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ABSTRACT

The main goal of this article is to present selected syntheses, structures and 
a  various biological activity of imidazo[4,5-b]pyridine derivatives. During the past 
20 years the biological activity of imidazo[4,5-b]pyridine have been intensively 
studied.

Based on the review of the chemical literature, it was shown that derivatives of 
imidazole[4,5-b]pyridine showed a multipharmacological effects such as antibacte-
rial effect [20–22] and antituberculotic activity [25–33], nonsteroidal antiinflam-
matory activity [35–43] and analgesic [44, 45] effect. Among compounds of this 
class antagonists of angiotensin II receptors that exhibit hypotensive activity are also 
known [9–11].

Compounds containing imidazo[4,5-b]pyridine moiety can be synthesized 
from different substrates. The most useful starting compounds for the synthesis of 
imidazo[4,5-b]pyridine are derivatives of 2,3-diaminopyridine [1–3]. 

Keywords: imidazo[4,5-b]pyridine derivatives, biological activity, synthesis, 
structures
Słowa kluczowe: pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny, aktywność biologiczna, syn-
tezy, struktury
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

AT1/2  –  receptor angiotensynowy typu 1/2 (ang. angiotensin II 
receptor type 1/2)

PPARγ  – receptory aktywowane przez proliferatory peroksy-
somów (ang. peroxisome proliferator-activated recep-
tors)

NAD  – dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (ang. nicoti-
namide-adenine dinucleotide)

NOS  – syntaza tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase)
LTA4  – leukotrieny A4 (ang. leukotriene A4)
LTB4  –  leukotrieny B4 (ang. leukotriene B4)
VLA-4  –  integryny z grupy VLA-4 (ang. Very Late Antigen)
DIPEA  – N,N-diizopropyloetylomina (ang. N,N-diisopropyl-

ethy lamine)
TFA  – kwas trifluorooctowy (ang. trifluoroacetic acid)
DCM  – dichlorometan (ang. dichloromethane)
EDC  – 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid (ang. 

1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide)
HOBT  – hydroksybenzotriazol (ang. hydroxybenzotriazole)
NBS  – N-bromosukcynoimid (ang. N-bromosuccinimide)
THF  – tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)
MAPK  – kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen acti-

vated protein kinase)
TNF-α  – czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)
IL-1  – interleukina 1 (ang. Interleukin-1)
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WPROWADZENIE

W poprzedniej pracy przedstawiono syntezy, struktury, mechanizmy działania 
farmakologicznego i biologicznego leków oraz wybranych pochodnych imidazo-
[4,5-b]pirydyny o wysokiej aktywności przeciwwrzodowej, przeciwnowotworowej 
in vitro a także antyneurodegeneracyjnej. 

W piśmiennictwie chemicznym opisanych jest kilka głównych metod syntezy 
układu imidazo[4,5-b]pirydyny. Można je otrzymać m.in. w  reakcjach cyklokon-
densacji pochodnych 2,3-diaminopirydyny z czynnikami monowęglowymi lub 
wielowęglowymi [1–3]. Inną możliwością jest dobudowanie pierścienia pirydyny 
do pierścienia imidazolu [4] lub konwersja pierścieni 6- czy 7-członowych do 
5-członowego pierścienia imidazolu [5].

W tej części zostaną zaprezentowane syntezy najbardziej aktywnych pochod-
nych imidazo[4,5-b]pirydyny o aktywności hipotensyjnej, przeciwbakteryjnej 
i prze ciwgruźliczej, przeciwzapalnej oraz przeciwbólowej.

Rysunek 1
Figure 1

1. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY  
O AKTYWNOŚCI HIPOTENSYJNEJ

Ważną grupę leków hipotensyjnych stanowią inhibitory receptorów AT1 
i AT2 angiotensyny II. W układzie enzymatycznym renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA) zachodzi szereg przemian prowadzących do powstania angiotensyny II, 
która łącząc się z receptorami angiotensynowymi powoduje skurcz mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych, a tym samym wzrost ciśnienia krwi. Pierwszym przedstawi-
cielem tej grupy leków jest Losartan [6–8].
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Rysunek 2
Figure 2

Matsuda [9] otrzymał inhibitory angiotensyny II, analogi Losartanu, zawiera-
jące w swojej strukturze zamiast pierścienia imidazolowego układ imidazo[4,5-b]
pirydyny. Najwyższą aktywność hipotensyjną wykazały związki 7a-b posiadające 
w pozycji 2 układu imidazopirydynowego podstawniki etylowy lub propylowy. 

Schemat 1
Scheme 1

Chakravarty i in. [10] uzyskali związki 8 i 9 o wysokiej aktywności hipoten-
syjnej, które posiadały silne i wybiórcze działanie antagonistyczne wobec receptora 
AT1. 
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Rysunek 3
Figure 3

Silne powinowactwo do receptorów AT1 i AT2, potwierdzone w badaniach na 
zwierzętach, wykazały związki 10 i 11 [11].

Rysunek 4
Figure 4

Podobną jak Losartan zdolność łączenia się z receptorem AT1, wykazywał 
związek, przedstawiony wzorem 16 [12].

Schemat 2
Scheme 2
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2-n-Butylo-3-[2’-(1H-tetrazo-5-ylo)-4-difenylometylo]-3H-imidazo[4,5-b]
pirydyna (17) otrzymana przez Mederskiego [13], a także pochodna 20 otrzymana 
przez Walsh i in. [14] wykazywały silne działanie antagonistyczne wobec receptora 
AT1. 

Rysunek 5
Figure 5

Schemat 3
Scheme 3

Z serii pochodnych otrzymanych przez Cappelliego i in. [15, 16] najwyższą 
aktywność hipotensyjną wykazywały związki 21 i 22.
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Rysunek 6
Figure 6

(S)-3-(5-(2-(1H-Tetrazol-5-ylo)fenyleno)-2,3-dihydro-1H-inden-1-ylo)-2-etylo-
5-izobutylo-7-metylo-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna (33), otrzymana przez Casi miro-
Garcia i in. [17], w badaniach in vivo na zwierzętach wykazywała właściwości hipo-
tensyjne oraz przeciwcukrzycowe. Działała ona antagonistycznie wobec receptorów 
AT1, i agonistycznie w stosunku do receptorów PPARγ, które wpływają na różnico-
wanie i dojrzewanie adipocytów, a także zwiększają insulinowrażliwość tkanek [18]. 
Dodatkowo zaobserwowano korzystne działanie na profil lipidowy.
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Schemat 4
Scheme 4

2. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOŚCI 
PRZECIWBAKTERYJNEJ I PRZECIW GRUŹLICZEJ

Choroby wywoływane przez bakterie towarzyszą ludzkości od zarania dziejów. 
Przełomem w ich leczeniu było odkrycie sulfonamidów, a następnie penicyliny [19]. 
Wydawało się wówczas, że problem chorób wywoływanych przez bakterie został 
ostatecznie rozwiązany. Jednak nieracjonalna antybiotykoterapia, powszechność 
stosowania antybiotyków w rolnictwie, weterynarii spowodowały występowanie 
lekooporności na znane leki, w tym antybiotyki. Wymusiło to poszukiwanie sku-
teczniejszych związków chemicznych, w tym wśród pochodnych imidazo[4,5-b]
pirydyny.

Yamawaki i in. [20] zmodyfikowali strukturę antybiotyku: cefepimu z  grupy 
cefalosporyn. Otrzymali serię imidazopirydynowych 7-β-(2-(2-amino-5-chlorotia-
zol-4-ylo)-2-(Z)-((S)-1-karboksyetoksyimino)-acetamido)-cefalosporyn 39a-e. Naj -
sil  niejsze właściwości przeciwbakteryjne wobec szczepów Pseudomonas aeruginosa 
opornych na ceftazidim oraz aktywność bakteriobójczą wobec Staphylococcus 
aureus i penicylinoopornego Streptococcus pneumoniae wykazał związek 39a. 
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Schemat 5
Scheme 5

Aridoss i in. [21] otrzymali serię imidazo[4,5-b]pirydynylo-etoksypiperydonów 
działających przeciwbakteryjnie i przeciwgrzybiczo. Najwyższą aktywność w bada-
niach in vitro wobec szczepów Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Pseudo monas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus wykazały związki 45 a i b.
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Schemat 6
Scheme 6

Z serii nowych ketolidów (grupa nowych antybiotyków, półsyntetycznych 
pochodnych erytomycyny), otrzymanych przez Xu i in [22] silne właściwości prze-
ciwbakteryjne wobec erytromycynoopornych szczepów Streptoccocus pneumoniae 
i Streptococcus pyogenes wykazał związek 46.
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Rysunek 7
Figure 7

Gruźlica, nazywana chorobą Kocha, jest chorobą zakaźną, wywoływaną przez 
prątki Mycobacterium tuberculosis, rzadziej Mycobacterium bovis lub Mycobacterium 
africanum. Ze względu na specyficzną budowę prątków, leczenie gruźlicy jest bar-
dzo trudne [23]. Pierwszym wprowadzonym lekiem w terapii gruźlicy był izoniazyd, 
który do chwili obecnej jest lekiem pierwszego wyboru. Przypuszcza się, że działa 
on poprzez hamowanie enzymów oddechowych bakterii, dzięki wbudowywaniu 
się w miejsce kwasu nikotynowego w cząsteczce NAD [24]. Jednakże bakterie dość 
szybko uodparniają się na izoniazyd i inne leki. Wymusza to poszukiwanie nowych, 
skutecznych leków, również wśród pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny. 

W ostatnich latach szeroko zakrojone badania nad poszukiwaniem nowych 
leków przeciwgruźliczych, pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny, podjął polski 
uczony Bukowski ze współpracownikami [25–32]. Pochodne imidazo[4,5-b]piry-
dyny zostały podstawione w pozycjach 2, 3, 7 lub były tricykliczne. Syntezy, struk-
tury chemiczne wybranych związków o wysokiej aktywności przeciwgruźliczej 
przedstawiono poniżej.

Najwyższą aktywność tuberkulostatyczną in vitro wykazały pochodne 48a-b 
i 49a-b, podstawione w pozycji 7 [25]. 

Rysunek 8
Figure 8

Kontynuując prace Bukowski i Janowiec opublikowali syntezę kolejnych wyso-
koaktywnych związków 56a-c [26]. 



H. LISZKIEWICZ, A. NOWICKA, W.P. NAWROCKA240

Schemat 7
Scheme 7

Ci sami autorzy [30] otrzymali związki 59 i 60 o wysokiej aktywności prze-
ciwgruźliczej.

Schemat 8
Scheme 8

Wyjątkowo wysoką aktywność tuberkulostatyczną wobec opornych na kla-
syczne leki szczepów Mycobacterium tuberculosis wykazywały związki 61–63 [28].
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Rysunek 9
Figure 9

Pochodne imidazol[4,5-b]pirydyny 65-67, zawierające w pozycji 2 częściowo 
uwodornione pierścienie pirymidyny lub pirazyny były również aktywne in vitro 
wobec szczepów Mycobacterium tuberculosis, opornych na niektóre stosowane leki 
[31]. 

Schemat 9
Scheme 9

W testach na aktywność tuberkulostatyczną szczególnie silne  właściwości bak-
teriostatyczne wykazały: hydrazon 68 oraz tiosemikarbazyd 70 i związki tricykliczne 
pochodne pirydo[3’2’:4,5]imidazo[1,2-d][1,2,4]tria zyny 71 i 72 [32].
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Schemat 10
Scheme 10

W 2011 norwescy naukowcy [33] przedstawili wyniki badań dotyczące analo-
gów purynowych, jako potencjalnych leków w farmakoterapii gruźlicy. Najsilniej 
działała 1-deazapurna: 7-(furan-2-ylo)-3-(4-metoksybenzylo)-3H-imidazo[4,5-b]
piry dyna (73).

Rysunek 10
Figure 10
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3. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOŚCI 
PRZECIWZAPALNEJ 

Stan zapalny jest to odpowiedź obronna organizmu, na bodziec zakłócający jego 
naturalną homeostazę i może mieć przebieg ostry, a następnie przejść w stan prze-
wlekły [34]. U zdrowych ludzi, proces zapalny wpływa korzystnie – chroni organizm 
przed czynnikami szkodliwymi. Jednak kontrola zapalenia nie zawsze przebiega 
właściwie. Czasami jego nasilenie jest zbyt duże i może prowadzić do uszkodzenia 
tkanek, co w konsekwencji powoduje konieczność rozpoczęcia farmakoterapii. 

Indukowalna syntetaza tlenku azotu (iNOS) odpowiada za powstawanie tlenku 
azotu z l-argininy, w odpowiedzi na działanie czynników prozapalnych. Proces ten 
pomaga w niszczeniu substancji patogennych, jednak zwiększona ilość tlenku azotu 
może skutkować nadmiernym rozszerzeniem naczyń krwionośnych i hipotensją. 
Dlatego indukowalna NOS prawdopodobnie bierze udział w patofizjologii róż-
nych chorób: wstrząsie septycznym, sepsie, przewlekłym zapaleniu stawów, astmie, 
stwardnieniu rozsianym i schorzeniach jelit o podłożu zapalnym. 

2-[2-(4-Metoksypirydyn-2-ylo)-etylo]-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna (76), otrzy-
mana i opatentowana przez Urlich’a i in. [35] jest inhibitorem syntetazy NO (NOS). 
Lehner i in. [36] stwierdzili, że związek 76 konkurencyjnie wypierał l-argininę 
z centrum katalitycznego enzymu, przez co w znaczny sposób zmniejszał syntezę 
tlenku azotu. Normalizował także zwiększone napięcie naczyń i ciśnienie krwi, 
poprzez blokowanie uwalniania nadmiaru NO. 

Schemat 11
Scheme 11

Dalsze badania nad inhibitorami NOS prowadzili Ock i in. [37], a otrzymany 
przez nich związek 77 (KR-31360), charakteryzował się wysoką aktywnością 
przeciwzapalną.
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Rysunek 11
Figure 11

Leukotrieny (LTB4 – lipidy związane z układem immunologicznym) należą do 
mediatorów prozapalnych. Posiadają właściwości chemotaktyczne i determinują 
migrację leukocytów do tkanek objętych procesem zapalnym. LTB4 są produkowane 
w granulocytach obojętnochłonnych i  monocytach jako wynik hydrolizy leuko-
trienu A4 pod wpływem enzymu hydrolazy LTA4 [24]. Najsilniejszą zdolność inhi-
bicji hydrolazy leukotrienowej A4 (LTA4) wykazywał związek 81, otrzymany przez 
Penninga i in. [38].

Schemat 12
Scheme 12

Integryny VLA-4 (ang. Very Late Antigen) są zróżnicowaną grupą cząstek 
adhezyjnych, występujących na powierzchni komórek: limfocytów T i B, eozynofili, 
makrofagów. W odpowiedzi na aktywność prozapalnych cytokin, integryny łączą się 
z immunoglobulinami (ang. VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule 1) obecnymi 
w śródbłonku naczyń. Cząsteczki VLA-4 są zaangażowane w toczenie, przyleganie 
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i migrację leukocytów do miejsca zapalnego [39]. Ich blokowanie jest celem terapii 
stwardnienia rozsianego czy choroby Leśniewskiego-Crohna. 

Phillips i in. [40] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyn o właści-
wościach antagonistycznych w stosunku do VLA-4. Związek 86 w badaniach in vitro 
hamował VLA-4, co powodowało zatrzymanie napływu prozapalnych cytokin do 
ogniska zapalnego.

Schemat 13
Scheme 13

Kinazy aktywowane mitogenem (ang. Mitogen activated protein kinase, MAPK) 
są to enzymy, które biorą udział w wewnątrzkomórkowym przekazywaniu infor-
macji. Działają na zasadzie kaskady enzymatycznej (kinazy MAPK wraz z substra-
tami białkowymi), aktywowanej odbiorem bodźców zewnętrznych przez receptory, 
w wyniku której możliwa jest odpowiedź biologiczna komórki [41]. 

Mader i in. [42] opisali syntezę związku 92b, który w testach in vitro oraz in vivo 
wykazywał właściwości hamujące enzym odpowiedzialny za uwalnianie czynników 
prozapalnych TNF-α i IL-1.
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Schemat 14
Scheme 14

Pochodna imidazo[4,5-b]pirydyny 97, zawierająca w swej strukturze benzodia-
zepinę-1,4, według autorów [43], może być wykorzystywana w leczeniu restenozy 
(zwężenie leczonej tętnicy po zabiegach angioplastyki). Wykazuje ona działanie 
antagonistyczne wobec receptora dla białka adhezyjnego, witronektyny (αvβ3). Jego 
zablokowanie skutkuje zahamowaniem adhezji i migracji komórek śródbłonka oraz 
komórek mięśni gładkich tętnic. 
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Schemat 15
Scheme 15

4. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY  
O AKTYWNOŚCI PRZECIWBÓLOWEJ

Otrzymane przez Clarka i in. [44] pochodne 98-100, wykazywały aktywność 
przeciwbólową zbliżoną do kodeiny i dekstropropoksyfenu, przy braku działania 
narkotycznego.

Rysunek 12
Figure 12

London i in. [45] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny 107a-
d, które blokowały kanały sodowe (hNav1.7) odpowiedzialne za ból neuropatyczny. 
Działanie przeciwbólowe zbliżone do meksyletyny oraz indometacyny wykazały 
pochodne 107a-c.
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Schemat 16
Scheme 16

107 R1 R2 Ar 107 R1 R2 Ar

a Bn O-t-Bu 2-CF3-Ph c 2-Cl-Ph

b O-t-Bu 2-CF3-Ph d 2,6-di-F-Ph

PODSUMOWANIE

Brak skutecznych leków w wielu schorzeniach, a także działania uboczne już 
stosowanych leków, wymuszają poszukiwanie nowych, syntetycznych związków 
o różnej strukturze chemicznej. Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny okazały się być 
atrakcyjnymi kandydatami na leki innowacyjne.

Na podstawie ponad 40 pozycji piśmiennictwa przedstawiono wybrane syn-
tezy, oraz struktury chemiczne pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny o różnorod-
nej aktywności biologicznej i o różnych mechanizmach działania. Zaprezentowano 
związki wykazujące wysoką aktywność hipotensyjną, przeciwbakteryjną i przeciw-
gruźliczą, przeciwzapalną oraz przeciwbólową.
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