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Imidazo (4,5-b) ve(4,5-c¢)Piridin Tirevleri
Uzerinde Yapilan
Yapi-Etki Iliskisi Caligmalari - I
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Ozet: Derlemenin bu béliimiinde imidazo (4,5-b) ve (4,5-c) piridin
tiirevierinin bazi etkileri ile yapiar: arasindaki iligkilerin aragtrddif
caligmalar dzetlenmigtir.

STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP STUDIES

REALIZED ON IMIDAZO (4,5-b) AND (4,5-¢)
PYRIDINE DERIVATIVES - 1

Summary: In this part of the review, Structure-Activity Relationship
studies realized on imidazo (4,5-b) and (4,5-¢) pyridine derivatives for some

activities are summarized,
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(*) G.U. Eczacilik Fakiiltesi, Farmasstik Kimya Anabilim Dah
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GIRIS:

Son yillarda gelistirilen ilag
formiillerinin ¢ofunun rastgele elde
edilen formiiller clmayip, sistematik
yapi-etki iligkisi caligmalarimn
tiriinteri oldugu bilinmektedir. Zaman
emek ve harcamalarda biiyiik Sictide
azalmay1 saglayan bu tiir caligmalar,
bu derlemenin konusunu olugluran
imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢) piridin hal-
ka sistemi icin de uygulanmagtir,

Bu halka sistemleri, organizmanin
vap: {aslarindan adenin, purin, guanin
gibi yaptlara benzerlik
gdstermektedir. Sahip olduklan biyo-
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Imidazo (4,5-b)piridin
{l-degzapurin)

Bu yapilarda imidazel halkas:
iizerindeki H'in 1 ya da 3 numarah N
fizerinde yer ahsina gore imidazo (4,5-
b) ve (4,5-¢) piridin halkasmin 1 Hya
da 3 H izomeri olugmaktadie,

1956 yilinda Markees ve Kidder
(2), 1959 yilinda Israel ve Day (3) ta-
rafindan biyolojik etkileri hakkinda o
tarihlerde ¢ok az gey bilindigi bildiri-
len imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢) piridin-
lerin, 1970'li y:llara kadar, sentez
calismalan ve bazit biyolojik etkileri

iizerinde caligilmig, fakat bilesiklerin

etkileri ile tasidiklan siibstitientler
arasmdaki iliskiler genellikle incelen-

lojik etkiler ile ba yapilara benzer-
ligin bir iligkisi oldefu 1950
yillarinda ditsiniilmeye baglanmag ve
szellikle 1975 yilindan bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarm bir kisminda baz:
aktiviteler igin aragtirmalar dogal ben-
zerler ile birlikie kargilagtmal ola-
rak yiiriitiillmiigtiir,

ik 6rnegi, 1927 yilinda Chichiba-
bir ve Kirsanov (1) tarafindan 2.3-
diaminopiridin ve asetik asit anhidriti-
nin 1silmas: ile elde edilen 2-
metilimidazo (4,5-b) piridin ile veri-
len imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢) piridin
tirevi bilegiklerin ana cekirdefi
asaghda giriilmektedir,

Imidazo (4,5-¢)piridin
(3~deazapurin)

yapilan sistemli yapi-etki iligkisi
caligmalannn ilk 6ronekleri, bazi ak-
tiviteler igin 1980 wyillarinda
giériilmeye baglanmegtir, 1985
yilindan sonrak: literatiir incelem-
difinde, 2 numaralh konumlarinda
sitbstitiiefenil grubu tagiyan imidazo
(4,5-b) ve (4,5-c) piridin tlrevielinin
pozitif inotrop etkileri {izerinde kap-
samh yapi-etki iligskisi cahigmalarinin
yapddifi ¢ok sayida yaymn dikkati
gekmektedir. Bn yapidaki baz
bilegikier konjestif kalb yetmez-
figinde ytizyilh agkin siiredir kal-
lanslmakta olan kalb glikozitleri ve J3-

\_ memigtir. Bu grup bilesikler tizerinde agonistlerinde oldufu gibi, isten-
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meyen etkilerin olmadifr bildiril-
mekie ve halen klinikte aragtirmalarn
yapilan bu bilesiklerin kalb glikozit-
leri ve B-agonistlerinin yerini alabile-
cek mit verici zelliklerinin oldugin
kavdedilmektedis (4-7).

Yine son yillarda, imidazo (4,5-b)
ve {4,5-c) piridin tiirevlerinin
antiiilser ve antihistaminik etkileri
fizerinde yapilmig,” ¢ok sayida
araghrma bulunmaktadir,

Derlemenin bu biflliimiinde, imida-
zoc (4,5-b) ve (4,5-c) piridin
yapisindaki bilegikler iizerinde, 1985
yilindan bu yana kapsamli yapr-etki
iligkisi caligmalart siirdiiriilen, anti-
histaminik, antiiilser ve pozitif inot-
rop etkiler diginda kalan etkiler ele
alinacak ve incelen etkiyi gisteren
bilesiklerin yapitan genel olarak ve-
rildikten sonra, o konuda yapulmis
yapi-etki iligkisi ¢aligmalar sunula-
cakur,

Antibakteriyel Etki

" Dogal purin baziun analoglan
olan imidazo (4,5-b) ve {4,5-¢) piridin
yapisindaki bilegiklerin, g¢esitli
arastirmacilar tarafindan denen ilk et-
kileri, dogal benzerlik nedeni ile bu
yapilardan beklenen antibakieriyel
etki olmugtur. 1952 yihinda Dimm-
fing ve Hein (8), 7-aminoimidazo
{(4,5-b) piridin'in (1-deazapurin} in
vitro antibakteriyel etkili bir bilegik
oldufunu bildirmiglerdir,

Barlin, 1966 yilinda imidazo
(4,5-c) piridin gekirdefinin streptotri-
sin grubu antibiyotiklerin yapsiada

kazandifim ve bu yapt fizerinde
bu nedenle antibakterivel etki
¢aligmalarninin yapldigim bildirmek-
tedir (9),

Ancak, ik yillarda, antibakteriyel -

etki, purin bazlanna yapisal benzer-
Likleri nedeni ile imidazo (4,5-b) ve

(4,5-¢) piridin halkaiarzndan beklen-
mig olmasina rafmen, literatiir ince-
Iemeleri antibakteriyel etkili imidazo
(4.,5-b) ve (4,5-c) piridin halka sis-
teminin, dzellikle 2 numaral: kona-
munda yer alan gruplann, degigik
kimyasal yapidaki birgok antibakie-
riyel ilacin yapisinda ver alan 2-(5-
nitro-2-fenil) vinil (10), heptadesil,
nonil, heptil, tridesil, pentadesil gibi
uzur zincirli alkil graplan (11), pirid-
ilalkoksi, piiditalkiltio (12, 13), 5-
nitro-2-tiazolil (14, 15), 2-piridil (16)
gibi gruplar oldugunu géstermektedir.
Aynca antibakteriyel etkili imidazo-
piridin yapisindaki bazi bilesiklerin 5
numaralt konumlanmn, nitro, klor,
metil gruplar: ile siibstitie edildifi
goriilmekiedir (12, 13, 17).

Imidazopiridin tiirevi bilegiklerin
antibakteriyel etkileri ile ifgili
caligmalar kayith olmasina ragmen,
bu konuda yapilmis yapi-etki iligkisi
¢alismasina rastlanmamigir,

Herbisit Etki

Herbisit etki gbsteren imidazo
(4.5-b) ve (4,5-c) piridin tirevi
bilegiklerin, genellikle 2 ve 5 numar-
al1 konumlarinda bir siibstitlient
tasithklan gorilmektedir. 2. konumda
ver aian gruplar bilegiklerin ¢ogunda
riflorometil ya da difer kisa zincirli
alkil gropland:r (18, 19). 5yada 4

/

bulunmast nedeniyle o yillarda dnem
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numaral konum nitro, klor ve haloal-
kil gruplar: ile siibstitiic edilmigtir
(20-24).

1969 y:linda yapilan. bir yam eiki
iligkisi ¢aligmasinda; Biichel ve Dra-
ber tarafindan, benzimidazol, imidazo-
piridin, imidazckincksalin ve purin
gibi N-heteroaromatik halka sistem-
lerinin fotosentez inhibitdri etkileri
ile pK, ve daffilma katsayilar:
arasindaki iligkiferi incelenmigtir
(25). Aragtrmacilar, 2. konumda tri-
fiorometil ya da metiltio grubu
tagivan imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢)
piridinlerde, piridin  azotunmun
elektronegatif fzellik gdstermesi ne-
deni ile bu bilegiklerin dagilma kat-
sayilarimin  benzimidazo! anolo-
glarma gére daha diigilk oldufunu
belirtmiglerdir. Caligmaciar imidazo
(4,5-¢) piridin halkasimn 5. ko-
numdaki  elektronegatif azotuna
kargihk 5 npmaralh  konumda
nitro grubu fagiyan 5-nitro-2-
trifiorometilbenzimidazol ve 2-
triflorometilimidazo (4,5-¢) piri-
din'lerin pX, dafiima katsayis: ve
herbisit aktivite deferierinin hemen
hemen yan oldugunu saptamuglardir,
Herbisit etki igin asidik bir N-H gru-
buna gerek oldugu ve bilegiklerin pK,
deferlen diistitkge herbisit etkilerinin
atif kaydedilmigtir.

Bu etkideki bilegiklerin imidazol
halkasimin N-H asigliliginin artmasi
ile herbisit aktivitelerinin de artuf
Roechling ve Buechel'in bir seri
bilegik iizerinde 1971 yilinda
yaptikiar: ¢aligma ile de ayrica belir-
\__ lenmigtir (26).

Antenflamatuvar Etki

1970 yilinda yapilan 2 ayn patent
caligmasinda antienflamatuvar etkili
clduklart bildirilen baz: imidazo
(4,5-b) piridin tirevi bilegikler
kayitlidir (13, 27). 2 ve 5 numarali
konumlar1 siibstitiie edilen buo
bilegiklerin 2. konumurda 3-
piridilalkoksi veya 3-piridiltio (13},
ikinci ¢aligmada yer alan tiirevlerin
aym: konumda metil, benzil, triflo-
rometil, tiol ya da hidroksil gruplarim
(27) tasidiktan goriilmektedir. Her iki
caligmada verilen bilegiklerin 5 nu-
maral konumlart kior, nitro ve metil
gruplan ile sibstitiie edilmigtir.

1971 yilinda Karregen Odem Testi
ile bir gruop imidazopiridin tlirevi
bilesigin antienflamatuvar etkilerini
aragtiran Cleve ve Ark. (28), bu
bilegiklerin 2 numarah konumlarina
metil kopriisi ile baglanan N-
pirolidinil, N-piperazinil, N-{4-
alkilpiperazinil) gruplarnin
siibstitiisyonunn gerceklestirmiglerdir.
Aym zamanda 1. konumlarinda
serbest ya da p-siibstitiiebenzi! grubu
tasiyan bu bilegiklerin etkilerinin az,
toksisitelerinin fazia oldugu sap-
tanmigtir.

Antienflamatuvar etkilerinin
yamsira santral sinir sisiemi
depresdrii etkisi oldugu bildirilen (29)
7-karboksiimidazo (4,5-c) piridin
tiirevleri ve esterlerinin 1, kenumda
alkil, fenil, 2. konumda fenil, kisa
zincirli fenilalkil, 4, konumda alkoksi
ve 6. konumda alkil veya fenil grubu
tasidiklan gorilmekiedir,
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1977 yilinda, aym konumlarda
yukarida sozi edilen gruplan tagiyan
imidazo (4,5-b) piridin tiirevlerinin
Karragen Odem Testi ile yapilan anti-
enflamatuvar etki denemelerinde bu
bilegiklerin tek veya déirde bélinmils
dozlarda (5-25 mg/kg/24b) iyi sonug
verdigi kaydedilmigtir (30,31).

2 - agilaminopropil- 3- (4- ( metil-
1-piperazino} propil)-imidazo (4,5-b)
piridinin farclere 100-500 mg/kg/24h
dozda oral ve parenteral uygulandifs
ve 16 glinde eklem romatizmasi te-
davisinde yararh cldugu ve yan etkile-
rin gbriilmedigi rapor edilmistir (32).

1986 yilmda bir grup imidazo
{(4,5-¢) piridin tiirevi bilegigin antien-
flamatuvar etkileri ile vapilan
arasindaki iligki sistematik olarak in-
celenmigtit (32). Bu c¢alismada,
bilegikler 3 ayri grupta toplanmugnr,
Birinci grup bilesikler, yalmz 4. ko-
numdan siibstitlie edilmis ve
stibstitiientler klor, tiol, substitiietiol,
amino, siibstitiicamino gruplandsr, 4.
konumda aym gruplar: tagiyan 2. seri
bilegikler, ayrnica 1 numarali azot
izerinde B-D-ribofuranozil, 3. seri
‘bilegikler §-D-deoksiribefuranozil hal-
kasi ile siibstitiie edilmis ve bu grup
ve konumlann antienflamatevar etki
ile iligkisi incelenmigtir.

Her ii¢ grupta da imidazopiridin
halkasmnin 4. konumda serbest amin
grubu tagtyan bilesiklerin diZerlerine
gbre daha aktif oldufe gtizlenmigtir
(Farclerde EDsy=3-10 mgkg).

4-aminoimidazo (4,5-c) piridin'in bi-

rinci konomdan ribozilasyonu akti-
vitenin  yiikselmesine neden ol-
maktadir. (EDgg=3 mg/kg).

Deoksiribozilasyon genellikle incele-
nen tim bilesiklerde aktiviteyi
diigiirmiigtiir. Incelenen her ig seride
de piridin azotonun oksitlenmesi ile
elde edilen tiirevierin etkisiz olugn
dikkat cekicidir ve bu sonug imidazo-
piridia halkasindaki piridin azotunun
aktivite igin gerekli oldafunu

gostermektedir. 1k kez 1966 yilinda
sentezlenen ve antiviral, antimaleryal,
S-adenozil L-homosistein hidrolaz in-
hibitdrii etkileri saptanan ve bu
caligmada incelenen  bilegikler
arasinda en aktif oldufu beliclenen 4-
amino-1-B-D-ribofuranczilimidazo
(4,5-c} piridin (3-deazaadenczin) in
intraperitoneal ve oral verilisi ile
alinan antienflamatuver etki
sonuclarinm ayni: oldufn ve klinikie
hastalar iizerinde aragtirma
caligmalarimn slirdtrdldigii bildiril-
mektedir.

Analjezik Ekti

Analjezik etkili imidazopiridinier
incelendiginde, bn bilegiklerin, 2 nu-
marals konumlari ile birlikte 1H ya da
3H izomeri oluglarina gére 1 vada 3
numarali konumlarmn hemen hemen
daima substitiic edildigi ve 1 (3) nu-
marali konum icin siibstitiientin
gofunlukia N, N-dialkilaminoetil gru-
bu oldugu goriilmekiedir (34, 35). Bu
konumda B-hidroksictilamino, benzil-
amino, fenilamino gruplan tagiyan
bilesiklere de rastlanmugtir (36).

2 numaralh konumda metil, p- )
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siibstitiiebenzil, piridil gruplarimin yer
aldifh gériilmekiedir (34-37).

1978 yilinda Clark ve Ark, (38) 2
ve 3 numarali konumlan cegithi
gruplaria siibstitiie edilen bir grup im-
idazo (4,5-b) piridin tiirevi bilegigin
Randall-Selitto testi ile anajezik ak-
tivitelerini saptadiktan sonra bu
bilesiklerin analjezik etkileri ile lipof-
ilik, elektronik ve sterik etkileri
arasinda bir iligki olup olmadhifim

arastwmiglardir. En etkili bilegifin 3 -

numaral konumda 3,4-(metilendick-
si) fenil, 2 numaral: kcnumda feri-
butoksi grubu tagiyan bilesik oldufie
saptanougtr (> 34 mm 16 mg/kg). 3.
konumdaki grup Gzerinde yapilan en
ufak bir deZigikiifin aliivileyi va
diisiirdiifiinii ya da tamamen yok ol
masing neden oldafunu kaydeden

aragtiricilar, Hansch analizini knllana- -

rak yaptklan caligmada bilegiklerin
aktivitesi ile lipofilik, eletronik ve
sterik etkileri arasinda bir iligski
ghriitmedigini, s¢zkonusu
siibstitiientlerin yukanda bahsedilen
parametrelerle iligkisi olmayan bagka
éizel bir mekanizme ile etkili olabile-
ceklerini savunmakiadiriar,
Analeptik Etki

Literatiirde analeptik ctkili oldufn

belirlenen ¢ok az sayida bilegik
kayithdir ve bu kenu ile ilgili yap:-
etki iligkisi calismasi 1965 vilinda
Vohra ve Ark. (39) tarafindan bildiril-
migtir. (Caligmacilar, bazi 2, 3 ve 3,
4-giz ~inopiridin tiirevlerinin analep-
tik etkive sahip olduklarimi ve bun-
lann halkal tiirevleri olan imidazo
(4,5-b} ve (4.5-¢) piridinler tizerine o

tarihlere kadar yapilnus bir ¢aligma
olmadifimt gorerek boyle bir
arggtirmaya basladiklarin: belirt-
miuglerdir. 3-(B—dietilaminoetil) imida-
zo (4,5-b) piridin'in analepiik ve
stimiilan etkilerini saptayan
aragtiricilar daha sonra bu bilegifin
degtisik konumlarina ¢esitli gruplar
yeriegtirerck aktivitedeki defiigikligi
gbzlemiglerdir, 6. konuma nitre veya
metoksikarbonil grubunun girigi ana-
leptik etkide bir defisiklik yapmazk-
en, metoksikarbenil grabunun girisi
ile ayn: zamanda vazopresstr ve solu-
num  stimiflan: etkiler ortaya
¢ikmugtir. Aym konuma brom veya
amino gruplarinin, 2 numarali konu-
ma merkapte ya da hidroksil
gruplariun gicigi ile analeptik akei-
vite tamamen yok olmaktadir,

Ayni  arasurmada dizerinde
¢abismalann yapildif imidazo (4,5-¢)
piridin  serisinde ise, 1-(B-
piperidiletil)-imidazo (4,5-¢) piridin'in
genel depressor etkisinin oldufu ve
barbitiiratlarin  hipnotik etkisini
gliciendirdigi belirlenmistir.

Bir difer calismada, 3-(B-
dietilaminoetil)-6-nitro-imidazo (4,5-
b) piridin ve 1. konumda ayni grubu
igeren 2-metilimidazo (4,5-c) piridinin
analeptik etkiye sahip oldufu bildiril-
mistir (40},

Mutajenik FEitki

Son yillarda iizerinde birgok
caligma yapilan mutajenik aktivits,

1980 yihinda Klemper ve Ark. (41,
42) tarafindan yapilan iki syr
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caliymada bir seri imidazopiridin
tirevi bilegik i¢in de denenmigtir.
Araghirmaciiar gesitli purin antimeta-
bolitlerinin antitiimér ajan olarak ya-
rarh oldu@n (43) ve kanser tedavisinde
kullamlan maddelerin cofunun mu-
tajenik etkili oldugu ve imidazo
(4,5-b) ve (4,5-¢) piridin tiirevlerinin
bitytk bir olasilikla purin antimeia-
boliti 'gibi davranacaf: (44)
goriistinden hareketle 2 namarall ko-
numlannda, o, m, p pozisyonlannda,
klor, brom, metil, nitro gruplan iie
stibstitiie edilmis fenil grubu tasiyan
bir seri imidazo (4,5-b) ve (4,5-¢)
pindin tlirevinin mutajenik atkivitesi-
ni Ames testi ile aragurmaglardir,
Aynica imidazopiridin halkasiun 5 (6)
ve 7 numarah konumlarna klor, ami-
no veya nigo grubu yerlestirilerek
bu konum ve gruplann eiki ile
colan iligkilerinin aragtir:lmas:
amaglanmigtir, Fenil halkast iizerinde
nitro grubu bulunduran tiirevlerin mu-
tajenik etkili olmasina kargilik, nitro
grubunun kaldirldifh durumlarda etki-
nin tamamen yok olmasim ilgi cekici
olarak deferiendiren aragtrmacilar, en
etkili bilegigin 2-(4-niirofenil) imida-
z0 (4,5-¢) piridin olduunu ve bu
bilesigin mutajenik etkisinin 2-
nitorsofluoren, 2-nitrobifenil gibi
mutajenik etkileri iyi bilinen
bilesiklerle aym oldupunu biidir-
miglerdir. Neden olarak bu
bilegiklerin molekiiler boyut ve agi
dlgiilerinin  benzer olusu
gdstertlmigtir.

Incelenen bilesiklerin yapilarinm

planer olmasimn by molekiillerin
L DNA zincirt tle etkilegsmesine olanak

saglandifini ve sonug olarak mutaje-
nik etkinin ortaya ¢iktifim savunan
gahgmacilar o-nitro tirevlerinin etki-
lerinin daha az olugunu, nitro grubu-
nun ana halka ile etkilegmes: sorucn
molekiillerin dizlemsellifinin azala-
cafi ve DMNA zinciri ile et-
kilegmesinin giig olaca: seklinde
aciklamaktadiriar,

Antikanserojen Etki

1965 yilinda, sitostatik etkili of-
duklar: bilinen purin ve ri-
boniikieozitlerinin halka i¢i azot-
larinin  biyelojik fonksiyonlar
{izerindeki roliind saptamak amaciyla,
baz: 1-deazapurin [imidazo {4,5-h)
piridin} ve 3-deazapurin [imidazo
{4,5-c) piridin] ve niikleoziderinin si-
tostatik  etkilerini aragtizan Mon:-
gomery ve Hewson alinacak
sonuglarm veni maddelerin tasarlan-
masinda yararli olabilecefini bildis-
miglerdir (45). Bu ¢aligmada purin
halkasinin 3 numaral: azotunon sito-
toksik etki gicin csansiyel iken 1 nu-
marall azotunun &nemli olmayabi-
lecefi belirtilmigtir, Bu sonug imida-
z0 (4,5-b) piridin yapisimn bu etki
i¢in imidazo (4,5-¢) piridin yapisindan
daha uygun oldufu seklinde
degerlendirilebilir. Calismacilann bir
yil sonra, 6-metiltiopurin ve 3-deaza-
6-metiltiopurin {(4-metiltiomidazo
(4,5-c) piridin) in HEp-2 hiicreleri
kullanarak yaptikian sitostatik etki
¢ahgmasinda 3-deaza analofunun pu-
rin halkasina gére 1000 kez daha az
aktif oldufuny saptamalan bu goriigi
desteklemigtir (46).

Aym goriig 1976 ydinda (47) ve 4
ve 7. konumiarinda agilamino gru-

v
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plan tagiyan imidazo (4,5-b) ve (4,5-
¢} piridin tdrevlerinin purin analo-
glariyla karsitlastirmals  olarak
yirdtiilen sitokinin  aktivitesi
aragtrmalannda bir kez daha destek
buimustur. Bu ¢abigmada piridin hai-
kasimin 4 numarah konumunda azot
atfomunun ver aliginm aktivite igin
dnemli oldugu dzellikle belirtilmigtir.
Incelenen seri iginde en aktif bilesigin
7-benzoilamincimidazo {4,5-b) pirdin
oldugu kaydediimektedir. Daha sonrm-
ki yillarda gesitli aragtzrmacilann anti-
kanzerojen etkili olduklarim sap-
tadiklart1 bazi1 imidazopiridin
tiirevierinden cofunu b analogu olugu
da aynica dikkat cekicidir,

1973 yiinda (48) 7. ve 5. konum-
lannda serbest ve siibstitlicamino gra-
bu igeren bir seri imidazo (4,5-b) piri-
din tiirevinin farelerde periton igine
verlegtirilen L 1210 ldsemi
hiicrelerine kargt antikanserojen etki-
leri incelenmistir. Yukandaki gru-
plarin etki ile olan iligkilerinin
aragiiriddifs galigmada 5. konuma
serbest aming grubunun girigi aktivit-
enin tamamen kavbolmasina neden
clurken, 7. konumun dimetilamino
ya da di (p-klorofenil) meti? gruba ile
siibstitfisyonu aktiviteyi digiirmiigtiir,
Hem 5-ctoksikarbonilamino ve hem
de 7-difenilmetil grubn tagiyan
bilesifin 40 mg/kg dozda farenin
yasam sliresini % 39 oramnda uzattia
ve bu iki grubun aktivite igin gerekli
oldugu belirtilmistir.

Yukandaki ¢cahismada, 5 numaral
konamlannda serbest amino grubn
tasiyan bilesikler etkisiz bulunmasina

rafmen 1978 wilinda 5-aming-7-
kloroimidazo (4,5-b) piridinin 33
mi/kg dozda I9semili farelerin yasam
siiresini % 79 oraninda uzattifs bildi-
rilmistir (49).

5. konumda brom veya nitro grubu
tagiyan 2-p-metoksisitiril, p-
nitrositirii-imidazo (4,5-b) piridinlerin
antikanserojen etkili oldukiarn
kayuhdr (50).

Antivirgi Etki

Incelenen imidazopiridin halka sis-
temlerinin antiviral etkileri lizerinde
yapilmg sistemli bir yap: etki iligkisi
caligmasina rastlanmamigtir. Antivi-
ral etkili oldugu bildirilen bilegikler
incelendiinde genellikle 1 ya 3 nu-
maral: korumlarmin bir nikleozil
tasdiklan goritimektedir (17, 51, 52).

SONUC:

Derlemenin bu boléimiinde, imida-
zo {(4,5-b) ve (4,5-¢) piridin
tirevlerinin, son yillarda bu konuda
tizerinde en fazla galigma yapilan
antitilser, antihistaminik ve pozitif
inotrop etkileri diginda kalan etkileri
il ilgili yapi-etki iligkisi ¢caligmalan
gézden gecirilmigtir.

Derlemenin ikinci bélimiinde,
yukarida sozi edilen etkiler ile ilgili
yapilmig ¢aligmalar incelenecek ve
tim etkiler {zerinde yapilan yapi-
etki iligkisi c¢aligmalarinin bir
degerlendirmesi yapilacaktr.
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