antagonist.

Based on the review of the chemical literature, derivatives of imidazole[4,5-b]
pyridine showed a multipharmacological effects. Presented compounds exhibit
anticancer [14, 17, 19], antidepressant [44, 45], cardiotonic, anticoagulant [37] acti-
vities. Some of them can be used in the treatment of heart diseases [3]. There were
also described derivatives of imidazo[4,5-b]pyridine with the potential use in the
treatment of diabetes [48], hypertension and hyperlipidemia. Some chemical com-
pounds which contain in their structure the imidazo[4,5-b]pyridine system inhibit
neurodegeneration [34, 38] and can be used in the treatment of neurodegenerative
disorders eg. Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease or multiple sclerosis. In addi-
tion, some of the imidazo[4,5-b]pyridine possess antivirial [40-42], antimicrobial
and cytotoxic activities.

Keywords: imidazo[4,5-b]pyridine derivatives, biological activity, synthesis, struc-
tures

Stowa kluczowe: pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny, aktywno$¢ biologiczna, syn-
tezy, struktury




1074

H. LISZKIEWICZ, A. NOWICKA , W.P. NAWROCKA

BRAF

cAMP

H'/K'-ATPaza

ADA

RNR

DNA

HSP
MAPK

GSK 3

CCR5

HIV

AIDS

CRH
TXA

2

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

kinaza serynowo-treoninowa RAF (ang. serine/thre-
onine-protein kinase B-Raf)

3’5’-cykliczny adenozynomonofosforan (ang. 3™-5-cyclic
adenosine monophosphate)

wodorowo/potasowa ATP-aza (ang. hydrogen potas-
sium ATPase)

deaminaza adenozynowa (ang. adenosine deaminase
activity)

reduktaza rybonukleotydowa (ang. ribonucleotide
reductase)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic
acid)

biatko szoku cieplnego (ang. heat shock protein)
kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen-acti-
vated protein kinases)

kinaza syntazy glikogenu-3 (ang. glycogen synthase
kinase 3)

receptor C-C chemokin typu 5, (ang. C-C chemokine
receptor type 5)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

zespol nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired
immune deficiency syndrome)

kortykoliberyna (ang. corticotropin-releasing hormone)
tromboksan A2 (ang. thromboxane A2)
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WPROWADZENIE

Aktualnie na $wiecie zarejestrowanych jest kilka lekéw o réznorodnym dzia-
taniu farmakologicznym, zawierajacych w swej strukturze ukfad imidazo[4,5-b]
pirydyny, a syntezy chemiczne i aktywno$¢ biologiczna pochodnych tego uktadu sg
przedmiotem publikacji naukowcéw z wielu o$rodkéw badawczych.

Prace nad poszukiwaniem nowych lekéw polegaja na modyfikacji znanych
struktur chemicznych, syntezie nowych zwigzkéw chemicznych, jak i na poszukiwa-
niu nowych mechanizmoéw fizjologicznych, w ktére moglyby ingerowa¢ potencjalne

leki.
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Rysunek 1
Figure 1

Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny, podstawione lub policykliczne, wykazuja
réznorodng aktywno$¢ biologiczna:

o przeciwwrzodowg

e Pprzeciwnowotworowg

» antyneurodegeneracyjna

« hipotensyjng

 przeciwbakteryjng i przeciwgruzlicza

o przeciwzapalng

o przeciwbdlows.

Ze wzgledu na duza liczbe publikacji, dotyczacych syntezy i aktywnosci biolo-
gicznej pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny w tej czeéci pracy zostang omowione
zwigzki wykazujgce aktywno$¢ przeciwwrzodowy, przeciwnowotworows in vitro,
antyneurodegeneracyjna.

1. LEKI ZAWIERAJACE W SWOJE] STRUKTURZE UKLAD
IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY

2-[(2-Metoksy-4-metylosulfinylo)-fenylo]-1H-imidazo[4,5-b] pirydyna - Sulma-
zol - jest lekiem kardiotonicznym. Nalezy do inhibitoréw fosfodiesterazy cyklicz-
nego adenozyno-monofosforanu (cAMP), jak réwniez jest kompetycyjnym anta-
gonistg receptoréw adenozynowych Al [1]. Taki mechanizm dzialania sulmazolu,
powodujacy zwiekszenie stezenia jondw wapnia w komoérkach miesnia sercowego
prowadzi do wzrostu sity skurczu serca. Lek ma wiec dziatanie inotropowe dodatnie
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[2]. Sulmazol byt przewidywany jako lek zastepczy dla digoksyny w leczeniu niewy-
dolnosci serca [3].
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Rysunek 2
Figure 2

Noberastyna - 3-(5-metylo-2-furylometylo)-2-(4-piperydyloimino)-imidazol-
[4,5-b]pirydyna jest antagonista receptoréw histaminowych H1 [4]. Moze by¢ stoso-
wana w zwalczaniu miejscowych objawdw alergicznych. W badaniach klinicznych
noberastyna wykazala dobre efekty w leczeniu kataru siennego.
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Rysunek 3
Figure 3

Noberastyna

2-[2-(4-Metoksy-3,5-dimetylo)pirydynylometylsulfinylo]-5-metoksyimidazo-
[4,5-b]pirydyna — Tenatoprazol - jest inhibitorem pompy protonowej [5]. Syn-
teza i mechanizm dzialania farmakolgicznego zostanie omdwiony ponizej, razem
z innymi zwigzkami o aktywno$ci przeciwwrzodowe;j.

HsC DOCHz
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Rysunek 4
Figure 4
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2. POCHODNE IMIDAZO|[4,5-)|PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
PRZECIWWRZODOWEJ

Jednym z gltéwnych czynnikdéw sprzyjajacych rozwojowi choroby wrzodo-
wej jest zakazenie wywolane przez bakterie Helicobacter pylori, ktdra jest aktywna
w $rodowisku kwasnym. Najczesciej stosowana grupa preparatow w terapii wielu
choréb wrzodowych sg nieodwracalne inhibitory pompy protonowej. Mechanizm
ich dzialania polega na hamowaniu H'/K'-ATPazy przez kowalencyjne wigza-
nie reszty cysteinowej tego enzymu [6], co powoduje zmniejszenie wydzielanie
do $wiatla zolagdka jondéw wodorowych. Jednym z cze$ciej stosowanych lekdw jest

Omeprazol.
o
=N N
H Y

H4CO y CH;

Omeprazol

Rysunek 5
Figure 5

Tenatoprazol - azaanalog omeprazolu, otrzymany przez Matsuishi i in. [5]
wykazuje 2-4-krotnie skuteczniejsze dzialanie dlugoterminowe.

Badania: przedkliniczne in vitro, na zwierzetach oraz kliniczne przeprowa-
dzone na zdrowych ochotnikach potwierdzily, ze Tenatoprazol ma dluzszy okres
poltrwania, od stosowanych juz inhibitoréw H'/K'-ATPazy. Dzigki temu wydiuza
sie jego antysekrecyjna aktywno$¢, zmniejsza si¢ wydzielanie kwasu solnego a pod-
wyzszenie pH w zolagdku zaobserwowano réwniez w godzinach nocnych [7].
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Scheme 1
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Synteze¢ tenatoprazolu ,,one-pot” przedstawil w swojej pracy Sripathi i in. [8].
Reakcje prowadzono w wodzie, zgodnie z zasadami zielonej chemii. Otrzymano
produkt z duzg wydajnoscia i o wysokiej czystosci.

Mimo wprowadzenia do lecznictwa Omeprazolu i Tenatoprazolu w wielu
os$rodkach badawczych, nadal prowadzone sg prace nad poszukiwaniem nowych
zwiazkow - inhibitoréw pompy protonowej, pozbawionych niepozadanych dzia-
tan ubocznych. Syntezy polegaja na modyfikacji struktury chemicznej tenatopra-
zolu, gléwnie na zamianie podstawnikéw w pozycji 2, lub otrzymywaniu zwigzkow
policyklicznych.

Zamiana podstawnika metoksylowego w pozycji 4 pierscienia pirydynowego
w Tenatoprazolu, na ugrupowanie 3-metoksypropoksylowe, doprowadzila do
otrzymania Pymeprazolu, leku o dobrej biodostepnosci po podaniu doustnym [6].
Charakteryzowat sie znaczna aktywno$cia hamujacg H'/K'-ATPaze, jednak w bada-
niach in vitro byl bardziej toksyczny niz Omeprazol.

N 0 HLC 0 0
/@Ii \>_g h — W \CHB
N 2

M Pymeprazol

Rysunek 6
Figure 6

Piras i in. [9] opisali synteze szeregu 2-arylometylo-sulfinylopochodnych imi-
dazo[4,5-b]pirydyny 12 a-c o takim samym mechanizmie dzialania jak Omeprazol.

H rk
I S E;)\ H
(=« e O s, K (-4
g o. R EOH v == | /[ 5
N S W 2 B[] N r{>_ ol
9

10ac 11ac

12ac
R= =
@DCH, —O—DCHJ
N—HN
OCHy
a b c

Schemat 2
Scheme 2

Z serii otrzymanych przez Zimmermana i in. [10] zwigzkow najwyzszg aktyw-
no$¢ antysekrecyjng, przy dobrym profilu farmakokinetycznym, wykazywata
5-metoksy-2-[(3-chloro-4-morfolino-pirydyn-2-ylo)metylosulfinylo]-3H-imi-
dazo[4,5-b]pirydyna (13). Podobne dzialanie wykazywala benzylopiperazynowa
pochodna 14, opisana przez Jansena [11].
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Figure 7

HaCO

2-Dimetyloamino-4,5-dihydrotiazolo[4,5:3,4]pirydo[1,2-a]pirydo[3,2-d]
imidazol (15), opisany przez Yoo i in. [12], w przeprowadzonych testach biolo-
gicznych wykazywal wyzsze powinowactwo do H'/K'-ATPazy niz Omeprazol sto-
sowany jako zwigzek referencyjny. Wzmacnial réwniez czynniki obronne ukladu
pokarmowego.
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Rysunek 8
Figure 8

3. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
PRZECIWNOWOTWOROWE]

Pochodne imidazol[4,5-b]pirydyny ze wzgledu na podobienstwo strukturalne
do puryn, moga by¢ ich antymetabolitami. Antymetabolity wbudowuja si¢ w miej-
sce jednostek budulcowych - puryn, niezbednych do prawidtowego funkcjonowa-
nia komorek [13]. Gwaltownie rosngca tkanka nowotworowa, pobiera wigcej anty-
metabolitu i dlatego w wiekszym stopniu zostaje uszkodzona.

Graboyes i Day [14] otrzymali szereg pochodnych 16a-e imidazo[4,5-b]piry-
dyny o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro.
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Figure 9

Z serii nukleozydow dzialajgcych jako antymetabolity puryn, najwyzszg aktyw-
nos¢ wykazywata 7-chloro-1-(2-acetoksymetylo-3,5-diacetoksy-B-p-rybofurano-
zylo)-1H-imidazo[4,5-b]pirydyna (19) otrzymana przez Itoh i in. [15].
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Schemat 3
Scheme 3

Kinazy Aurora to grupa serynowo-treoninowych enzymdéw odpowiedzialnych
za kontrole procesu mitozy i mejozy w komorkach ssakéw. Aktualnie zidentyfi-
kowano trzy rodzaje enzyméw Aurora: A, B i C. Kinazy te ze wzgledu na muta-
cj¢ komorek zmienionych nowotworowo, s nadprodukowane w wielu rodzajach
nowotwordw np.: piersi, jajnika, okreznicy czy jader. Stwierdzono, ze hamowanie
aktywnos$ci wymienionych wyzej kinaz powoduje zaburzenie tworzenia si¢ wrze-
ciona podzialowego, co w konsekwencji moze by¢ wykorzystane w terapii nowo-
tworowej [16].

Inhibitorem kinaz Aurora, wykazujacym najwyzsza zdolno$¢ hamowania pro-
liferacji komorek raka jelita grubego in vitro byt zwiazek 22, zsyntezowany i przeba-
dany przez Bavetsias i in. [17].
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Taka sama aktywno$¢ biologiczng wykazywal takze zwigzek 23, ktory charak-
teryzowat sie wysoka biodostepnoscia po podaniu per os (doustnie). W badaniach
in vivo hamowal wzrost komorek raka okreznicy przy braku toksycznosci, defi-
niowanej przez spadek masy ciala [18]. Oprocz dzialania przeciwnowotworowego,
wykazywal malg aktywno$¢ hamujaca wobec cytochromu P-450.

CHy

0]
X

M

)
T e

23

Rysunek 10
Figure 10

Deaminaza adenozynowa (ADA) jest enzymem katalizujacym przemiane
adenozyny do inozyny. Pelni istotng role w réznicowaniu i dojrzewaniu komorek
uktadu limfatycznego. Hamowanie aktywnosci tego enzymu moze by¢ wykorzysty-
wane w leczeniu bialaczek i chtonniakéw. Inhibitorami deaminazy adenozynowej
sa zmodyfikowane nukleozydy: 1-deazaadenozyna czyli 3-f-p-rybofuranozylo-7-
amino-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna (24a) [19] oraz pochodne 24 b-e [20].
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Figure 11

Reduktaza rybonukleotydowa (RNR) jest enzymem, z grupy redukaz, ktéry
bierze udzial w syntezie deoksyrybonukleotydéw, redukujac difosforany nukleozy-
dow. Ze wzgledu na jej wysoka aktywnos$¢ w komdrkach nowotworowych jest atrak-
cyjnym celem chemioterapii. Enzym ten wykazuje silne oddzialywanie na czynniki
WZrostu nowotworu.

Obecno$¢ ugrupowan tiosemikarbazydowych w pozycji 2 czasteczek imidazo-
[4,5-b]pirydyny warunkuje, wedlug Mylonasa i Mammalisa [21], wysoka aktywno$¢
przeciwnowotworowg zwigzkow 27a-h. ZwiazKki te sg inhibitorami reduktazy rybo-
nukleotydowej. Wykazuja one pewna specyficznos¢, na przyklad 27g hamowata
rozrost komorek czerniaka, pochodna 27e raka jajnika.
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Scheme 5
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Temple i in. [22] otrzymali zwigzek 28 o potencjalnym dzialaniu przeciw-
nowotworowym.

MHCH(C gHg)o

Jou

EtOCOHNM

28

Rysunek 12
Figure 12

Blokerem podzialu DNA komérek nowotworowych byla 5-(4-metylo-1-
piperazynylo)-2-[(2-chlorometylo-1-metylo-4,7-dimetoksybenzimidazoilo)]-imi-
dazo[4,5-b]pirydyna (35), otrzymana przez Singh i Lown [23], bedaca azaanalogiem
barwnika fluorescencyjnego HOECHST 33258 (2’-(4-hydroksyfenyleno)-5-(4-
metylo-1-piperazynylo)-2,5’-bis-1 H-benzimidazol).

HOECHST 33258

Rysunek 13
Figure 13



1084

H. LISZKIEWICZ, A. NOWICKA , W.P. NAWROCKA

OCHa och g,
g {
H (I:H 0,0 T
[ >—\ [T By
H aH COOCH CH*' ] CO0CH
OCHa S
29 3
0CH 0CH
JEH! 2 3-diamine-&- - g
Snlly B (d-metylo- 1-pipers wiylo pindyna
ClaCHOCHs H | b ritrobenzen o 'I h::\" f__\“‘-hr{"CHz
f COOCH |/\ N M i s
M
] 0CHy mC,N\) HaCO
3 o HaCOOC
OCHa
err M
HalH M A0 CHa
R WL L. I
he 0T HM 40 |/\ N H H - =
.-"N\) HaC o
HaC
34 HO
0CHa
o
S N
o ——
|/\N N N —
H =
H;u:”N\/I Hat M
35 il
Schemat 6
Scheme 6

Ci sami autorzy, kontynuujac syntezy i testy antyproliferacyjne in vitro, uzyskali
nastepny azaanalog barwnika fluorescencyjnego HOECHST 33258 - zwigzek 36
ktory wykazal powinowactwo do wewnatrzkomoérkowego DNA [24].

in[“%

JJH cho

OCH 5

Ha

OCH 5
36

Rysunek 14
Figure 14

Liszkiewicz 1 in. [25] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny
dziataniu antyproliferacyjnym in vitro wobec komorek raka piersi, a najwyzsza
aktywno$¢ wykazywaty pochodne 38 a i b.
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Scheme 7

Kontynuujac syntezy Liszkiewicz i in. [26] w wyniku konwersji ukladu tetrahy-
dropirydo([2,3-b][1,4]diazepiny 40 otrzymaty 3-(1-(p-chlorofenyleno)-2-(5-fenylo-
1H-pirazol-3-ylo)-etylo)-1,3-dihydroimidazol[4,5-b] pirydyn-2-on (41). W bada-
niach in vitro wykazywal on aktywnos$¢ cytotoksyczng wobec ludzkich komorek
nowotworowych: biataczki (HL-60), gruczolaka odbytnicy (SW-707), raka pecherza
moczowego (HCV-295), migsaka macicy (MES-SA) i raka watroby (HepG2).

.
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Schemat 8
Scheme 8

Wiasciwosci cytotoksyczne in vitro i przeciwbakteryjne wobec Staphylococcus
aureus i Staphylococcus epidermidis wykazywala seria 2-(3-H-imidazo[3,4-b]piry-
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dyn-2-ylo)akrylonitryli 43 a-c otrzymana przez Saczewskiego i in. [27]. W testach
in vitro zwigzki te powodowaly zaburzenia podzialu komoérek rakowych w fazach
GO0/G1 oraz G2/M.

Sy, M h CN
N H O i H B
42

43 a-c

a b c

Schemat 9
Scheme 9

Biatko HSP90 nalezy do rodziny czasteczek opiekunczych o wlasciwosciach
antyapoptotycznych. W warunkach fizjologicznych indukcja bialek HSP nastepuje
w odpowiedzi na zaistniale czynniki stresowe: temperature, podwyzszone stezenie
jonow metali ciezkich, trucizny metaboliczne, wirusy czy bakterie [28]. W komér-
kach nowotworowych wystepuje nadekspresja biatka HSP 90. Inhibitory ATP-azy
HSP90 indukuja proces apoptozy w komérkach rakowych, co powoduje utrate nie-
$miertelnosci tych komorek.

Pochodna imidazo[4,5-b]pirydyny 44 jest inhibitorem ATP-azy bialka szoku
termicznego (HSP90) [29].

N

P}”\\ t %N

44

MH

Rysunek 15
Figure 15
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Zespol chorwackich badaczy [30] opublikowal prace dotyczaca aktywnosci
biologicznej pochodnych imidazo([4,5-b]pirydyny. Testy in vitro potwierdzily silne
dziatanie cytostatyczne in vitro na ludzkich komdérkach nowotworowych, w sposéb
zalezny od dawki. Zwiazki 47a-b indukowaly apoptoze komorki, poprzez wigzanie
sie z czasteczkg DNA.

NH ol
NC
H
e oy
o 3N s d— L8 gnd
46 3-b a7 ab
| R=Br
b R=H
Schemat 10
Scheme 10

Kinaza BRAF jest zmutowang kinazg serynowo-treoninowa RAF, ktéra pow-
staje wskutek mutacji polegajacej na zamianie waliny w pozycji 600 na kwas gluta-
minowy. Ta zamiana powoduje 500-krotny wzrost aktywnosci kinazy. Kinaza BRAF
wchodzi w sklad szlaku sygnatowego MAPK, ktéry uczestniczy w regulacji wzrostu
i réznicowania komorek oraz ich proliferacji w odpowiedzi na bodzce zewnetrzne
[31]. Czerniak, rak jajnika, tarczycy i jelita grubego charakteryzuja si¢ nadekspresja
kinazy BRAF. Nowotwory te sa oporne na powszechnie stosowane leki cytotok-
syczne i bardzo szybko dajg przerzuty do innych tkanek.

Inhibitorem BRAF sg pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny 53a-c [32].
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Scheme 11

4. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
ANTYNEURODEGENERACY]JNE]

Do chordb neurodegeneracyjnych zalicza si¢, miedzy innymi choroby: Parkin-
sona, Alzheimera, plasawice Huntingtona oraz stwardnienie rozsiane. Charakte-
ryzujg si¢ one postepujacym obumieraniem neuronéw w okreslonych obszarach
mozgu, co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia réwnowagi biochemicznej
w ukladzie nerwowym.

Adenozyna jest neuroprzekaznikiem hamujacym aktywno$¢é neuronalng. Wiaze
sie z czterema podtypami receptoréw adenozynowych: A, A,,, A i A.. Receptory
A,,, znajdujace sie w prazkowiu (cze$¢ kresomdzgowia), modelu]q aktywno$¢ neu-
rondéw dopaminergicznych [33]. Ich uszkodzenie powoduje niedoczynnos¢ ukladu
dopaminergicznego i rozwdj choroby Parkinsona. Antagonisci receptora A,, powo-
dujg wzrost aktywno$ci neurondéw dopaminergicznych, poprzez hamowanie wpltywu
adenozyny.
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Inhibitorami receptoré6w adenozynowych A , byly zwigzki 59a-c, otrzy-
mane McGuinness i in. [34]. Moga one by¢ wykorzystane w leczeniu choroby
Parkinsona.

NO 5 NO»
/“\/‘“I < 3-metoksypropyloamina | = = CO, EtOH, Et,N
—_—— = —_——— =
DIEA, THF o
a” N e cl” TN MH PACI(FPh.},
54 55 I\ﬁ
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| R'RNH ; |
HsC2 O o~ — = R RN -
N NH DIEA DCM M NH
& I\/\ I\/\
56 OCH; iT a-c OCH3
izotiocyjanian
J-cyjanobenzylo
N.S.0, NaHCO, /[\> i oy 2vlowy
—"" F{ RN
1,4-dioksan/_0 M. ENC. BN
58 a-c'. CHz
_ 1
a R=etyl B =etyl
\‘>_“H b R=etyl, R = metyl
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DEHJ
59 a-c
Schemat 12
Scheme 12

Nieneuronalne komdrki mikroglejowe o wlasciwosciach immunologicznych,
uczestniczg w utrzymaniu homeostazy ukladu nerwowego. Uszkodzenie mézgu lub
infekcja moze doprowadzi¢ do nadmiernego pobudzenia mikrogleju a przez to do
uruchomienia postepujacego procesu neurodegeneracji [35].

Pochodna imidazo[4,5-b]pirydyny 60 (KR-31360) hamuje nadaktywny
mikroglej, poprzez zmniejszenie wydzielania mezoglejowego tlenku azotu i czyn-
nikéw prozapalnych (tj. TNF-a, IL-1f) [36]. Zwigzek ten dziatal neuroprotekcyj-
nie w modelu neurozapalnym in vivo i, wedlug autoréw, ma szanse by¢ stosowany
w leczeniu choréb neurozapalnych.
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Rysunek 16
Figure 16

Kinaza syntazy glikogenu-3 (GSK 3), nalezaca do grupy kinaz serynowo-treo-
ninowych, odpowiada za fosforylacje biatek m.in. biatka tau czy dehydrogenazy
pirogronianowej [37]. Zmiany aktywnosci GSK-3 obserwuje si¢ w chorobie Alzhe-
imera, a ostatnie wyniki badan wskazujg na jej znaczenie w chorobie Parkinsona.
Zwigkszona aktywno$¢ GSK 3 prowadzi do powstania hiperfosforylowanego biatka
tau, ktdre tworzy wewnatrz neurondw agregaty (splatki neurofibrylarne), przyspie-
szajace obumieranie neuronow.

Zdolno$¢hamowaniakinazysyntazyglikogenu3posiada7-(3-metoksyfenyleno)-
2-(4-((4-metylopiperazyn-1-ylo)sulfonylo)-fenyleno)-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna
(61), otrzymana przez Arvidssona i in. [38].

2, -0CH3
| P
0
e TN SN
| >— Vs N—CHy
SN I/
N7 0
51

Rysunek 17
Figure 17
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5. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O ROZNEJ AKTYWNOSCI
BIOLOGICZNE]J

Wysoka aktywnoé¢ przeciwgrzybicza wykazywal zwigzek 62, otrzymany przez

Giraudona i in. [39].
CIpNO,S
I\/E s

Rysunek 18
Figure 18

Zwigzki policykliczne, pochodne 3,4-dihydroimidazo[4,5-b]pirydyn-5-onéw
67 [40], wykazywaly w badaniach in vitro i in vivo aktywno$¢ przeciw wirusowi
HIV. Hamowaly one odwrotng transkryptaze zmutowanych szczepdw wirusa HIV
opornych na leki antyretrowirusowe.
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Schemat 13
Scheme 13

Antagonistg receptora CCR5 byta pochodna 68 otrzymana przez Kima i in.
[41]. Receptor CCR5 jest koreceptorem koniecznym do fuzji wirusa do komorki.
W badaniach genetycznych wykryto, ze osoby z mutacja genu kodujacego CCRS5,
powodujaca zmniejszenie wystepowania tego receptora na powierzchni komdorek,
s3 wysoce oporne na infekcje wywotane wirusem HIV-1, a zainfekowani wykazuja
znaczne opOznienie rozwoju AIDS.
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Rysunek 19
Figure 19

Najwyzsza aktywno$¢ przeciw wirusowi cytomegalii, wirusowi Herpes sim-
plex oraz wirusowi pélpasca wykazal zwigzek 69, otrzymany przez Cundy i in.
[42]. Odczyn zapalny wywolany przez miejscowe lub uogdlnione zakazenie wiru-
sami cytomegalii lub opryszczki moze by¢ czgdciowo odpowiedzialny za powstawa-
nie miazdzycy.

I
o M
P
P
M
.
AcO OAc
69
Rysunek 20
Figure 20

Arvanitis i in. [43] zsyntezowali seri¢ pochodnych 70a-c o potencjalnym dzia-
faniu anksjolitycznym (przeciwlekowym). Ich mechanizm dziatania polegat na
blokowaniu dziatania kortykoliberyny (CRH). Hormon ten wzmaga wydzielanie
kortykotropiny przysadkowej i kortyzolu w nadnerczach. Hamowanie aktywno$ci
CRH moze prowadzi¢ do ttumienia leku i objawow depresji [44].
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Figure 21

Dzialanie przeciwpsychotyczne wykazal zwigzek 70 otrzymany przez Zhanga

iin. [45].
F4CO F

7l

Rysunek 22
Figure 22

Aktywno$ci przeciwalergiczng i przeciwhistaminowa wykazywala 3-etoksy-
etylo-2-N,N-dimetyloaminometyloimidazo[4,5-b]pirydyna (72), ktérg opatento-

CH
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N )
(:/EN KCHB
M M
R/O\/C"@
T2

Rysunek 23
Figure 23

wali Giani i in. [46].

Dzialanie antyagregacyjne plytek krwi wykazuje zwiazek 73 [37]. Jest anta-
gonista receptora tromboksanu (TXA,) [47]. TXA, jest jednym z gléwnych meta-
bolitéw powstajacych w kaskadzie przemian kwasu arachidonowego. Jego dzialanie
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polega na kurczeniu migsni gladkich naczyn krwionosnych i wplywie na agregacje
trombocytow.

COOH
C1 N

Rysunek 24
Figure 24

Japoniscy naukowcy [48] otrzymali 5-[4-(5-metoksy-3-metylo-3H-imidazo-
[4,5-b]pirydyn-2-ylometoksy)benzylo]-tiazolidyn-2,4-dion (74), analog leku prze-
ciwcukrzycowego — Rosiglitazonu. W badanich odznaczal si¢ dobra dostepnoscia
biologiczng i aktywnoscig hipoglikemiczng po podaniu per os, przy braku dzialan
niepozadanych.

O o g

Roxiglitazon 74
Rysunek 25
Figure 25
PODSUMOWANIE

Na $wiecie zarejestrowano kilka lekéw o réznorodnym dziataniu farmakolo-
gicznym, zawierajacych w swej budowie uklad imidazo[4,5-b]pirydyny. Sg to: Nor-
blastyna o dziataniu przeciwhistaminowym, Tenatoprazol o aktywnosci przeciw-
wrzodowej i Sulmazol dzialajacy inotopowo dodatnio.

W pracy przedstawiono wybrane syntezy chemiczne, struktury i mechanizmy
dzialania pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny aktywnych przeciwwrzodowo,
przeciwnowotworowo in vitro, antyneurodeneneracyjnie oraz przeciwcukrzycowo.
Pochodne te s3 w réznych fazach badan i niektore z nich majg szanse znalezc zasto-
sowanie w medycynie.
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