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STRESZCZENIE

Znanych jest wiele pochodnych benzimidazolu, wykazujacych zréznicowana aktywnosc biologiczng wobec
czynnikow powodujacych zaburzenia i choroby w organizmie cztowieka. Przedmiotem niniejszego przegladu
sq zwiazki, ktore juz posiadaja zastosowanie kliniczne lub sa na etapie badan przedklinicznych, oraz pochod-
ne, ktore s warte uwagi ze wzgledu na potencjalng aktywnos¢ i przyszte zastosowania w terapii. W pracy
dokonano charakterystyki pochodnych zaréwno podstawionych w pierscieniu imidazolowym, jak i w pierscie-
niu benzenowym.

SLOWA KLUCZOWE: benzimidazol, pochodne benzimidazolu, aktywnos¢ biologiczna.

ABSTRACT

BENZIMIDAZOLE DERIVATES WITH BIOLOGICAL ACTIVITY

Numerous benzimidazole derivatives are known, with diverse biological activities towards factors causing dis-
orders and diseases in the human organism. In this review, compounds are discussed that already have clini-
cal applications or are at the stage of preclinical studies, as well as those derivatives that are of interest be-
cause of potential activities or future therapeutic use. Derivatives substituted in both the imidazole and the

benzene ring are described.

KEYWORDS: benzimidazole, benzimidazole derivates, biological activity.

1. Wstep

Benzimidazol (ryc. 1) jest zwiazkiem sktadajacym sie z
dwdch skondensowanych pierscieni aromatycznych: benze-
nowego i imidazolowego. Na skale przemystowa otrzymy-
wany jest w reakcji o-fenylenodiaminy z kwasem mrowko-
wym w srodowisku kwasnym. Czysty benzimidazol jest kry-
stalicznym, jasnobrazowym ciatem statym o temperaturze
topnienia 170°C [1,2].
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Ryc. 1. Wzor strukturalny benzimidazolu.

Benzimidazol oraz jego pochodne (czesto okreslane w
skrocie jako benzimidazole) stanowia obecnie wazny
przedmiot badan naukowych zwiazkéw aktywnych biolo-
gicznie. Powodem tego jest imitowanie przez pierscien
benzimidazolowy czasteczek biologicznych, m. in. zasad
azotowych, co ma istotne znaczenie przy zaburzaniu prze-
biegu szlakow metabolicznych patogendw, a tym samym
przy hamowaniu ich dalszego rozwoju. Inng przyczyna du-
zego zainteresowania jest wzgledna tatwos¢ otrzymywania
podstawionych benzimidazoli. Chociaz pochodne benzimi-
dazolu maja najwieksze znaczenie, nalezy zaznaczy¢, ze
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niepodstawiony benzimidazol takze wykazuje aktywnosc¢
biologiczna. Stosowany jest jako lek przeciwrobaczy w le-
czeniu helmintozy, wywotanej przez pasozytnicze ptazince
i oblence [1].

Obecnie znanych jest wiele pochodnych benzimidazolu,
ktore wykazuja zroznicowane dziatanie biologiczne. Opisa-
no zwiazki, ktore potencjalnie moga wykazywac aktywnosc¢
biologiczna i ktére warto umiesci¢ w planach badawczych,
oraz takie, ktoérych badania nad aktywnoscia biologiczng
znajduja sie na zaawansowanym etapie lub maja juz zasto-
sowania kliniczne.

Dlatego, w celu rozroznienia, w niniejszym artykule
pochodnym sugerowanym do dalszych badan przypisano
jedynie numer porzadkowy wynikajacy z kolejnosci oma-
wiania, za$ dla pozostatych podano dodatkowo nazwe uzyt-
kowa (numer porzadkowy wynikajacy z kolejnosci omawia-
nia podano wowczas w nawiasie).

Duza liczba benzimidazoli opisanych w literaturze nie
pozwala wymienic ich wszystkich w tej pracy. W zwiazku z
tym podano jedynie przyktady dla grup zwiazkéow wykazu-
jacych aktywnosc¢ biologiczna. Podzielono je pod wzgledem
struktury chemicznej, to jest na te, ktore zawieraja pod-
stawniki jedynie w pierscieniu imidazolowym (pozycje 1-3)
oraz na te, ktore zawieraja podstawniki w pierscieniu ben-
zenowym (pozycje 4-7), z mozliwoscia obecnosci podsta-
wien w pozycjach 1-3.
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2. Pochodne benzimidazolu podstawione w pozycjach
1-3

Najwiecej opisanych pochodnych charakteryzuje sie
podstawieniem w pozycjach 1-3 pierscienia benzimidazo-
lowego. W biezacym przegladzie zwiazki tego typu podzie-
lono na dwie podgrupy: benzimidazole, ktérych aromatycz-
nos¢ pierscienia imidazolowego nie zostata naruszona oraz
na benzimidazole, ktorych pierscien imidazolowy zostat
poddany dearomatyzacji poprzez utworzenie grupy karbo-
nylowej na atomie wegla C-2.

2.1. Pochodne benzimidazolu podstawione w pozycjach
1-3 z niezdeformowanym pierscieniem imidazolowym

Jako pierwsze przyktady z tej grupy pochodnych mozna
przedstawi¢: bendazol (1), bemityl (2) oraz tiabendazol
(3) (ryc. 2), ktore charakteryzuja sie stosunkowa prosta
budowa chemiczna.

Bendazol dziata przeciwptytkowo (zmniejszanie agre-
gacji ptytek krwi), przeciwpadaczkowo, a takze jako adap-
togen (powoduje zwiekszanie odpornosci organizmu na
stres), aktoprotektor (powoduje zwiekszanie odpornosci
organizmu na wysitek fizyczny) oraz jako srodek spazmoli-
tyczny (wywotuje zmniejszenie napiecia migsni) [3].

Bemityl, podobnie jak bendazol, dziata jako aktopro-
tektor, takze w przypadku komorek watroby z marskoscia
[4]. Szybko i efektywnie eliminuje on objawy psychopato-
logiczne i zaburzenia metaboliczne wywotane hipoksja lub
urazem czaszkowo-mozgowym, posrednio poprzez stymula-
cje syntezy biatek, metabolizmu energetycznego oraz sys-
temow antyoksydacyjnych. Stad stosowany jest jako lek
przyspieszajacy naprawe procesow metabolicznych. Efekty
psychotropowe wywotywane przez bemityl sa wykorzysty-
wane rowniez w leczeniu przejawow tzw. osobowosci aste-
nicznej [5]. Dodatkowa aktywnoscia wykazywana przez

bemityl jest dziatanie przeciwlekowe [3].
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Tiabendazol ma zastosowanie kliniczne w leczeniu za-
kazen oblencami, do ktérych naleza: wegorczyca, zespot
larwy skornej wedrujacej oraz toksokaroza. Stosowany jest
takze do tagodzenia objawow wtosnicy, takich jak: goracz-
ka, wrazliwos¢ na bodzce, bdle miesni. Moze byc takze
uzyty w leczeniu glistnicy, trichuriozy oraz zakazen tego-
ryjcami: Ancylostoma duodenale i Necator americanus. Tak
szerokie spektrum dziatania tiabendazolu pozwala na jego
wykorzystanie w leczeniu helmintoz mieszanych [6].

Bardziej ztozonym przyktadem jest benzimidazol o na-
zwie WN-51708 (4) (ryc. 3), zawierajacy w czasteczce
szkielet steranu charakterystycznego dla steroidow. Jest
antagonista receptoréw neurokininowych NK;. Pochodna ta
moze znalez¢ zastosowanie w leczeniu uzaleznienia od me-
tamfetaminy oraz terapii schorzen neurologicznych, w kto-
rych zaangazowane sa obwody dopaminergiczne w jadrach
podstawnych mézgu [7]. Emedastin (5) (ryc. 3), ktory za-
wiera w czasteczce pierscien 1,4-diazepanowy, jest anta-
gonista receptorow histaminowych H;. Stad jest lekiem
przeciwalergicznym, ktory moze byc przyjmowany przez
osoby z zaburzeniami czynnosci nerek [8,9].

Kolejna pochodng benzimidazolu podstawiona w pozy-
cjach 1-3 jest tilomizol (6) (ryc. 4), w ktorego czasteczce z
pierscieniem imidazolowym skondensowany jest pierscien
dihydrotiazolowy. Zwiagzek ten dziata przeciwnowotworowo
w wyniku aktywnosci hamujacej powstawanie przerzutow,
a takze charakteryzuje sie dziataniem przeciwzapalnym
oraz przeciwbolowym, nie wykazujac przy tym dziatania
przeciwgoraczkowego [3,10-12].

Zwiazkiem o zblizonej do tilomizolu strukturze jest tia-
zolobenzimidazol (7) (ryc. 4), gdzie skondensowany z
pierscieniem imidazolowym jest pierscien tiazolidynowy.
Wykazuje on aktywnosc jako inhibitor odwrotnej transkryp-
tazy wirusa HIV, co czyni go potencjalng substancja majaca
zastosowanie w leczeniu AIDS [13].
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Ryc. 2. Budowa bendazolu, bemitylu oraz tiabendazolu.

WN-51708 (4)

Emedastin (5)

Ryc. 3. Wzory WN-51708 i emedastinu.
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Ryc. 4. Budowa tilomizolu i tiazolobenzimidazolu.

2.2. Pochodne benzimidazolu ze zdearomatyzowanym
pierscieniem imidazolowym

Przyktadem z tej grupy pochodnych benzimidazolu jest
pimozyd (8) (ryc. 5), majacy zastosowanie kliniczne. Ma
on dziatanie cholinolityczne, a takze jest antagonista re-
ceptora dopaminowego D;. Dodatkowo wykazuje dziatanie
neuroleptyczne (antypsychotyczne), stad wykorzystywany
jest w leczeniu schizofrenii, psychoz oraz zespotu Touret-
te’a. Zastosowano go takze do leczenia zaburzen uroje-
niowych, paranoicznych zaburzen osobowosci oraz halucy-
nozy pasozytniczej. Wydaje sie miec¢ zastosowanie takze w
leczeniu plasawicy Huntingtona oraz jako antybiotyk prze-
ciwko bakterii Listeria monocytogenes [3,14-18].
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Ryc. 5. Wzor strukturalny pimozydu.

Kolejnymi przyktadowymi pochodnymi tego rodzaju sa
zwiazki: BIMU-1 (9a) i BIMU-8 (9b) (ryc. 6), ktdre roznig
sie jedynie grupa metylowa w jednym z podstawnikow.
Charakterystyczna czescia ich czasteczki jest bicykliczna
struktura zawierajaca atom azotu. Oba zwiazki sa antago-
nistami receptora 5-HT;, ktore moga byC stosowane nie
tylko jako srodki przeciwwymiotne u pacjentéow chorych na
raka, ale takze w przypadku leczenia stanow lekowych,
naduzycia lekow oraz dysfunkcji procesow poznawczych.
Benzimidazol BIMU-1, podobnie jak pimozyd, dziata takze
jako antagonista receptora dopaminergicznego, pochodna
BIMU-8 dodatkowo za$ - jako antagonista receptora 5-HT;
[19-21].

3. Pochodne benzimidazolu podstawione w pozycjach
4-7

Podstawienie w pierscieniu benzenowym benzimidazolu
takze ma wptyw na aktywnos¢ biologiczna. Warto zazna-
czy¢, ze o ile w punkcie 2 podano przyktady zwiazkow o
zastosowaniu klinicznym lub znajdujacych sie na zaawan-

18

sowanym etapie badan, to w przypadku podstawienia w
pozycjach 4-7 wsrod przyktadow zdecydowang wiekszosc¢
stanowia zwiazki, ktore sa prezentowane w literaturze ja-
ko sugestie co do dalszych badan biologicznych i klinicz-
nych. Nalezy takze przypomniec, ze do benzimidazoli pod-
stawionych w pierscieniu benzenowym zaliczono takze te
pochodne, ktére dodatkowo zawieraja podstawniki w pier-
scieniu imidazolowym.

CH,
HsC HsC

BIMU-1 (9a) BIMU-8 (9b)
Ryc. 6. Wzory strukturalne BIMU-1 i BIMU-8.

3.1. Halogenopochodne benzimidazolu

Benzimidazole podstawione w pierscieniu benzenowym
atomami halogenéw naleza do najbardziej rozpowszech-
nionych pochodnych benzimidazolu. W tej grupie mozna
wyodrebni¢ tetrahalogenopochodne (w ktorych wszystkie
atomy wodoru w pozycjach 4-7 pierscienia benzimidazolo-
wego zostaty zastapione atomami halogenu) oraz di- i mo-
nohalogenopochodne. Podstawnikami halogenowymi naj-
czesciej sa atomy chloru i bromu.

Najlicznej reprezentowane sa 4,5,6,7-tetrahalogeno-
benzimidazole. Najwazniejsze z tej grupy sa niepodstawio-
ne w pozycjach 1-3 benzimidazole 10-12 (ryc. 7). Zwiazki
10 i 12 wykazuja dziatanie inaktywujace kinaze biatkowa
CK2 [22,23], petniaca wazna funkcje w cyklu komorkowym,
katalizujac przenoszenie grupy fosforanowej na inne biat-
ka, aktywujac lub inaktywujac je. Hamowanie tej kinazy
powoduje wiec zaburzenie cyklu komorkowego i prolifera-
cji, a w przypadku szybko dzielacych komorek nowotworo-
wych doprowadza do ich Smierci. Pochodna 11 dziata tok-
sycznie na trofozoity i cysty ameby Acanthamoeba castel-
lanii wywotujacej akantameboze [24,25].
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Ryc. 7. Wzory strukturalne zwigzkow 10-12.

Podstawione dodatkowo w pierscieniu imidazolowym 4-
7-tetrahalogenobenizmidazole takze wykazuja dziatanie
biologiczne. Jako pierwsze z tej grupy mozna wymienic¢
pochodne 13a-c (ryc. 8), ktore podobnie jak zwiazki 10 i
12, inaktywuja kinaze CK2 [22-24]. Zawierajace w pozycji
2 grupe fluoroalkilowa pochodne tetrabromobenzimidazolu
14a-c (ryc. 8), dziatajg hamujaco na rozwoj pasozytnicze-
go pierwotniaka Trichomonas vaginalis wywotujacego rze-
sistkowice [26,27].
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Ryc. 8. Budowa zwiazkow 13-14.

Interesujaca tetrachloropochodng 15 (ryc. 9) otrzyma-
no w reakcji N-alkilowanej 4-7-tetrachloropochodnej z
octanem srebra (l). Zwiazek ten, zawierajacy w swej struk-
turze atom srebra, hamuje rozwdj szerokiego spektrum
chorobotworczych bakterii: Pseudomonas aeruginosa, Alca-
ligenes xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia, me-
tycilinoopornego szczepu Staphylococcus aureus, Yersinia
pestis, Burkholderia gladioli, Burkholderia multivorans i
Escherichia coli, wliczajac w to takze szczepy srebroopor-
ne [28].
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Ryc. 9. Wzor strukturalny zwiazku 15.

Aktywnos¢ biologiczna wykazuja rowniez pochodne
16a-b (ryc. 10), hamujace rozwoj chorobotwdrczych pier-
wotniakow. Zwiazek 16a najsilniej dziata wobec Enta-
moeba histolytica, zas 16b - wobec Giardia lamblia [27].

Biologicznie aktywne sa nie tylko tetrahalogenopo-
chodne, ale takze szeroko rozpowszechnione di- i monoha-
logenopochodne benzimidazolu. Z tej grupy zwiazkow naj-
bardziej znane sa benzimidazole podstawione przy pier-
scieniu benzenowym atomami chloru. Do przyktadow nale-
za rybonukleozydy 17a-c (ryc. 11), ktore wykazuja dziata-
nie antywirusowe. Rybonuklozyd 17a, hamujacy dodatkowo
dziatanie kinazy CK2, inaktywuje topoizomeraze i polime-

raze Il RNA, ktore naleza do waznych enzymow uczestni-
czacych w ekspresji genow. Ich zablokowanie powoduje
jednoczesnie zahamowanie syntezy RNA, zaréwno w ko-
morkach, jak i w procesie namnazania sie wirusow. Chociaz
pochodna 17a wykazuje dziatanie przeciwwirusowe, to z
powodu swojej wysokiej cytotoksycznosci nie jest odpo-
wiednia do zastosowania klinicznego. Mniejsza cytotok-
sycznos¢ wobec normalnych komoérek ludzkich wykazuje L-
rybonukleozyd 17b, ktory podobnie jak rybonukleozyd 17c,
posiada aktywnosc¢ przeciwwirusowa wobec wirusa cytome-
galii [26,29-31].
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Ryc. 10. Wzory strukturalne zwiazkow 16a-b.

Przeciwwirusowo dziata takze dichloropochodna 18
(ryc. 12), ktéra hamuje rozwoj wirusa zapalenia watroby
typu B (HBV). Wykazuje ona stosunkowo niewielka cytotok-
sycznos¢ wobec komoérek eukariotycznych, co czyni ja po-
tencjalnym inhibitorem rozwoju wirusa HBV, mogacym
miec zastosowanie kliniczne [32,33].
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Ryc. 11. Wzory strukturalne zwiazkow 17a-c.
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Dziatanie biologiczne wykazuja réwniez pochodne 5,6-
dichlorobenzimidazolu 19a-b (ryc. 13), zawierajace w cza-
steczce podstawniki piperydynowe. Zwiazki te silnie hamu-
ja wzrost bakterii mogacych byc przyczyna zakazen. Naleza
do nich bakterie Gramm-dodatnie, takie jak: Streptococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus hirae, Strep-
tococcus pyogenes, Spreptococcus pneumoniae oraz bakte-
rie Gramm-ujemne: Escherischia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeurginosa. Pochodna 19a dodatkowo
silnie hamuje wzrost Candida albicans, odpowiedzialnego
za zakazenia oportunistyczne [34,35].
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Przeciwdrobnoustrojowo dziataja rowniez dichloropo-
chodne 20a-c, 21a-c oraz 22 (ryc. 14). Silnie hamuja
wzrost potencjalnie chorobotwdrczych bakterii: Staphylo-
coccus aureus (rowniez szczepow opornych na metycyling),
Escherischia coli oraz drozdzaka Candida albicans [36,37].

Aktywnos¢ przeciwko parazytom wykazuja chloropo-
chodne 23a-b (ryc. 15). Oba zwiazki dziataja silniej niz kli-
nicznie stosowany metronidazol: pochodna 23a - wobec
protista Entamoeba histolytica, pochodna 23b zas$ - wobec
protista Giardia lamblia. Dodatkowo zwiazki te hamuja
rozwaj nicienia Trichinella spiralis [38].

Szeroka aktywnos¢ antybakteryjna wykazuje takze mo-
nochloropochodna benzimidazolu 24 (ryc. 16). Zwiazek ten
hamuje wzrost mikroorganizmoéw, mogacych by¢ przyczyna
chorob, wsrod ktérych mozna wymienic bakterie: Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus faecalis, Bacillus subtilis,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa oraz drozdzaka
Candida albicans [39]. Aktywnos¢ hamujaca wzrost droz-
dzaka Candida albicans wykazuja  takze 2-
fenoksymetylopochodne 5-chlorobenzimidazolu 25a-b (ryc.
16) [26,40].
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Ryc. 13. Wzory strukturalne zwiazkow 19a-b.
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Ryc. 14. Wzory strukturalne zwiazkow 20a-c, 21a-c i 22.
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Ryc. 15. Wzory strukturalne zwiazkow 23a-b.
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Ryc. 16. Wzory strukturalne zwiazkéw 24 i 25a-b.

Monochloropochodna benzimidazolu 26 (ryc. 17) jest
inhibitorem wystepujacej u ssakow topoizomerazy DNA ty-
pu I, ktéra wraz z topoizomeraza typu Il reguluje zmiany
konformacyjne w topologii DNA, niezbedne do takich pro-
cesow jak: replikacja, transkrypcja, rekombinacja czy
transpozycja. Zahamowanie aktywnosci topoizomerazy po-
woduje, ze wymienione procesy nie zachodza, co dopro-
wadza ostatecznie do zatrzymania wzrostu komorki. Enzy-
my te sa zatem celem terapeutycznym w leczeniu choréb
bakteryjnych oraz nowotworowych [41-42].

cl N

N OH

26
Ryc. 17. Wzor strukturalny zwiazku 26.

Pochodna 27 (ryc. 18) hamuje aktywnosc cyklinozalez-
nych kinaz CDK1 i CDK2 oraz aktywnos¢ kinazy syntazy gli-
kogenowej GSK3. Enzymy CDK1 i CDK2 naleza do grupy bia-
tek odpowiedzialnych za cykl komorkowy. Kinaza GSK3
uczestniczy natomiast w regulacji syntezy glikogenu oraz w
wielu procesach biologicznych, takich jak nowotworzenie
czy procesy majace na celu przezycie komorki. W zwiazku
z tym wszystkie wyzej wymienione enzymy sa celem tera-
peutycznym w przypadku choréb: cukrzycy typu Il, chordob
neurodegeneratywnych, psychicznych zaburzen dwubiegu-
nowych, udaru, raka oraz chronicznych procesow zapal-
nych [43]. Zwiazek 27 oprdcz inaktywowania wymienionych
enzymow dziata takze przeciwbolowo [44,45].
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Ryc. 18. Wzor strukturalny zwiazku 27.

Odmienna aktywnos¢ niz dotychczas omoéwione wykazuja
pochodne typu 28a-b (ryc. 19). W ich przypadku wykazano
dziatanie przeciwkonwulsyjne [44]. Nalezy zwroci¢ uwage,
ze w zwiazkach tych pierscien imidazolowy zostat zdearo-
matyzowany poprzez przeksztatcenie wigzania podwojnego
miedzy atomami C i N w wigzanie pojedyncze.
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Ryc. 19. Budowa molekularna zwiazkow 28a-b.

Do grupy monohalogenopochonych benzimidazolu nale-
zy takze pochodna 29 (ryc. 20), majaca zastosowanie kli-
niczne pod postacia leku antydepresyjnego Clofazone [41].
Podobnie jak w uprzednio opisanych zwiazkach 8 i 9a-b,
pierscien imidazolowy zostat pozbawiony aromatycznosci
poprzez utworzenie grupy karbonylowej w pozycji 2.
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Ryc. 20. Wzor strukturalny zwiazku 29.

3.2. Alkilo- i arylopochodne

Alkilo- i arylopochodne w pordéwnianiu z halogenopo-
chodnymi stanowia mniej liczng grupe benzimidazoli pod-
stawionych w pozycjach 4-7. Mimo to wsrdd nich rowniez
mozna znalez¢ zwiazki o interesujacych wtasciwosciach.

Przyktadem alkilopochodnej benzimidazolu jest 5,6-
dimetylopochodna 30 (ryc. 21). Wykazuje ona bardzo do-
bre wtasciwosci hamujace rozwdj chorobotworczego pier-
wotniaka Entamoeba histolytica [46].
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Ryc. 21. Wz6r strukturalny zwiazku 30.
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Zwiazek 31 (ryc. 22) wykazuje aktywnos¢ przeciwko
wirusowi RSV, ktory wywotuje choroby uktadu oddechowe-
g0, oraz hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin IL-6 i IL-8
[47].
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31
Ryc. 22. Budowa molekuty zwiazku 31.

Podobna budowe czasteczki do wspomnianych wcze-
sniej benzimidazoli 25a-b wykazuje pochodna 32 (ryc. 23).
Podobna jest tez jej aktywnos¢ biologiczna, bo w porow-
nywalnym stopniu hamuje rozwdj tych samych mikroorga-
nizmow. W zestawieniu z pochodna 25b nie posiadajaca
grupy metylowej w pozycji 6, zwiazek 32 dziata stabiej
wobec bakterii Bacillus subtilis oraz Pseudomonas aerugi-
nosa [26,40].

M
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HiC H>—\04®70I

32

Ryc. 23. Budowa czasteczkowa zwiazku 32.

Do ostatnich omawianych przyktadéow alkilowych po-
chodnych benzimidazolu naleza pochodne 33a-b (ryc. 24),
ktore wykazuja wysoka efektywnos¢ w hamowaniu rozwoju
nicienia Trichinella spiralis, przy jednoczesnej stosunkowo
niskiej cytotoksycznosci wobec komorek zywiciela [26,48].

Arylopochodne stanowia nieliczng grupe pochodnych
benzimidazolu, w ktorych podstawnikiem w pozycjach 4-7
jest grupa weglowodorowa. Do tej grupy zwiazkow nalezy
m. in. pochodna 34 (ryc. 25). Jest ona skutecznym antago-
nista receptora TRPM8, ktory z powodu swojej lokalizacji
oraz profilu wrazliwosci moze powodowac zaburzenie zwa-
ne neuropatyczng allodynig zimna, objawiajace sie niepro-
porcjonalnie silnym bdlem w odpowiedzi na niewielkie w
normalnych warunkach uczucie zimna [49]. Istnieja takze
doniesienia, ze receptor TRPM8 moze by¢ rowniez celem
terapeutycznym w przypadku raka prostaty, w ktorego ko-
morkach zaangazowany jest w proliferacji i/lub apoptozie
oraz w procesie uwalniania jonow i biatek [50].

3.3. Karbonylo- i nitrylopochodne

Terminem ,,karbonylopochodne” okreslono zwiazki, w
ktorych do pierscienia benzimidazolowego bezposrednio
przytaczona jest grupa karbonylowa. Obejmuja one kolej-
ny, stosunkowo liczny zbior podstawionych w pozycjach 4-7
pochodnych benzimidazolu. Do tej grupy zwiazkow zaliczo-
no nie tylko odpowiednie ketony, ale takze kwasy karbok-
sylowe, estry i amidy. Dodatkowo razem z karbonylopo-
chodnymi zestawiono nitryle, bedace pochodnymi kwasow
karboksylowych.

Karboksylowe pochodne 35a-b (ryc. 26) hamuja rozwoj
wirusa HCV odpowiedzialnego za zapalenie watroby typu C.
Inaktywuja bowiem enzym NS5B RdRp (niestrukturalng
RNA-zalezna polimeraze RNA), petniacy gtowna role w po-
wielaniu sie wirusa. Warto zaznaczy¢, ze wymienione po-
chodne charakteryzuja sie stosunkowo niskim poziomem
cytotoksycznosci [26,51].
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Ryc. 24. Wzory strukturalne zwiazkéw 33a-b.
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Ryc. 25. Budowa molekularna zwiazku 34.
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Ryc. 26. Wzory strukturalne zwiazkow 35a-b.

Pochodna 36 (ryc. 27) jest w budowie molekularnej
bardzo podobna do omowionego wczesniej zwiazku 30 i tak
jak on wykazuje dobre dziatanie hamujace rozwdj chorobo-
tworczego pierwotniaka Entamoeba histolytica [26,46].
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Ryc. 27. Budowa zwiazku 36.

Ciekawa aktywnosc biologiczna wykazuje zwiazek 37
(ryc. 28). Posiada on dziatanie antyoksydacyjne, obnizajac
poziom aktywnosci peroksydacji lipidowej w watrobie oraz
inaktywujac O-deetylaze etoksyrezorufinowa (EROD) i O-
depentylaze pentoksyrezorufinowa (PROD). Oba enzymy
biora udziat w metabolizmie substancji endogennych i kse-
nobiotykow, wytwarzajac przy tym reaktywne rodniki tle-
nowe, ktore niszcza struktury komorkowe. Hamowanie
procesow oksydacyjnych moze zapobiegad procesom nisz-
czenia lub nawet $mierci komorki [41,52].
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37

Ryc. 28. Wz6r strukturalny zwiazku 37.

Pierwszym przyktadem w grupie amidow jest benzimi-
dazol 38 (ryc. 29). Dziata on hamujaco na rozwoj chorobo-
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tworczego wirusa Coxsackie B, wykazujac przy tym wysoka
wartos¢ stezenia toksycznosci TCso wobec komorek przy
jednoczesnej niskiej wartosci stezenia hamujacego rozwoj
wirusa ICso [26,53].

Ryc. 29. Budowa zwiazku 38.

Aktywnos¢ biologiczng wykazuja takze pochodne 39a-b
(ryc. 30), ktére hamuja rozwoj zarodzca malarii z gatunku
Plasmodium berghei poprzez hamowanie cyklizacji hema-
tyny do B-hematyny oraz hamowanie proteolizy hemoglobi-
ny prowadzacej do powstania hemu, ktory poprzez utle-
nienie przeksztatcany jest do hematyny [26,54,55].

Interesujaca aktywnos¢ biologiczna wykazuje takze
mogaca tworzy¢ zwitterjonowa forme pochodna 40 (ryc.
31). Moze ona dziata¢ przeciwzakrzepowo, poniewaz jest
inhibitorem trombiny, bioracej udziat w jednym z konco-
wych etapow krzepniecia krwi, ktory polega na przeksztat-
ceniu rozpuszczalnego fibrynogenu do nierozpuszczalnej,
wtoknistej fibryny [41,56,57].

Pochodna 41 (ryc. 32) zostata zidentyfikowana jako li-
gand dwoch receptorow serotoninowych. Pierwszym z nich
jest receptor 5-HTis, zaangazowany w odczuwanie leku,
depresje, zaburzenia pamieci. Drugim jest receptor 5-HTj3,
podobnie jak w przypadku opisanych w punkcie 2.2 zwiaz-
kow BIMU-1 i BIMU-8 [21,41].
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Ryc. 30. Wzory strukturalne zwiazkow 39a-b.
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Ryc. 31. Budowa zwiazku 40.
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Ryc. 32. Wzor strukturalny zwiazku 41.
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Ryc. 33. Wzory strukturalne zwiazkow 42a-b.

Benzimidazole 42a-b (ryc. 33) wykazuja dziatanie jako
inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy), ktéra wraz z pro-
duktem katalizowanej przez siebie reakcji, poli(ADP-
ryboza), uczestniczy w wielu procesach komdrkowych, m.
in. modyfikacjach chromatyny, metabolizmie kwaséw nu-
kleinowych, regulacji transkrypcji i Smierci komorkowej.
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Zwiazki te stanowia zatem potencjalne substancje czynne
o wtasciwosciach przeciwnowotworowych oraz moga oka-
zac¢ sie skuteczne w leczeniu choréb sercowo-naczynio-
wych, metabolicznych i neurodegeneracyjnych [58-60].

Z grupy estrow, ktore wykazuja aktywnosc biologiczna,
mozna wymieni¢ pochodne 43a-b (ryc. 34). Wykazuja silne
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dziatanie hamujace wobec chorobotworczych bakterii: Sta-
phylococcus aureus (takze wobec szczepow metycilino-
opornych), Streptococcus faecalis, Staphylococcus epider-
milis oraz drozdzaka Candida albicans [26,61].

Rozwoj mikroorganizméow hamuja takze pochodne 44a-
b (ryc. 35), ktore charakteryzuja sie skomplikowana struk-
tura molekularng zawierajaca czterocztonowy pierscien
azetydynowy oraz podobny do benzimidazolowego pier-
scien dihydroizoindolowy [26].

Badania nad benzimidazolami 45a-b oraz 46 (ryc. 36)
wykazaty, ze pochodne te sa silnie cytotoksyczne wobec
komérek nowotworowych. Pochodna 46 dziata szczegolnie
cytotoksycznie na komorki biataczki [58,62]. Zwiazki 46a-b
dodatkowo odznaczaja sie aktywnosciag hamujaca wzrost
nicienia Brugia parangi, bedacego przyczyna pasozytniczej
choroby - filariozy [41,63].
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Ryc. 34. Budowa czasteczkowa zwiazkow 43a-b.

Jako przyktady ketonéw mozna wymieni¢ benzimidazo-
le majace zastosowanie kliniczne, do ktorych zalicza sie
mebendazol (47a) oraz flubendazol (47b) (ryc. 37). Sa
one stosowane w przypadku zakazenia przez nicienie, za-
réwno u ludzi, jak i u zwierzat. Zaleta tych zwiazkow jest
ich niska toksyczno$¢ wobec komorek zywiciela oraz szero-
kie spektrum dziatania wobec pasozytow [26]. Istnieja tak-
ze doniesienia, ze silnie hamuja one rozwoj pierwotniakow
Trichomonas vaginalis [64] oraz Giardia lamblia [65].

Benzimidazole podstawione w pierscieniu benzenowym
grupa nitrylowa stanowia nieliczng grupe zwiazkow o wy-
rézniajacej sie aktywnosci biologicznej. Przyktadem tego
rodzaju pochodnej jest zwiazek 48 (ryc. 38), wykazujacy
dziatanie hamujace rozwoj drozdzaka Candida albicans

[26].
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Ryc. 35. Wzory strukturalne zwiazkow 44a-b.
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Ryc. 36. Zwiazki 45a-b oraz 46.
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Ryc. 37. Budowa mebendazolu i flubendazolu.
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CH5
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Ryc. 38. Wzér strukturalny zwiazku 48.

3.4. Amidynopochodne

Amidynopochodne stanowia kolejna grupe pochodnych
benzimidazolu podstawionych w pozycjach 4-7. Jako
pierwsze z tej grupy benzimidazoli mozna wymieni¢ zwiagz-
ki 49a-d (ryc. 39). Pochodne 49a-b,d wykazuja dziatanie
przeciwwirusowe wobec adenowirusa wirusa Coxsackie ty-
pu B5 oraz wirusa ECHO typu 7. Benzimidazole 49a-b ha-
muja dodatkowo namnazanie sie adenowirusa typu 5, zas
zwiazki 49a-c dziataja toksycznie wobec wirusa Herpes ty-
pu 1. Pochodne 49c-d z grupa amidynowa wbudowana w
pieciocztonowy pierscien, oprocz aktywnosci przeciwwiru-
sowej, wykazuja dziatanie cytotoksyczne wobec komorek
nowotworowych [26,66].

Pochodne 50a-b (ryc. 40) hamuja rozwoj bakterii Sta-
phylococcocus aureus, wliczajac w to takze szczepy mety-
cilinooporne [26,67].

Benzimidazol 51 (ryc. 41) hamuje rozwoj pasozytnicze-
go pierwotniaka Plasmodium falciparum, jednego z gtow-
nych gatunkow wywotujacych malarie [26].

3.5. Hydroksylopochodne

Kolejna, stosunkowo nieliczng grupe pochodnych ben-
zimidazolu z podstawnikami w pierscieniu benzenowym,
stanowia hydroksylopochodne. Naleza do nich pochodne
52a-b (ryc. 42), ktore jako antagonisci silnie oddziatuja z
receptorem NMDA [44,68]. Ze wzgledu na to, ze receptor
NMDA petni funkcje w przewodzeniu synaptycznym o cha-
rakterze pobudzajacym, w kontrolowaniu plastycznosci sy-
naps (majacej znaczenie w procesach myslenia i uczenia
sie), a takze w negatywnych procesach ekscytotoksycznosci
mogacych doprowadzi¢ do $mierci neuronu [69], moze by¢
on celem terapeutycznym w chorobach o podtozu neurolo-
gicznym. Do takich chorob zalicza sie epilepsje, niedo-
krwienne uszkodzenie mozgu, chorobe Parkinsona, chorobe
Alzheimera, plasawice Huntingtona oraz stwardnienie
boczne zanikowe [70].
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Ryc. 39. Budowa zwiazkow 49a-d.
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Ryc. 40. Wzory strukturalne zwigzkéw 50a-b.
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Ryc. 41. Budowa zwiazku 51.
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Ryc. 42. Wzory zwiazkow 52a-b.

3.6. Alkoksy- i fenoksypochodne

Kolejna grupe pochodnych benzimidazolu stanowia al-
koksy- i fenoksypochodne, czyli zwiazki, w ktoérych atom
tlenu tworzy wiazanie eterowe pomiedzy pierscieniem
benzimidazolowym i grupa alkilowa (alkoksypochodne) lub
arylowa (fenoksypochodne).

Znana jest wigksza liczba pochodnych alkoksylowych
niz fenoksylowych. Waznym przyktadem alkoksypochodnej,
majacej zastosowanie kliniczne, jest omeprazol (53) (ryc.
43). Stosowany jest nie tylko w leczeniu wrzodow uktadu
pokarmowego (dwunastnicy i zotadka), ale takze profilak-
tycznie w zmniejszaniu ryzyka ich nawrotow. Dodatkowo
uzywa sie go w leczeniu nadmiernego wydzielania soku zo-
tadkowego [41].
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Ryc. 43. Budowa molekularna omeprazolu.

Kolejnym przyktadem alkoksypochodnej jest benzimi-
dazol 54 (ryc. 44), wykazujacy bardzo dobra selektywnosc
wobec cyklooksygenazy prostaglandynowej COX2 wzgledem
COX1, a wiec moze znalez¢ zastosowanie jako selektywny
lek przeciwbolowy i przeciwzapalny [41,71]. Wybidrczos¢
hamowania aktywnosci COX2 jest bardzo istotna, poniewaz
o ile COX2 uczestniczy w procesach stanu zapalnego i syn-
tezie prostaglandyn bedacych mediatorami uczucia bolu,
to COX1 jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania
organizmu.
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Ryc. 44 Wzor zwiazku 54.
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Kolejnymi alkoksypochodnymi sg zwiazki 55 i 56 (ryc.
45), wykazujace dobre powinowactwo wobec receptora
histaminowego Hs;. Zbyt duza ilos¢ tego receptora moze
powodowac patofizjologiczny wzrost stezenia histaminy w
centralnym uktadzie nerwowym, a takze moze hamowac
wydzielanie innych neurotransmiteréow, takich jak acetylo-
cholina, dopamina, noradrenalina czy serotonina. Dopro-
wadza to do nieprawidtowego przewodnictwa sygnatow w
centralnym uktadzie nerwowym, co powoduje takie choro-
by, jak zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficy-
tem uwagi (ADHD), choroba Alzheimera, otytos¢, brak kon-
troli spozywania pokarméw, epilepsja i padaczka
[41,72,73].

Zwiazek 57 (ryc. 46) hamuje aktywnosc¢ ATP-azy H'/K",
bedacej pompa potasowo-protonowa regulujaca pH soku
zotadkowego [41,74].

Pochodne 58a-b (ryc. 47) wykazuja dobra aktywnosc¢
przeciwzapalng [75,76]. Wzgledem siebie wykazuja podo-
bienstwo strukturalne. Benzimidazol 58b jest policykliczng
forma zawierajaca skondensowane cztery pierscienie.

Pochodne zawierajace pierscien benzimidazolowy pod-
stawiony w pozycji 4-7 grupa fenoksylowa nie sa czesto
opisywane w literaturze. Przyktadami takich pochodnych sa
izomeryczne zwiazki 59a-b (ryc. 48), wykazujace bardzo
silne dziatanie hamujace rozwoj pasozytniczych pierwot-
niakow, w tym Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica,
Trichomonas vaginalis [26,77].

3.2. Tiopochodne

Analogami omoéwionych wczesniej alkoksy- i fenoksypo-
chodnych s3 tiopochodne, w ktorych atom tlenu zastapiony
zostat dwuwartosciowym atomem siarki.

Tiopochodne benzimidazolu nie stanowiag zbyt licznej
grupy zwiazkow. Do tej grupy pochodnych naleza stosowa-
ne klinicznie albendazol (60a) oraz fenbendazol (60b)
(ryc. 49). Sa one strukturalnie podobnie do wspomnianych
wczesniej flubendazolu i mebendazolu. Wykorzystuje sie
je w leczeniu roznego rodzaju helmintoz oraz chordb wy-
wotanych przez pierwotniaki Giardia lamblia oraz Tricho-
monas vaginalis [26].

3.8. Aminopochodne

Kolejnym podstawnikiem pierscienia benzimidazolowe-
go W pozycjach 4-7 jest grupa aminowa. Wsréd aminopo-
chodnych mozna wyrdzni¢ zaréwno aminy acykliczne, jak i
cykliczne.
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Ryc. 47. Wzory czasteczkowe zwiazkow 58a-b.
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Ryc. 49. Wzory albendazolu i fenbendazolu.

Pochodne 61a-b (ryc. 50) wykazuja dobra aktywnosc
antagonistyczng wobec receptora angiotensyny I, petnia-
cego wazng role w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego
oraz w utrzymaniu prawidtowego cisnienia krwi i odpo-
wiedniego poziomu elektrolitow. W zwiazku z tym wymie-
nione substancje moga byc stosowane w leczeniu nadci-
snienia [41,78,79].

Do aktywnych biologicznie aminopochodnych nalezy
takze zawierajacy pierscien imidazolowy w pozycji 5 ben-
zimidazol 62 (ryc. 51), ktory wykazuje dziatanie przeciw-
wrzodowe [41,80].

Pochodne 63a-b (ryc. 52) wykazuja dziatanie cytotok-
syczne wobec komdrek nowotworowych réznych linii [75].
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3.9. Karbaminianopochodne

Grupa karbaminianowa wystepuje w czasteczkach
wspomnianych wczesniej mebendazolu, flubendazolu,
albendazolu i fenbendazolu. Nalezy zaznaczyc¢, ze w tych
pochodnych wystepuje w pozycji 2 pierscienia benzimida-
zolowego.

Do benzimidazoli podstawionych w pierscieniu benze-
nowym grupa karbaminianowa zalicza sie stosowany kli-
nicznie cambendazol (64) (ryc. 53). Zwiazek ten wykorzy-
stywany jest w leczeniu infekcji wywotanych przez paso-
zytnicze nicienie [1,58].
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HaM M
-
B
HOOC
R = C2H5, Cqu
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Ryc. 50. Budowa zwiazkow 61a-b.

o]

63b

Ryc. 52. Wzory zwiazkow 63a-b.

N 5

—
Sezz)

N N

H

Cambendazol (64)

CHy O

HaC 0 NH

Ryc. 53. Budowa cambendazolu.

3.10. Nitropochodne

Ostatniag omawiana grupa pochodnych benzimidazolu
zawierajacych azotowe podstawniki w pozycjach 4-7 jest
grupa nitropochodnych.

Wykazano, ze aktywnos$¢ biologiczna posiadajg pochod-
ne 65a-b (ryc. 54). Pochodna 65a przy stosunkowo niskich
stezeniach hamuje rozwoj chorobotwdrczego pierwotniaka

Trichomonas vaginalis, natomiast zwiazek 65b hamuje
rozwoj patogennych bakterii Microccocus flavus, Bacillus
subtilis, Bacillus stearotermophilus oraz Bacillus cereus
[26,81].

O,N N
A\ ON N
7 AN
0,N N N/
gy OH
HsC OH
65a 65b

Ryc. 54. Wzory zwiazkow 65a-b.

Podobnie jak zwigzek 54, pochodne 66a-b (ryc. 55) sa
selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy prostaglandy-
nowej COX2 [71].

!R
QoM M o
s =
M
H N
H31 C‘IS
R = CH3, CzH5
66a, b

Ryc. 55. Pochodne 66a-b.

Strukturalnie i funkcjonalnie podobna do omodwionych
wczesniej zwiazkow 61a-b jest pochodna 67 (ryc. 56), kto-
ra takze petni funkcje efektywnych antagonistow receptora
angiotensyny Il [41,78].

O3N N
0
N

HOOC

CH,

67
Ryc. 56. Wzor strukturalny zwiazku 67.

Podobny strukturalnie do pochodnych 30 i 36, lecz wy-
kazujacy zupetnie inng aktywnos¢ biologiczna, jest zwiazek
68 (ryc. 57). Dziata on przeciwzapalnie i w umiarkowanym
stopniu przeciwbdlowo [46,75].

S, H
N
0N N CHs
/7
N
68

Ryc. 57. Budowa zwiazku 68.
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Podobng strukture i aktywnos¢ do pochodnej 27 wyka-
zuje zwiazek 69 (ryc. 58). Oprocz cyklinozaleznej kinazy
CDK1 jest takze inhibitorem cyklinozaleznej kinazy CDK5
[45], ktora petni kluczowa role w wielu réznych procesach
neurobiologicznych, takich jak migracja neuronowa, roz-
szerzenie neurytu, stymulowanie powstawania dendrytow,
homeostatyczna plastycznos¢ synaptyczna, degeneracja
neuronowa, przesytanie sygnatow przez dopamine, a takze
w procesach uczenia sie i zapamigtywania [82].

O,N N

69
Ryc. 58. Wzor strukturalny zwiazku 69.

3.11. Pochodne mieszane

Terminem ,,pochodne mieszane” okreslono benzimida-
zole, ktore w pozycjach 4-7 sa podstawione co najmniej
dwiema réznymi grupami funkcyjnymi.

Przyktadem pochodnej mieszanej jest zwiazek 70 (ryc.
59), bedacy inhibitorem integrazy, pozwalajacej na wta-
czenie sie DNA wirusa do DNA gospodarza. Zablokowanie
tego enzymu uniemozliwia zatem namnazanie sie w komor-
kach retrowirusow, do ktorych nalezy takze wirus HIV [26].

NH,

H

N
DN,

N

H;C

70
Ryc. 59. Budowa zwiazku 70.

Nieznaczna aktywnosc biologiczna polegajaca na ha-
mowaniu wzrostu grzyba Candida albicans wykazuje po-
chodna 71 (ryc. 60) [27,83]. Warto zaznaczy¢, ze zwiazek
ten posiada grupe karbaminianowa w pozycji 2, podobnie
jak omoéwione wczesniej: mebendazol, flubendazol, al-
bendazol i fenbendazol.

F N
\>—NH CHs
NS S N >ﬁ0
Sbal
&
7

Ryc. 60. Wzor czasteczkowy zwiazku 71.

Benzimidazol 72 (ryc. 61) wykazuje umiarkowana ak-
tywnos¢ biologiczna polegajaca na hamowaniu proliferacji
komorek raka piersi [58,84].

30

CF,
= 9 cl

/NH

\ / Cl

\/Z =

rke )

Ryc. 61. Wzor strukturalny zwiazku 72.

Na uwage zastuguje takze pochodna 73 (ryc. 62), ktora
wykazuje dziatanie przeciwwrzodowe [58,85].

NQ (]
Jﬁ\h
He” 0 ) CH,

73
Ryc. 62. Wz6r zwiazku 73.

H

3.12. Pochodne o zdearomatyzowanym pierscieniu ben-
zenowym

Do 4-7-podstawionych pochodnych benzimidazolu zali-
czono takze zwiazki, w ktorych pierscien benzenowy zostat
poddany dearomatyzacji. Pierwsza metoda dearomatyzacji
tej czesci uktadu benzimidazolowego jest przeksztatcenie
jej do pierscienia chinonowego.

Przyktadem pochodnej chinonowej jest zwiazek 74
(ryc. 63), wykazujacy aktywnos¢ cytotoksyczng wobec ko-
morek raka jelita grubego. Mechanizm cytotoksycznosci
wyjasnia sie przez relaksacje podwojnej helisy, a nastepnie
chemiczne przerwanie pojedynczej nici DNA przez ugrupo-
wanie azyrydynowe [41,86]. Cytotoksycznie dziata takze
pochodna 75 (ryc. 63), wywierajaca toksyczny wptyw na
ludzkie fibroblasty skory w warunkach niedotlenienia, jakie
panuja wewnatrz litych nowotworow. Dodatkowa zalety
tego zwiazku jest wysoka selektywnos¢ niszczenia komorek
w warunkach niedotlenienia w odniesieniu do komérek ma-
jacych dostep do tlenu [58,87].

Pochodne 76a-b oraz 77 (ryc. 64) wykazuja cytotok-
sycznos¢ wobec komorek nowotworowych. Zwiazki 76a-b
hamuja wzrost komorek biataczki szpikowej [75,88], zas
zwiazek 77 dziata cytotoksycznie wobec komorek raka
piersi i ptuc [89]. Zwiazek 77 ma interesujaca budowe, jest
bowiem dimerem dwodch uktadow chinonowych.

Ostatnim przedstawianym przyktadem pochodnych ben-
zimidazolu o zdearomatyzowym pierscieniu benzenowym
jest ramosteron (78) (ryc. 65). W tym przypadku dearoma-
tyzacja polega nie na utworzeniu chinonu, lecz na hydro-
genacji, w wyniku czego w strukturze pojawia sie pierscien
cykloheksanowy. Ramosteron, podobnie jak wspomniane w
punkcie 2.2 pimozyd, BIMU-1, BIMU-8 oraz pochodna 41,
jest antagonista receptora 5-HTs. Moze znalez¢ zastosowa-
nie w leczeniu zespotu jelita drazliwego (IBS) typu biegun-
kowego [90].
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Ryc. 64. Wzory zwiazkow 76a-b i 77.
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Ryc. 65. Wzor strukturalny ramosteronu.

4. Podsumowanie

W zaleznosci od podstawienia pochodne benzimidazolu
wykazuja bardzo zréznicowana aktywnos¢ biologiczna, jak
dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwwirusowe, prze-
ciwbakteryjne, przeciwgrzybicze czy przeciwpasozytnicze.
W tej grupie znajduja sie inhibitory enzymoéw, antagonisci
receptorow oraz zwiazki o innej aktywnosci. Powyzszy
przeglad literaturowy opisuje jedynie wybrane przyktady
pochodnych benzimidazolu. Wybrano zwiazki odznaczajace
sie wysoka aktywnoscia biologiczna wobec czynnikow doce-
lowych i podzielono je wedtug budowy chemicznej. Na
podstawie dokonanego przegladu mozna wnioskowaé, ze
uktad podstawionego benzimidazolu jeszcze przez dtugi
czas bedzie obiektem badan i zrodtem nowych substancji
leczniczych o zroznicowanych zastosowaniach terapeutycz-
nych.

5. Wykaz skrotow

5-HT:a  ang. serotonin receptor type 1A, receptor
serotoninowy typu 1A

5-HT; ang. serotonin receptor type 3, receptor
serotoninowy typu 3

5-HT, ang. serotonin receptor type 4, receptor
serotoninowy typu 4

ADHD ang. attention deficit hyperactivity disorder, zespot

nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi
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AIDS

CDK1

CDK2

CDK5

CK2
COX1

COX2

DNA

EROD

GSK3

Hs

H;

HBV

HCV

ang. acquired immune deficiency syndrome, zespot
nabytego niedoboru odpornosci

ang. cycline-dependent kinase type 1, cyklinozalezna
kinaza typu 1

ang. cycline-dependent kinase type 2, cyklinozalezna
kinaza typu 2

ang. cycline-dependent kinase type 5, cyklinozalezna
kinaza typu 5

ang. casein kinase type 1, kinaza biatkowa typu 2
ang. cyclooxygenase type 1, cyklooksygenaza prosta-
glandynowa typu 1

ang. cyclooxygenase type 2, cyklooksygenaza prosta-
glandynowa typu 2

ang. deoxyribonucleic acid, kwas
deoksyrybonukleinowy

ang. ethoxyresorufin-O-deethylase, O-deetylaza etok-
syrezorufinowa

ang. glycogen synthase kinase type 3, kinaza syntazy
glikogenowej typu 3

ang. histamine receptor type 1, receptor histaminowy
typu 1

ang. histamine receptor type 3, receptor histaminowy
typu 3

ang. hepatitis type B virus, wirus zapalenia watroby
typu B

ang. hepatitis type C virus, wirus zapalenia watroby
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typu C

HIV ang. human immunodeficiency virus, ludzki wirus
niedoboru odpornosci

ICso ang. half maximal inhibitory concentration, stezenie,
przy ktorym substancja chemiczna obniza aktywnosc
badanego czynnika o 50% w stosunku do proby kontrol-
nej

IL-6 ang. interleukin type 6, interleukina typu 6

IL-8 ang. interleukin type 8, interleukina typu 8

NK; ang. neurokinine receptor type 1, receptor
neurokininowy typu 1

NMDA  ang. N-methyl-D-aspartic acid, kwas N-metylo-D-
asparaginowy

NS5B ang. non-structural RNA-dependent RNA polymerase

RdRp type 5B, niestrukturalna RNA-zalezna polimeraza RNA
typu 5B

PROD ang. penthoxyresorufin-O-depenthylase, O-
depentylaza pentoksyrezorufinowa

RNA ang. ribonucleic acid, kwas rybonukleinowy

RSV ang. respiratory system virus, wirus uktadu oddecho-
wego

TCso ang. half maximal toxicity concentration, stezenie,
przy ktorym substancja chemiczna dziata toksycznie
wobec badanych organizméw w 50% w stosunku do
grupy kontrolnej

TRPM8  ang. transient receptor potential cation channel sub-
family M member 8, receptor chwilowego potencjatu
kanatu kationowego, podrodzina M, czton 8

Wirus ang. enteric cytopathic human orphan virus, ludzki

ECHO jelitowy cytopatogenny wirus sierocy
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