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1. Introduccion

El bencimidazol es un sistema aromatico fusionado, donde un anillo de benceno
se acopla en las posiciones 4 y 5 de un anillo de imidazol. Posee caracteristicas
acidas y basicas. El grupo NH es fuertemente acido y débilmente basico. Ademas,
tiene la capacidad de formar sales. Los bencimidazoles con grupos NH no
sustituidos exhiben un rapido tautomerismo prototrépico, el cual resulta en un

equilibrio de las mezclas de los compuestos asimétricamente sustituidos.’

El ndcleo de bencimidazol es un motivo estructural atil para el desarrollo de
moléculas de interés farmacéutico o biolégico. Los derivados de bencimidazol
apropiadamente sustituidos han encontrado diferentes aplicaciones terapéuticas,
como antihipertensivos, antivirales, antitumorales, antiparasitarios,
antiinflamatorios, antioxidantes, antimicrobianos, etc. A pesar de que las siete
posiciones del bencimidazol pueden estar sustituidas con una variedad de
entidades quimicas, la mayoria de los compuestos biolégicamente activos tienen
grupos funcionales en las posiciones 1, 2 y/o 5 (0o 6). En consecuencia, los
compuestos pueden estar mono-, di- o tri- sustituidos. La optimizacién de las
estructuras basadas en el bencimidazol ha dado lugar a diversos farmacos que se
encuentran actualmente en el mercado, tales como el omeprazol (inhibidor de la
bomba de protones), pimobendan (ionodilator), telmisartan (antihipertensivo) y
mebendazol (antihelmintico). En el presente trabajo, los diferentes derivados del
bencimidazol que se han disefiado, sintetizado y evaluado se han categorizado

con base en sus actividades bioldgicas." 2
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2. Justificacion

La presencia de diferentes sustituyentes alrededor del nucleo de bencimidazol ha
proporcionado un amplio espectro de actividades terapéuticas que ha sido
revisado por varios autores.™ Sin embargo, debido al rapido desarrollo de nuevos
farmacos en base al bencimidazol, muchos informes de investigacion se han
generado en un espacio corto de tiempo. Por lo tanto, hay una necesidad de
recopilar la informacidén mas reciente para comprender el estado actual del nucleo

de bencimidazol en la investigaciéon en Quimica Medicinal.
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3. Objetivo

Presentar una revision de los articulos de cada afo con el mayor numero de citas
del periodo 2008-2013, sobre las diferentes aplicaciones terapéuticas de los
derivados del bencimidazol.
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4. Quimica

Tradicionalmente, los bencimidazoles se han preparado mas comunmente a partir
de la reaccion de 1,2-diaminobencenos con acidos carboxilicos bajo condiciones
de reaccion de deshidratacion, utilizando acidos fuertes tales como acido
polifosférico, acido clorhidrico, acido bdérico o acido p-toluenosulfénico. Sin
embargo, el uso de reactivos mas suaves, en particular acidos de Lewis, arcillas
inorganicas o acidos minerales ha mejorado tanto el rendimiento como la pureza
de esta reaccion. Asimismo, una variedad de bencimidazoles también podrian ser
producidos a través del acoplamiento de 1,2-diaminobencenos con derivados de
acidos carboxilicos como nitrilos, imidatos, ortoésteres, anhidridos o lactonas.

Por otro lado, la sintesis de bencimidazoles a través de la condensacion de 1,2-
diaminobencenos con aldehidos requiere un reactivo oxidante para generar el
nucleo de bencimidazol. Varios reactivos oxidantes, tales como nitrobenceno,
benzoquinona, metabisulfito de sodio, 6éxido de mercurio, tetraacetato de plomo,
yodo, acetato de cobre (ll), sulfonatos de perfluorooctano indio, sulfonatos de
perfluorooctano iterbio e incluso el aire, se han empleado para este propésito.
Varios bencimidazoles sustituidos se han sintetizado en muy buenos rendimientos
bajo condiciones libres de disolvente en la presencia de cloruro de titanio (IV)
como catalizador. El método es aplicable a la mayoria de aldehidos aromaticos,
insaturados, alifaticos y a 1,2-diaminobencenos sustituidos sin diferencias

significativas’.
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Alternativamente, los bencimidazoles también se han preparado a partir de 2-
nitroanilidas, en un proceso de dos pasos. En la primera etapa, el grupo nitro se
reduce usando uno de muchos posibles reactivos (como zinc, hierro, cloruro de
estano (Il), hidrégeno o niquel Raney). El segundo paso implica la formacion del
anillo del derivado de 2-aminoanilida, ya sea con un acido carboxilico o un
aldehido. Sin embargo, este procedimiento requiere a veces reacciones multiples
para preparar las anilidas de partida, dando como resultado rendimientos y pureza

comprometidos”.
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5. Actividades biolégicas
5.1 Anticonvulsivante

Un grupo de 4-tiazolidonas y 1,3,4-oxadiazoles con una parte 2-mercapto
bencimidazol fueron sintetizados. Los derivados se evaluaron in vivo para su
actividad anticonvulsivante mediante el modelo de convulsiones por electrochoque
maximo (MES) y su actividad antidiabética con la prueba de tolerancia a la glucosa
(OGTT). Los compuestos 1a, 1b, 1c y 1d tuvieron una actividad significativa para
reducir las convulsiones ténico-clonicas comparadas con el grupo control. Mientras
que los derivados 2a, 2b, 2c y 2d mostraron una actividad excelente en
comparacion con la glibenclamida (Shingalapur et al., 2010).
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Se identific6 una nueva serie de derivados benzotriazina como ligandos del
receptor GABAa. Mediante la combinacién de diversos descriptores fisicoquimicos,
electronicos, estéricos y termodinamicos se generé un modelo matematico para
determinar la correlacion cuantitativa entre la afinidad de wunién y las
caracteristicas estructurales. La correlacion entre estas propiedades y la actividad
anticonvulsiva se utilizé para sintetizar compuestos que poseen actividad
anticonvulsionante potente. Entre ellos, el derivado 3a mostré la maxima actividad
en los modelos de convulsiones por electrochoque maximo (MES) vy
pentilentetrazol (PTZ) (Jain et al., 2010).
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Una serie de bencimidazoles que contiene 1,3,4-oxadiazoles fueron sintetizados
mediante métodos asistidos por microondas y evaluados para determinar su
actividad anticonvulsiva y antibacteriana. El compuesto 4a fue equipotente
respecto al estandar fenitoina (100%) en dosis equimolar. Los derivados 4b, 4c y
4d mostraron una proteccion igual de 83.33% en el modelo de electrochoque
maximo. Por otro lado, los estudios revelaron que los productos 4e, 4f y 4g
mostraron 80% de inhibicion contra E. coliy S. aureus a una concentracion de 200
mcg/mL (Jha et al., 2010).
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4a 2-bromofenil 4e 4-metilfenil
4b 2-clorofenil 4f 4-clorofenil
4c 4-bromofenil 4q 4-piridinil
4d 3,4-dimetoxifenil
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Se identifico el efecto anticonvulsivante de una serie de derivados de

acetohidrazidas. Los compuestos 5a y 5b mostraron una actividad

anticonvulsivante potente y menor neurotoxicidad en comparacion con los

farmacos de referencia (fenitoina y etosuximida), ya que los grupos NO- y F tienen

mayor capacidad electroatractora que otros sustituyentes. Ademas, el indice de

proteccion de estos dos compuestos fue mejor que el de los estandares
(Shaharyar et al., 2011).

NH
N@R

5a, R = 4-F; 5b, R = 4-NO,

Una nueva serie de derivados de carbotioamidas fue disefiada y sintetizada. Los
compuestos fueron evaluados mediante los modelos de convulsiones por
electrochoque maximo (MES) y pentilentetrazol subcutaneo (scPTZ). Entre los
productos estudiados, 6a, 6b, 6¢, y 6d mostraron su habilidad para disminuir las
convulsiones ténico-clonicas a las dosis mas bajas de 30 y 60 mg/kg en el ensayo
MSE. Los derivados 6e, 6b, 6f y 6d fueron activos en el modelo scPTZ a dosis de
30 mg/kg, y los compuestos 6g, 6h y 6¢ a dosis de 60 mg/kg. Finalmente, en el
estudio de neurotoxicidad los compuestos 6i, 6j, 6g, 6e, 6b, 6h, 6¢c y 6d no
presentaron impedimento minimo motor. Los derivados 6a, 6k, 61 y 6m mostraron
algun signo de neurotoxicidad, pero fueron menos toxicos que el farmaco de

referencia fenitoina (Bhrigu et al., 2012).

11
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Una serie de nuevos derivados de bencimidazol basados en un enlace carbonil-
amida fueron sintetizados a temperatura ambiente via la reaccion de Passerini.
Todos los compuestos fueron evaluados para sus actividades bioldgicas
potenciales: antiinflamatoria, antidiabética y anticonvulsivante. De acuerdo con los
resultados, los productos 7a y 7b fueron los antiinflamatorios mas potentes. La
evaluacion antidiabética mediante la prueba de tolerancia a la glucosa (OGTT)
indicé que los derivados 79, 7c, 7d, 7e, 7a y 7f tuvieron una actividad mayor que
el farmaco de referencia glibenclamida. Todos los compuestos mostraron un
efecto de proteccion en los modelos de convulsiones, por ejemplo, en MSE
(maximo electrochoque), los productos 7g, 7h, 7i, 7a y 7b emergieron como los
compuestos mas activos sin presentar neurotoxicidad (Shaikh et al., 2012).
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Compuesto R Compuesto R
7a 2-Cl 7f 2,4-NO;,
7b 4-Cl 79 H
7c 4-CH3 7h 2-N02
7d 4-OCHgs; 7i 4-NO;,
Te 4-C2H5
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5.2 Antidiabética

Se reportd el disefio basado en la estructura de inhibidores potentes de la enzima
fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa) que interactuan con el sitio de union de AMP,
comunmente empleado por la naturaleza para la regulacion alostérica de enzimas
que controlan la produccion y el metabolismo de carbohidratos y lipidos. El
bencimidazol con un residuo de acido fosfonico, 8, inhibié la FBPasa humana (Clsg
= 90 nM) 11 veces mas que el AMP, y exhibié una alta especificidad por el sitio de
unién del AMP en la FBPasa. El derivado 8 también inhibié la FBPasa en los
hepatocitos primarios de rata y, por consecuencia, resultdé en la inhibicidn,
dependiente de la concentracion, de la via de la gluconeogénesis (Erion et al.,
2007).

NH,

Se descubri6é y optimizé una serie de aminobencimidazoles como antagonistas
potentes y selectivos del receptor de glucagén. El compuesto 9, presentd
propiedades farmacocinéticas moderadas en multiples especies preclinicas y un
perfil sin efectos colaterales favorable. El derivado administrado por via oral fue
eficaz en el bloqueo de la produccion de glucosa, mediada por glucagén, en
ratones transgénicos hGCGR y en monos rhesus a una dosis de 3 mg/kg.
Ademas, la administracion oral cronica a ratones hGCGR con hiperglucemia,
inducida por una dieta con alto contenido de grasa, produjo reducciones
significativas en los niveles de glucosa en la sangre, proporcionando un ajuste casi
completo en comparacion con los controles sin dieta grasa a una dosis de 30
mg/kg/dia (Kim et al., 2008).

13
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Se prepararon diversos compuestos bencimidazolo[2,1-b]benzo[e]tiazepin-5(10H)-
onas sustituidos mediante la reaccion de derivados bencimidazol mercapto con
cloruro de 2-clorometilbenzoilo como  componente de acoplamiento. Sus
propiedades antioxidantes fueron evaluados por varios métodos: atrapamiento del
radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazilo (DPPH), ensayo de poder reductor (FRAP) y la
inhibicion de la peroxidacion lipidica. En el método de DPPH, 10b exhibié una
actividad mayor que el compuesto de referencia trolox. En los ensayos de poder
reductor e inhibicién de la peroxidacién lipidica, el compuesto 10a fue mas activo
que 10b, similar al trolox. También se determiné el efecto antidiabético en ratas
tratadas con estreptozotozina, y los resultados se correlacionaron con las
propiedades antioxidantes de los derivados. El producto 10a fue el compuesto
mas activo en los experimentos in vivo (Rastkari et al., 2008).

5
oY
1
R2
10a, R'=H, R?=H: 10b, R'=H, R>=0OH

Se identifico y optimizé una serie de activadores potentes de la glucocinasa (GK).
Entre los compuestos, el derivado succinimida 11 demostré un efecto significativo
en la reduccion de la glucosa en el modelo OGTT (oral glucose tolerance test) en

ratas a una concentracion de 1 mg/kg po, y mostré un perfil farmacocinético

14
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aceptable en perros beagle. Ademas, el analisis cristalografico de rayos X del

complejo proteico 11/GK revel6 el modo de unidn de este nuevo activador que se
une al sitio alostérico de la enzima GK (Takahashi et al., 2009).

SO,Et

Se describio la sintesis y la relacidn estructura actividad (SAR) de nuevos
activadores de la enzima glucocinasa. La modificacion sistematica del compuesto
lider 12a, identificado mediante un analisis de cernimiento de alta eficiencia (HTS),
llevé al descubrimiento de un activador potente y metabdlicamente estable de la
glucoquinasa, 12b(R), el cual también demostr6 una significativa eficacia
hipoglucemiante in vivo en el modelo de rata OGTT (oral glucose tolerance test)
(Ishikawa et al., 2009).

S0,Et
= =
| | |/
|
G T
N H NAc
VO
"
12a 12b(R)

Se utilizé un enfoque de disefio de farmacos basado en la estructura para mejorar
la potencia y el perfil de selectividad de una serie de fosfonatos de purina como
inhibidores de la enzima FBPasa (fructosa-1,6-bisfosfatasa). Los reemplazos de

los dos atomos N’ y N° por atomos de carbono en el ntcleo de purina produjeron

15
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nuevos analogos de bencimidazol con actividad inhibitoria similar a los analogos
de la serie de purina. La optimizacion de la nueva serie bencimidazdlica llevo al
descubrimiento de varios analogos con valores de Clso <100 nM, lo que represento
una mejora significativa sobre la serie de purina (13a, Clsp = 0.8 uM). El
compuesto 13b emergié como el inhibidor lider con base en su potente inhibicion
de la FBPasa de higado humano (Clsp = 55 nM), especificidad enzimatica,
pontente inhibicion de la produccidn de glucosa en hepatocitos primarios de rata
(DEsg = 3,5 uM) y una significativa disminucion de los niveles de glucosa (64%) en
ratas normales en ayunas. La evaluacion del derivado 13b en ratas diabéticas
obesas Zucker (ZDF) demostrd por primera vez que los inhibidores de la FBPasa
podrian reducir significativamente los niveles de glucosa en un modelo animal de
diabetes tipo 2 (Dang et al., 2010).

5.3 Actividad antihipertensiva

Se reportd la sintesis y optimizacion de una nueva clase de inhibidores ROCK1
(Rho-cinasa 1). La sustitucion apropiada en la posicion 6 del nucleo
azabencimidazolico resultd en una potencia enzimatica subnanomolar mientras
que se mejoré dramaticamente la selectividad sobre una panel de otras cinasas.
Se evaluaron los parametros farmacocinéticos de los compuestos mas potentes y
selectivos. A partir de estos estudios, el compuesto 14 obtuvo el mejor perfil global
(selectividad cinasa, tiempo de vida medio, biodisponibilidad y potencia en el
ensayo de contraccion adrtica de rata). Ademas, se demostré6 que 14 reduce
dramaticamente los niveles de presion arterial en un modelo de hipertension en

rata (Stavenger et al., 2007).

16
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Una serie de derivados 5-(alquil y aril)carboxamido bencimidazodlicos fueron
disefiados, sintetizados y evaluados para sus actividades antagonista del receptor
AT: (angiotensina IlI) in vitro y antihipertensiva in vivo. Los resultados
farmacolégicos fueron inversamente proporcionales al tamafo de los sustituyentes
alquil y aril. Esto sugiri6 que los compuestos con grupos alquil pequefios en la
posicion 5 del bencimidazol demostraron una potente actividad antihipertensiva. El
compuesto 15 con un grupo etil exhibié una mejor actividad antihipertensiva que

en el antagonismo del receptor AT, (Shah et al., 2008).

Se sintetizd una serie de 3-(2,2,2-tricloro-1-hidroxietil)imidazo[1,2-a]bencimidazol
diclorhidratos y sus propiedades farmacologicas fueron estudiadas. Se establecio
que los compuestos sintetizados mostraron actividades antioxidantes deébiles,
excepto el derivado 16d que fue comparable al dibunol. Ademas, los productos
tuvieron propiedades antiagregantes de plaquetas en comparacion con el acido
acetilsalicilico (16e, 16g y 16h). Todos los derivados mostraron una pronunciada
accidon espasmolitica y baja toxicidad. Algunos compuestos exhibieron actividades
radioprotectoras (16a, 16¢c y 16f) y antiarritmicas (16e). La actividad hipotensora

17
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de 16a-16c fue mayor que el dibasol pero menor que la hidralazina (Anisimova et

al., 2009).

Cl Cl

Cl
R -2 HCI

HO
N -

=
=N
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NR?= NEt, (16a, 16b, 16e), N(CH.)s (16¢c, 16d, 16f, 16g), N(CH,CH),0 (16h)
R' = Me (16b), CsHs (16a, 16¢), 4-OH-CgH, (16d, 16€), 3,4-(OMe)-CsHs — 3,4
(16f), CsH3(OMe), — 2,5 (16h)

Una serie de analogos del 1H-benzo[d]imidazol del Pimobendan, sustituidos en la
posicion 5 con —CF3; 0 —NO, fue sintetizada. El compuesto 17b fue el mas potente
en reducir la respuesta contractil inducida por noradrenalina en los anillos aérticos
con endotelio, con DEsg de 1.81 uM y eficacia de 91.74 %. Este compuesto fue 2.5
veces mas activo que el Pimobendan, pero no tan activo como el carbacol. Se
observo que el grupo nitro es esencial para una accion vasodilatadora potente, ya
que el analogo mas relacionado 5-CF3 (derivado 17a) fue 19 veces menos potente
que 17b, lo que sugirio un efecto directo en el mecanismo de vasorelajacion.
Ademas, el derivado 17b fue activo oralmente y mostré una importante reduccion
de la presion arterial en el modelo de hipertension en rata a dosis de 50 y 100 mg
kg" (Navarrete-Vazquez et al., 2010).

R

N —
|/ N\>—\ 4—OH
H 0

/
17a, R = -CF;
17b, R = -NO»

18



Universidad Nacional Auténoma de México

Aplicaciones terapéuticas de los derivados del bencimidazol

Una serie de 6-carbamoilo bencimidazoles fue disefiada y sintetizada como

nuevos antagonistas del receptor AT1 angiotensina Il. Los compuestos 18a, 18b,

18c y 18d mostraron una afinidad de unién al receptor AT¢ en el rango nanomolar,

y una potente actividad antagonista en el ensayo funcional de bandas aorticas de

conejo. Ademas, la evaluaciéon en ratas con hipertension espontanea y el estudio

preliminar de toxicidad demostraron que el compuesto 18b es un antagonista al

receptor de AT+, oralmente activo, con baja toxicidad y mas eficaz que el losartan
(Zhang et al., 2012).

Npy
o8
Compuesto n R
18a 2 H
18b 2(2-metiletil) H
18c 2 3-OMe
18d 2 3,4-Di-OMe

Nuevos bencimidazoles sustituidos con grupos nitro, amino, alquil amino y acil en
la posicidon 5 fueron sintetizados y su actividad antihipertensiva in vivo fue
evaluada mediante el modelo de hipertension renal en cobayo. Se encontro que la
actividad fue relativamente mejor en los compuestos con sustitucion alquil amino
en la posicion 5 del bencimidazol. La actividad maxima equivalente al losartan se
observd con cuatro compuestos 19a, 19b, 19¢c y 19d, en términos de valores de
presion arterial minimos alcanzados (Jain et al., 2013).

19
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198, R1 = R2 = C2H5; 19b, R1 = C3H7, R2 = H; 190, R1 = C4Hg, R2 = H; 19d, R1 =
CeHsCHz, R2 =H

5.4 Actividad antiinflamatoria

Se sintetiz6 una serie de derivados de bencimidazol sustituidos en la posicion 2
con diferentes acidos carboxilicos, y su actividad antiinflamatoria aguda fue
evaluada mediante el modelo de edema en la planta de rata inducido por
carragenina. Todos los compuestos tuvieron una actividad antiinflamatoria notable,
pero fueron menos potentes que el farmaco de referencia indometacina (DEso = 3
mg/kg). De hecho, el derivado 20 fue el mas potente (DEso = 36.48 mg/kg), el cual
es comparable con muchos farmacos que se encuentran en el mercado. La
actividad de los productos dependié en gran parte de los sustituyentes en la
posicion 5, asi como de la longitud de la cadena en la posicién 2 del bencimidazol.
El efecto antiinflamatorio en el modelo estudiado sugirié que la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas puede ser el probable mecanismo de accidn
(Thakurdesai et al., 2007).

Cl N 0
R
¢
C[N OH

H
20

Una serie de compuestos bencimidazolicos con sustituyentes en las posiciones 1,
2 y 5 fueron sintetizados y evaluados como antiinflamatorios y anticonvulsivantes.

El derivado 21b tuvo la mejor actividad sobre las convulsiones inducidas por
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fenilentetrazol en ratones (51.4+7.43 aparicion de efecto). En tanto que el producto

21a demostré una mejor reduccidon del edema en planta de ratones después de

tres horas en comparacion con el ibuprofeno (5.62+2.32 y 15.03+2.1,
respectivamente) (Singh y Pathak et al., 2008).
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21a, R =H, R'"=H: 21b, R = -C3H,, R"=-NO,

Se reporto el disefio, sintesis, relaciones estructura-actividad y caracterizacion
farmacoldgica de una nueva clase de compuestos con una potente inhibiciéon de
Lck (lymphocyte specific kinase). La investigacion de esta serie de derivados en
combinacion con un analisis estructural permitié identificar los componentes
necesarios para una inhibicion selectiva. Los esfuerzos de optimizacion
condujeron a la pirimidina tetraciclica 22, la cual exhibié una inhibicién potente y
selectiva de la actividad de la cinasa Lck. Esta actividad se traduce en una
inhibicién basada en el mecanismo de activacion de las células T in vitro y en la

modificacion de la artritis mediada por células T (Martin et al., 2008).

T L
N e R
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22

Una novedosa serie de bases de Mannich de bencimidazoles fueron sintetizados.
Se evalud su actividad analgésica y antiinflamatoria. El compuesto 23a a 40 mg/kg
fue igualmente potente que el paracetamol, en tanto que el compuesto 23b fue
mas potente que el diclofenaco a 40 mg/kg. Ademas, se determin6 la
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permeabilidad corneal, como también se realizaron calculos quimicos cuanticos
para relacionar la capacidad de enlace de hidrégeno con la permeabilidad y la
actividad. Se determiné que una mayor energia HOMO y menor energia LUMO en
la molécula resulta en una mayor estabilizacion de las interacciones, por
consiguiente en la union con el receptor. A partir de los datos de permeabilidad
corneal se concluyé que cuando una base de N-Mannich es incorporada a un
estiril bencimidazol, se presenta un rapido incremento en el coeficiente de

permeabilidad (Jesudason et al., 2009).
Lo
\ pr—
NG
Ry
23a, R1=-N(C2Hs)2; 23b, R1 = piperidin-1-il

Se identifico una serie de inhibidores de ITK (interleukin-2 inducible T-cell kinase)
biarilicos que contienen tiofeno. Estos compuestos se disefiaron para evitar un
residuo fenilalanina que controla el acceso para ocupar el sitio vacante KPS
(kinase specificity pocket) de ITK y aumentar la potencia y selectividad contra IRK
(insulin receptor tyrosine kinase). El modelado molecular asi como la cristalografia
de rayos X se utilizaron para el disefio molecular y obtener inhibidores ITK con una
potencia molecular 100 veces mayor y un aumento de 1000 veces en la potencia
celular coincidente. Ademas, la selectividad para la inhibicién de ITK sobre IRK se
incrementd de 3 veces a mas de 1000 veces. En particular, el compuesto 24 fue el
inhibidor de ITK mas potente que se ha reportado hasta la fecha (Cook et al.,
20009).

0 HO/SR
s

NH
0 2

24, R = pirazol-4-il
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Se sintetizd una serie de derivados de bencimidazol triciclicos y tetraciclicos con

altos rendimientos mediante la técnica de irradiacion con microondas. Ademas,

estos compuestos fueron evaluados para su actividad antiinflamatoria y

antitumoral. A una dosis de 50 mg/kg po el producto 25a (39.4%) y 25b (39.2)

exhibieron una actividad comparable al del ibuprofeno (39%). EI compuesto 25¢

mostré una buena actividad anticancerigena contra las lineas celulares humanas

de ovario (IGR-OV-1) (55%), mama (MCF-7) (56%) y CNS(SF-295) (66%) (Sondhi
et al., 2010).

1,3 3
N N—¢ A
Qi asee
25a, R1=-OH, R, =R3=H 25c
25b, R1 = -H, R2 = R3 = CH3

Una serie de derivados del bencimidazol fueron sintetizados y evaluados para su
actividad analgésica, antiinflamatoria y antibacterial. Los compuestos 26b, 26a y
26¢ mostraron una actividad antiinflamatoria potente, con la reduccion del volumen
de edema en un 74.30%, 73.83% y 72.89%, respectivamente. En tanto que los
productos 26a y 26b exhibieron una actividad analgésica equipotente al farmaco
de referencia pentazocina. Todos los derivados mostraron una actividad
antimicrobiana moderada, ninguno fue mas potente que el estandar ciprofloxacina
(Mohan et al., 2011).

N
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Compuesto R; R
26a CH; OH
26b Cl OH
26¢ CH3 NHz
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Se identifico una nueva serie de bencimidazoles sustituidos (benzamidoestiril), y

se analizaron para su posible actividad antiinflamatoria. La mayoria de los

compuestos fueron activos en el modelo de edema en planta de rata inducido por

carragenina; los compuestos 27a y 27b mostraron una alta potencia después de 3

y 4 h, casi equipotencial al farmaco de referencia indometacina, asi como un
menor indice de severidad (Kaushik et al., 2012).

VAR H R
A=/ N
e B
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27a, R = p-CHs, R' =-H; 27b, R = 0-CI, R' = -NO,
5.5 Actividad antimicrobiana

Una serie de nuevos derivados de fenil bencil éter y bencimidazoles substituidos
fueron sintetizados. Los compuestos fueron evaluados para su actividad
antimicrobiana y antifungica mediante el método de difusion en disco contra
Staphylococcus aureus, S. aureus resistente a meticilina (MRSA), Escherichia coli,
Candida albicans y Candida krusei. Se encontré que los productos tuvieron una
actividad antifungica menor que la actividad antibacterial. EI compuesto 28
presento la actividad antimicrobiana mas potente con los valores mas bajos de
CMI (Concentracion Minima Inhibitoria), 3.12 y 6.25 yg/mL en contra de S. aureus
y MRSA, respectivamente (Guven et al., 2007).
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Una novedosa serie de 1,2,3-triazoles con bencimidazoles fluorados fueron
sintetizados. Se evaluo la actividad antituberculosa en contra de M. tuberculosis
H37Rv. Ademas, se determind la actividad antimicrobiana contra Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli y Salmonella typhosa. Los
derivados 29a, 29b y 29¢ mostraron el mejor perfil de actividad y se seleccionaron

para sintetizar nuevos derivados con mejor eficacia (Gill et al., 2008).
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29a, R1=H,R2=F,R3=F;29b, R1=H, R, =F, R3=H; 29¢, R1=F, R, =H, R3 =
F

Una serie de 1,3,4-tiadiazol y 2-azetidinona derivados de 2-metil-1H-
bencimidazoles fueron sintetizados. La actividad antibacterial y antifungica se
realizé con Bacillus subtilis, Escherichia coli, Candida albicans, Aspergillus flavus,
Aspergillus niger. Los compuestos que tienen un grupo o-cloro, o-metil, o-metoxi,
o-hidroxi y p-amino presentaron buena actividad antibacterial. Los derivados
poseen un amplio espectro de actividad antifungica, sin embargo, ninguno
presentd una mejor actividad que el compuesto de referencia anfotericina B (30a y
30b) (Ansari y Lal, 2009).
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Se disefio y sintetizd una nueva serie de derivados del bencimidazol y oxadiazol.

Se determind la actividad antibacterial con los valores CMI y la actividad

antimicética mediante la inhibicion de la zona de crecimiento. Los compuestos 31a

y 31c demostraron muy buena actividad contra S. aureus (CMI 2ug/mL). Los

productos con sustitucion para en el anillo del benceno (31a, 31b y 31c) también
mostraron una mejor actividad en contra de C. albicans (Ansari y Lal, 2009).

N
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31a, Ry = 4-ClCgH4; 31b, R1 = 4-OHCgH4; 31¢, R1 = 4-OCH3CsHg;

Una serie de nuevos derivados del bencimidazol e hidrazona se sintetizaron y
evaluaron para su actividad antibacterial y antifungica. Los compuestos 32a, 32b y
32c tuvieron un espectro de actividad antibacterial mas amplio que los demas. El
derivado 32a fue el mas activo de la serie, porque su valor de MIC no solo fue mas
bajo que el de la referencia contra P. vulgaris, S thyphimurium y P. aeruginosa,
también fue igual que el del estandar contra K. pneumoniae, S. aureus y E.s
faecalis. La actividad antifungica de los derivados no fue significativa en
comparacion con su actividad antibacterial. Se encontré que los compuestos mas
potentes no fueron toxicos en el ensayo con Artemia salina. Ademas, se demostré
que la presencia de los sustituyentes cloro, bromo y metil en el anillo aromatico
incrementan la actividad de los compuestos en comparacion con aquellos que

tienen otros sustituyentes (Ozakay et al., 2010).

N = 0
\>_
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32a, R = -Cl; 32b, R = -Br; 32¢, R =-CHjs
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Una nueva serie de derivados 3-bencimidazol-2-il tetrazolo[1,5-a]quinolina fueron
sintetizados. Los compuestos fueron evaluados para su actividad antimicrobiana
contra un panel representativo de cepas patdégenas, que incluyeron tres bacterias
gram-positivas (Bacillus subtilis, Clostridium tetani 'y Streptococcus pneumoniae) y
tres bacterias gram-negativas (Escherichia coli, Salmonella typhi y Vibrio
cholerae), asi como dos hongos (Aspergillus fumigatus y Candida albicans)
mediante el método de microdilucion en caldo. El derivado 33b mostré una
actividad excelente contra Bacillus subtilis y Clostridium tetani en comparacion con
el antibidtico de referencia ampicilina. En el caso de la bacteria gram-positiva
Escherichia coli, el compuesto 33a tuvo una actividad comparable al estandar
ampicilina. Ademas, los derivados 33c, 33d y 33e demostraron una actividad muy
buena contra Candida albicans en comparacion con la referencia griseofulvina
(Mungra et al., 2011).

33a, (X = Br, Z = H); 33b, (X = H, Z = CHs); 33c, (X = CH3, Z = OCH})
33d, (X = Cl, Z = OCHs); 33e, (X = CHs, Z = Cl)

Dos nuevas series de quinolinas que incorporan derivados del bencimidazol fueron
sintetizadas. Los productos finales fueron investigados para su actividad
antibacterial y antiungica in vitro mediante el método de zona de inhibicién. Los
compuestos 34a y 35¢c mostraron una buena actividad antibacterial E. coli y S.
aureus. El producto 35b mas potente en contra de S. aureus. Los derivados 34b y
35c exhibieron una excelente actividad antibacterial contra Salmonella vy
Xanthomonas sp., respectivamente. Por otro lado, el compuesto 35a tuvo una
actividad antifungica significativa en contra de A. niger y A. flavus en comparacion

con el farmaco de referencia fluconazol (Garudachari et al., 2012).
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34a, R=ClI,R1=H,R2=H, X=N 35a, R=H,R1=Cl,R,=H, X=H
34b,R=CI,R1=Cl,R2=CI, X=H 35b,R=H,R1=H,R,=H, X=N
35¢c,R=H,R1=Cl,R2=CIl, X=H

5.6 Actividad antiviral

Se sintetiz6 un grupo de derivados del bencimidazol con sustituyentes amidino en
C-5 y varios grupos heterociclicos (piridina, N-metil-pirrol o imidazol) en C-2. Se
evaluaron sus actividades antitumoral y antiviral. Los compuestos 36b y 36d con
sustituyentes imidazolinil-amidino tuvieron la actividad antiproliferativa mas
pronunciada. Interesantemente, todos los derivados mostraron selectividad hacia
la linea celular de cancer de mama (MCF-7). La actividad antiviral mas marcada y
selectiva hacia los coxsackievirus y echovirus se observé con los compuestos que
tienen un anillo de piridina en C-2. En contraste, el compuesto 36a con sustitucion
carboxamidino mostré una actividad prominente en contra de todos los tipos de
virus (adenovirus 5, DEsg = 5.9 uM; herpesvirus 1, DEsg = 30 pM; coxsackie-
virusB5, DEsp = 3.5 uM y echovirus 7, DEsp = 5 yM). Especialmente interesante fue
fuerte la actividad de 36a y 36c¢ hacia los adenovirus, los cuales pueden ser
considerados como compuestos lideres contra la replicacién adenoviral (Starcevic
et al., 2007).
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Una serie de compuestos conjugados de bencimidazoles sustituidos y cumarinas
fueron sintetizados y evaluados para su actividad en contra de varios virus. Dos
derivados tuvieron un efecto inhibitorio sobre la replicacion del virus de la hepatitis
C (HCV): el conjugado 37a mostré un valor de DEsy de 3.4 uM; el compuesto 37b
N-glucésido inhibio la replicacion del RNA HCV en 90% y 99% a las
concentraciones de 5.0 yM y 16 uM, respectivamente, ademas, no tuvo efecto
sobre la proliferacion celular. Estos conjugados podrian ser considerados como
cabezas de serie potenciales anti-HCV para una optimizacion selectiva (Hwu et al.,
2008).
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Se describio la sintesis y relacion estructura-actividad antiviral de una serie de
derivados N-(1H-bencimidazol-2-il-metil)-5,6,7,8-tetrahidro-8-quinolinamina, en los
cuales se investigo el efecto de desplazar la cadena lateral basica de la posicion
N-1 a C-4 del bencimidazol. La estrategia sintética permitié la variacion del patron
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de sustitucion y resultd en el cambio de actividad antiviral. Esto condujo a la
identificacion de compuestos con actividad anti-HIV-1 potente: 38a, 38b, 38c, 38d,

38e y 38f (S). Ademas, el derivado 38f (S) demostrd ser biodisponible oralmente y
puede servir para la sintesis de analogos adicionales (Gudmundsson et al., 2009).

No. R
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38a
NH—\_NH2
38b _\—\
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Setenta y dos derivados 2-fenilbencimidazoles fueron sintetizados y analizados
para su actividad antiviral contra un panel de 10 virus RNA y 10 virus DNA. 39
compuestos exhibieron una alta actividad (DEsg = 0.1 -10 yM) en contra de al
menos un virus. El compuesto 39a mostré una actividad alta y selectiva contra VV
(Vaccinia Virus, Poxviridae) (DEso = 0.1 uM), 18 y 110 veces mas potente que los
farmacos de referencia acido micofendlico y 6-azauridina (DEsp= 1.8 yM y 11 uM,
respectivamente). Ademas, estos compuestos de referencia son mucho mas
toxicos que 39a contra la linea celular Vero-76 y MT-4. Por otro lado, los derivados
39b, 39c y 39d tuvieron una actividad excelente y selectiva contra BVDV (Bovine
Viral Diarrhea Virus) con DEsp = 1.5, 0.8 y 1.0 pM, respectivamente, en
comparacion con el compuesto de referencia NM 108 (DEsp = 1.7 pM). Los

compuestos mencionados representan atractivos lideres para el desarrollo de
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agentes antivirales contra poxvirus, pestivirus e incluso HCV, que son importantes

patégenos humanos y veterinarios (Tonelli et al., 2010).

S~ oS
SO -
H

39a 39b, R"=5-NO,, R" =H
39¢c, R"=5-NO2, R” = CH3CO
39d, R" = 5,6-DiCl, R = CH3CO

Una serie de nuevos derivados 1H-bencimidazol-4-carboxamida-2-sustituidos se
disefiaron, sintetizaron y evaluaron para su actividad contra cuatro clases de
enterovirus, Coxsackievirus A16, B3, B6 y Enterovirus 71 en células VERO. En
general, se observdé que los productos tuvieron una fuerte actividad contra la
replicacion de los enterovirus y baja citoxicidad. El compuesto 40 tuvo una potente
actividad antiviral (Clso = 4.06 + 0.6 uM) y una extraordinaria selectividad alta (S| =
328). Estos derivados son atractivos candidatos para su posterior evaluacion in
vivo como agentes anti-enterovirus debido a su perfil de actividad y citotoxicidad,

ademas de su facilidad de preparacion (Xue et al., 2011).

Nuevos y diversos fenilbencimidazoles 2-sustituidos fueron sintetizados vy
evaluados en ensayos celulares para su actividad citotdxica y antiviral contra virus
representativos de tres géneros de la familia Flaviviridae, por ejemplo: Pestivurus
(BVDV), Flavivirus (YFV) y Hepacivirus (HCV). Nueve compuestos mostraron
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actividad contra BVDV (DEsy, = 0.8-8.0 uM); el derivado 41a fue el mas potente
(DEsp = 0.8 pM) y selectivo (SI = CCs¢/DEsp = >100). Debido a su interesante
actividad en contra de BVDV, el compuesto 41a fue también analizado en un
ensayo de replicacion subgendémica en una linea celular de hepatoma humano
(GS4.1). En este ensayo, el compuesto 41a inhibié selectivamente la replicacion
de HCV con un valor de DEsy de 1.11 + 0.15 pM y Sl de 100. Ademas, dos
compuestos (41b y 41c) exhibieron una actividad moderada contra YFV (DEso =
13 pM). Interesantemente, 41b fue también moderadamente activo en contra de
RSV (DEsg = 25 pM) (Vitale et al., 2012).

LN N
PR
R
No. X R R4
41a C=N-NH-CS-NH-» H 2°,4’-diOCHs-Ph
41b C=0 Ciclohexil Ph
41c Cc=0 Ciclohexil 4°-OCHs-Ph

5.7 Actividad antioxidante

Se sintetizaron y analizaron las propiedades antioxidantes de seis nuevos
derivados de oxadiazolii bencimidazol mediante la peroxidacion lipidica
dependiente de NADPH (LP) y la actividad de la 7—etoxiresorufina O—deetilasa
(EROD). Los compuestos 42b y 42c tuvieron efectos inhibitorios ligeramente
(28%) sobre los niveles LP a una concentracién de 10° M, mas bajos que el
estandar butilhidroxitolueno (BTH) (65%). Se encontré que el producto 42a fue
mas activo que la cafeina (Clsp= 5.2 X 10™*) sobre la actividad de EROD con un
valor de Clso= 2.0 X 10* M (Ayhan-Kilcigil et al., 2007).
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Una nueva serie de derivados de bencimidazol que tienen en la posicion 1 un
residuo de [N-metil-tiosemicarbazida], de [2-metilamino-1,3,4-tiadiazol] y [4-metil-
2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiona], respectivamente, fueron sintetizados y evaluada su
actividad antioxidante. Los compuestos 43a—e tuvieron buena actividad en la
interaccion con el radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidracilo) (Clso, 26 yM; Clso, 30
MM; Clso, 43 pM; Clso, 55 pM; Clso, 74 pM, respectivamente) en comparacion con
el butilhidroxitolueno (Clsg, 54 uM). Estos resultados no se pudieron corroborar en
el ensayo con el radical superoxido. El derivado mas activo 44 inhibio ligeramente
la peroxidacion lipidica (28%) a una concentracion de 10> M. El producto 45
inhibio la actividad de la 7—etoxiresorufina O—deetilasa con un valor de Clsp= 4.5 X
10*M, el cual es similarmente mejor que el inhibidor especifico cafeina Clsp = 5.2 -
10* M (Kus et al., 2008).

NHCH 5 \
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43a-e 44 45
Compuesto X Z
43a -H -H
43b -H 4-Cl
43c -H 4-OCH;
43d 5,6-Dicloro 3,4-Dimetoxi
43e -H 4-Benciloxi

Se reporto la sintesis y estudio de una serie de 4-carboxamido-1H-bencimidazoles
sustituidos en la posicion 2 con nitroxidos o sus precursores amina e hidroxilamina
como inhibidores PARP-1 (Poli (ADP-ribosa) polimerasa). El derivado 46 fue un
inhibidor potente PARP-1 (Clsp = 14 nM) con una actividad antiapoptotica (Clso =
98 nM) y un indice terapéutico aceptable DL5y, > (500 mg/kg). Los resultados de la
inhibicion de PARP y los estudios de la actividad antioxidante no correlacionaron
porque la muerte celular se basa no sélo en la inhibicion de la enzima PARP,
probablemente también en la actividad de eliminacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS). La capacidad de captacion de radicales libres del compuesto 46
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fue demostrada mediante un estudio urinario de EPR (Resonancia paramagnética
electronica) en ratas (Kalai et al., 2008).

CONH
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Nuevos derivados 9-R-2-halégenofenilimidazo[1,2-albencimidazoles  fueron
sintetizados. Todos los productos fueron evaluados in vitro para diversas
actividades farmacolodgicas caracteristicas de esta clase de compuestos. Se
encontré que el producto 47g tuvo la actividad hemoreolégica mas alta,
practicamente el doble que la pentoxifina. Los derivados 47j, 47d y 47k exhibieron
la mejor actividad antiplaquetaria en el modelo de agregacion trombocitica
inducida por ADP (adenosin difosfato), y excedieron la del acido acetilsalicilico. El
nivel de actividad antioxidante de los productos fue comparable al del dibunol en el
ensayo de peroxidacion de lipidos dependiente de ascorbato (POL). Los
compuestos 47h, 47i y 47j suprimieron la activacion de los trombocitos mediada
por 5-HT, al nivel del farmaco ciproheptadina y significativamente menor que
ketanserina. La sal 47h tuvo una mayor actividad 5-HTs-antagonista que la
tropisetrona en el modelo de inhibicién del efecto cronotropico de la serotonia. El
efecto k-opiode-agonista de los derivados 47e, 47g y 47j fue similar al compuesto
U50,488. Los productos 47c, 47f y 47b tuvieron la mas alta actividad antiarritmica
al nivel del estandar etmozina. Finalmente, los derivados con sustituyentes 4-
fluorofenil (47c, 47f) y 4-cloro-fenil (47a, 47i) tuvieron una actividad pronunciada
Hi-antagonista en el modelo de induccion de espasmos con histamina en ileon de
cobayo (Anisimova et al., 2010).
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Ry
o N/j\l/ 2HCI
L
R

Compuesto R R4
47a (CH2)2NM62 4-C|—C6H4
47b (CH2)2NMe; 3,4-Cl-CgHs3
47c (CH2)2NM62 4-F-C6H4
47d (CHz)zN Etz 4-BF-C6H4
47e (CHz)zNEtz 3,4-C|2-C6H3
4Tf (CH,).NEt, 4-F-CgHg
47g (CHZ)QN(CH2)4 3,4-C|2-C6H3
47h (CH2)2N(CHa)s 4-Br-CgHq
47i (CH2):N(CH.)s 4-Cl-CgHa
47j (CH2)2N(CHz)s  3,4-Cl-CgHs3

47k (CHa)N

l—~

CHZCHZ)QO 4-BI"-C6H4

Se desarrollé un método directo para la sintesis de una serie de bases de Schiff
de bencimidazoles (48) y 3-oxo-pirimido[1,2-albencimidazoles (49) con
rendimientos excelentes bajo condiciones de quimica verde. Ademas, los
compuestos 48 y 49 fueron evaluados como inhibidores de la lipoxigenasa (LOX) y
la peroxidacion lipidica (LOP). Todos los compuestos mostraron una buena
inhibicion de la peroxidacion lipidica, mientras que varios de ellos tuvieron una
mayor activaciéon que el compuesto de referencia trolox. Los derivados 48b, 48d,
49a y 49c fueron los inhibidores LOX mas potentes, con una baja actividad
secuestrante del radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidracilo). El papel de la
lipofilicidad fue contradictorio. Con base en las investigaciones de viabilidad celular
parece que los productos 48d y 48c podrian ser posibles candidatos para uso
médico, con respecto a su actividad inhibitoria LOX y AAPH (dihidrocloruro de 2,2'-
azobis (2-amidinopropano)). Por otro lado, la recaptura del pirimidobencimidazol
49e por los fibroblastos indica un compuesto prometedor para aplicaciones

médicas (Neochoritis et al., 2011).
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C[N%h&— \_/ Ry

Ry
48

Compuesto Ry R;
a H H
b Cl H
c Br H
d Naftil
e H OMe

Dos nuevas series de 2-amino-1,3,4-oxadiazoles y 5-aril-1,3,4-oxadiazoles, que
tienen un nudcleo bencimidazolico, fueron sintetizadas. Las propiedades
antioxidantes de estos compuestos fueron investigadas in vitro mediante la
peroxidacién lipidica dependiente de NADPH (LP), la actividad de la 7-
etoxiresorufina O—deetilasa (EROD) y los efectos sobre el radical DPPH (2,2-
difenil-1-picrilhidracilo). Se observé que los efectos de los compuestos sobre los
diferentes ensayos fue variable. Esta observacion no fue sorprendente, ya que los
mecanismos de produccion de estrés oxidativo que usan estos métodos son
diferentes. Se encontré que el derivado 50 fue el mas activo en los tres sistemas
estudiados (Kerimov et al., 2012).

\ / ad
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e
N/ \ =N
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50

5.8 Actividad antiparasitaria

Una nueva de serie de 10 hibridos de bencimidazol y pentamidina se prepararon
utilizando una ruta sintética corta. Todos los derivados se evaluaron in vitro contra

los protozoos Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica,
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Leishmania mexicana y Plasmodium berghei, comparandolos con los farmacos de

referencia pentamidina y metronidazol. Los resultados obtenidos fueron muy

prometedores, ya que muchos de los compuestos mostraron una actividad

comparable a los farmacos antiprotozoarios utilizados actualmente, mientras que

los derivados 51a-c exhibieron aun mayor bioactividad, especialmente contra E.

histolytica y L. mexicana. Solo el producto 51d, con un grupo -CF3 en la posicidon 5

del anillo de bencimidazol, mostré una actividad antimalarica moderado con Clsp =
6.53 M (Torres-Gomez et al., 2008).

R1 S —
A
-
N
0
Ay

/=N

HN@\
R1

Compuesto R' R°

51a -H -H
51b -OCH; -H
51c -CH; -H
51d -CF;  -H

Se desarrollo e identificé una nueva serie de 2H-bencimidazol 1,3-dioxidos (BzNO)
como excelentes agentes anti-tripanosomatidos. Inicialmente los derivados fueron
probados contra el epimastigote Trypanosoma cruzi cepa Tulahuen 2 resultando
en agentes muy potentes. Por otra parte, los BzZNO fueron capaces de inhibir el
crecimiento de cepas virulentas y resistentes al benznidazol (clona CL Brener,
Colombiana y Y) y de Leishmania braziliensis. Interesantemente, los compuestos
exhibieron un indice de selectividad muy alto y en particular el espiro-BzNO 52
provocd una disminucion importante de los amastigotes en las células Vero.
Ademas, se encontré una disminucion de etilo y glicina como metabolitos de

excrecion, pero sin aumento en la recaptura de glucosa por parte del parasito, lo
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que indica probablemente que el glicosoma no esta involucrado en el mecanismo

de accion de los productos (Boiani et al., 2009).

_NO
TGO
52

Se informo la sintesis y actividad antiprotozoaria in vitro de una serie de derivados
de 1-metilbencimidazol. Todos los compuestos fueron mas activos que el
metronidazol, el medicamento de eleccion contra Giardia intestinalis, y la mayoria
de ellos contra Trichomonas vaginalis. Los productos mas activos para los dos
parasitos fueron del grupo 2-etoxicarbonil (53a, 53b, 53c, 53d),
independientemente del patron de sustitucion en el anillo bencénico (Valdez-
Padilla et al., 2009).

1

R~ N 0O
AGIR e

Re T N\ OCH,CH;

Compuesto R' R’

53a H CI
53b Cl H
53c Cl Cl
53d H H

Un conjunto de derivados bencimidazol fueron sintetizados y su actividad in vitro
se evalué contra cisticercos de Taenia crassiceps, utilizando sulfoxido de
albendazol como molécula de referencia. Los compuestos 54a y 54b mostraron
una buena actividad cisticida. EI modelado molecular revelé que la eficacia
cisticida depende de la presencia en la molécula de un H en la posicion 1, un
grupo carbamato planar en la posicion 2, y si el sustituyente en la posiciéon 5 es
voluminoso, debe ser ortogonal al anillo del bencimidazol (Palomares-Alonso et
al., 2009).
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Una serie de 2-(trifluorometil)-1H-bencimidazoles se sintetizaron a través de una
ciclocondensacion de Phillips entre 1,2-fenilendiaminas sustituidas y acido
trifluoroacético. Los derivados exhibieron buena actividad antiprotozoaria, muchos
de ellos mayor que los farmacos de referencia. El orden de susceptibilidad
parasitaria fue: E. histolytica > G. intestinalis > T. vaginalis > L. mexicana. Los
compuestos 55a, 55b y 55c¢ mostraron el perfil antiparasitario in vitro mas
deseable en contra de todos los parasitos estudiados. Ademas, el producto 55d
tuvo la mayor actividad en contra de la fase larvaria muscular de T. spiralis, similar

al albendazol (Hernandez-Luis et al., 2010).

55
Compuesto R’ R? R’
a 2,3-diclorofenoxi H CH3
b H 2,3-diclorofenoxi CHs
c 1-naftiloxi Cl H
d 1-naftiloxi Cl CH3

Se sintetizaron nuevos derivados de tieno[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona con el fin de
determinar sus efectos antitriquinosis y antiprotozoarios. Los compuestos
evaluados exhibieron mayor actividad contra la fase larvaria de Trichinella spiralis
in vitro en comparacion con el albendazol. El producto §7a mostré una actividad

de 95% a una dosis de 5 mg/kg pm después de 24 h, mientras que los
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compuestos 56a y 56b a la misma dosis mostraron una eficacia del 90% después

de 48 h. El compuesto 56¢ exhibié una eficacia de 90% después de 24 h. La

prueba indicador en Paramaecium caudatum reveld la actividad anti-protozoaria

de todos los compuestos. El estudio farmaco-terapéutico in vivo con ratones

blancos invadidos de Lamblia muris demostré 100% de eficacia de los derivados

56a, 56b, 56¢, 56d-f, 57a y 57b después de cinco dias de tratamiento (Mavrova et
al., 2010).

3 0

R O i i
R NH N@ RL?TL/)NHV\
! | " /)\/\S/U\N 57N N,
% =
56a, 56b, 56¢, 56d-f 57a, 57b©’;3
Compuesto R R’ R° R’

56a (CH2)4 (CH2)4 CH3 H
56b (CH2)s (CH2)s CsH; H
56¢ (CH2)4 (CH2)4 N02 H

56d CHs COOC,Hs CoHs H
56e CH3 COOCQH5 H Cl
56f CH; COOC;Hs H NO;
S57a (CH2)4 (CH2)4 = H
57b CH; COOC2Hs - H

5.9 Actividad antitumoral

Se sintetizaron nuevos estiril-2-bencimidazoles y bencimidazo[1,2-a]lquinolinas
ciano y amidino sustituidos. Se demostré que los analogos ciclicos estabilizan el
DNA de doble cadena considerablemente, mientras el efecto de los derivados
aciclicos es insignificante. De acuerdo a los estudios espectroscopicos, se
propuso que la parte bencimidazo[1,2-a]quinolina del compuesto 58b se intercala
en el DNA de doble hélice como interaccion dominante, mientras que su derivado
aciclico 58a se une al surco menor del DNA. Todos los compuestos mostraron un
efecto antiproliferativo notorio. El producto 58c morfolino y cloro sustituido fue el
mas activo dentro de los derivados aciclicos. Todos los compuestos ciclicos fueron
de 2 a 10 veces mas potentes, lo cual se correlaciona con su propiedad de

40



Universidad Nacional Auténoma de México

Aplicaciones terapéuticas de los derivados del bencimidazol

intercalarse en el DNA. El derivado 58b imidazolilo tuvo una pronunciada

selectividad hacia el crecimiento de las células del carcinoma de colon SW620

(Clso = 0.4 uM). Ademas, inhibio la topoisomerasa Il e indujo fuertemente el arresto
del ciclo celular G2/M (Hranjec et al., 2007).

| : : H /N @;Cl/\\rH H cl
= N N N”@d\\'}’a A NEH
58a(z) " 58b 58c (E)

Se desarrollo una nueva serie de aril amino bencimidazoles como inhibidores
potentes de la quinasa Raf con una mejor solubilidad que la urea 59a. La
solubilidad de 59b a pH 7 fue 4.9 pg/mL, significativamente mejor que 59a (<0.005
pMg/mL a pH 7). Los parametros farmacocinéticos (PK) favorables de 59b y 59c¢
fueron demostrados. Ademas, se comprobé la eficacia del compuesto activo 2-
amino bencimidazol 59c en el modelo de xenoinjerto de tumor colorrectal humano

(Ramurthy et al., 2008).
CFs 0

0
O Y
Ry

59a 59b, R1 = Me, R, = 4-Br-fenil
59c, R1 = Me, R, = 3-(4-piridil)-fenil

Se prepararon complejos metalicos de 2-metil-1H-bencimidazol-5-acido carboxilico
hidrazida (60a; Li) y su base de Schiff 2-metil-N-(propan-2-ilideno)-1H-
bencimidazol-5-carbohidrazida (60b; L,) con iones de metales de transicion, por
ejemplo, cobre, plata, niquel, hierro y manganeso. La actividad antitumoral de los
derivados fue evaluada con el ensayo AlamaraBlue en la linea celular de cancer
de mama (MCF-7) y cancer de pulmén (A549). El complejo de Ag(l) 60c mostro la
actividad anticancer mas prometedora (Clsp=2 pM). Los demas complejos
derivados de los ligandos 60a y 60b no fueron citotoxicos, ademas su limitada
solubilidad no permitié la evaluacion biologica (Galal et al., 2009).
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Una serie de complejos Au(l) y bencimidazol-2-ilideno fueron sinterizados,
caracterizados estructuralmente e investigados biolégicamente. La enzima
tiorredoxina reductasa (TrxR) es considerada el blanco molecular mas relevante
para los compuestos de coordinacién de oro bioactivos. Los productos preparados
con bencimidazol derivados de ligandos N-heterociclo carbeno (NHC) 61a-d
mostraron una buena estabilidad contra la enzima glutation reductasa (GR). La
enzima TrxR fue inhibida selectivamente por 61a-d en comparacion con la enzima
glutation reductasa (GR) estrechamente relacionada, y todos los complejos
demostraron efectos antiproliferativos importantes en las células tumorales
cultivadas en un rango menor micromolar. Mas estudios detallados con el
compuesto 61b revelaron un perfil farmacodinamico distintivo, con un alto
incremento en la formacién de especies reactivas de oxigeno, induccion de la
apoptosis, fuerte efectos sobre el metabolismo celular (relacionados con
propiedades de la superficie celular, respiracion y glicdlisis), inhibicidon de la
respiracion mitocondrial y actividad contra lineas celulares resistentes
(glicoproteina-P) (Rubbiani et al., 2010).

R

i’
2 N i
—Cl
@EN%AU C

R
61a: R = metil; 61b: R = etil; 61c: R = bencil; 61d: R = difenilmetil

Diversos derivados de 2-aril-5-sustituidos-2,5-bisbencimidazol fueron sintetizados
y evaluados para su actividad de inducir la escision del DNA en presencia de la

topoisomerasa |. Los compuestos 62b, 62c y 62d se unen con el CT-DNA en una
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manera no cooperativa, similar a Hoechst, mientras que 62a se une de una forma
cooperativa. Los derivados bisbencimidazoles halogenados (62a y 62b) mostraron
una mayor afinidad de unién comparada con los productos metoxi sustituidos (62b
y 6d), asi como con Hoechst. El compuesto 62b resultd6 mas tdéxico en
comparacion con 62a, 62c y 62d, ademas, su actividad es comparable con
camptotecina en células Hela, pero un poco menos en células U87 y MCF7

(Singh et al., 2011).
N =
Cr-Oy
[(\N g m : N/“\l T
Ry
HOGChSt, R1 = R2= R4 =H, R3= OC2H5; 628, R1=F, R2 =H, R3 =F, R4 =H;
62b, R1=Cl, R,=H, R3 =CI, R4=H; 62¢, R1=H, R, =OCH3;, R3 = OCH3j, R4 =H;
62d, R1=H, R, =OCHj3;, R3 = OCH3, R4 = OCHj3

Se descubri6 una nueva serie de bencimidazoles y benzoxazoles-pirimidonas
como inhibidores potentes y selectivos de la enzima fosfoinositol-3 quinasa f3
(PIBKB) con una alta eficacia de union. EI mejoramiento de la serie, a través de un
analisis estructura actividad, optimizacién fisicoquimica y farmacocinética, permitio
identificar el compuesto 63, el cual demostré una buena selectividad respecto a
otras isoformas PI3K clase |, pero también en comparacion con un extenso panel
de proteinas cinasas. Ademas, el derivado 63 exhibi6 buenas propiedades
farmacocinéticas (PK), lo que permiti6 una modulacién sostenida de la ruta PI3K y
un retraso en el crecimiento tumoral de xenoinjertos deficientes del gen humano
PTEN (phosphatase and tensin homolog) implantados en raténes SCID (severe
combined immunodeficiency) (Certal et al., 2012).

0 N N
T
=N /N
s
)
63
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Conclusiones

Las modificaciones en el nucleo del bencimidazol despliegan actividades
biolégicas valiosas. Los perfiles bioldégicos de estas nuevas generaciones de
bencimidazoles representan una matriz fecunda para el desarrollo de mejores
agentes medicinales. Con base en las actividades mostradas por estos derivados,
la relacion estructura actividad (SAR) se enlista en la Tabla 1. Por otra parte, el
nucleo del bencimidazol puede estar como un agregado mas al conjunto de la
molécula activa, pero su contribucion es igualmente significativa como todas sus
partes. Ademas, los derivados del bencimidazol son isésteros estructurales de los
nucledtidos de origen natural, que les permiten interactuar facilmente con los
biopolimeros de el sistema vivo, que es responsable de sus numerosas
actividades y funciones biologicas. Estos compuestos se pueden utilizar en el
tratamiento de muchas enfermedades de origen bacteriano y fungico como
antibidticos, infecciones virales como el VIH, enfermedades sistémicas como
cancer, diabetes, epilepsia, hipertension, etc. Se espera que la presente revision
monografica proporcione un panorama general de las distintas aplicaciones
terapéuticas de los derivados del bencimidazol, y pueda orientar a los

investigadores para desarrollar moléculas clinicamente viables.
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Tabla 1. La relacion estructura actividad (SAR) muestra que la sustitucion de diferentes grupos en el anillo del bencimidazol
incrementa cada respectiva actividad

4

5 N
Cr
B

7 H
1

Actividad Sustitucion en 22 posicién Sustitucion en 12 posicién Sustitucién en 52 posicién Sustitucion en 62 Sustitucién en Sustitucién en 72
posicion 42 posicion posicion

Antidiabética Furan-2-il-acido fosfonico Isobutil Fluoro Amino Etil
4-{[(trans-4-ter- Metil Trifluorometil
butilciclohexil)amino]metil}-N-

(1H-tetrazol-5-il)benzamida

benzimidazolo[2,1- Hidroxi
b]benzoleltiazepin-5(10H)-ona

Piridina Etilsulfonil fenoxi 1-metilpirrolidina
2,5-diona

Fluoro fenoxi Etilacetil pirrolidina



Antiinflamatoria

Carboxilo
Propil
Etenilbenceno
5-pirazol-4-il-tiofeno-2-
carboxamida

2-mercapto-N-fenilacetamida

N-[(Z)-2-(sustituido-
fenil)etenillbenzamida

Neopentil

3-metilpiridina

N-etil-N-metiletanamina
Metilpiperidin-1-il

Propionamida

Nitrégeno

Cloro

Nitro

N-metilbenzamida

Acetil pirrolidina

Nitrégeno




Antiviral Carboxamidino N-metil-pirrol-2-il
Imidazolin-2-il-amidino Piridin-2-il
6-bromo-3-(sulfanilmetil)-2H- (2",3",4",6"-tetra-O- Fluoro
cromen-2-ona acetil)glucopiranos-1"-il
N,N-dimetil-5,6,7,8- N-(2-
tetrahidroquinolin-8-amina aminoetill)carboxamida
Propan-1-amina
N,N-dimetilpropan-1-
amina
1-propilpirrolidina
4-metilpiperazin-1-il
4-nitro-fenil Cloro Cloro
Anilina Nitro

N-fenilacetamida

Piridin-2il 2-({5-[(1S,2R)-
1,3-dihidroxi-2-
metilpropil]-2-
nitrofenil}jamino)-
etanona
Sustituido-fenil Ciclohexil (2E)-1-[(aminosulfanil)metil]-2-

etilidenohidrazina
Acetil




Antiparasitaria 1,5-bis(4-(5-sustituido-1H-

benzol[d]imidazol-2-
il)fenoxi)pentano

5-metilespiro[benzo[d]imidazol-
2,1'-ciclopentano] 1,3-diéxido

Etil carboxilato

Metil carbamato

Trifluorometil

6-sustituido-5-sustituido-2-(2-
sulfaniletil)tieno[2,3-d]pirimidin-
4(3H)-ona

Metil

Propil
Nitro
Etil
2-etil-6-sustituido-5-
sustituido-tieno[2,3-
d]pirimidin-4(3H)-ona

Metoxi
Metil
Trifluorometil

Cloro Cloro

4-nitrobencil carboxilato
Piperidin-1-il)metanona

2,3-diclorofenoxi 2,3-diclorofenoxi
1-naftiloxi

Nitro
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