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INTRODUCTION GENERALE 
 

Les médicaments mis sur le marché mondial sont pour la plupart des hétérocycles 1. 

Les benzimidazoles sont des molécules formées de deux cycles accolés : un cycle benzénique 

et un imidazole 2, 3, 4.Historiquement anthelminthiques5, les benzimidazoles ont montré des 

propriétés variées : anti-inflammatoires et analgésiques6,antivirales7,antibactériennes8, 

antifongiques9 et bien d’autres. En fait, notre organisme connaît et utilise déjà un dérivé du 

benzimidazole. Il s’agit du cyanocobalamine (vitamine B12). La richesse des molécules de la 

famille du benzimidazole explique bien leur utilisation abondante dans de nombreuses 

pathologies. Les helminthiases ont été les premières visées, grâce aux benzimidazoles 

anthelminthiques10. Plus tard, ont vu le jour des dérivés antihistaminiques anti H1, des IPP, des 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (sartans ou ARA-II), des anticoagulants 

oraux, des antidiabétiques et antiviraux. Les benzimidazoles ribonucléosides sont un exemple 

de dérivés du benzimidazole à activité antivirale. C’est la bioisostérie des benzimidazoles 

avec les purines qui est le point d’ancrage de cette activité. Plusieurs dérivés du 

benzimidazole sont déjà des médicaments largement utilisés mais la synthèse des dérivés du 

benzimidazole reste une préoccupation majeure en chimie médicinale. Ceci se traduit par le 

nombre de publications relatives aux dérivés du benzimidazole (5677)11. Face à l’incidence du 

cancer dans le monde, la diversification des axes de recherche est privilégiée et l’étude des 

dérivés du benzimidazole s’est aussi étendue à cette recherche. C’est dans cette optique que le 

véliparib et des modèles naturels plus complexes comme les modèles de fusion entre le 

modèle du benzimidazole et celui des stéroïdes sont étudiés. 
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Cyanocobalamine (Vitamine B12). 
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CHAPITRE I : ETUDE CHIMIQUE DU 1H-BENZIMIDAZOLE ET DE 

SES DERIVES 

 

INTRODUCTION 
 

Le benzimidazole est un hétérocycle extrêmement polyvalent du point de vue activité 

qui a suscité et continue de susciter encore le vif intérêt des chimistes. En effet les dérivés du 

benzimidazole ont révélé des activités anti-inflammatoires et analgésiques6, 

12,anthelminthiques5, antivirales7, antibactériennes8, antiprotozoaires13, antifongiques9, 14,Ils ont 

été aussi reconnus comme IMAO15. Certains dérivés du benzimidazole ont été considérés 

comme antiviraux potentiels 16. Des agents antiulcéreux de la famille des IPP comme 

l’oméprazole et le pantoprazole sont aussi des dérivés du benzimidazole 17. Un autre dérivé du 

benzimidazole est l’émédastine qui est un antihistaminique H1 utilisé sous forme de 

difumaratedans les conjonctivites allergiques 18. 

A cause de cette étonnante polyvalence, il n’est pas surprenant d’observer aussi pour 

les dérivés du benzimidazole, des activités antihypertensives19, 20,anxiolytiques21, 22, 

anticonvulsivantes25 et antitumorales23, 24, 26. 

 

 

1H-benzimidazole 
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Les deux énantiomères de l'oméprazole. Le S en haut et le R en bas 

 

 

Les deux énantiomères du pantoprazole, le R en haut et le S en bas. 
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I. PROPRIETES PHYSIQUES DES BENZIMIDAZOLES 
 

  1. Spectrométrie Infrarouge 
 

En Infrarouge,l’absorption du benzimidazole près de 2850 cm-1 indique la présence de 

l’anneau aryle. Son absorption vers 3107cm-1indique la présence du N-H et vers 1690 cm-1 on 

retrouve l’élongation de la liaison C-N du benzimidazole27. Entre 1420 et 1590 cm-1 on trouve 

les élongations >C=C< aromatiques. 
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Figure 1 : Spectre Infrarouge du benzimidazole d’après la base de données SDBS du National 

Institute of Advanced Industrial Science and Technology (AIST) 28 

  2. Résonance Magnétique Nucléaire 
 

Les  spectres RMN 1H et RMN13C  du benzimidazole nous donnent les valeurs 

caractéristiques suivantes27 :  
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Figure 2 :Spectre 1H RMN du 1H-benzimidazole (89,56 MHz, DMSO-d6) 28 

 

Interprétation du spectre RMN du proton du 1H-benzimidazole : 
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Désignations    Déplacements chimiques en ppm 

A      12.5 

B      8.235 

C      7.61 

D      7.21 

 

Nous constatons que le proton du N-H du benzimidazole résonne à 12.5 ppm sous 

forme d’un large singulet caractéristique des protons échangeables. 

 

 

Figure 3 : Spectre RMN 13C du 1H-benzimidazole (15,09 MHz, DMSO-d6)28 
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Interprétation du spectre RMN 13C du 1H-benzimidazole :  

 

 

Déplacements chimiques en ppm Intensités  Désignations 

  141.90     311    1 

  138.09     50    2 

  121.71     1000    3 

  115.31     239    4  

 

  3. Spectrométrie de masse 
 

Les chemins de fragmentation des benzimidazoles simples ne diffèrent pas beaucoup 

de ceux des imidazoles. Le spectre du benzimidazole montre qu’il y a pertes séquentielles de 

deux molécules de cyanure d’hydrogène à partir de l’ion moléculaire. Dans la fragmentation 

du 2-n-propylbenzimidazole il ya élimination de l’éthylène à partir de  l’ion moléculaire. Par 

contre les 2-acyl et 2-benzoylbenzimidazoles perdent du monoxyde de carbone à partir de 

l’ion moléculaire29. 
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  4. Autres propriétés : solubilité, point de fusion et point 

d’ébullition 
 

Le benzimidazole est soluble dans les solutions aqueuses d’acides et est aussi soluble 

dans les solutions aqueuses de bases fortes30. Dans l’eau la solubilité du benzimidazole est de 

2010 mg/l à 20°C31.  Il est décrit dans la littérature comme une base faible30. Cependant un 

pKa de 5,3 à 25°C rend bien compte que le 1H-benzimidazole est surtout acide, en tout cas 

suffisamment pour former des composés N-métalliques  dans les solutions aqueuses alcalines 
32.Le LogP est de 1,32 pour le 1H-benzimidazole qui a un point de fusion de 170,5°C et un 

point d’ébullition supérieur à 360°C33,  34. 

 

II.  PREPARATION CHIMIQUE DU 1H-BENZIMIDAZOLE ET 
DE SES DERIVES 
 

Historiquement, les premiers benzimidazoles furent synthétisés par Hoebrecker en 

1872 en réduisant le 2-nitro-4-méthylacétanilide en  2,5(ou 2,6)-diméthylbenzimidazole 35. 

 

 

Schéma 1 : Synthèse du 2,5-diméthylbenzimidazole 35. 
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Brown et son équipe ont découvert en 1961 que le thiabendazole est potentiellement 

actif contre les nématodes gastro-intestinaux. Ceci donna le signal au développement des 

benzimidazoles anthelminthiques.  

Une grande partie des dérivés du benzimidazole est obtenue à partir du benzène 

orthodiazoté. 

 

  1. Synthèse des dérivés du benzimidazolea partir des o-
phénylènediamines 

 

    1.1. Réaction avec les acides carboxyliques 
 

Cette voie de synthèse fut ouverte lorsque l’hétérocycle 1H-benzimidazole fut 

synthétisé en faisant réagir l’o-phénylènediamine avec l’acide formique36. A la suite de cela, il 

a été d’usage de faire réagir les o-phénylènediamines avec des acides carboxyliques divers 

pour obtenir des benzimidazoles substitués en position 2 37. De même les o-

phénylènediamines et leur dichlorhydrates réagissent avec divers dérivés d’acides 

carboxyliques tels que les anhydrides, les esters, les amides, les chlorures d’acyles pour 

donner les benzimidazoles correspondantes. 

 

 

Schéma 2:Synthèse des dérivés du benzimidazole à partir de l'o-phénylènediamine et des 

acides carboxyliques. 
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    1.2. Réaction avec les aldéhydes  
 

Sous des conditions oxydantes, les aldéhydes aromatiques réagissent bien avec les o-

phénylènediamines pour donner les benzimidazoles substitués en position 2 correspondants38. 

 

 

 

Schéma 3 :Synthèse des 2-arylbenzimidazoles à partir des dérivés de l'o-phénylènediamine et 
des aldéhydes aromatiques38. 

 

    1.3. Réaction avec les nitriles 
 

Un dérivé N-monométhylé de l’o-phénylènediamine réagit avec divers nitriles en 

présence de l’hydrure de sodium pour former dans le toluène des dérivés du 1-

méthylbenzimidazole substitués en position deux 39. 

 

 

Schéma 4 :Synthèse des dérivés du 1-méthylbenzimidazole à partir du N-méthyl-o-

phénylènediamine et des nitriles39. 
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    1.4. Réaction avec les lactones 
  

Le valérolactone mis à reflux avec l’o-phénylènediamine donne un faible rendement 

de 1,2-(1-methyltrimethylène) benzimidazole. La synthèse des benzimidazoles à partir des 

lactones est présentée par John B. Wright35. 

 

 

Schéma 5 : Synthèse du 1,2-(1-méthyltriméthylène) benzimidazole à partir de l’o-
phénylènediamine et du valérolactone. 

 

    1.5. Réaction avec les cétones 
 

Les investigations réalisées à ce propos révèlent que l’élimination directe d’un 

groupement alkyle et d’un hydrogène (sous forme de R-H) peut être envisagée à cause du gain 

de stabilisation par résonance lors de la conversion vers les benzimidazoles. John B. Wright 

présente la synthèse des benzimidazoles à partir des cétones dans sa publication sur la chimie 

des benzimidazoles35. 

 

 

Schéma 6: Synthèse des dérivés du benzimidazole à partir de l'o-phénylènediamine et des 
cétones. 
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    1.6. Réaction avec les imino-éthers et imino-thioéthers 
 

La synthèse des benzimidazoles à partir des imino-éthers ou imino-thioéthers et les o-

phénylènediamines a été effectuée par King et Acheson40, 41. Cette réaction fit suite à la 

préparation du 2-phénylbenzimidazole à partir de l’o-phénylènediamine et du benzimidate de 

méthyle par Wheeler42. 

 

 

Schéma 7: Synthèse du 2-phényl-1H-benzimidazole à partir de l'o-phénylènediamine et du 
benzimidate de méthyle 42. 

 

    1.7. Réaction avec les amidines et guanidines 
 

Le diphénylformamidine donne le 1H-benzimidazole quand il est chauffé en présence 

d’o-phénylènediamine. 

 

 

Schéma 8: Synthèse du benzimidazole à partirde l'o-phénylènediamine avec les amidines et 
guanidines. 

 

G. Brasche et  S.L. Buchwald ont publié en 2008 la synthèse des benzimidazoles à 

partir des amidines en présence de cuivre comme catalyseur43. De même Li J. et son équipe 



 

ont publié en 2014 les résultats d’une 

de cette réaction par les métaux de t

 

Schéma 9:Synthèse des dérivés du benzimidazole N

    1.8. Réaction avec le
 

La réaction fut souvent menée en chauffant les réactifs dans les solutions alcooliques 

sans ajouter des bases  au mélange réactionnel

benzimidazolethione46. 

 

Schéma 10:Synthèse du 2(3H)
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ont publié en 2014 les résultats d’une investigation théorique sur le mécanisme de la catalyse 

de cette réaction par les métaux de transition (Cuivre ou Palladium)44. 

Synthèse des dérivés du benzimidazole N-substitués à partir des dérivés de la 
phénylamidine 43. 

Réaction avec le disulfure de carbone 

La réaction fut souvent menée en chauffant les réactifs dans les solutions alcooliques 

sans ajouter des bases  au mélange réactionnel ; on parvient ain

Synthèse du 2(3H)-benzimidazolethione à partir de l'o-phénylènediamine 
disulfure de carbone46. 

investigation théorique sur le mécanisme de la catalyse 

 

des dérivés de la 

La réaction fut souvent menée en chauffant les réactifs dans les solutions alcooliques 

; on parvient ainsi au 2(3H)-

 

phénylènediamine et du 
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    1.9. Réaction avec le thiophosgène 
 

Billeter et Steineront préparé le 2-mercaptobenzimidazole à partir de l’o-

phénylènediamine et du thiophosgène dans le chloroforme47. 

 

 

Schéma 11 : Synthèse du 2 –mercaptobenzimidazole à partir de l'o-phénylènediamine et du 
thiophosgène 47. 

 

    1.10. Réaction avec le N,N'-diphénylcarbodiimide 
 

Lorsque l’on mène la réaction entre l’o-phénylènediamine et des diarylcarbodiimides 

comme le N,N’-diphénylcarbodiimide, on obtient des 2-arylaminobenzimidazoles comme le 

2-phénylaminobenzimidazole 48. 

 

 

Schéma 12: Synthèse du 2-phénylaminobenzimidazole à partir de  l'o-phénylènediamine et du 
N,N'-diphénylcarbodiimide 48. 
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  2. Synthèse des dérivés du benzimidazole-2-one à partir des 
uréides. 

 

Les dérivés ortho-halogénés de la N-phénylurée donnent, par chauffage en milieu 

basique, des dérivés du benzimidazole-2-one 45. 

 

 

Schéma 13: Synthèse des dérivés du benzimidazole-2-one à partir de N-phénylurées ortho-
halogénés 45. 

 

  3. Synthèse des dérivés du benzimidazole à partir des monoacyl- et 
diacyl-o-phénylènediamines 

 

Les dérivés de l’o-phénylènediamine, N-monoacylés,donnent par simple chauffage, 

des benzimidazoles substitués en position 2. Les dérivés de l’o-phénylènediamine,N,N’-

diacylés, sont aussi convertis en benzimidazoles mais avec des conditions de chauffage plus 

plus poussées49. 
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Schéma 14: Synthèse des 2-alkylbenzimidazoles à partir de l'o-phénylènediamine N-
monoacylée ou N,N’-diacylée49. 

 

  4. Synthèse des dérivés du benzimidazoleà partir des dérivés de 
l’ortho-nitroaniline et des aldéhydes. 

 

La réaction entre les o-nitronanilines et les aldéhydes en présence d’un réducteur 

donne les benzimidazoles substitués en position deux50. 

 

 

Schéma 15: Synthèse des dérivés du benzimidazole substitués en position 2à partir de l'o-
nitroaniline  et des aldéhydes 50. 

  

Les o-nitroanilines N-substituées donnent les benzimidazoles substitués en positions 1 

et 2 par réaction avec les aldéhydes sous des conditions réductrices50. 



 

 

Schéma 16: Synthèse des dérivés du benzimidazole 
conditions réductrices, à partir de

  

A partir des o-nitroanilines N

benzimidazoles correspondants

d’obtenir le 1,2,5-triméthylbenzimidazole.

 

Schéma 17: Synthèse du1,2,5

 

  5. Synthèse des dérivés d
phényluréthanes 

 

La préparation du 2(3H)

aminophényluréthane au-delà de
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s dérivés du benzimidazole substitués en positions 1 et 2
à partir des dérivésd'o-nitroaniline N-substituée et des aldéhydes 

nitroanilines N-acylées, on obtient aussi, sous conditions réductrices

correspondants. Par exemple, le N-méthyl-2-nitro-4-méthylacétanilide 

triméthylbenzimidazole. 

du1,2,5-triméthylbenzimidazole à partir du N-méthyl
méthylacétanilide. 

des dérivés du benzimidazole a partir des 

La préparation du 2(3H)-benzimidazolone est effectuée par chauffage de l’o

delà de son point de fusion 35. 

 

en positions 1 et 2,sous des 
et des aldéhydes 50. 

sous conditions réductrices, les 

méthylacétanilide permet 

 

méthyl-2-nitro-4-

u benzimidazole a partir des 

par chauffage de l’o-



 

Schéma 18: Synthèse du 2(3H)

 

  6. Synthèse des dérivés du benzimidazole à partir des diazoïques 
derivés de l’o
aminoazoïques) 

 

Les composés o-phénylèneaminoazo

afin de former des bases de Schiff

isomérisation et cyclisation dans l’acide acétique bouillan

 

Schéma 19: Synthèse des N-phénylaminobenzimidazoles substitués en position 2 à partir des 

composés o
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Synthèse du 2(3H)-benzimidazolone à partir de l'o-aminophényluréthane 

des dérivés du benzimidazole à partir des diazoïques 
derivés de l’o-phenylènediamine(composés 

 

phénylèneaminoazoïques réagissent normalement avec les aldéhydes 

afin de former des bases de Schiff. Cependant ces bases de Schiff donnent à travers une 

isomérisation et cyclisation dans l’acide acétique bouillant des N-arylaminobenzimidazoles

phénylaminobenzimidazoles substitués en position 2 à partir des 

composés o-phénylèneaminoazoïques51. 

 

aminophényluréthane 35. 

des dérivés du benzimidazole à partir des diazoïques 
(composés o-phénylène 

ques réagissent normalement avec les aldéhydes 

donnent à travers une 

arylaminobenzimidazoles51. 

 

phénylaminobenzimidazoles substitués en position 2 à partir des 



 

  7. Autres méthodes de synthèse des dérivés du 

benzimidazole 
  

La synthèse des 2-arylbenzimidazoles peut se faire directement à partir de l’aniline et des 

aldéhydes aromatiques. Cette réactio

de l’imine intermédiaire par l’azoture de triméthylsilyle

butyle52. 

 

Schéma 20: Synthèse des 2

Les 2-arylbenzimidazoles peuvent aussi être synthétisés à partir de l’

des arylméthylamines. Cette réaction est catalysée par le chlorure de fer (III) 

 

Schéma 21: Synthèse des 2

  

Les 2-aryl-1-benzylbenzimidazoles peuvent être 

arylhydrazones en présence de triflate de cuivre (II) 
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Autres méthodes de synthèse des dérivés du 

arylbenzimidazoles peut se faire directement à partir de l’aniline et des 

aldéhydes aromatiques. Cette réaction est catalysée par le cuivre (I) et nécessite le traitement 

de l’imine intermédiaire par l’azoture de triméthylsilyle en présence d’hydrop

: Synthèse des 2-arylbenzimidazoles à partir de l'aniline et des aldéhydes

arylbenzimidazoles peuvent aussi être synthétisés à partir de l’ortho

amines. Cette réaction est catalysée par le chlorure de fer (III) 

: Synthèse des 2-arylbenzimidazoles à partir de l'ortho-nitroaniline et des 
arylméthylamines53

. 

benzylbenzimidazoles peuvent être directement synthétisés

arylhydrazones en présence de triflate de cuivre (II) 54.   

Autres méthodes de synthèse des dérivés du 

arylbenzimidazoles peut se faire directement à partir de l’aniline et des 

(I) et nécessite le traitement 

d’hydroperoxyde de tert-

 

arylbenzimidazoles à partir de l'aniline et des aldéhydes52
. 

ortho-nitroaniline et 

amines. Cette réaction est catalysée par le chlorure de fer (III) 53. 

 

nitroaniline et des 

directement synthétisés à partir des 



 

Schéma 22: Synthèse des 2

  

La synthèse des benzimidazoles en présence 

courante mais l’utilisation de nouveaux procédés comme les micro

alternative efficace. La synthèsede

effectuée sous micro-ondes en présence de 

 

III.  REACTIVITE CHIMIQUE 
 

Le noyau benzimidazole est doué d’une grande stabilité.

affecté par l’acide sulfurique concentré, l’acide ch

bases. Toutefois, les acides protonnent le benzimidazole en position 1 ou 3. 

benzimidazoles donnentainsi des 

monoacétates correspondants. 

uniquement sous des conditions drastiques. Lebenzimidazole est aussi très résistant à la 

réduction mais cela n’exclut pas la préparation de tétrahydro et hexahydrobenzimida

réduction catalytique56. 
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: Synthèse des 2-aryl-1-benzylbenzimidazoles à partir des arylhydrazones

La synthèse des benzimidazoles en présence de catalyseurs est de plus en plus 

courante mais l’utilisation de nouveaux procédés comme les micro-ondes est aussi une 

. La synthèsedes dérivés du benzimidazole substitués en position 2 

ondes en présence de l’acide d’aluminium méthanesulfonique

CHIMIQUE DES BENZIMIDAZOLE

Le noyau benzimidazole est doué d’une grande stabilité. Le benzimidazole n’est pas 

affecté par l’acide sulfurique concentré, l’acide chlorhydrique concentré à chaudni par 

les acides protonnent le benzimidazole en position 1 ou 3. 

donnentainsi des monochlorhydrates,  mononitrates, monopicrates 

correspondants. L’oxydation défait le noyau benzénique du benzimidazole 

conditions drastiques. Lebenzimidazole est aussi très résistant à la 

pas la préparation de tétrahydro et hexahydrobenzimida

 

benzylbenzimidazoles à partir des arylhydrazones54
. 

de catalyseurs est de plus en plus 

ondes est aussi une 

substitués en position 2 est 

l’acide d’aluminium méthanesulfonique55. 

BENZIMIDAZOLES 

Le benzimidazole n’est pas 

lorhydrique concentré à chaudni par les 

les acides protonnent le benzimidazole en position 1 ou 3. Les 

monochlorhydrates,  mononitrates, monopicrates ou 

L’oxydation défait le noyau benzénique du benzimidazole 

conditions drastiques. Lebenzimidazole est aussi très résistant à la 

pas la préparation de tétrahydro et hexahydrobenzimidazoles par 
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  1. Les N-alkylations et N-acylations 
 

La réaction du benzimidazole avec les halogénures d’alkyle donne les 1-

alkylbenzimidazoles correspondants57. 

 

 

Schéma 23: Réaction de N-alkylation des benzimidazoles57. 

 

Dans le Central European Journal of Chemistry, G. Roman rapporte la N-alkylation de 

benzimidazoles par réaction avec des bases de Mannich cétoniques. C’est une véritable 

réaction de transamination58. 

  

 

Schéma 24:Réaction de N-alkylation des benzimidazoles par transamination 58. 

 

Les benzimidazoles peuvent subir aussi des réactions de N-acylation. Ils peuvent 

réagir avec les réactifs de Grignardet aussi les métaux.  Avec les réactifs de Grignard, les 

benzimidazoles ont acquis l’utilité comme intermédiaires de synthèse de cétones 59.Le 
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benzimidazole forme aussi des bases de Mannich en réagissant avec le formaldéhyde et 

diverses amines primaires ou secondaires60-63. 

 

  2. Halogénation des benzimidazoles 
 

Le traitement du 2,5 (ou 2,6)-diméthyl-1H-benzimidazole en solution aqueuse acide 

par une solution saturée d’hypochlorite de calcium entre 0-5°C, donne du 1-chloro-2,5 (ou 

2,6)-diméthyl-1H-benzimidazole. Cette liaison N-chloro est labile. Le benzimidazole initial 

peut être régénéré par traitement avec de l’acide chlorhydrique. Lorsqu’on met le composé N-

chloré à reflux dans le benzène, on aboutit à un chloro-benzimidazole dans lequel l’halogène 

est solidement fixé sur le noyau benzénique. Un mécanisme probable serait la substitution 

électrophile aromatique intramoléculaire d’un hydrogène de la partie benzénique par le 

chlore. L’hydrogène substitué est donc capté par l’amidure. Le chloro-diméthyl-

benzimidazole ainsi réarrangé peut être sujet aux mêmes séquences de réactions conduisant au 

dichloro-diméthyl-benzimidazole. Le procédé peut être repris jusqu’à occupation de toutes les 

positions disponibles sur le cycle benzénique du benzimidazole. Le trichloro-diméthyl-

benzimidazole résultant peut encore être chloré par l’hypochlorite de calcium afin de donner 

un dérivé N-chloré dont la liaison est plutôt ferme comparée au premier dérivé N-chloré 

obtenu par ce procédé. Le traitement par l’acide chlorhydrique permet toujours de régénérer le 

4, 6, 7-trichloro-2,5-diméthyl-1H-benzimidazole64. 
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Schéma 25: N- chloration puis chloration quasi-totale du 2,5 ou (2,6)-
diméthylbenzimidazole64. 

 

  3. Substitution nucléophile en position 2 du benzimidazole 
 

 Il y a de ces réactions qui engagent l’effet de la position 2 du noyau benzimidazole. Le 

noyau benzimidazole à cause de son pouvoir électroattracteur rend la position 2 déficitaire en 

électrons, ce qui lui implémente une charge partielle positive. Cette électro-déficience permet 

des substitutions nucléophiles aromatiques en position 2 du benzimidazole. C’est ainsi que le 

1-benzyl-1H-benzimidazole traité avec l’amidure de sodium donne le1-benzyl-2-amino-1H-

benzimidazole. Il y a ici substitution nucléophile de l’hydrogène : réaction de Chichibabin48. 

Par ailleurs, les 2-méthylbenzimidazoles se prêtent à des réactions de condensation avec 

divers aldéhydes aromatiques 65. 

 



 

Schéma 26: Substitution nucléophile de l'hydrogène en position 2 du benzimidazole 

 

  4. La Nitration  
 

Les benzimidazoles peuvent subir des réactions de nitration sous l’effet du réactif de 

nitration (mélange d’acide nitrique et 

position 5. Ceci est aussi vrai pour le 2

2-méthyl-5-nitrobenzimidazole sont
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: Substitution nucléophile de l'hydrogène en position 2 du benzimidazole 

Les benzimidazoles peuvent subir des réactions de nitration sous l’effet du réactif de 

cide nitrique et d’acide sulfurique). Le benzimidazole est nitré en 

position 5. Ceci est aussi vrai pour le 2-méthylbenzimidazole cependant les dérivés 5

nitrobenzimidazole sont, eux, nitrés ensuite en position six66. 

 

 

 

 

 

: Substitution nucléophile de l'hydrogène en position 2 du benzimidazole 40. 

Les benzimidazoles peuvent subir des réactions de nitration sous l’effet du réactif de 

Le benzimidazole est nitré en 

méthylbenzimidazole cependant les dérivés 5-nitro et 
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CONCLUSION 
 

Dans ce chapitre, nous avons vu que le benzimidazole est un composé amphotère et 

qui peut être étudié par les techniques spectrométriques classiques. La synthèse du 

benzimidazole et de ses dérivés consiste en la réaction d’un dérivé de l’o-phénylènediamine 

avec un composé carbonylé ou un équivalent chimique de ce dernier. Les variations de cette 

synthèse sont induites par des modifications au niveau de chacun des deux partenaires. La 

réactivité des dérivés du benzimidazole consiste surtout en des réactions de N-alkylation sur 

N1 ou N3, des substitutions électrophiles aromatiques sur le cycle benzénique et la 

substitution nucléophile aromatique sur C2 de l’imidazole. Forts de cette riche réactivité, les 

benzimidazoles peuvent présenter diverses variations structurales garantes de la variabilité de 

leurs effets pharmacologiques. C'est ce qui fera l’objet de notre prochain chapitre. 
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CHAPITRE II : ETUDE PHARMACOLOGIQUE DU 1H-
BENZIMIDAZOLE ET DE SES DERIVES 

  

INTRODUCTION 
 

Le benzimidazole est un hétérocycle bien polyvalent doué de multiples activités. Il est 

bien d’ajouter que le benzimidazole a une analogie de type bioisostérie avec les bases azotées 

puriques, ce qui lui permet d’interagir dans certains cas dans les systèmes de variation et de 

conservation impliquant les acides nucléiques chez les agents pathogènes. Plusieurs 

publications font état des effets anthelminthique, antifongique, antibactérien, antiviral, 

antiprotozoaire, anti-inflammatoire et analgésique des benzimidazoles.  
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I. EFFET ANTHELMINTHIQUE DES DERIVES DU 
BENZIMIDAZOLE 

 

 Les travaux de Lacey en 1988, montrent que les benzimidazoles sont des 

antimitotiques qui détruisent le réseau de microtubules du parasite sans affecter celui de l’hôte 

expliquant ainsi l’effet ovicide des benzimidazoles 67. Clemons et Sisler en 1971 sur des 

levures, puis Borgers et De Nollin en 1975 sur des cellules de l’ascaris suum  en présence du 

mébendazole ont dévoilé les benzimidazoles comme inhibiteurs de la synthèse des 

microtubules68. R. A. Quinlan et son équipe ont travaillé sur le carbendazime (1H-

benzimidazole-2-ylcarbamate de méthyle) et ont suggéré qu’il agirait par inhibition de la 

polymérisation des microtubules de saccharomyces cerevisiae69. 

Les benzimidazoles se fixent sur le pôle positif de la bêta-tubuline et bloquent la 

polymérisation du microtubule ce qui diminue sa longueur et entraîne la destruction du 

réseau. Cette liaison dépend de la température. Les benzimidazoles se lient à la tubuline des 

nématodes avec une grande affinité à 37°C, alors que la température optimale de cette liaison 

chez les mammifères est de 4°C70,  71. 

 

II.  EFFET ANTIFONGIQUE DES DERIVES DU 
BENZIMIDAZOLE 

 

Relatons cette activité en parlant des représentants historiques du benzimidazole 

concernés : Le benomyl, le carbendazime et le thiabendazole. 

Le benomyl, introduit pour la première fois par E.I du Pont de Nemours et al., a été 

utilisé comme fongicide afin de protéger les plantes contre toutes sortes de champignons 

phytopathogènes. Son métabolite, le carbendazime est aussi un fongicide et ces produits sont 

utilisés comme pesticides sous forme de poudre mouillable. Le benomyl est retrouvé sous le 

nom de spécialité de Benlate*9. 



 

Le thiabendazole, un autre dérivé du benzimidazole essentiellement utilisé comme 

anthelminthique depuis 1962, f

antifongique. Il est formulé sous forme de poudres

fumigations9. 

C’est toujours par une fixation au niveau de la tubuline que ces benzimidazoles 

antifongiques exercent leurs effets. Les travaux de 

carbendazime ont suggéré comme mentionné précédemment ce méchanisme sur 

saccharomyces cerevisiae69. 

 

III.  EFFET ANTIBACTERIEN DES DERIVES DU 
BENZIMIDAZOLE

 

Certains dérivés du 

pourraient être améliorées moyennant quelques opérations plus poussées de drug design. 

C’est le cas des dérivés azétidin

lactame destiné à mimer les β

et certains se sont révélés actifs contre 

aeruginosa et escherichia coli
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hiabendazole, un autre dérivé du benzimidazole essentiellement utilisé comme 

s 1962, fut introduit en 1968 par Merck et al.

antifongique. Il est formulé sous forme de poudres mouillables, suspensions  et 

C’est toujours par une fixation au niveau de la tubuline que ces benzimidazoles 

giques exercent leurs effets. Les travaux de R. A. Quinlan et son équipe sur le 

ont suggéré comme mentionné précédemment ce méchanisme sur 

EFFET ANTIBACTERIEN DES DERIVES DU 
BENZIMIDAZOLE 

Certains dérivés du benzimidazole possèdent des activités antibactériennes qui 

pourraient être améliorées moyennant quelques opérations plus poussées de drug design. 

est le cas des dérivés azétidin-2-ones du benzimidazole ; le cycle azétidin

β-lactamines. Ces dérivés furent synthétisés par 

et certains se sont révélés actifs contre staphylococcus aureus, bacillus pumilus

scherichia coli8. 

hiabendazole, un autre dérivé du benzimidazole essentiellement utilisé comme 

al. comme pesticide 

, suspensions  et formes pour 

C’est toujours par une fixation au niveau de la tubuline que ces benzimidazoles 

et son équipe sur le 

ont suggéré comme mentionné précédemment ce méchanisme sur 

 

EFFET ANTIBACTERIEN DES DERIVES DU 

benzimidazole possèdent des activités antibactériennes qui 

pourraient être améliorées moyennant quelques opérations plus poussées de drug design. 

; le cycle azétidin-2-one étant un 

. Ces dérivés furent synthétisés par Noolvi M. et al., 

acillus pumilus, pseudomonas 
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Schéma 27: Dérivés azétidin-2-ones du benzimidazole synthétisés par Noolvi M. et al. (2014). 

 

Les composés 4a, 4b, 5a, 5b, 5g ont montré de bonnes activités antibactériennes contre 
les souches bactériennes testées8. 

 

IV.  EFFET ANTIVIRAL DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE 
 

L’exemple le plus illustratif ici est le cas des benzimidazoles ribonucléosides. Ce sont 

des composés qui exploitent la bioisostérie des benzimidazoles aux purines pour donc arborer 

des activités antivirales. Les travaux de WilliamsS.L. et al.ont porté sur ces benzimidazoles 

qui ont démontré des activités anti-CMV et anti-EBV. Le maribavir en est un exemple 

particulier entré en essais cliniques7. 
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Benzimidazoles ribonucléosides obtenus parWilliamsS.L. et al. (2003) 

 

V. EFFET ANTIPROTOZOAIRE DES DERIVES DU 
BENZIMIDAZOLE 

 

Nous savons déjà que le benzimidazole est une extension du modèle largement connu 

de l’imidazole. Les dérivés de l’imidazole sont de puissants antiprotozoaires que l’on utilise 

dans les cas d’amibiase, trichomonase, giardiase et plusieurs autres affections dues aux 

protozoaires. Ainsi le métronidazole (Flagyl*), l’ornidazole (Tibéral*), le tinidazole 

(Fasigyne*), le secnidazole (Flagentyl*) sont des 5-nitroimidazoles hautement efficaces dans 

les protozooses. Il devient évident que préparer des dérivés du benzimidazole à activité 

antiprotozoaire est une initiative logique. Les travaux de VillanuevaJ. P. et al.ont abouti sur 

de tels dérivés du benzimidazole qui se sont montrés plus actifs que le métronidazole et 

l’albendazole sur entamoeba hystolytica, trichomonas vaginalis, et giardia intestinalis avec 

des CI50 submicromolaires13. 
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Structure des dérivés du benzimidazole à activité antiprotozoaire. VillanuevaJ. P. et al. 
(2013) 13. 

 

 

 

VI.  EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE ET ANALGESIQUE DES 
DERIVES DU BENZIMIDAZOLE 

 

En partant du 2-éthylbenzimidazole, du formaldéhyde et de diverses amines primaires 

ou secondaires, Mariappan G. et al.ont synthétisé des bases de Mannich de benzimidazole qui 

furent testés pour l’activité anti-inflammatoire en comparaison à l’aspirine et pour l’activité 

analgésique en comparaison à la pentazocine.  
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Bases de Mannich du 2-éthylbenzimidazole. Mariappan G. et al. (2011)12. 

 

Les composés 1, 2, 8, 9 et 10 ont manifesté des activités anti-inflammatoires tandis 

que les composés 2, 4, 6 et 8 sont de potentiels analgésiques 12. 

 

VII.  AUTRES EFFETS DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE 
 

A part l’activité antiparasitaire qui a initié l’intérêt porté aux benzimidazoles, la 

thérapeutique les emploie comme antihistaminiques H1 (mizolastine, émedastine, bilastine), 

comme inhibiteurs de la pompe à proton (IPP) dans le traitement de l’ulcère gastroduodénal 

(oméprazole, ésoméprazole, lanzoprazole, pantoprazole…), comme antagonistes des 

récepteurs de l’angiotensine II dans le traitement de l’hypertension artérielle (candesartan, 

telmisartan). L’arsenal thérapeutique s’est encore enrichi par des dérivés du benzimidazole 

comme le dabigatran (anticoagulant oral, inhibiteur direct de la thrombine), le rivoglitazone 

(antidiabétique oral), le maribavir (antiviral). 



35 

 

CONCLUSION 
 

Au vu de ce qui précède, nous pouvons conclure que les dérivés du benzimidazole, 

obtenus principalement à partir des dérivés de l’ortho-phénylènediamine émergent comme 

motifs de synthèse de nouvelles molécules bioactives, par la variété de leurs activités. Les 

voies de synthèse des dérivés du benzimidazole sont nombreuses et les conditions variées 

d’obtention permettent une flexibilité selon le type de dérivé final qu’on veut atteindre. 

Certains dérivés du benzimidazole participent déjà à l’arsenal thérapeutique. Ilsferont l’objet 

du prochain chapitre où nous traiterons de leur obtention et de leurs usages. 
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CHAPITRE III : IMPLICATION DES DERIVES DU 
BENZIMIDAZOLE EN THERAPEUTIQUE 

 

INTRODUCTION 
 

Comme mentionné dans le précédent chapitre, certains dérivés du benzimidazole sont 

déjà membres actifs de l’arsenal thérapeutique et ce depuis la découverte des premiers 

benzimidazoles antiparasitaires. Dans les lignes qui suivront nous présenterons de manière 

non exhaustive des représentants du benzimidazole dans l’arsenal thérapeutique en les 

subdivisant selon le type d’activité. Pour chaque représentant nous évoquerons dans la mesure 

du possible une réaction de synthèse, l’activité biologique et l’utilisation puis nous finirons 

par un commentaire sur les limites d’utilisation.   
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I. LES BENZIMIDAZOLES ANTHELMINTHIQUES 
 

  1. Structures générales, D.C.I. et spécialités 
 

 

Structure générale des benzimidazoles anthelminthiques. 

 

 

 

Principaux  benzimidazoles antiparasitaires72 

 

 



 

  2. Mécanisme d’action
 

Le mécanisme d’action des benzimidazoles anthelminthiques a été présenté plus tôt 

dans la rubrique traitant des propriétés biologiques des dérivés du benzimidazole. 

essentiellement d’une action inhibitrice sur la 

l’élongation du réseau. 

 

  3. Le thiabendazole
 

    3.1. Séquence de synthè
 

La synthèse du thiabendazole est conduite en présence d’acide L

voie de synthèse qui ne diffère en rien des voies présentée

Elle se fait à partir du 1,3-thiazole

 

Schéma 28
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canisme d’action 

Le mécanisme d’action des benzimidazoles anthelminthiques a été présenté plus tôt 

dans la rubrique traitant des propriétés biologiques des dérivés du benzimidazole. 

essentiellement d’une action inhibitrice sur la β-tubuline des parasites conduisant à l’échec de 

Le thiabendazole 

Séquence de synthèse 

La synthèse du thiabendazole est conduite en présence d’acide L-ascorbique dans une 

voie de synthèse qui ne diffère en rien des voies présentées dans les chapitres précédents

thiazole-4-carbonitrile et de l’ortho-phénylènediamine. 

28:Schéma de synthèse du thiabendazole 73. 

Le mécanisme d’action des benzimidazoles anthelminthiques a été présenté plus tôt 

dans la rubrique traitant des propriétés biologiques des dérivés du benzimidazole. Il s’agit 

tubuline des parasites conduisant à l’échec de 

ascorbique dans une 

s dans les chapitres précédents73. 

phénylènediamine.  
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    3.2. Indications et utilisations 
 

Le thiabendazole était indiqué principalement dans l’infestation par strongyloides 

stercolaris et dans les cas de larva migrans cutané. Il serait utile contre capillaria 

philippinensis et contre des espèces de trichostrongylus74. 

 

    3.3. Limites d’utilisation 
 

     3.3.1. Effets indésirables 
 

Les effets indésirables courants incluent des nausées, vomissements, maux de tête, 

vertiges et douleurs abdominales74. D’importants cas d’ictères cholestatiques ont sonné le glas 

du thiabendazole et ont tracé progressivement sa route vers les médicaments de « seconde 

zone ». Il n’est plus très utilisé75-88. 

 

     3.3.2. Contre-indications 
 

Le thiabendazole est contre-indiqué chez la femme enceinte72. C’est aussi un inhibiteur 

potentiel du cytochrome P450, ce qui compromettrait son association avec les médicaments 

substrats de cette enzyme74. 
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     3.3.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Contrairement à ses voisins, le thiabendazole est bien absorbé et s’élimine 

majoritairement dans les urines sous forme de glucuronidesconjugués ou sulfates du 5-

hydroxythiabendazole, assurément son métabolite74. 

 

  4. L’albendazole 
 

    4.1. Séquence de synthèse  
 

 

Schéma 29: Schéma de synthèse de l'albendazole 89. 

 

A = N,N’-Bis-(methoxycarbonyl)-S-methyl-isothiourée 

B= 4-propylthio-ortho-phénylènediamine 

 

    4.2. Indications et utilisations 
 

L’albendazole est utilisé dans les cestodoses et nématodoses intestinales. Ainsi, 

d’après le Vidal, on lui trouve comme indications principales, le traitement de : l’oxyurose 
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(enterobius vermicularis), l’ascaridiose (ascaris lumbricoïdes), l’ankylostomose (ancylostoma 

duodenale, necator americanus), la trichocéphalose (trichuris trichiura)., l’anguillulose 

(strongyloïdes stercoralis), le taeniasis (taenia saginata, taenia solium : le traitement par 

l'albendazole dans ce cadre ne doit être envisagé qu'en cas de parasitoses associées sensibles à 

l'albendazole), les giardioses (giardia intestinalis,giardia duodenalis) de l'enfant, la 

trichinellose (trichinella spiralis)90. L’OMS indique, dans ses fiches modèles à l’intention des 

praticiens, l’albendazole dans le traitement des infestations à echinococcus multilocularis ou à 

echinococcus granulosus avant opération ou celles non opérables et aussi dans le traitement 

de la cysticercose cérébrale91. 

 

    4.3. Limites d’utilisation 
 

     4.3.1. Effets indesirables 
 

Il n’y a pas ici de quoi s’alarmer à propos de l’albendazole. Des troubles digestifs et 

céphalées passagères ont été signalés. Une augmentation réversible des enzymes hépatiques et 

une baisse réversible de la numération des globules blancs peuvent survenir. Rarement, on a 

rapporté des rashs cutanés, de la fièvre ou une alopécie chez certains patients91. 

 

     4.3.2. Contre-indications 
 

L’albendazole a montré des effets tératogènes et embryotoxiques chez le rat et le lapin, 

ce qui entraîne une contre-indication absolue chez la femme enceinte ou chez toute femme en 

âge de procréer en l’absenced’une mesure efficace de contraception. On trouve ici une limite 

de l’albendazole91. 
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     4.3.3. Limites d’action pharmacologique  
 

L’albendazole a généralement une activité anthelminthique intra-intestinale 92. 

Cependant, une molécule avec une telle activité est attendue aussi dans les cas où l’on a 

affaire à des parasites intra-tissulaires. On attend d’elle qu’elle soit donc absorbée 

convenablement puis, qu’elle se distribue convenablement dans les territoires habituels où se 

trouvent les parasites tissulaires. Les données pharmacocinétiques montrent que l’albendazole 

est trop faiblement absorbé et que la majeure partie de la dose orale administrée reste dans le 

tractus gastro-intestinal. On explique sa faible absorption par sa faible solubilité dans l’eau. 

Toutefois, une administration concomitante avec un repas riche en lipides favorise 

l’absorption de l’albendazole qui est rapidement convertie en sulfoxyde d’albendazole qui est 

son premier métabolite et qui est réellement actif dans les cas de localisation tissulaire des 

parasites92, 93. Pendant que l’albendazole a une demi-vie plasmatique de 3,5 heures, son 

métabolite sulfoxyde a une demi-vie de 8,5 heures. L’élimination se fait principalement par la 

bile avec une trop faible proportion qui s’élimine par les urines92. 

 

  5. Le mébendazole 
 

    5.1. Séquence de synthèse 
 

La synthèse du mébendazole, passe par un dérivé diaminé de la benzophénone 94. 

 



 

Schéma 

 

    5.2. Indications et utilisations
 

Le mébendazole a pratiqueme

ainsi dans le traitement des ascaridioses, de l’o

mansonellose (mansonella perstans

dracunculose (dracunculus medinensis)

cati,toxocara canis), la t

trichocéphalose95, 96,la capillariose (

giardiose95, 97, 101. 

 

    5.3. Limites d’utilisation
 

     5.3.1. Effets indesirables
 

La prise du mébendazole est associée parfois, de façon passagère, à des troubles 

digestifs et à des céphalées91. 
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Schéma 30: Schéma de synthèse du mébendazole94. 

Indications et utilisations 

ébendazole a pratiquement les mêmes indications que l’albendazole. On l’utilise 

s ascaridioses, de l’oxyurose 95-97, les filarioses telles que

ansonella perstans), l’onchocercose due à onchocerca volvulus

racunculus medinensis)97,les ankylostomoses95-97,la toxocarose

trichinellose95, 97,la trichostrongylose (trichostrongylus

apillariose (capillaria philippinensis)97, le teniasis

Limites d’utilisation 

Effets indesirables 

ébendazole est associée parfois, de façon passagère, à des troubles 

 

lbendazole. On l’utilise 

les filarioses telles que la 

nchocerca volvulus97-100,la 

oxocarose (toxocara 

richostrongylus)97,la 

eniasis, l’hydatidose95-97,la 

ébendazole est associée parfois, de façon passagère, à des troubles 
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     5.3.2. Contre-indications 
 

Comme son voisin précédent, le mébendazole est contre-indiqué chez la femme 

enceinte ou chez toute femme en âge de procréer en l’absence de mesure efficace de 

contraception. C’est un médicament tératogène91. 

 

     5.3.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Sur ce plan, le mébendazole partage les mêmes défauts que l’albendazole. Le 

mébendazole est faiblement absorbé 93. Sa faible solubilitéet son important effet de premier 

passage hépatique sont responsables d’une faible biodisponibilité102.L’absorption du 

mébendazole est aussi améliorée par les repas riches en lipides. La demi-vie plasmatique du 

mébendazole qui est de l’ordre de 2 à 9 heures peut augmenter exagérément en cas de troubles 

fonctionnels hépatiques. L’élimination se fait en grande partie sous forme inchangée dans les 

selles 91. 
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II.  LES BENZIMIDAZOLES ANTIHISTAMINIQUES H1 
 

  1. Structures générales, D.C.I et spécialités 
 

 

Structure générale des benzimidazoles antihistaminiques. 

 

 

Principaux dérivés du benzimidazole à activité antihistaminique H1. 

 

  2. Mécanisme d’action 
 

Les trois produits présentés dans ce tableau répondent au même mécanisme, à savoir 

un antagonisme sélectif des récepteurs H1 périphériques de l’histamine ;les effets 



46 

 

périphériques de l’histamine étant directement responsables des manifestations de l’allergie103-

105.Il est édifiant de noter que l’activité antihistaminique présentée pour ces dérivés n’est pas 

exclusivement tributaire de l’hétérocycle benzimidazole. C’est surtout par leurs similitudes 

structurales avec des antihistaminiques classiques dont les relations structure-activité ont déjà 

été élucidées, que ces dérivés peuvent arborer ce type d’activité. Ce sont donc des analogues 

lointains des structures classiques (pipéraziniques et isostères) renfermant l’activité 

antihistaminique H172. 

 

  3. La mizolastine 
 

   3.1. Séquence de synthèse 
 

La synthèse de la mizolastine passe par la réaction du 2-chloro-1-(4-fluorobenzyl) 

benzimidazole sur la 4-méthylaminopipéridine. Le produit de cette première réaction est 

ensuite utilisé pour effectuer une substitution nucléophile aromatique sur le 2-

méthylthiopyrimidine-4-one (A).Une autre méthode consiste à utiliser d’abord la 4-

méthylaminopipéridine pour effectuer une substitution nucléophile aromatique sur la2-

méthylthiopyrimidine-4-one puis à effectuer la fixation du produit obtenu sur le 2-chloro-1-

(4-fluorobenzyl) benzimidazole (B) 106-108. 
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Schéma 31: Schéma de synthèse de la mizolastine106-108. 

 

   3.2. Indications et utilisations 
 

La mizolastine est indiquée dans le traitement des rhino-conjonctivites allergiques et 

des urticaires109, 110. 
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   3.3. Limites d’utilisation 
 

     3.3.1. Effets indésirables 
 

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont : diarrhées, douleurs 

abdominales, sécheresse buccale, dyspepsies, nausées, céphalées, vertiges. Une asthénie et 

somnolence transitoires sont fréquentes. La prise de poids suite à une augmentation de 

l’appétit pendant la prise de la mizolastine a aussi étéévoquée. La tachycardie et les 

palpitations cardiaques sont quant à elles rares111. 

 

     3.3.2. Contre-indications 
 

L’utilisation de la mizolastine est contre-indiquée en cas de traitement par les 

macrolides ou antifongiques systémiques de types imidazolés. De même, l’association avec 

un médicament connu allongeant l’intervalle QT comme les antiarythmiques de classe I et III 

est contre-indiquée. L’utilisation de la mizolastine est aussi contre-indiquée en cas 

d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance cardiaque et déconseillée chez la femme enceinte 

ou allaitante111. 

 

     3.3.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Nous n’évoquerons pas de limites pharmacocinétiques pour la mizolastine qui est un 

médicament bien absorbé présentant une biodisponibilité de 90 %. Sa durée d’action est 

prolongée dans le temps (24 heures) alors que sa demi-vie est de 10 heures110. 
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  4. L’émédastine 
 

   4.1. Séquence de synthèse 
 

L’émédastine est obtenu après réaction de la N-méthylhomopipérazine sur le 2-chloro-

1-(2-éthoxyéthyl)-benzimidazole 112. 

 

 

Schéma 32:Schéma de synthèse de l'émédastine112. 

 

  5. Indications et utilisations 
 

L’émédastine est utilisé comme topique oculaire dans le traitement des conjonctivites 

allergiques. Il est employé sous forme de collyre. Par cette voie d’administration, l’exposition 

systémique est limitée113. 
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  6. Limites d’utilisation 
 

   6.1. Effets indésirables 
 

Pendant l’utilisation de  l’émédastine, peuvent survenir des maux de tête, de 

l’asthénie, une vision floue, une sensation de brûlure ou de picotement, des infiltrats cornéens, 

des taches cornéennes, un inconfort, un assèchement oculaire, des kératites, des prurits, 

sinusites et une hyperémie 113. 

 

   6.2. Contre-indications 
 

L’émédastine n’est généralement pas recommandé pour les femmes enceintes ou 

allaitantes, ni pour les enfants de moins de trois ans113. 

 

  7. La bilastine 
 

   7.1. Séquence de synthèse 
 

La synthèse classique de la bilastine posait beaucoup de problèmes de 

chimiosélectivité. Ainsi, Collier S.J. et al. ont développé une nouvelle voie de synthèse de la 

bilastine à partir de l’acide 2-(4-bromophényl)-2-méthylpropanoïque 114. 
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Schéma 33: Schéma de synthèse de la bilastine114. 
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La synthèse de la bilastine suivant cette voie commence par la protection, sous forme 

d’ester méthylique, de la fonction acide carboxylique de l’acide 2-(4-bromophényl)-2-méthyl 

propanoïque. Le couplage organopalladé de Suzuki-Miyaura permet de remplacer le brome 

par un vinyl. Une hydroboration permet d’obtenir le 2-[4-(2-hydroxyéthyl) phényl]-2-

méthylpropanoate de méthyle. La mésylation de l’alcool primaire permet de faire réagir sur le 

produit  le 1-éthoxyéthyl-2-pipéridylbenzimidazole. A la fin, une hydrolyse de l’ester permet 

d’accéder à la bilastine. 

 

   7.2. Indications et utilisations 
 

La bilastine est indiquée dans les rhino-conjonctivites allergiques (saisonnières et 

perannuelles) et urticaires115. 

  

   7.3. Limites d’utilisation 
 

     7.3.1. Effets indésirables 
 

Au cours des études cliniques de phase II et III, des vertiges, de la somnolence et des 

maux de tête ont été fréquemment reportés suite à l’utilisation de la bilastine115. 

 

     7.3.2. Contre-indicationset autres limites 
 

La bilastine est un nouveau médicament et il n’y a pas assez de recul sur la durée afin 

d’établir par exemple des contraintes d’utilisation. Il est contre-indiqué en cas 

d’hypersensibilité à la substance. Chez la femme enceinte, il doit être utilisé avec précaution 
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étant donné le manque d’informations sinon celles des études précliniques. La prise de la 

bilastine par voie orale avec de la nourriture réduit significativement sa biodisponibilité 116. 

 

III.  DES BENZIMIDAZOLES COMME MEDICAMENTS DE 
L’ULCERE GASTRODUODENAL : LES INHIBITEURS DE 
LA POMPE A PROTONS (IPP). 
 

  1. Structures génerales, D.C.I et spécialités 
 

 

Structure générale des IPP. 



54 

 

 

Principaux dérivés du benzimidazole, inhibiteurs de la pompe à protons. L’ésoméprasole est 

l’isomère-S de l’oméprazole72. 

 

  2. Mécanisme d’action 
 

Les IPP, ont un mécanisme d’action très spécifique. Ils bloquent au niveau de la 

cellule pariétale de l’estomac, l’ATPase H+/K+ de façon irréversible. Cette pompe a pour rôle 

de faire entrer un ion K+ dans la cellule en échange d’un ion H+ rejeté dans la lumière 

gastrique. Une fois que l’activité de l’ATPase H+/K+ est bloquée, l’acidité gastrique est 
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réduite de 90 à 100% pendant 24 heures ce qui témoigne de la grande puissance d’activité de 

ces médicaments 72. 

 

  3. L’oméprazole et l’ésoméprazole 
 

    3.1. Séquence de synthèse 

 

La synthèse de l’oméprazole commence par la chloration, en présence de chlorure de 

thionyle, du (4-méthoxy-3,5-diméthylpyridine-2-yl) méthanol. On fait réagir le 5-méthoxy-

1H-benzimidazole-2-thiol ou metmercazole déprotonné par de la soude sur le produit de 

chloration pour obtenir le pyrmétazole. Ce dernier subit une oxydation non chirale par l’acide 

méta-chloroperbenzoïque (m-CPBA) pour donner l’oméprazole. Si au contraire on effectue 

une oxydation asymétrique médiée par des dérivés du Titane (Ti). On aboutit après traitement 

par le méthanolate de magnésium (Mg (OCH3)2) à l’ésoméprazole120. 
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Schéma 34: Schéma de synthèse de l'oméprazole 117-119. 
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Schéma 35: Schéma de synthèse du (S)-ésoméprazole120. 

 

  4. Indications et utilisations 
 

Les IPP sont indiqués dans l’éradication d’helicobacter pylori, le traitement des 

ulcères gastroduodénaux chroniques négatifs à helicobacter pylori ou non éradiqués. Ils sont 

aussi indiqués dans la prévention ou le traitement des ulcères aigus dus à la prise prolongée 

d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). Ce sont aussi des médicaments du reflux 

gastro-œsophagien (RGO) acide, du syndrome de zollinger-ellison, de la mastocytose 

systémique et des hémorragies digestives ulcéreuses (voie parentérale)121. 
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  5. Limites d’utilisation 
 

    5.1. Effets indésirables 
 

La survenue d’effets indésirables est exceptionnelle pour ces médicaments. En règle 

générale, ils sont sans gravité et réversibles121.Il s’agit de maux de tête, diarrhées, douleurs 

abdominales, nausées et vomissements, rash, constipation, vertiges 122. 

L’insuffisance hépatique ralentit l’élimination de l’oméprazole. Les interactions 

médicamenteuses éventuelles dépendent de la liaison de la molécule avec le cytochrome 

P450, variable selon l’agent et sont sans conséquence pratique, de même que les variations de 

pharmacocinétique, bien que celles-ci soient un argument promotionnel 121. 

 

    5.2. Contre-indications 
 

L’oméprazole est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité à l’oméprazole ou à 

d’autres IPP similaires 122. La prudence est recommandée chez la femme enceinte 123. 

 

    5.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Si il y a quelque chose à souligner ici, c’est bien le fait que l’oméprazole soit instable 

en milieu acide. Il est détruit par l’acidité gastrique ce qui oblige à passer par des formulations 

gastro-résistantes afin de pouvoir l’administrer par voie orale 124. 
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  6. Le lansoprazole 
 

    6.1. Séquence de synthèse 
 

Dans cet exemple, le 2-mercaptobenzimidazole réagit par substitution nucléophile sur 

le 2-chlorométhyl-3-méthyl-4-(2,2,2-trifluoroéthoxy) pyridine. Le produit de la réaction subit 

une oxydation ménagée par l’hypochlorite de sodium en lansoprazole. 

 

 

Schéma 36: Exemple de synthèse du lansoprazole125. 
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    6.2. Indications et utilisations 
 

Le lansoprazole comme les autres IPP est indiqué dans la prise en charge de 

l’éradication de helicobacter pylori et dans les cas de lésions gastro-duodénales induites par 

les AINS. Il est aussi utilisé dans la prise en charge du reflux gastro-oesophagien et des 

oesophagites dues à un reflux gastro-oesophagien. Le lanzoprazole s’emploie aussi bien dans 

la prise en charge des ulcères gastro-duodénaux quedans celle du syndrome de zollinger-

ellison 121. 

 

    6.3. Limites d’utlisation 
 

     6.3.1. Effets indésirables 
 

Comme pour l’oméprazole et l’ésoméprazole, la survenue d’effets indésirables suite à 

l’utilisation du lansoprazole est exceptionnelle. On peut citer principalement les maux de tête, 

diarrhées, douleurs abdominales, nausées et vomissements, rash, constipation, vertiges 122. 

 

     6.3.2. Contre-indications 
 

Le lansoprazole est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au lansoprazole ou à 

d’autres IPP similaires 122. La prudence est recommandée chez la femme enceinte 123. 
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     6.3.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Le lansoprazole lui aussi comme ses précédents comparses est détruit par l’acidité 

gastrique, conduisant à la même gymnastique en pharmacotechnie pour permettre son 

administration par voie orale 126. 

 

 

  7. Le pantoprazole 
 

    7.1. Séquence de synthèse 
 

La synthèse du pantoprazole est similaire à celle du lansoprazole. Cette fois-ci c’est 

avec le 2-mercapto-5-difluorométhoxybenzimidazole (I) qu’on effectue une substitution  

nucléophile sur le 2-chlorométhyl-3,4-diméthoxypyridine (II). Le pantoprazole sulfure (III) 

ainsi obtenu est ensuite oxydé par l’hypochlorite de sodium en pantoprazole (IV). 
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Schéma 37: Schéma de synthèse du pantoprazole 127. 

 

    7.2. Indications et utilisations 
 

Le pantoprazole partage les mêmes indications que les autres IPP, à savoir les ulcères 

gastro-duodénaux, le reflux gastro-oesophagien, la prise en charge des oesophagites dues au 

reflux gastro-oesophagien et la prise en charge du syndrome de zollinger-ellison 121. 
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    7.3. Limites d’utlisation 
 

     7.3.1. Effets indésirables 
 

Très bien toléré, le pantoprazole peut toutefois causer des maux de tête, diarrhées, 

douleurs abdominales, nausées et vomissements, rash, constipation, vertiges 122. 

 

     7.3.2. Contre-indications 
 

Le pantoprazole est contre-indiqué dans les cas d’hypersensibilité au pantoprazole et 

des mesures de prudence sont requises chez la femme enceinte123.  

 

     7.3.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Le pantoprazole est quantitativement absorbé après administration orale. Sa 

biodisponibilité est de 77 % avec une demi-vie  de 1,1 h. Le pantoprazole est intéressant parce 

que sa pharmacocinétique est inaltérée chez les patients avec une insuffisance rénale. Sa 

clairance rénale n’est que très peu affectée par l’âge128. 

 

IV.  DES BENZIMIDAZOLES COMME MEDICAMENTS DE 
L’HYPERTENSION ARTERIELLE 
 

Le candésartan et le telmisartan sont deux analogues, antogonistes des récepteurs de 

l’angiotensine II. 

 



 

  1. Structures, D.C.I. et spécialité
 

Structure chimique, D.C.I., spécialités, dosages et formes du candésartan c

Structure chimique, D.C.I., 
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D.C.I. et spécialités 

Structure chimique, D.C.I., spécialités, dosages et formes du candésartan c

Structure chimique, D.C.I., spécialités, dosages et formes du telmisartan.

 

Structure chimique, D.C.I., spécialités, dosages et formes du candésartan cilexétil. 

 

elmisartan. 
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  2. Mécanisme d’action 
 

 L’un des systèmes régulateurs de la pression sanguine artérielle est le système rénine 

angiotensine-aldostérone (SRAA). En réponse à la baisse de NaCl plasmatique, baisse de la 

volémie ou de la pression artérielle, les reins sécrètent la rénine qui par son activité 

protéolytique transforme l’angiotensinogène produit par le foie en angiotensine I. 

L’angiotensine I est convertie par l’enzyme de conversion, produite par les poumons, en 

angiotensine II. D’une part l’angiotensine II se fixe sur ses récepteurs AT1 entraînant une 

vasoconstriction, amortie par la vasodilatation occasionnée par sa fixation sur ses récepteurs 

AT2. La vasoconstriction entraîne une augmentation de la pression sanguine artérielle puis il 

s’en suit une diminution de la libération de la rénine (rétrocontrôle négatif). D’autre part 

l’angiotensine II stimule la sécrétion de l’aldostérone au niveau de la zone glomérulée 

corticosurrénale.  L’aldostérone stimule la réabsorption de Na+ au niveau du tube contourné 

distal du néphron. Cette réabsorption de Na+ s’accompagne aussi d’une réabsorption de l’eau 

et donc d’une augmentation de la volémie et de la pression sanguine artérielle puis 

rétrocontrôle négatif à nouveau129, 130. 

Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARA II) sont regroupés sous le 

nom de sartans. Ce sont des antagonistes soit compétitifs, soit non compétitifs des récepteurs 

AT1. Le blocage AT1 entraîne une surproduction endogène d'angiotensine II par la levée du 

mécanisme de rétrocontrôle négatif sur la rénine, ce qui va sur-stimuler les récepteurs AT2, 

vasodilatateurs dans les conditions physiologiques. C’est cette vasodilatation qui va 

occasionner la diminution de la pression sanguine artérielle. Cette diminution intervient 

indépendamment de l’état du SRAA ; ceci fait de ces molécules des médicaments aussi bien 

efficaces chez les patients avec une activité normale du SRAA que ceux avec une faible 

activité du SRAA131. 
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Figure 4: Système rénine angiotensine aldostérone, site d'action des sartans. ACE (enzyme de 

conversion de l’angiotensine I) stimule aussi les kininases qui dégradent la bradykinine 

(vasodilatatrice) en fragments inactifs. 

 

  3. Le candésartan cilexétil 
 

    3.1. Séquence de synthèse 
 

Une synthèse récente du candésartan cilexétil commence par un couplage, catalysé par 

un complexe du ruthénium, entre le 1-benzyl-2-phényltétrazole (A) et l’acétate de 4-

bromobenzyle (B). Sur le produit C obtenu, on substitue l’acétate par un brome pour obtenir 

le produit D. Sur D on fait réagir le 2-amino-3-nitrobenzoate de méthyle. Avec de l’étain, on 

réduit le groupement nitro de F en amino. Le produit G obtenu est un dérivé de l’ortho-

phénylènediamine sur lequel on fera réagir le (triéthoxyméthoxy)éthane suivi d’un chauffage 

en présence de soude méthanolique pour construire l’hétérocycle benzimidazole et donner H. 

Sur H on fait réagir, sous catalyse de palladium sur charbon, le carbonate de 1-chloroéthyle et 

de cyclohexyle pour donner le candésartan cilexétil132. 
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Schéma 38: Schéma de synthèse du candésartan cilexétil 132. 
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    3.2. Indications et utilisations 
 

Seul ou en association, le candésartan cilexétil est indiqué dans le traitement de 

l’hypertension artérielle133, 134. Toutefois, il peut aussiêtre utilisé dans le traitement de 

l’insuffisance cardiaque 135. 

 

    3.3. Limites d’utilisation 
 

     3.3.1. Contre-indications 
 

L’hypersensibilité au principe actif et la grossesse sont des contre-indications à 

l’utilisation de ce médicament133. 

 

     3.3.2. Effets indesirables 
 

Des maux de têtes (> 1%), vertiges (4 %) et fatigue (> 1%) peuvent survenir lors de 

l’utilisation du candésartan cilexétil. Il a aussi été évoqué des infections des voies aériennes 

supérieures (6%) et une toux (1-2%) mais de fréquence très faible comparée aux inhibiteurs 

de l’enzyme de conversion. Des diarrhées (> 1%), douleurs abdominales (> 1%), nausées et 

vomissements (> 1%) ont aussi été évoqués133, 134. Sur le plan hématologique, très rarement, on 

peut trouverune anémie, une leucopénie ou une thrombocytopénie133. 
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     3.3.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Le candésartan  cilexétil a une faible biodisponibilité de 15-40 % et une très forte 

fixation aux protéines plasmatiques (>99%) 133, 136, 137. 

 

  4. Le telmisartan 
 

    4.1. Séquence de synthèse 
 

L’étape clé de la synthèse présentée ci-après est le couplage de Suzuki-Miyaura entre 

le 4-formylphénylboronate (1) et le 2-(2-bromophényl)-4,4-diméthyl-4,5-dihydro-1,3-oxazole 

(2) pour conduire au dérivé biphényle (3). Après réduction de l’aldéhyde en alcool (4) puis 

substitution de l’hydroxyle par un chlore, on obtient le produit 5. La réaction de ce dernier 

avec le dérivé bis-benzimidazole (6) donne le telmisartan dont la fonction acide est protégée 

sous forme oxazole (7). Le traitement de l’oxazole parl’acide chlorhydriqueentraine son 

ouverture en acide carboxylique 138. 

 



 

Schéma 

 

  5. Indications 
 

Le telmisartan est réservé au 
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Schéma 39: Schéma de synthèse du telmisartan 138. 

 

réservé au traitement de l’hypertension artérielle 

 

nt de l’hypertension artérielle 139. 
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  6. Limites d’utilisation 
 

    6.1. Contre-indications 
 

Les sartans sont contre-indiqués au deuxième et troisième trimestre de grossesse ainsi 

que pendant l’allaitement. L’insuffisance hépatique sévère est une contre-indication absolue 

(exception faite du candésartan, de l’irbésartan et du losartan). L’hypersensibilité au principe 

actif est une contre-indication de même que l’association aux sels de lithium. Il est tout à fait 

inutile d’administrer des sartans chez les hypertendus par hyperaldostéronisme primaire car 

ces derniers ne répondent pas à ce traitement 140. 

 

    6.2. Effets indésirables 
 

Avec une fréquence de 1 %, ont été évoqués des maux de têtes, vertiges et fatigue. On 

rencontre aussi des diarrhées (3%), douleurs abdominales, nausées et vomissements (1%). 

Plus courantes, des infections des voies aériennes supérieures (7%). La toux a été signalée 

mais sa fréquence reste vraiment très basse comparée aux inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion 133. 

 

    6.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Avec une demi-vie de 24 h et une durée d’action dépassant les 24 h, le telmisartan 

interpelle uniquement par sa forte fixation (99%) aux protéines plasmatiques133. 

 

 



 

V. LE DABIGATRAN
 

Le dabigatran est un nouvel anticoagulant oral (N.A.C.O.) dérivé du benzimidazole.

 

  1. Structure, D.C.I
 

Structure chimique

 

  2. Mécanisme d’action
 

Le dabigatran est une double prodrogue. Lui et s

inhibiteurs réversibles et compétitifs de la thrombine

thrombine libre et celle liée aux caillots. Ils préviennent l’agrégation plaquettaire induite par 

la thrombine et aussi la formation du thrombus. Ils préviennent surtout la conversion du 

fibrinogène en fibrine médiée par la t
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LE DABIGATRAN 

Le dabigatran est un nouvel anticoagulant oral (N.A.C.O.) dérivé du benzimidazole.

Structure, D.C.I. et spécialités 

Structure chimique, D.C.I., spécialités, dosages et formes dudabigatran.

canisme d’action 

t une double prodrogue. Lui et ses métabolites actifs sont des 

et compétitifs de la thrombine141, 142. Ils agissent à la fois sur la 

thrombine libre et celle liée aux caillots. Ils préviennent l’agrégation plaquettaire induite par 

la thrombine et aussi la formation du thrombus. Ils préviennent surtout la conversion du 

fibrinogène en fibrine médiée par la thrombine lors de la cascade de coagulation 

Le dabigatran est un nouvel anticoagulant oral (N.A.C.O.) dérivé du benzimidazole. 

 

abigatran. 

es métabolites actifs sont des 

Ils agissent à la fois sur la 

thrombine libre et celle liée aux caillots. Ils préviennent l’agrégation plaquettaire induite par 

la thrombine et aussi la formation du thrombus. Ils préviennent surtout la conversion du 

e la cascade de coagulation 141. 
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  3. Séquence de synthèse 
 

Dans cette synthèse, l’activation de l’acide 4-méthylamino-3-nitrobenzoïque en son 

chlorure d’acyle est effectuée afin de le faire réagir avec le 2-(pyridin-2-yl) aminopropanoate 

d’éthyle. On apporte ensuite leN-(4-cyanophényl) glycine pour la construction de 

l’hétérocycle benzimidazole en milieu acide. (Classique condensation entre un dérivé de l’o-

phénylènediamine et un acide carboxylique). La fonction nitrile est convertie en amidine 

après réaction avec le carbonate d’ammonium. La dernière étape consiste en la synthèse de la 

prodrogue par réaction avec le n-hexylchloroformiate en milieu basique puis traitement avec 

l’acide méthane sulfonique143. 
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Schéma 40: Schéma de synthèse du dabigatran 143. 

 

  4. Indications 
 

Le dabigatran est indiqué dans la prévention des accidents vasculaires cérébraux 

(AVC) et des embolies systémiques. Il est utilisé pour réduire le risque d’AVC chez les 

patients souffrant d’une fibrillation auriculaire141, 142. 
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  5. Limites d’utilisation 
 

    5.1. Contre-indications et interactions 
 

Le dabigatran est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au principe actif ; il l’est 

aussi en cas d’hémorragies141. 

 Les anti-inflammatoires non stéroïdiens augmentent le risque de saignement gastro-

intestinal s’ils sont associés avec le dabigatran. Le risque de saignement est aussi augmenté 

avec les anticoagulants administrés par voie parentérale. Les inhibiteurs de la glycoprotéine P 

entraînent une augmentation de l’exposition au dabigatran et donc un risque d’augmentation 

de l’effet anticoagulant. La rifampicine diminue son efficacité par son effet inducteur 

enzymatique 141. 

 

    5.2. Effets indésirables 
 

Le premier risque à craindre lors de l’utilisation du dabigatran est le saignement142, 144. 

Toutefois d’autres effets indésirables ont été rapportés et méritent notre attention. Les plus 

fréquents sont les troubles digestifs : nausées, dyspepsie, reflux gastro-œsophagien, gêne 

abdominale et épigastrique. Quelque fois on a répertorié des gastrites, œsophagites et plus 

rarement des prurits, urticaires, rash et œdèmes 141. 

 

    5.3. Limites d’action pharmacologique 
 

Par voie orale, administrée sous forme de gélules l’absorption est de 1 % à 3 % à 

condition de ne pas ouvrir les gélules avant administration ; ce qui pourrait entraîner une 

hausse de 7% de cette absorption. Le dabigatran est un substrat de la glycoprotéine P et les 



 

inhibiteurs de cette dernière augmentent ses effets. La demi

augmente en cas d’insuffisance rénale 

 

VI.  LE RIVOGLITAZONE
 

Dérivé du benzimidazole, le rivoglitazone 

récepteur gamma activé par les proliférateurs de péroxysomes (PPAR 

prometteur dans le traitement du diabète de type II

 

Structure chimique du r

 

VII.  LE MARIBAVIR
 

Le maribavir est un benzimidazole ribonucléoside actif contre le cytomégalovirus (CMV). 

C’est un inhibiteur direct de la kinase UL97.  Cette kinase a pour  rôle, la phosphorylation de 

différentes protéines virales et cellulaires nécessaires à la réplicatio

kinase est inhibée, la synthèse de l’ADN du CMV échoue et ses protéines structurales sont 

séquestrées dans des structures nucléaires entravant ainsi la morphogenèse des virions
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augmentent ses effets. La demi-vie du dabigatran,

te en cas d’insuffisance rénale 141. 

LE RIVOGLITAZONE 

Dérivé du benzimidazole, le rivoglitazone est une nouvelle thiazolidinedione

récepteur gamma activé par les proliférateurs de péroxysomes (PPAR γ

le traitement du diabète de type II145. 

Structure chimique du rivoglitazone. 

LE MARIBAVIR  

Le maribavir est un benzimidazole ribonucléoside actif contre le cytomégalovirus (CMV). 

C’est un inhibiteur direct de la kinase UL97.  Cette kinase a pour  rôle, la phosphorylation de 

différentes protéines virales et cellulaires nécessaires à la réplication du CMV.

, la synthèse de l’ADN du CMV échoue et ses protéines structurales sont 

séquestrées dans des structures nucléaires entravant ainsi la morphogenèse des virions

du dabigatran, de 12 à 17 h, 

est une nouvelle thiazolidinedione agoniste du 

γ). C’est un produit 

 

Le maribavir est un benzimidazole ribonucléoside actif contre le cytomégalovirus (CMV). 

C’est un inhibiteur direct de la kinase UL97.  Cette kinase a pour  rôle, la phosphorylation de 

n du CMV. Lorsque cette 

, la synthèse de l’ADN du CMV échoue et ses protéines structurales sont 

séquestrées dans des structures nucléaires entravant ainsi la morphogenèse des virions146-149. 



 

 

Structure chimique du m
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Structure chimique du maribavir 146-148. 
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CONCLUSION 
 

Au terme de ce chapitre, nous retiendrons que les activités biologiques du squelette 

benzimidazole, rencontrées dans l’arsenal thérapeutique sont surtout  antiparasitaire, 

antihistaminique H1, inhibitrice de la pompe à proton, antagoniste des récepteurs AT1 de 

l’angiotensine II, inhibitrice de la thrombine, antidiabétique et antivirale. Nous retiendrons 

surtout la faible biodisponibilité des benzimidazoles antiparasitaires, l’allongement de 

l’intervalle QT pour la mizolastine chez les benzimidazoles antihistaminiques H1, 

l’acidolabilité des benzimidazoles IPP et la forte fixation aux protéines plasmatiques des 

sartans. La synthèse de ces produits est plutôt simple. Elle part de l’ortho-phénylènediamine 

(ou l’un de ses analogues nitrés) pour arriver à l’hétérocycle benzimidazole comme dans le 

cas du candésartan cilexétil ou encore d’un dérivé du benzimidazole qui sera par la suite 

modifié comme dans le cas de la bilastine. 
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CHAPITRE IV : PERSPECTIVES D’AVENIR DES BENZIMIDAZOLES 

 

INTRODUCTION 
 

Le monde de la chimie pharmaceutique est saisi d’un véritable engouement pour 

l’étude du squelette benzimidazole et ceci se traduit par le nombre de publications (5677 à ce 

jour). Les diverses activités présentées par le noyau benzimidazole incitent de plus en plus les 

chimistes à synthétiser des analogues benzimidazoliques et étudier à travers ces derniers de 

nouvelles activités. L’incidence du cancer dans le monde ne cesse d’augmenter (14,2 millions 

nouveaux cas en 2012). Plus de 60 % des nouveaux cas de cancer dans le monde sont 

répertoriés en Afrique, en Asie, en Amérique centrale et en Amérique du sud. 70 % des décès 

dus au cancer sont répertoriés dans ces zones précitées150.Au Maroc, le cancer reste la 

deuxième cause de mortalité en 2011 151. La recherche de nouveaux agents anticancéreux, 

sélectifs et très actifs est une réelle nécessité. C’est pourquoi dans cette partie nous 

présenterons d’abord quelques aspects théoriques concernant les activités des produits, ensuite 

en restant fidèle aux auteurs, nous présenterons le schéma de synthèse de ceux-ci pour finir 

par une présentation des produits les plus prometteurs envisagés par les auteurs eux-mêmes. 

 

 

 

 

 

 

 



80 

 

I. LES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE COMME 
INHIBITEURS DU POLY (ADP RIBOSE) POLYMERASE -1 
(PARP-1) ET DU DIHYDROOROTATE 
DESHYDROGENASE (DHODH) : VERS LA VOIE DU 
DESIGN DE BENZIMIDAZOLES ANTICANCEREUX. 

 

  1. Rôle du poly (ADP ribose) polymérase-1 (PARP-1) dans la 
réparation de l’ADN et dans la transcription. 
 

L’ADP-ribosylation est une modification post-traductionnelle immédiate et transitoire 

des protéines du noyau. Ce phénomène est la réponse aux cassures de l’ADN induites par les 

agents génotoxiques. La majorité des protéines subissant cette modification (histones, lamine 

B, enzymes du métabolisme de l’ADN) sont associées à la chromatine. Ces protéines, poly-

ADP–ribosylées perdent ainsi leur affinité pour l’ADN. C’est le nicotinamide adénine 

dinucléotide oxydé (NAD+) qui fournit le groupement ADP-ribose 152, 153. 

Le PARP-1 est une enzyme ADP-ribosylante  très importante dans la réparation de 

l’ADN dans la mesure où l’auto-ribosylation est nécessaire à l’assemblage des complexes 

multiprotéiques intervenant dans le processus de réparation154, 155. Il est de ce fait, 

fréquemment, sujet à une régulation positive dans le cas du cancer156, 157. Le PARP-1 est activé 

par sa fixation aux cassures simple et double brin de l’ADN154, 158-162. 

Par ailleurs, le PARP-1 joue aussi un rôle de facteur de régulation de la transcription. 

C’est ainsi qu’il contrôle l’accès de l’ARN-polymérase à l’ADN en agissant sur les complexes 

de remodelage de la chromatine163-167. Il régule aussi l’expression génique en opérant comme 

facteur de transcription qui fixe un motif d’octamères au niveau du promoteur168-172. 

De par ces rôles du PARP-1, il devient évident que le blocage de l’activité ADP-

ribosylante par des petites molécules  peut déboucher sur des structures nouvelles d’agents 

affectant l’ADN dans le cadre du traitement du cancer156, 157, 173-175. 
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Schéma 41: Schéma résumant le rôle du PARP-1. Suite à un dommage à l’ADN, de type 

cassure, il y a recrutement des PARP-1 et PARP-2 qui concourent à la poly ADP-ribosylation 

d’une protéine nucléaire via le NAD+. Les PARP interviennent aussi dans la signalisation aux 

machineries cellulaires de réplication (Top1 : Topoisomérase I) et transcription (NF-kB, 

HMGI (Y) par l’intermédiaire de divers facteurs (une protéine kinase ATM, un suppresseur 

de tumeur p53,..) ce qui peut conduire à un arrêt du cycle cellulaire dirigeant la cellule vers 

l’apoptose sinon la réparation de l’ADN impliquant divers autres facteurs. 
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  2. Biosynthèse de novo des pyrimidines : rôle du 
dihydroorotate déshydrogénase (DHODH) 
 

Les nucléotides sont synthétisés suivant deux voies : Les voies de novo et les voies de 

récupération. Les voies de novo impliquent l’assemblage des purines ou pyrimidines à partir 

de précurseurs simples tels que la glycine, l’aspartate et la glutamine qui apportent les 

éléments de base, l’ion bicarbonate HCO3
- l’ion ammonium NH4

+ et enfin des dérivés activés 

du tétrahydrofolate.Dans les ribonucléotides pyrimidiques, l’unité ose-phosphate est apportée 

par un donneur activé, le 5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate (PRPP)176-178. 

L’hydrolyse de la glutamine fournit du glutamate, de l’ammonium et du bicarbonate 

qui sont transformés en carbamyl phosphate sous l’effet de la carbamyl phosphate synthétase 

qui consomme deux molécules d’ATP177.L’aspartate transcarbamylase vient catalyser la 

formation du carbamylaspartate à partir  du carbamylphosphate et de l’aspartate. Ce dernier se 

cyclise en dihydroorotate qui est oxydé en orotate par l’intermédiaire de la dihydroorotate 

déshydrogénase (DHODH) possédant le NAD+ comme cofacteur176, 178. Le transfert du 

squelette ose-phosphate est effectué par couplage avec le PRPP conduisant à l’orotidylate qui 

est décarboxylé en uridylate (UMP) qui sert de précurseur aux autres nucléotides 

pyrimidiques177. 
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Schéma 42: Origine des atomes du cycle des bases pyrimidiques (A)et étape d’obtention du 
carbamyl phosphate dans la biosynthèse des pyrimidines (B) 177. 
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Schéma 43: Biosynthèse de l'uridylate (uridine monophosphate) 177. 



85 

 

 

Schéma 44: Biosynthèse de la cytidine triphosphate (CTP) à partir de l'UTP, lui-même 
provenant de l’UMP par phosphorylation 177. 

 

  3. Synthèse des benzimidazoles inhibiteurs du PARP-1 et du 
DHODH 
 

Des dérivés du benzimidazole ont été rapportés par la littérature comme possédant des 

activités dirigées contre le PARP-1 ou le DHODH180, 181.Les travaux d’Iskandar Abdullah et al. 

ont ciblé simultanément ces deux activités179. 



 

Structure générale des benzimidazoles potentiels inhibiteurs du PARP

Schéma 45: Schéma de synthèse des dérivés acide
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Structure générale des benzimidazoles potentiels inhibiteurs du PARP-1 et du DHODH. 

Iskandar Abdullah et al. (2015). 

de synthèse des dérivés acides carboxyliques et carboxamides du 
benzimidazole179. 

 

1 et du DHODH. 

 

carboxyliques et carboxamides du 



 

Ce que nous constatons immédiatement est que cette synthèse par

l’ortho-phénylènediamine portant déjà un carbonyle qui est celui d’un ester

d’un amide (R1 = NH2). Un couplage avec un acide benzoïque, convenablement substitué en 

présence d’un agent de couplage (HATU

milieu basique donne lieu à l’intermédiaire 3ou 6

d’eau dans l’acide acétique à chaud

ou amide (7, 8, 9). L’acide carboxylique 5

LiOH et peut être couplé avec du NH

en milieu basique pour synthétiser l’amide. 

 

  4. Les composé
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Ce que nous constatons immédiatement est que cette synthèse par

phénylènediamine portant déjà un carbonyle qui est celui d’un ester

. Un couplage avec un acide benzoïque, convenablement substitué en 

présence d’un agent de couplage (HATU si R1 est un OCH3 ou CDI si R

e donne lieu à l’intermédiaire 3ou 6 qui subissent une cyclisation par élimination 

d’eau dans l’acide acétique à chaud pour donner les dérivés du benzimidazole

ou amide (7, 8, 9). L’acide carboxylique 5 est obtenu par hydrolyse de l’ester en présence de 

LiOH et peut être couplé avec du NH4Cl en présence d’agents de couplage (HOBt, EDC

en milieu basique pour synthétiser l’amide.  

Les composés prometteurs 

Structure de quatre dérivés du benzimidazole présentant de bonnes activités contre le PARP

et le DHODH179. 

Ce que nous constatons immédiatement est que cette synthèse part d’un dérivé de 

phénylènediamine portant déjà un carbonyle qui est celui d’un ester (R1 = OCH3) ou 

. Un couplage avec un acide benzoïque, convenablement substitué en 

I si R1 est un NH2) en 

une cyclisation par élimination 

pour donner les dérivés du benzimidazole type ester (4) 

t obtenu par hydrolyse de l’ester en présence de 

d’agents de couplage (HOBt, EDC.HCl) 

 

présentant de bonnes activités contre le PARP-1 
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Structures et activités des deux références : le véliparib, un dérivé du benzimidazole et le 

bréquinar une quinoléine179. 

 

En regardant la structure de ces deux références, nous constatons que les composés 

précédents sont une fusion des modèles du véliparib et du bréquinar. La partie quinoléique du 

bréquinar est remplacée par la partie benzimidazolique du véliparib. On tombe sur des 

molécules hybrides qui possèdent les deux activités recherchées. 

Les composés présentés comme prometteurs, ont manifesté les deux activités visées et 

présentent des CI50 très faibles ce qui en fait des candidats à des études ultérieures de « drug 

design » permettant d’améliorer ces activités 179. 

 

  5. Relations structure-activité 
 

Les travaux d’Iskandar Abdullah et al., ont permis de relever des relations structure-

activité intéressantes pour ces nouveaux composés : 

- Pour l’activité anti-DHODH, un système accepteur (de préférence un carboxylate) 

est nécessaire. Un accepteur donneur (de préférence un carboxamide) est un plus 
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pour l’activité anti-PARP-1. Si l’amide est cyclique, cela pourrait maintenir une 

conformation cis de l’amide, intéressante pour l’activité anti-PARP-1 (A). 

- Un substituant polaire en para et un hétéroatome (azote de préférence) en méta ou 

en para semblent favorables pour les deux activités anti-PARP-1 et anti-DHODH 

(B). 

- Un compromis entre R1 et R2 intervient. Le couple NH2/F améliore l’activité anti-

PARP-1 alors que le couple OH/CH3 améliore l’activité anti-DHODH. Les autres 

halogènes ne sont pas efficaces (C). 

- Un système de type biphénile est un plus pour les deux activités anti-PARP-1 et 

anti-DHODH (D). 

 

 

Schéma 46: Relations structure-activité des dérivés du benzimidazole à activité anti PARP-1 

et DHODH179. 
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II.  DES β-NORCHOLESTERYL BENZIMIDAZOLES, 
ANTIPROLIFERATIFS IN VITRO : VERS DES DERIVES 
HYBRIDES DU BENZIMIDAZOLE ET DE STEROIDES. 
 

La recherche de molécules bioactives puise aussi dans les ressources marines afin 

d’explorer de nouvelles structures dotées d’activités biologiques. C’est ainsi que l’orostanal, 

fut isolé d’une éponge de mer japonaise stelletta hiwasaensis. Ce composé « steroid-like », 

possède un cycle B contracté en cyclopentane. Il fut évalué ; ce qui montra qu’il pouvait 

induire l’apoptose chez les cellules HL-60 (promyéloblastes de sang périphérique humain 

affiliés à la leucémie aiguë promyélocytaire) à 10 µg/mL et inhiber 50 % de la croissance 

cellulaire à 1,7 µM183. D’autres travaux ont débouché sur la conclusion selon laquelle la 

présence d’un noyau « steroid-like » est nécessaire pour l’activité cytotoxique et la présence 

d’un thiosemicarbazone en C-6 du noyau stéroïde peut booster l’activité antiproliférative de 

tels composés 184, 185. Ce sont ces motifs que le 3β,5β-dihydroxyl-6-(4′-méthyl)-

thiosemicarbazone-β-norcholestane arbore.Il montre ainsi de très bonnes activités 

antiprolifératives avec des CI50respectives de 13,8 et 5,4 µM contre SGC-7901 (lignée 

cellulaire affiliée au cancer gastrique) et HeLa (lignée cellulaire affiliée au cancer du col 

utérin)186. 

Les récents travaux de Yanmin huang et al.ont consisté en une extension de la notion 

de nécessité d’un thiosemicarbazone en C-6 et ont ainsi débouché sur des structures originales 

possédant un noyau benzimidazole en C-6 du noyau stéroïde sur le cycle B. De telles 

modifications ont révélé des composés très prometteurs 182. 
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Structure chimique de l’orostanal, composé isolé de stelletta hiwasaensis. 

 

Structure chimique d’un dérivé de l’orostanal avec un thiosemicarbazone en C-6. 
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  1. Synthèse des β-norcholestéryl benzimidazoles 
 

 

Schéma 47: Schéma de synthèse des β-norcholestéryl benzimidazoles 182. 

 

 En partant du composé 1, insaturé en C4-C5, une ozonolyse  en présence de 

diméthylsulfure permet d’obtenir  le dérivé ouvert 2 qui possède une fonction cétone et 

uneautre fonction, aldéhyde énolisable. Le traitement  de 2 par l’alumine permet la réaction 

d’aldolisation pour aboutir au dérivé recyclisé 3. La condensation de ce dernier avec un dérivé 

convenablement substitué de l’o-phénylènediamine permet d’aboutir aux β-norcholestéryl 

benzimidazoles (4). 
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  2. Les composés prometteurs 
 

Les β-norcholestéryl benzimidazoles ainsi synthétisés furent testés par Yanmin huang 

et al.contre trois  lignées de cellules cancéreuses : HeLa (cancer du col utérin), A549 (cancer 

du poumon), HEPG2 (cancer du foie) et une lignée cellulaire saine HEK293T (cellules 

épithéliales, embryonnaires de rein humain).  Il en est ressorti des composés très prometteurs 

(4a, 4c, 4e, 4f, 4g, 4h, 4i) avec des CI50 inférieures à 10 µmol/L et des indices de sélectivité 

faisant de certains de potentiels agents anticancéreux et d’autres de puissants inhibiteurs des 

cellules HeLa 182. 

 

Tableau 1: Concentrations inhibitrices 50 (CI50 en µmol/L) des β-norcholestéryl 

benzimidazoles prometteurs 182. 

Composés 

Prometteurs 

CI50 (µmol/L) contre les cellules testées 

HeLa A549 HEPG2 HEK293T 

4a 4.2 66.7 >40 19.1 

4c 3.6 47.2 21.8 37.2 

4e 4.9 61.2 29.6 53.3 

4f 4.7 11.9 4.2 >80 

4g 7.5 13.1 4.5 >80 

4h 2.2 31.2 >40 >80 

4i 7.5 14.0 8.4 >80 
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Tableau 2: Index de sélectivité des β-norcholestéryl benzimidazoles prometteurs 182. 

Composés 

Prometteurs 
SI (HeLa) SI (A549) SI (HEPG2) 

4a 4.5 - - 

4c 10.3 - 1.7 

4e 10.9 - 1.8 

4f 17.0 6.7 19.0 

4g 10.7 6.1 17.8 

4h 36.4 2.6 - 

4i 10.7 5.7 9.5 

 

Parmi ces composés, les composés 4f, 4g et 4i se sont montrés actifs à la fois contre 

les cellules HeLa et les cellules HEPG2. Ces composés ont des index de sélectivité supérieurs 

à 10 et peuvent être considérés comme de potentiels agents anticancéreux 182. 

Le composé 4h a montré l’activité la plus puissante contre les cellules HeLa et son 

index de sélectivité élevé en fait un très bon inhibiteur sélectif de ces cellules vis-à-vis des 

cellules saines182. 
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CONCLUSION 
 

Dans ce chapitre, la littérature nous a montré que les dérivés du benzimidazole sont 

dotés d’activité anticancéreuse. Bien que les visées de ces dérivés soient similaires, nous 

constatons surtout qu’ils ne passent pas par les mêmes cibles. Les benzimidazoles inhibiteurs 

de PARP-1 et du DHODH arborent en position 2 du noyau benzimidazole un substituant de 

type biphényle, en position 5 un carbonyle et éventuellement en 7 un méthyle ou un fluor. Il 

faut surtout retenir que ces dérivés sont calqués sur le modèle du véliparib, un inhibiteur de la 

PARP-1 actuellement en cours d’essais cliniques187, 188. Les β-norcholestéryl benzimidazoles 

sont un autre exemple de dérivés du benzimidazole qui pourraient devenir de bons agents 

anticancéreux 182. Leur design est basé sur le modèle de l’orostanal. La fixation en C-6 (sur le 

cycle B du noyau stéroïde) d’un noyau benzimidazole lié par son carbone C-2 et la présence 

éventuelle sur ce noyau benzimidazole d’un fluor ou d’un nitro en C-6, a débouché sur des 

structures très actives avec un bon indice de sélectivité vis-à-vis des lignées de cellules 

cancéreuses notoires (HeLa, HEPG2…). Certains ont même manifesté simultanément une 

activité contre les cellules HeLa et HEPG2 182. 
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CONCLUSION GENERALE 
 

Obtenus principalement à partir de condensations de dérivés de l’o-phénylènediamine 

avec des composés carbonylés, les dérivés du benzimidazole ont d’abord été connus comme 

anthelminthiques. Leurs actions contre l’élaboration du réseau de microtubules du parasite 

sans affecter ceux de l’hôte  en font des composés de choix dans le traitement de nombreuses 

helminthiases 67, 68. Cependant, les benzimidazoles anthelminthiques manquent de 

biodisponibilité76, 77, 86. Toutefois, cela n’a pas entravé leur utilisation à l’instar de 

l’albendazole qui a  fait ses preuves comme anthelminthique notoire. Les dérivés du 

benzimidazole se sont aussi manifestés comme antihistaminiques anti H1 (mizolastine, 

émédastine, bilastine). Ces derniers sont cependant impliqués dans des interactions 

médicamenteuses avec les médicaments qui allongent l’intervalle QT 111. La variété d’action 

des dérivés du benzimidazole en fait aussi des inhibiteurs de la pompe à proton (oméprazole, 

ésoméprazole, lanzoprazole…) qui sont couramment utilisés dans le traitement de l’ulcère 

gastro-duodénal. Toutefois, leur sensibilité au pH acide de l’estomac oblige leur formulation 

sous des formes gastro-résistantes124. Toujours dans la variété d’activités, s’inscrivent les 

benzimidazoles antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II. Parmi ceux-là, le 

candésartan cilexétil montre une faible biodisponibilité doublée d’une très forte fixation aux 

protéines plasmatiques136, 137 ; elle partage cette dernière caractéristique avec le telmisartan 133. 

Le dabigatran  comme anticoagulant oral, le rivoglitazone comme antidiabétique, le maribavir 

comme antiviral sont autant de dérivés du benzimidazole exploités par l’arsenal 

pharmaceutique. La recherche s’intensifie autour des dérivés du benzimidazole qui pourraient 

bien être des acteurs majeurs dans la lutte contre le cancer, vuela variété des cibles que ces 

molécules peuvent toucher. Les benzimidazoles possédant des activités anti PARP-1 et anti 

DHODH passent par des mécanismes bien ciblés pour laisser présager de possibles 

applications dans la lutte contre le cancer179. De même les β-norcholestéryl benzimidazoles 

basés sur le motif naturel de l’orostanal, se sont révélés prometteurs contre le cancer par leurs 

puissantes activités contre les cellules HeLa, HEPG2 et méritent des investigations plus 

poussées182. Continuer sur la voie de synthèse des dérivés du benzimidazole et explorer leurs 
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activités pourra permettre de rassembler suffisammentd’informations de relations structure-

activité afin de mieux comprendre et de mieux exploiter la polyvalence de cet hétérocycle. 
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RESUME 
 

Thèse : Les dérivés du benzimidazole, un intérêt croissant en chimie thérapeutique : 
perspectives d’avenir. 

Auteur : SOKLOU Kossi Efouako 

Mots-clés : Benzimidazole ; o-Phénylènediamine ; Anthelminthiques ; Orostanal ; Cancer. 

INTRODUCTION : La série du benzimidazole est l’une des plus polyvalentes en chimie 
thérapeutique. Elle renferme, des anthelminthiques, antihistaminiques H1, antidiabétiques, 
inhibiteurs de la pompe à proton, antihypertenseurs artériels, anticoagulantsdéjà utilisés en 
thérapeutique.Cependant, la recherche fait apparaitre de nouveaux dérivés qui annoncent leur 
utilité prochaine dans d’autres pathologies comme le cancer.  

ETUDE CHIMIQUE DU BENZIMIDAZOLE ET DE SES DERIVES : Principalement 
obtenus à partir de l’o-phénylènediamine  et des dérivés carbonylés ou équivalents, le 
benzimidazole et dérivés acceptent des réactions de N-alkylation, N-acylation, substitution 
électrophile et nucléophile aromatiques. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE ET UTILISATION THERAPEUTIQUE DES DERIVES 
DU BENZIMIDAZOLE: Principalementanthelminthiques (albendazole, thiabendazole, 
mébendazole),les benzimidazoles sont aussiutilisés comme antihistaminiques H1 (mizolastine, 
émédastine,  bilastine), antidiabétiques (rivoglitazone), inhibiteurs de la pompe à proton 
(oméprazole, ésoméprazole, pantoprazole, lansoprazole), antihypertenseurs artériels 
(candésartan, telmisartan), anticoagulants oraux (dabigatran) et antiviraux (maribavir). 

PERSPECTIVES D’AVENIR DES BENZIMIDAZOLES:Autour du bréquinar et du 
véliparib, Iskandar Abdullah et al. (2015) ont obtenus des benzimidazoles anti- PARP-1 et 
anti-DHODH. L’orostanal, un composé naturela servi de modèle à Yanmin huang et al. 
(2015) pour des β-norcholestéryl benzimidazoles actifs contre les cellules HeLa, A549 et 
HEPG2.  

CONCLUSION : La polyvalence de la série benzimidazole explique bien son utilisation dans 
l’arsenal thérapeutique. Grâce aux travaux actuels sur ces molécules, il s’avère que l’on 
évolue vers des agents thérapeutiques redoutables dans des pathologies bien ciblées dont le 
cancer mais ceci n’est qu’un pas de plus afin de comprendre cette polyvalence. 
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ABSTRACT 
 

Thesis: The benzimidazole derivatives, an increasing interest in medicinal chemistry: Future 
prospects. 

Author: SOKLOU Kossi Efouako 

Key words: Benzimidazole; o-Phenylenediamine;Anthelminthics;Orostanal; Cancer. 

INTRODUCTION: The versatility of benzimidazole derivatives is well known in medicinal 
chemistry. From that versatility, came out anthelminthics, H1 antihistaminics, antidiabetics, 
proton pump inhibitors, antihypertensives and anticoagulants, already used in therapeutics. 
Though, the research reveals new benzimidazole derivatives which may be useful in the 
future as anti-cancer agents. 

CHEMICAL STUDY OF THE BENZIMIDAZOLE AND ITS DERIVATIVES: Mainly 
obtained from condensation between o-phenylenediamine and carbonyl compounds or 
equivalents, benzimidazole and its derivatives allow N-alkylation, N-acylation, electrophilic 
and nucleophilic aromatic substitution reactions. 

PHARMACOLOGICAL STUDY AND THERAPEUTIC USES OF THE 
BENZIMIDAZOLE’S DERIVATIVES: Mainly anthelminthics (albendazole, thiabendazole, 
mebendazole), benzimidazoles are also used as H1 antihistaminics (mizolastine, emedastine, 
bilastine), antidiabetics (rivoglitazone), proton pump inhibitors (omeprazole, esomeprazole, 
pantoprazole, lansoprazole), antihypertensives (candesartan, telmisartan), oral anticoagulants 
(dabigatran) and antivirals (maribavir). 

FUTURE PROSPECTS OF THE BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES: Around brequinar 
and veliparib, Iskandar Abdullah etal.(2015) obtained anti-PARP-1 and anti-DHODH 
benzimidazole derivatives. A natural compound, orostanal, served as a model for Yanmin 
huang et al. (2015) in the design of β-norcholesteryl benzimidazoles active against HeLa, 
A549 and HEPG2 cells.  

CONCLUSION:The versatility of the benzimidazole chemical family explains well its uses in 
therapeutics. Thanks to the current studies on those molecules, we are heading to potent anti-
cancer drugs but this is just another step forwardin order to understand that versatility of 
benzimidazole derivatives. 
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  أن أراقب االله في مهنتي -

أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي  -
  .لتعاليمهموأعترف لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا 

أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالحالصحة  -
العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه 

  .المريض وكرامته الإنسانية

أن ألتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب  -
  .السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها  أن لا أفشي الأسرار -
أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي 

 .لإفساد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجرامية

من  لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر -
 .طرف زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي

 شهيد واالله على ما أقول
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