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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

Stowa Kkluczowe: pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny, aktywno$¢ biologiczna, syn-
tezy, struktury
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AT1/2

PPARy

NAD

NOS
LTA
LTB
VLA-4
DIPEA

TFA
DCM
EDC

HOBT
NBS
THF
MAPK

TNF-«
IL-1

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

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

receptory aktywowane przez proliferatory peroksy-
soméw (ang. peroxisome proliferator-activated recep-
tors)

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

syntaza tlenku azotu (ang. nitric oxide synthase)
leukotrieny A4 (ang. leukotriene A4)

leukotrieny B4 (ang. leukotriene B4)

integryny z grupy VLA-4 (ang. Very Late Antigen)
N,N-diizopropyloetylomina (ang. N,N-diisopropyl-
ethylamine)

kwas trifluorooctowy (ang. trifluoroacetic acid)
dichlorometan (ang. dichloromethane)
1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid (ang.
I-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide)
hydroksybenzotriazol (ang. hydroxybenzotriazole)
N-bromosukcynoimid (ang. N-bromosuccinimide)
tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)

kinazy aktywowane mitogenami (ang. mitogen acti-
vated protein kinase)

czynnik martwicy guza (ang. tumor necrosis factor)
interleukina 1 (ang. Interleukin-1)
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WPROWADZENIE

W poprzedniej pracy przedstawiono syntezy, struktury, mechanizmy dzialania
farmakologicznego i biologicznego lekéw oraz wybranych pochodnych imidazo-
[4,5-b]pirydyny o wysokiej aktywnosci przeciwwrzodowej, przeciwnowotworowej
in vitro a takze antyneurodegeneracyjne;j.

W pi$miennictwie chemicznym opisanych jest kilka gléwnych metod syntezy
ukladu imidazo[4,5-b]pirydyny. Mozna je otrzyma¢ m.in. w reakcjach cyklokon-
densacji pochodnych 2,3-diaminopirydyny z czynnikami monoweglowymi lub
wieloweglowymi [1-3]. Inng mozliwoscig jest dobudowanie pierscienia pirydyny
do pierécienia imidazolu [4] lub konwersja pierscieni 6- czy 7-czlonowych do
5-czlonowego pierscienia imidazolu [5].

W tej czesci zostang zaprezentowane syntezy najbardziej aktywnych pochod-
nych imidazo[4,5-b]pirydyny o aktywnosci hipotensyjnej, przeciwbakteryjnej
i przeciwgruzliczej, przeciwzapalnej oraz przeciwbolowe;.

Rysunek 1
Figure 1

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

Wazng grupe lekéw hipotensyjnych stanowig inhibitory receptoréw AT1
i AT2 angiotensyny II. W ukfadzie enzymatycznym renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA) zachodzi szereg przemian prowadzacych do powstania angiotensyny II,
ktora faczgc sie z receptorami angiotensynowymi powoduje skurcz miesni gladkich
naczyn krwionosénych, a tym samym wzrost ci$nienia krwi. Pierwszym przedstawi-
cielem tej grupy lekéw jest Losartan [6-8].
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Rysunek 2
Figure 2

Matsuda [9] otrzymat inhibitory angiotensyny II, analogi Losartanu, zawiera-
jace w swojej strukturze zamiast pier$cienia imidazolowego ukltad imidazo[4,5-b]
pirydyny. Najwyzsza aktywno$¢ hipotensyjna wykazaly zwiazki 7a-b posiadajace
w pozycji 2 ukladu imidazopirydynowego podstawniki etylowy lub propylowy.
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Scheme 1

Chakravarty i in. [10] uzyskali zwiazki 8 i 9 o wysokiej aktywnosci hipoten-
syjnej, ktore posiadaly silne i wybidrcze dziatanie antagonistyczne wobec receptora
AT1.



POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY. CZESC IT 233

)\ S.R:Ph

HsC N™ Bt 9. R=i-Pr

Rysunek 3
Figure 3

Silne powinowactwo do receptorow AT1 i AT2, potwierdzone w badaniach na
zwierzetach, wykazaly zwiazki 101 11 [11].
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Rysunek 4

Figure 4

Podobng jak Losartan zdolno$¢ tgczenia si¢ z receptorem AT1, wykazywal
zwigzek, przedstawiony wzorem 16 [12].
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2-n-Butylo-3-[2’-(1H-tetrazo-5-ylo)-4-difenylometylo]-3H-imidazo[4,5-b]
pirydyna (17) otrzymana przez Mederskiego [13], a takze pochodna 20 otrzymana
przez Walsh i in. [14] wykazywaly silne dzialanie antagonistyczne wobec receptora
AT1.
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Z serii pochodnych otrzymanych przez Cappelliego i in. [15, 16] najwyzsza
aktywno$¢ hipotensyjng wykazywaly zwiazki 21 i 22.
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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 Casimiro-
Garcia i in. [17], w badaniach in vivo na zwierzetach wykazywala wlasciwosci hipo-
tensyjne oraz przeciwcukrzycowe. Dzialala ona antagonistycznie wobec receptoréow
AT1, i agonistycznie w stosunku do receptoréw PPARy, ktére wplywaja na réznico-
wanie i dojrzewanie adipocytdw, a takze zwigkszajg insulinowrazliwo$¢ tkanek [18].
Dodatkowo zaobserwowano korzystne dzialanie na profil lipidowy.
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2. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
PRZECIWBAKTERYJNE] I PRZECIWGRUZLICZE]

Choroby wywolywane przez bakterie towarzysza ludzkosci od zarania dziejow.
Przelomem w ich leczeniu bylo odkrycie sulfonamidéw, a nastepnie penicyliny [19].
Wydawalo si¢ wowczas, ze problem chordb wywolywanych przez bakterie zostat
ostatecznie rozwigzany. Jednak nieracjonalna antybiotykoterapia, powszechnos¢
stosowania antybiotykéw w rolnictwie, weterynarii spowodowaly wystepowanie
lekoopornosci na znane leki, w tym antybiotyki. Wymusito to poszukiwanie sku-
teczniejszych zwigzkéw chemicznych, w tym wsréd pochodnych imidazo[4,5-b]
pirydyny.

Yamawaki i in. [20] zmodyfikowali strukture antybiotyku: cefepimu z grupy
cefalosporyn. Otrzymali seri¢ imidazopirydynowych 7-f-(2-(2-amino-5-chlorotia-
zol-4-ylo)-2-(2)-((S)-1-karboksyetoksyimino)-acetamido)-cefalosporyn 39a-e. Naj-
silniejsze wlasciwosci przeciwbakteryjne wobec szczepdw Pseudomonas aeruginosa
opornych na ceftazidim oraz aktywno$¢ bakteriobdjcza wobec Staphylococcus
aureus i penicylinoopornego Streptococcus pneumoniae wykazat zwigzek 39a.
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Aridossiin. [21] otrzymali seri¢ imidazo[4,5-b]pirydynylo-etoksypiperydondw
dzialajacych przeciwbakteryjnie i przeciwgrzybiczo. Najwyzszg aktywnos¢ w bada-
niach in vitro wobec szczepow Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus wykazaly zwiazki 45aib.
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Z serii nowych ketolidéw (grupa nowych antybiotykéw, polsyntetycznych
pochodnych erytomycyny), otrzymanych przez Xu i in [22] silne wlasciwosci prze-
ciwbakteryjne wobec erytromycynoopornych szczepéw Streptoccocus pneumoniae

i Streptococcus pyogenes wykazal zwiazek 46.
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Rysunek 7
Figure 7

Gruzlica, nazywana chorobg Kocha, jest chorobg zakazng, wywolywana przez
pratki Mycobacterium tuberculosis, rzadziej Mycobacterium bovis lub Mycobacterium
africanum. Ze wzgledu na specyficzng budowe pratkéw, leczenie gruzlicy jest bar-
dzo trudne [23]. Pierwszym wprowadzonym lekiem w terapii gruzlicy byl izoniazyd,
ktory do chwili obecnej jest lekiem pierwszego wyboru. Przypuszcza sie, ze dziata
on poprzez hamowanie enzyméw oddechowych bakterii, dzicki wbudowywaniu
sie w miejsce kwasu nikotynowego w czasteczce NAD [24]. Jednakze bakterie dos¢
szybko uodparniajg si¢ na izoniazyd i inne leki. Wymusza to poszukiwanie nowych,
skutecznych lekéw, rowniez wérdéd pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny.

W ostatnich latach szeroko zakrojone badania nad poszukiwaniem nowych
lekéw przeciwgruzliczych, pochodnych imidazo([4,5-b]pirydyny, podjal polski
uczony Bukowski ze wspolpracownikami [25-32]. Pochodne imidazo[4,5-b]piry-
dyny zostaly podstawione w pozycjach 2, 3, 7 lub byly tricykliczne. Syntezy, struk-
tury chemiczne wybranych zwigzkéw o wysokiej aktywnosci przeciwgruzliczej
przedstawiono ponizej.

Najwyzsza aktywno$¢ tuberkulostatyczna in vitro wykazaly pochodne 48a-b
i 49a-b, podstawione w pozycji 7 [25].

HN\ NHOH S NH,
XN XN a: R=-H
| \> | \> b: R=-CHy
= =
A A
R R
48 a-b 49 a-b
Rysunek 8
Figure 8

Kontynuujac prace Bukowski i Janowiec opublikowali syntez¢ kolejnych wyso-
koaktywnych zwigzkow 56a-c [26].
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Ci sami autorzy [30] otrzymali zwigzki 59 i 60 o wysokiej aktywnosci prze-
ciwgruzliczej.
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Wyjatkowo wysoka aktywno$¢ tuberkulostatyczng wobec opornych na kla-
syczne leki szczepow Mycobacterium tuberculosis wykazywaly zwigzki 61-63 [28].
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Pochodne imidazol[4,5-b]pirydyny 65-67, zawierajace w pozycji 2 cze$ciowo
uwodornione pierscienie pirymidyny lub pirazyny byly rowniez aktywne in vitro
wobec szczepow Mycobacterium tuberculosis, opornych na niektore stosowane leki
(31].

Schemat 9
Scheme 9

W testach na aktywno$¢ tuberkulostatyczng szczegdlnie silne wlasciwosci bak-
teriostatyczne wykazaly: hydrazon 68 oraz tiosemikarbazyd 70 i zwigzki tricykliczne
pochodne pirydo[3'2”:4,5]imidazo[1,2-d][1,2,4]triazyny 71 i 72 [32].
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W 2011 norwescy naukowcy [33] przedstawili wyniki badan dotyczgce analo-
gow purynowych, jako potencjalnych lekéw w farmakoterapii gruzlicy. Najsilniej
dziatala 1-deazapurna: 7-(furan-2-ylo)-3-(4-metoksybenzylo)-3H-imidazo[4,5-b]
pirydyna (73).
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Figure 10
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3. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY O AKTYWNOSCI
PRZECIWZAPALNE]

Stan zapalny jest to odpowiedZ obronna organizmu, na bodziec zakldcajacy jego
naturalng homeostaze i moze mie¢ przebieg ostry, a nastepnie przejs¢ w stan prze-
wlekly [34]. U zdrowych ludzi, proces zapalny wplywa korzystnie — chroni organizm
przed czynnikami szkodliwymi. Jednak kontrola zapalenia nie zawsze przebiega
wlasciwie. Czasami jego nasilenie jest zbyt duze i moze prowadzi¢ do uszkodzenia
tkanek, co w konsekwencji powoduje konieczno$¢ rozpoczecia farmakoterapii.

Indukowalna syntetaza tlenku azotu (iNOS) odpowiada za powstawanie tlenku
azotu z L-argininy, w odpowiedzi na dzialanie czynnikéw prozapalnych. Proces ten
pomaga w niszczeniu substancji patogennych, jednak zwiekszona ilo$¢ tlenku azotu
moze skutkowa¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn krwionosnych i hipotensja.
Dlatego indukowalna NOS prawdopodobnie bierze udzial w patofizjologii réz-
nych choréb: wstrzgsie septycznym, sepsie, przewleklym zapaleniu stawoéw, astmie,
stwardnieniu rozsianym i schorzeniach jelit o podtozu zapalnym.

2-[2-(4-Metoksypirydyn-2-ylo)-etylo]-3H-imidazo[4,5-b]pirydyna (76), otrzy-
mana i opatentowana przez Urlichia i in. [35] jest inhibitorem syntetazy NO (NOS).
Lehner i in. [36] stwierdzili, ze zwigzek 76 konkurencyjnie wypieral L-arginine
z centrum katalitycznego enzymu, przez co w znaczny sposob zmniejszal synteze
tlenku azotu. Normalizowal takze zwigkszone napigcie naczyn i ci$nienie krwi,
poprzez blokowanie uwalniania nadmiaru NO.

OCH, OCH3
AN NH, HO T kwas polifosforowy AN N \ /
| + \—7 | > N
= 7/ Z N
N NH, 0O Ny
76
74 75
Schemat 11
Scheme 11

Dalsze badania nad inhibitorami NOS prowadzili Ock i in. [37], a otrzymany
przez nich zwiazek 77 (KR-31360), charakteryzowal si¢ wysoka aktywnoscig
przeciwzapalna.
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Figure 11

Leukotrieny (LTB, - lipidy zwigzane z ukladem immunologicznym) naleza do
mediatoréow prozapalnych. Posiadajg wlasciwosci chemotaktyczne i determinuja
migracje leukocytéw do tkanek objetych procesem zapalnym. LTB, s3 produkowane
w granulocytach obojetnochlonnych i monocytach jako wynik hydrolizy leuko-
trienu A, pod wptywem enzymu hydrolazy LTA, [24]. Najsilniejsza zdolnos¢ inhi-
bicji hydrolazy leukotrienowej A, (LTA,) wykazywal zwigzek 81, otrzymany przez
Penninga i in. [38].

K,CO;,DMF

(L - O O S
/\/Cl A
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' g
AN N
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81

Schemat 12
Scheme 12

Integryny VLA-4 (ang. Very Late Antigen) sa zroznicowana grupg czastek
adhezyjnych, wystepujacych na powierzchni komorek: limfocytow T i B, eozynofili,
makrofagéw. W odpowiedzi na aktywnos¢ prozapalnych cytokin, integryny facza sie
z immunoglobulinami (ang. VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule 1) obecnymi
w $rédblonku naczyn. Czasteczki VLA-4 s3 zaangazowane w toczenie, przyleganie
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i migracje leukocytow do miejsca zapalnego [39]. Ich blokowanie jest celem terapii
stwardnienia rozsianego czy choroby Lesniewskiego-Crohna.

Phillips i in. [40] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyn o wiasci-
wosciach antagonistycznych w stosunku do VLA-4. Zwigzek 86 w badaniach in vitro
hamowal VLA-4, co powodowalo zatrzymanie naplywu prozapalnych cytokin do
ogniska zapalnego.
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2-chloro-3-nit d _—
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Schemat 13
Scheme 13

Kinazy aktywowane mitogenem (ang. Mitogen activated protein kinase, MAPK)
s3 to enzymy, ktore biorg udzial w wewnatrzkomdérkowym przekazywaniu infor-
magcji. Dzialajg na zasadzie kaskady enzymatycznej (kinazy MAPK wraz z substra-
tami bialkowymi), aktywowanej odbiorem bodzcédw zewngtrznych przez receptory,
w wyniku ktérej mozliwa jest odpowiedz biologiczna komorki [41].

Mader iin. [42] opisali synteze zwigzku 92b, ktory w testach in vitro oraz in vivo
wykazywal wlasciwosci hamujgce enzym odpowiedzialny za uwalnianie czynnikow
prozapalnych TNF-« i IL-1.



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

NO, NO, 2
NHR
AN cl RNH,, Na,CO, X Ph,P, Pd(OAG),, Et;N \ _
B B \
N EtOH _N N NO,
o 89 a-c >\l /
cl cr 88 ! NHt-Bu NHR
NO
87 AN 2 NO
N7 z
(0] = H
N
KMnO,, MgSO,/NaHCO, N NHR  BucHo, NH,0Ac N Z
—_— —>t-BU‘<
aceton O/ AcOH N\ |
N
NH,
" ! NR’\< 91 a-c 1
a-c N
N
Na,S,0,, NH,0H _ n _ R R'
lub SnCl,"H,0, EtOH, AcOEt t-Bu{\ | tBu  a-H
CNBr, LiOMe, 1,2-dichloroetan
N b - 4F
c -2F, -4F
;
92 a-c
Schemat 14
Scheme 14

Pochodna imidazo[4,5-b]pirydyny 97, zawierajaca w swej strukturze benzodia-
zepine-1,4, wedlug autoréw [43], moze by¢ wykorzystywana w leczeniu restenozy
(zwezenie leczonej tetnicy po zabiegach angioplastyki). Wykazuje ona dzialanie
antagonistyczne wobec receptora dla biatka adhezyjnego, witronektyny (avp3). Jego
zablokowanie skutkuje zahamowaniem adhezji i migracji komdrek srédbtonka oraz
komorek miesni gladkich tetnic.
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Scheme 15

4. POCHODNE IMIDAZO[4,5-b]PIRYDYNY
0O AKTYWNOSCI PRZECIWBOLOWE]J

Otrzymane przez Clarka i in. [44] pochodne 98-100, wykazywaly aktywno$¢
przeciwbolowa zblizona do kodeiny i dekstropropoksyfenu, przy braku dzialania
narkotycznego.

0]

\
/
N\\ 98.R=H

S ) \©i > 99. R=CH ,CH=CH ,
N
(0] 100.R= i-Pr

Rysunek 12
Figure 12

London i in. [45] otrzymali szereg pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny 107a-
d, ktore blokowaly kanaly sodowe (hNav1.7) odpowiedzialne za bol neuropatyczny.
Dzialanie przeciwbodlowe zblizone do meksyletyny oraz indometacyny wykazaly
pochodne 107a-c.
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PODSUMOWANIE

Brak skutecznych lekéw w wielu schorzeniach, a takze dziatania uboczne juz
stosowanych lekéw, wymuszaja poszukiwanie nowych, syntetycznych zwigzkow
o roznej strukturze chemicznej. Pochodne imidazo[4,5-b]pirydyny okazaly sie by¢
atrakcyjnymi kandydatami na leki innowacyjne.

Na podstawie ponad 40 pozycji piSmiennictwa przedstawiono wybrane syn-
tezy, oraz struktury chemiczne pochodnych imidazo[4,5-b]pirydyny o réznorod-
nej aktywnosci biologicznej i o réznych mechanizmach dzialania. Zaprezentowano
zwigzki wykazujace wysoka aktywno$¢ hipotensyjna, przeciwbakteryjna i przeciw-
gruzlicza, przeciwzapalng oraz przeciwbolows.
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