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ABSTRACT

The main goal of this article is to present a various biological activity of
2-aminobenzimidazole derivatives. During the past 20 years the biological activity
of 2-aminobenzimidazole have been studied.

2-Aminobenzimidazole occurs in a broad spectrum of drugs and pharmaco-
logical agents with anticancer [21], antibacterial [14], antiviral [10], analgesic or
antiaggregatory properties.

There are 30 drugs, 2-aminobenzimidazole derivatives, registered in the world.
Mebendazole represents a big group of antiparasitic drugs [25]. Antihistaminic II-nd
generation drug with selective activity towards H1 receptors represents Astemizol
[2]. Antiviral drugs are: Enviroksym and its isomer Zinviroksym and Enviraden
[3-5]. Synthesized 2-aminobenzimidazole derivatives are active against HCV [7],
HIV [8,9] or HCHV [11].

Selected compounds exhibit antiviral [3-5], antifungal [22-24] and antipara-
sitic [26-28] activity. Some of them can be used in the treatment of bacterial infec-
tions [12-14]. Many of 2-aminobenzimidazole analogues are histamine H1, H2, H3
and also H4 receptor antagonists [30, 33, 35, 39].

Keywords: 2-aminobenzimidazole derivatives, biological activity
Stowa kluczowe: pochodne 2-aminobenzimidazolu, aktywno$¢ biologiczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ludziki rinowirus typu A (ang. human rhinovirus A)
wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B
Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

stezenie powodujace 50% zahamowania wzrostu (ang.
half maximal inhibitory concentration)

wirus cytomegalii (fac. cytomegalovirus)

gronkowiec zlocisty oporny na metycyling (ang.
methicyllin-resistant Staphylococcus aureus)
osrodkowy uklad nerwowy

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder)
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WPROWADZENIE - AKTYWNOSC BIOLOGICZNA POCHODNYCH
2-AMINO-BENZIMIDAZOLU

Prace nad poszukiwaniem nowych lekéw polegaja na modyfikacji chemicznej
juz stosowanych $rodkéw leczniczych, poszukiwaniu w nowych grupach zwigzkow,
jak i na poszukiwaniu mechanizméw fizjologicznych, w ktore mogtyby ingerowaé
potencjalne leki. Modyfikacja struktury chemicznej stosowanych lekéw ma na celu
poprawe ich wlasciwosci fizykochemicznych oraz farmakokinetycznych, czesto
odkrywa sie tez ich nowe wlasciwosci lecznicze. Celem modyfikacji struktury stoso-
wanych lekéw jest rowniez zmniejszenie dzialan niepozadanych lub catkowita ich
eliminacja. Kolejng metoda jest poszukiwanie pochodnych aktywnych biologicznie
wérod nowych zsyntetyzowany zwigzkéw chemicznych. Ich dziatanie farmakolo-
giczne jest badane i weryfikowane podczas badan skriningowych. Obecnie szeroko
stosowang metodg poszukiwania lekow jest wykorzystanie chemii kombinatorycz-
nej. Najnowszag metoda jest komputerowe modelowanie czasteczek. Modelowanie
na ekranie monitora rozpoczyna si¢ od odtworzenia struktury przestrzennej recep-
tora. Nastepnie analizuje si¢ prawdopodobienstwo polgczenia sie receptora z zapro-
jektowanym zwigzkiem chemicznym. Nowoczesne programy komputerowe pozwa-
laja réwniez na zobrazowanie struktury, a takze na okreslenie stabilnosci polaczenia
oraz oddzialywania zwigzku na receptor.

Na $wiecie zarejestrowanych jest ponad 30 lekéw o réznorodnym dzialaniu,
pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu (1). Uzyteczno$¢ czasteczki 2-amino-1H-
benzimidazolu (1) wynika z obecnos$ci ugrupowania guanidynowego wkompono-
wanego w jej strukture. Daje to mozliwos¢ syntezy pochodnych o réznej budowie
chemicznej: podstawionych lub policyklicznych. W wyniku modyfikacji i optyma-
lizacji struktury wiodacej uzyskano szereg nowych zwiazkéw wykazujacych obiecu-

jacy potencjal biologiczny.
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Rysunek 1
Figure 1

Dotychczas przebadane pochodne wykazaly m.in. biologiczng aktywnos¢:
e przeciwwirusowg

o przeciwbakteryjna

o przeciwgrzybicza

e przeciwpasozytnicza

o przeciwhistaminowsa

e przeciwnowotworowsa
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e immunotropowa

o przeciwzapalng

o antyarytmicza

« hipotensyjna

« antyoksydacyjna

» neuroprotekcyjng

o przeciwcukrzycows.

Struktury chemiczne zwigzkéw, wykazujacych wymieniong wyzej aktywnosé
biologiczng, zostang przedstawione w dwoch pracach. W pierwszej czesci pracy
zostang zaprezentowane nowe, wybrane pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu (1)
o aktywnosci: przeciwwirusowej, przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybicznej, przeciw-
pasozytniczej a takze przeciwhistaminowej. Natomiast w drugiej czesci zostang
przedstawione zwiazki o dziataniu przeciwnowotworowym, immunotropowym,
przeciwzapalnym, neuroprotekcyjnym oraz przeciwcukrzycowym.

1. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWWIRUSOWE]

Obecnie stosowane leki przeciwwirusowe moga hamowaé namnazanie si¢
wirusow, ale nie sg w stanie calkowicie ich wyeliminowa¢ z zainfekowanego orga-
nizmu. Na ogot posiadaja waskie spektrum dziatania, ograniczone do pojedynczego
gatunku lub odmiany wirusa [1, 2].

Stosowane leki przeciwwirusowe, zawierajace w swojej strukturze uklad
2-aminobenimidazolu to: Enviroxim - 2-amino-6-[(hydroksyimino)-fenylometylo]-
1-[(1-metyloetylo)sulfonylo]-1H-benzimidazol, a takze jego izomer Zinviroxim oraz
Enviraden - 2-amino-1-(izopropylosulfonylo)-6-(1-fenylo-1-propenylo)-1H-benz-
imidazol. Dzialanie obejmuje aktywnos¢ wobec rinowirusa-14 (HRV-A14) oraz
wszystkich rinowiruséw i enterowiruséw [3-5]. Enviroxim, ze wzgledu na swoje
dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego zostal zastapiony przez
Enviraden.

Mechanizm dzialania tych lekéw polega na podobienstwie strukturalnym
szkieletu 2-amino-1H-benzimidazolu do puryn, dzigki czemu wbudowuja si¢ one
jako falszywe nukleozydy do genomu wirusa. Powoduje to zahamowanie syntezy
DNA i replikacji wirusow.
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Rysunek 2
Figure 2

2-amino-1-(izopropylosulfonylo)-6-[1-(3-fluoro-4-metoksyfenylo)-1-buten-
3-ynylo]-1H-benzimidazol (3) dziala wirusostatycznie na rinowirusy i enterowi-

rusy [3-5].
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Rysunek 3
Figure 3

Obecnie w leczeniu klinicznym przeciwko wirusom zapalenie watroby typu B
(HBV) znajduje zastosowanie kilka lekéw. Zmiennos¢ genetyczna wirusa, pojawie-
nie si¢ opornosci na wiele lekow oraz objawy niepozadane i dzialania uboczne lekow
doprowadzily do badan nad nowymi lekami anty-HBV.

Chinscy naukowcy [6] zsyntezowali seri¢ pochodnych 1-izopropylosulfonylo-
2-aminobenzimidazolu 4, testowanych w kierunku aktywnosci przeciw wirusowi
HBYV oraz na cytotoksyczno$¢ in vitro wzgledem linii komérkowych Hep G2.2.15.
Wprowadzenie podstawnikéw do pierscienia fenylowego zwigkszyto ich aktywno$¢.



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

Wigkszos$¢ przebadanych pochodnych charakteryzowala si¢ wysoka selektywnoscia.
Saq one potencjalnymi inhibitorami wirusa zapalenia watroby typu B. Wzorcem
w testach byly: lamiwudyna i adefowir.

N
N \>NH2
NH N X = CO, SO,
R \

SO = H, 2-F, 4- -dF, 2-Cl, 4- -
Hso\( »  R=-H,2F, 4F, 2,6-dF, 2-Cl, 4-CHg, 3-NO,

4 CHs

Rysunek 4
Figure 4

Najbardziej aktywne przeciwko wirusowi HBV byly: 2-amino-1-(izopropy-
losulfonylo)-6-[(2,6-difluorobenzoilo)amino]-1H-benzimidazol (5) i 2-amino-1-
(izopropylosulfonylo)-6-[bis(3-metoksybenzylo)amino]-1H-benzimidazol (6) [6].
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Rysunek 5
Figure 5

Z kolei 9,10,11-trihydrobenzo[6,7’]cyklohepta[2}1’-e]triazolo[2,3-a] pirymidyna
(7) wykazuje aktywnos¢ przeciwko proteazie wirusa zapalenia watroby typu C [7].

Pig

7

Rysunek 6
Figure 6
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Punktem uchwytu lekéw dotychczas stosowanych w zakazeniach HIV sg spe-
cyficzne biatka powierzchniowe, a takze enzymy: odwrotna transkryptaza, ktdra
umozliwia przepisanie materialu genetycznego wirusa z RNA na DNA, i proteaza.
Blokowanie enzymu integrazy, ktéry katalizuje wniknigcie materiatu genetycznego
wirusa do DNA zaatakowanej komorki, jest innowacyjng $ciezka w leczeniu zakaze-
nia wirusem uposledzonej odpornosci.
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Rysunek 7
Figure 7

Pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu 8 wykazuja stabg aktywno$¢ przeciwwi-
rusowy (IC,; > 300). Natomiast po modyfikacji chemicznej polegajacej na wprowa-
dzeniu w pozycje 6 grupy alkilowej lub sulfonowej uzyskano zwigzki o wysokiej
aktywnosci blokowania integrazy HIV[8]. Z tej grupy pochodnych najwigksza
aktywno$¢ wykazywal zwigzki 8e i 8h.

W testach in vitro 2-(1H-benzimidazol-2-yloamino)-6-hydroksy-5-fenylo-piry-
midyn-4-(3H)-on (9) wykazal aktywno$¢ przeciwko wirusowi HIV [9].
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Figure 8

Aktywne przeciwko wirusowi HIV sg réwniez pochodne przedstawione wzo-
rami 10, 11, 12 [10]:
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Rysunek 9
Figure 9

Pochodne benzimidazolu i 2-aminobenzimidazolu o wzorze ogélnym 13, zsyn-
tetyzowane przez Towsenda i wspolpracownikow [11], wykazuja aktywnos¢ przeciw
wirusom cytomegalii (HCMV) i opryszczki.
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Rysunek 10
Figure 10

Najwyzsza aktywno$¢ przeciwko wirusowi cytomegali sposrdd zsyntetyzowa-
nych pochodnych wykazywaty zwigzki 14 i 15:
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Figure 11
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2. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWBAKTERYJNE]

Seth i wspdtpracownicy [12] otrzymali i przebadali szereg bis-pochodnych

2-aminobenzimidazolu 16 poltaczonych triweglowym mostkiem. Najwyzszg aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjna i bakteriobojcza, wzgledem bakterii Gram dodatnich
i Gram ujemnych, wykazywal zwiazek 16d, ktory w pozycjach 5 i 6 byl podstawiony
chlorem.
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Rysunek 12
Figure 12

Zbadano takze wplyw, na aktywnos¢ przeciwbakteryjna, dlugosci weglowego
mostka taczacego dwie czasteczki 2-aminobenzimidazolu. Otrzymane pochodne
17b i 17¢ wykazywaly znacznie stabszg aktywno$¢ przeciwbakteryjna od pochodnej
17a. Bardzo wazna jest obecno$¢ grupy aminowej znajdujacej sie w triweglowym
aczniku.

Cl
Cl cl
N/\/R\/\N
ﬁk )Q a R =NHCHj3
N N
c R=0
17 a-c
Rysunek 13
Figure 13

Dalsza modyfikacja struktury bis-pochodnych 2-aminobenzimidazolu dopro-
wadzita do powstania zwigzkéw 18 i 19, o wysokiej aktywnosci:



AKTYWNOSC BIOLOGICZNA POCHODNYCH 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU. CZESC I 823

Cl
N Cl
as bl
| N N
N/kNH/\/\'\ll NH H
H

C
Cl 18

cl
Cl H3(‘; I
)\ N W
H
19

Rysunek 14
Figure 14

Kwas 2-[(2-amino-1H-benzimidazol-6-ylo)karbamoilo]-3,4,5,6-tetrachloroben-
zoesowy (20) wykazuje zdolnos¢ chelatowania jondéw cynku, w wyniku czego
hamuje rozwoj bakteryjnego biofilmu [13].

Feus

COOH

20
Rysunek 15
Figure 15

2-amino-5-bromo- (21a) i 2-amino-5-trifluorometylo-N-(3,4-dichlorofenylo)-
1H-benzimidazol (21b) sa aktywne przeciw szczepom Staphylococcus aureus opor-
nym na metycyline (MRSA) [14].
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Rysunek 16
Figure 16

Obiecujace wlasciwosci przeciwko szczepom bakteryjnym MRSA i Acinetobac-
ter baumannii oraz synergistyczne dzialanie z wankomycyng [15] posiada 2-amino-
5-[(p-pentylobenzoilo)amino]-1H-benzimidazol (22).

H5C

40

HN N
\C[ \>—NH2

N

H

Rysunek 17
Figure 17

22

Z kolei zwigzek 23 wykazal silng aktywno$¢ antybakteryjng, wyzsza od stoso-
wanych lekdw ampicyliny i wankomycyny [16].

i 0
| NH_ //O I
N NH °S
1T 0y
7\1 NH N)

H3C H
23

Rysunek 18
Figure 18

Kompleksy albendazolu (leku przeciwpasozytniczego) z cynkiem i kobaltem
[17] wykazujg aktywno$¢ przeciwgrzybicza i przeciwbakteryjng w stosunku do
szczepow Micrococcus lute i Escherichia coli, poréwnywalng z chloramfenikolem.
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Figure 19

Najwieksza aktywnos¢ wykazujg ligandy o wzorach [Zn(abz)ClL,(H20)]-3 H,0
oraz [Co(abz)CL(H20)]-3H,0, [Co(abz)Br,(H,0)]-3 H,O.

Rosyjscy badacze [18] zsyntezowali serie zwiazkéow 24a-m o wlasciwosciach
przeciwpratkowych. Pochodne te regulowaly tez wydzielanie hormondw przez gru-
czol tarczycy.

a R=H h R=CsH,
HN
QH |O )\ b R:CH3 i R:i—C5H1 1
AN =
N : C R:C2H5 J R:C6H13
N g d R=CH.CH=CH, k  R=C;His
|
R (¢ R:C3H7 1 C8H17
24 a-m f R:C4H9 m R:C9H19
g R:i-C4H9
Rysunek 20
Figure 20

Zwiazki 24a i 24b hamowaly wydzielanie hormonéw tarczycy, silniejsza od
stosowanego wzorca — leku Thiamazolu. Przeciwstawny efekt daty zwiazki 24k-m,
zwiekszajac poziom trojjodotyroniny i tyroksyny we krwi.

Pochodne 2-aminobenzimidazolu 25 obok dzialania antybiotycznego, charak-
teryzuja sie takze aktywno$cig przeciwarytmiczng [19].
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Figure 21
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Wyizolowana z morskich gabek Bromoageliferyna, zawierajaca w swej struk-
turze 2-aminocykloheksyloimidazol wykazuje zdolno$¢ hamowania biofilmu bak-
terii Gram-ujemnych Rhodospirillum salexigens. To zainspirowalo amerykanskich
naukowcéw do syntezy serii podstawionych pochodnych 2-aminobenzimidazolu
i przeprowadzenia testéw biologicznych na aktywno$¢ przeciwbakteryjna [20].
Najwyzszg zdolnos¢ hamowania biofilmu Pseudomonas aeruginosa wykazywaly:
2-amino- i 5,6-dimetylo-1H-benzimidazol.

Br
X\
o
BN
Bromoageliferyna
Z “NH
Br
Rysunek 22

Figure 22

3. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWGRZYBICZE]
2-(metoksykarbonylo)aminobenzimidazol (Karbendazym), posiada silne wtas-

ciwosci przeciwgrzybiczne. Karbendazym w 2003 r. zostal zarejestrowany w USA
i w Polsce jako lek przeciwnowotworowy [21].

h—
I

@)

\
Karbendazym CHs
Rysunek 23
Figure 23

Modyfikacja jego struktury doprowadzila do powstania: 2-acetyloamino-
1H-benzimidazolu (26a), 2-benzoiloamino-1H-benzimidazolu (26b) oraz 2-(3,5-
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dichloro-2-hydroksybenzoiloamino)-1H-benzimidazolu (27). Wykazywaly one
wyzszg aktywno$¢ grzybobdjcza niz karbendazym, zastosowany jako wzorzec.

Clyw, s,

N
H
R
Cl OH
26 a-b
a R=-CHj Cl
27
b R=
Rysunek 24
Figure 24

Serbscy badacze [22] przetestowali przeciwgrzybicza aktywnos¢ kilkunastu
pochodnych 2-aminobenzimidazolu 28 wobec szczepdw Saccharomyces cerevisiae.
Najsilniejsze aktywnos¢ przeciwgrzybiczna w tej grupie, poréwnywalna do dziata-
nia ketokonazolu i amfoterycyny B, wykazaly 1-benzylo-2-amino-1H-benzimidazol
(28a) oraz 1-benzoilo-2-amino-1H-benzimidazol (28d).

CLy
N
\R

28 a-f

R R
(0]
X /\@ .
(0]
) /\@\ .
CH3 cry
(0]
|
c f
Cl
Cl
Rysunek 25

Figure 25
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Zwigzki 29a-e oraz 30a-b w badaniach wstepnych wykazaly aktywnos¢ prze-
ciwgrzybicza [23]:

N N
Ol C0Orm
cl N R N
R1

\
R1
29 a-e 30 a-b

aR=-CgHs, R =-H ;
aR= -H, R = -CH2C6H5

1
b R = -CgH,Cl(p), R' = -H .
. bR=-H,R' =-CH,CeHsF(p)
cR= -C6H5, R = -CH2C6H4C|(p)

T 1
dR=CH2~Q R =-H
N

H
1
eR =CH2‘Q R’ =-CH,CgH,Cl(p)
N
H
Rysunek 26
Figure 26

Dzialanie przeciwgrzybiczne wykazuje 2-aminobenizmidazol potaczony koor-
dynacyjnie z cynkiem 31, miedzig lub kobaltem [24].

N
\>7NHCOOCH3
NH
NH O<S
S%Zn
s
NH—0 <—§
NH
/>7NHCOOCH3
N
31
Rysunek 27

Figure 27
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4. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWPASOZYTNICZE]

W lecznictwie jako $rodki przeciwrobacze stosowane s3: Albendazol, Meben-
dazol i Tiabendazol oraz ich strukturalne analogi. Charakteryzuja si¢ szerokim
zakresem dziatania oraz duzg aktywnoscia wobec form larwalnych. Ich mechanizm
dziatania polega na hamowaniu polimeryzacji tubuliny oraz nieodwracalnym zaha-
mowaniu przyswajania glukozy przez pasozyta, co skutkuje zmniejszeniem st¢zenia
ATP i jego obumarciem [25]. Ponadto pochodne benzimidazolu hamuja reduktaze
fumarowq i dehydrogenaze jablczanows, co dodatkowo zaburza cykl przemian
glukozy.

N
IQ\ o oo™
N NH
H Il H
O

Albendazol Mebendazol
(0] CHs o]
\ /
Ny © N )\\ A
= I SN P
N IS N
S H I H
(0]
Tiabendazol Nocodazol
] 1
E N CH3 \ CH
0 S 7 N, )\ s
4 NH >\ (6]
§\ o N N NH
0 H |
O
Luxabendazol Cyklobendazol
(0]
F N
N \ CH N J(
\>\ /\\O/ 3 O O >’NH 0-CHs
@ v || )
5 H o)
(0]
Benzelmin Flubendazol
Rysunek 28
Figure 28

W badaniach in vitro [26] kompleksy molibdenu, wanadu i pochodnych
2-amino-1H-benzimidazolu 32 wykazaly dzialanie przeciw pierwotniakowi Enta-
moeba histolytica poréwnywalne z dzialaniem metronidazolu.



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

N N
)\\ )\\
\ N \ N
N O H N H
ot~ O
>M0\ + O\V<
N:{ N\( \
NH NH
32
Rysunek 29
Figure 29

Wyniki badan in vitro wykazaly [27], Ze pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu
33a-e wykazuja korzystne konformacyjne dopasowanie do czynnika chorobotwor-
czego, co stwarza mozliwo$¢ postepu w terapii leczenia zakazenn wywolanych przez
petzaka czerwonki (Entamoeba histolytica).

1

p—

R R' R”® R® R* R
R’ N a2 H H H H H
\>—NH2 b: H CIl H H H
R’ N . ¢ H C C H H
4
R R d&¢ H H Cl H CH
e¢e H Cl ClI H CH;
33 a-e
Rysunek 30
Figure 30

Bulgarscy badacze [28] otrzymali pochodne bis(benzimidazol-2-ilo)aminy
34, ktore w warunkach in vitro i in vivo wykazywaly nawet pieciokrotnie wyzsza
aktywno$¢ przeciwrobacza wobec larw wlodnia kretego (Trichinella spiralis) od
albendazolu, jako zwigzku referencyjnego. 2-amino-1-metylo-N-(1-propylo-1H-
benzimidazol-2-ylo)-1H-benzimidazol (34a), 2-amino-1-etylo-N-(1-etylo-1H-benz-
imidazol-2-ylo)-1H-benzimidazol (34b) oraz 2-amino-1-etylo-N-(1-propylo-1H-
benzimidazol-2-ylo)-1H-benzimidazol (34c) wykazaty w badaniach in vivo 100%
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skuteczno$¢ w dawce 50 i 100 mg/kg m.c. Efekt ten jest zwigzany z wprowadzeniem
drugiej czasteczki benzimidazolu. Zmiana geometrii zwigzkéw przyczynita sie do
silniejszej interakeji z czynnikiem patogennym.

N
N NH 1
@EN\>_ >\N/R

/

R N a R=-C3H; R'=-CHs
b R= -C2H5 Rl = -C2H5
¢ R=-C3H; R'=-CHs

34 a-c
Rysunek 31
Figure 31

Australijscy naukowcy [29] przeprowadzili testy na aktywnos¢ przeciwroba-
cza pochodnych 2-iminobenzimidazolu 35a-d. Ich mechanizm dzialania polega
na hamowaniu reduktazy trypanotionu. Enzym ten jest analogiczny do reduktazy
glutationowej, wystepujacej u ssakow i odpowiada za obrong antyoksydacyjng paso-
zytow. Zwigzki te stanowig potencjalnie nowa klase lekéw przeciw pierwotniakom
zrodziny Trypanosomatidae. Wykazujg one obiecujgce wlasciwo$ci, przy niskiej tok-
sycznosci wobec komorek gospodarza i braku powinowactwa do ludzkiej reduktazy
glutationu. Najwyzszg skuteczno$cig w zwalczaniu pierwotniaka z rodziny Trypa-
nosomatidae wykazaly pochodne 35a-d podstawione nastgpujacymi grupami:

R4
N a  R'=34-diCIPhCH(OH)CH, R* = CH,CH,NMe,
@N>:NH b R'=4-(MeO)PhCH(OH)CH, R*= CH,CH,N-piperydyna
\Rz ¢ R' = 4-MePhC(O)CH, R?=CH,CH,NEb
35 a-d d R'= 3,4-DiCIPhCH(OH)CH2 R*= CH2CH2N-piperydyna
Rysunek 32
Figure 32

5. POCHODNE O AKTYWNOSCI PRZECIWHISTAMINOWE]

5.1. INHIBITORY RECEPTOROW H,

Sq to leki II generacji stosowane w dlugotrwalym leczeniu objawow alergii,
w leczeniu alergicznego niezytu nosa i pokrzywki [25]. W przeciwienstwie do
lekéw przeciwhistaminowych I generacji pozbawione sg dzialan niepozadanych
ze strony OUN. Antagonistami receptoréw histaminowych H, s3: Astemizol
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(1-(p-fluorobenzylo)-2-((1-(2-(p-metoksyfenylo)etylo)piperyd-4-ylo)amino)-
benzimidazol) oraz Mizolastyna (1-(p-fluorobenzylo)-2-((4-(N-(3,4-dihydro-4-
okso-pirymidyn-2-ylo)metyloamino)piperyd-1-ylo)amino)benzimidazol). Astemi-
zol (w Polsce Hismanal) nie przenikal do OUN, dobrze wchtanial sie z przewodu
pokarmowego, mogl by¢ stosowany przez kierowcéw. Jednakze z powodu dzialania
kardiotoksycznego zostal w Polsce wycofany z lecznictwa, a jego aktywny metabolit
Norastemizol jest obecnie w fazie badan klinicznych [2].

iy R

CH
F 3 .

Mizolastyna

oY,
Q

F

Astemizol

Norastemizol

Rysunek 33
Figure 33

Antagonisci receptoréw H, polozonych w OUN s3 potencjalnymi lekami prze-
ciw bezsennosci. Pochodne 2-aminobenzimidazolu 36-38 w testach in vitro wyka-
zaly wlasciwos$ci antagonistyczne wobec osrodkowych receptoréw histaminowych
(30, 31].
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Hj

_CHs

N\ g N\>7 G/N\CH
N
N N\L

H3CO
36 37
\> Q J\
F
38
Rysunek 34
Figure 34

Aktywnos¢ przeciwhistaminowa posiadajg zwiazki 39a-c [31]:

R
! R = -CH,CH,CgH,OCH;

N
1
/>—NH aR
N 1
bR = -CH2C6H5
1
cR = -CH2C6H4F(p)

-H,

NR
39 a-c

Rysunek 35
Figure 35

Zwigzki przedstawione wzorem ogélnym 40 wykazywaly antagonizm
do receptoréw histaminowych oraz receptora tachykininowego [32]. Moze to
by¢ korzystne w leczeniu alergii, astmy oraz choréb jelit wlacznie z choroba

Le$niewskiego—Crohna.
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Ar
R N
I 1
T o
4
R
40
1 2
R =-H, -halogen, -OCF3, alkil, alkiloksy R = -H, tetrazoil, triazolil
3 4
R =-H, -halogen, alkil, alkiloksy R =-H, alikl, allil, 2-butenyl

Ar = (nie)podstawiony Ph, (nie)podstawiony 2-naftyl, (nie)podstawiony pirydyl, (nie)podstawiony tienyl

Rysunek 36
Figure 36

5.2. INHIBITORY RECEPTORA H,

W 1988 r. Orsetti i Oggero zbadali zdolno$¢ blokowania receptora H, przez
benzimidazolowe analogi ranintydyny. Najwyzszg aktywno$¢ wykazywala pochodna
41a w stosunku do ranitydyny, stosowanej jako zwigzek referencyjny [33].

R
N™ N
p i
N aR=-H d R=-CHj
—N /A S NH
cR=-Cl fR=-CN
41 a-f
Rysunek 37
Figure 37

5.3. INHIBITORY RECEPTORA H,

Pobudzenie presynaptycznych receptoréw H, hamuje synteze i wydzielanie
histaminy przez neurony histaminergiczne [1]. Zablokowanie tych receptoréow
polozonych na niehistaminergicznych neuronach hamuje uwalnianie neurotrans-
miteréw: acetylocholiny, noradrenaliny, dopaminy i serotoniny.

Wysoka gesto$¢ receptoréw H, w osrodkowym uktadzie nerwowym sugeruje
potencjalne, terapeutyczne dzialanie antagonistow tych receptoréw w niektdérych
chorobach np: epilepsji, schizofrenii, nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD),
chorobie Alzheimera [34].

Wrhoscy uczeni [35-37] zsyntezowali seri¢ pochodnych 2-aminobenzimidazolu
42a-j i 43 o potencjalnej aktywnosci antagonistycznej w stosunku do presynaptycz-
nych receptoréw H,
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R N R N
\(;[ D—nH \C[ i
N N
H

H

— N NH
HN N
42 a 43
aR=H dR=0CH; g R = CONHCH;
bR=Cl e R=nC4Hyg h R=NH,
cR=NO; fR=COOC,Hs iR=CH,
jR=CF;

Rysunek 38
Figure 38

Najwyzszg aktywnos¢ wykazaty pochodne: 2-{6-(piperydyn-1-ylo)heksyloami-
no}-1H-benzimidazol (44) i 2-[5-(p-chlorofenoksy)butyloamino]-1H-benzimidazol

(45) [36].
N N
CLye U
N (CHy)n N (CH2)n
H / H

44 45
n=345,6,78
Rysunek 39

Figure 39

W odrdéznieniu od pozostatych inhibitoréw aktywne pochodne 46 i 47 sa pod-
stawione w pozycji 6 oraz posiadaja wolng grupe aminowa w pozycji 2 [36].

n=345 46 n=456 a7

Rysunek 40
Figure 40
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5.4. INHIBITORY RECEPTORA H,

W ostatnich latach odkryto nowy podtyp receptoréw histaminowych - H,
ktore zlokalizowane sag w komdrkach ukladu immunologicznego. Odpowiadaja one
za indukowanie chemotaksji eozynofili i mastocytow.

Pierwszym inhibitorem receptoréw H, byt zwigzek 48 otrzymany przez Jabto-
nowskiego [38].

N
\
CHj
48
Rysunek 41
Figure 41

Terzioglu i wspolpracownicy [39] zsyntezowali piperazynowe pochodne
2-aminobenzimidazolu. Ustalili zalezno$¢ miedzy budowg a zdolnoscia blokowa-
nia receptoréw H,. Aktywno$¢ antagonistyczng wobec tego receptora wykazata

pochodna 49.
Cl N
N
@: D VY
N >7N N—CHj
/

Ho

49

Rysunek 42
Figure 42

2-acetyloaminobenzimidazol (50) i 2-[p-(metylo)-piperazynylokarbamoilo]
benzimidazol (51) charakteryzowaly si¢ najsilniejsza zdolnoscig do inhibicji recep-
toréw histaminowych typu 4-ego.

50 51

Rysunek 43
Figure 43
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PODSUMOWANIE

Uktad 2-aminobenzimidazolu (1) wystepuje juz w ponad 30 zarejestrowanych

srodkach leczniczych o réznorodnej aktywnosci biologicznej: w lekach przeciwwi-
rusowych, przeciwrobaczych, przeciwhistaminowych, s3 one takze metabolitami
inhibitoréw pompy protonowe;.

Obecnie prowadzone s3 syntezy i badania biologiczne nowych pochodnych

2-aminobenzimidazolu oraz modyfikacje budowy istniejacych juz lekéw i zwigzkow
aktywnych biologicznie.
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