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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie



Janvier. Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZ7ZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Me¢édecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
N¢éphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Génc¢rale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologic

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr
Pr
Pr

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdeclkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdclouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barck*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgic Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologic

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgiec Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. LAZRAK Khalid *

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,

Pr
Pr

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRABRB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Raja¢

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologic
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologic

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologic Et Chirurgic Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOQUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologic
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologic

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgic Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya™
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJII Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdecloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pcdiatrie

Cardiologie

Chirurgie Geéncrale
Pcdiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgic Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologic
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologic

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologic Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologic

Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad®*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIT Larbi*
AMMAR Haddou*
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader®
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgic générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologic
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL KHARRAS Abdennasser®
. EL MAZOUZ Samir

. EL SAYEGH Hachem

. ERRABIH Ikram

. LAMALMI Najat

. LEZREK Mounir

. MALIH Mohamed*

. MOSADIK Ahlam

. MOUJAHID Mountassir*

. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*

CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiclogie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiclogie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biclogique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie
Microbiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiclogie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologic

Chirurgic pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique ¢t réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Ophtalmologie
Pédiatrie

Anesthésic Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Féyrier 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAY ACHI Jihanc

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSEFFAJ Nadia

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarck

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERRQOUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNQUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

]

i

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologic
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Immunologic

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomic

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie
Anesthésie Réanimation s
Radiologie )
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologiz

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie




Pr. EL KORAICHI Alac
Pr. EN-NOQUALI Hassane*®
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Merymm

Pr. GHANIMI Zineb

Pr. GHFIR Imadc

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima
Pr. KADIRI Mohamed*
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUT Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira
Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua¥®
Pr. SAL.THOUN Mouna
Pr. SAY AH Rochdc

Pr. SEDDIK Hassan®

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim™*
Pr. GHOUNDALE Omar*

Pr. ZY ANT Mohammad*

Anesthésic Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiclogie

Pédiatrie

Mc¢decine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiclogie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologic
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Enteérologie
Gastro-FEntérologie
Chirurgic Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgic Maxillo-faciale

Urologie
Médecine Interne

*Enser'gnunts Militaires



2= ENSEIGNANTS — CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
BOURJOUANE Mohamed
BARKYOU Malika

CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

DRAOUI Mustapha

EL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

FAOUZI Moulay El Abbes
HAMZAOQOUI Laila
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine
OULAD BOUYAHY A IDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

Physiologie

Biochimie — chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Génétique Humaine
Applications Pharmaceutiques
Microbiologie
Histologie-Embryologie
Biochimie — chimie
Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Biophysique

Chimie Organique
Biologie moléculaire
Biologie

Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosie
Pharmacologie

Chimie Organique

Mise a jour le 09/01/2015 par le
Service des Ressources Humaines



A mon Papa,
Mr SOKLOU Komi Jules
A ma Maman,
Mme SOKLOU Adjo Eméfa née ADJOLOU,

A mes grandes sceurs Véronique, Reine, Cathériome petit frere Geoffroy, ma petite sceur
Pauline et ma niéce Dorcas.

A Anery Katia FERNANDES LIMA DO ESPIRITO SANTO,
A KODJO Sodjine Crépin,

A mes chéres amies NYALEDOME Ablavi Inés et NAHM-AIOUGLI Christiana Philippa,
Sonia IRADUKUNDA, ADDABLAH AMEYO YAYRA Audrey.

A HABGUE Abdoulaye Jean,

A NEGBANE Abdel Wadjidou, AFANTCHAO Adjo GénevievBAMAH-MOLA
Fahimatou, GNANZIM Rosemonde.

A ALLOU KASSY Raymond Sylvestre et ADADE ADADE Cagsir
A tous mes amis dont je n’ai pu citer les nomsmanque de place.

Aux Dr BANLA-KERE Abiba, Dr LAYIBO Yao et a toutédquipe du Laboratoire
d’Hématologie de L’Institut National d’'Hygiene dWGO en particulier Mme ELIASSOU
Leilatou, Mr GANI Tagbé Kondi, Mr AWUNYO Kokouvi $&, Mr AFANYIBO Yaovi-
Gaméli, Mlle AMETEPE Ayaovi Sélom, Mme TITRIKOU Hed

A Ariel AWOKI

A Yousra ELAISSAQUI, Younes ZAOUI, Youness BOUKIRSA, Zineb KHALIL, Walid
Guerrab,

A Mr Khalid KHARROUCHI
AuDr Théodore KEREGUE.
Au Dr Salma HAJJI, A Cherif EL KASSAR



A Notre Maitre et Directeur de thése
Mr M'Hammed ANSAR

Professeur de Chimie Organique

A Notre Maitre et Président de these
Mr Jamal TAOUFIK

Professeur de Chimie Thérapeutique

A Notre Maitre et Juge de Thése
Mr Azzedine IBRAHIMI

Professeur de Biotechnologie

A Notre Maitre et Juge de Thése
Mr Jamal LAMSAOQOURI

Professeur de Chimie Thérapeutique

A Notre Maitre et Juge de These
Mr Jaouad EL HARTI

Professeur de Chimie Thérapeutique



LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES

A549 : lignée cellulaire associée au cancer du myum

ACE ou IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion.

AcOH : acide acétique.

ADN : acide désoxyribonucléique.

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens.
Ataxia-telangiectasia Mutated (ATM): protéine kiaasicléaire.
[bmim]BF;,: tétrafluoroborate de 1-butyl-3-methylimidazolium.
Bn: benzyle

Boc : tert-butyloxy-carbonyle.

Brcal : breast cancer 1 ou gene 1 du cancer du sein

CAN : (NH4),Ce(NQy)s, nitrate de cérium et d'ammonium.
Cat : catalytique

CDI : carbonyldiimidazole.

CMV : cytomégalovirus.

Cu(OACc), : acétate de cuivre (ll)

Cu(OTf), : trifluorométhanesulfonate de cuivre (I1)

EBV : Epstein-Barr virus.

D.C.l : dénomination commune internationale.

DHODH : dihydroorotate déshydrogénase.

DIPEA ou EtN{-Pr): N,N-diisopropyléthylamine.



EDC.HCI : chlorhydrate de N-(3-diméthylaminopropM)-éthylcarbodiimide.
Et : éthyl

EtN ou NEg : triéthylamine

Hal : halogéne

HATU : agent de couplage peptidique, hexafluorophase de
[bis(diméthylamino)methylene]-1H-1,2,3-triazolo[4¥pyridinium 3-oxyde.

HEK293T : cellules épithéliales, embryonnairesala humain.
HelLa : lignée cellulaire affiliée au cancer du etdrin.

HEPG?2 : lignée cellulaire associée au cancer a foi

HL-60 : promyéloblastes de sang périphérique humaiffiliés a la leucémie aigué

promyélocytaire.

HMGI (Y) : high mobility group nonhistone proteireu Groupe de protéines de grande

mobilité différentes des histones. Ce sont deetastde transcription dits architecturaux.

HOBLt : agent de couplage peptidique, hydroxybemextie.
Clsg: concentration inhibitrice 50.

IMAO : inhibiteurs des monoamines oxydases.

IPP : inhibiteurs de la pompe a proton

m-CPBA : acidemétachloroperbenzoique.

Me : méthyl

Me,S : diméthylsulfure.

OAc: acétate

OEt : éthoxy

OMe : méthoxy



p53 : un facteur de transcription et protéine segpeur de tumeur.
PARP-1 : poly (ADP) ribose polymérase-1

Pd/C : palladium sur charbon.

PhsP ou PPh: triphénylphosphine.

PMP :para-méthoxyphényl

RGO : reflux gastro-cesophagien.

SGC-7901 : lignée cellulaire affiliée au cancertggse.
SRAA : systeme rénine-angiotensine-aldostérone.
TBHP : hydroperoxyde de tert-butyle.

tBu : tertiobutyle.

tBuOMe : éther de méthyle et de tertiobutyle.
TMSN;3 : azoture de triméthyilsilyle.

Top 1 : topoisomérase 1



TABLE DES ILLUSTRATIONS

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1: Concentrations inhibitrices 50s(@n pmol/L) deg-norcholestéryl benzimidazoles
PIOMEIEUIS®Z ... oot e et et se e e s e e 93
Tableau 2: Index de sélectivité aorcholestéryl benzimidazoles promettelifs....................... 94

LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Spectre Infrarouge du benzimidazole d’apres la dasgonnées SDBS du National Institute

of Advanced Industrial Science and Technology (BIBT ... 6
Figure 2 : Spectre 1H RMN du 1H-benzimidazole (89,56 MHz, DMSO-d6) 2 .......coeveeeeeeeeeeeeeeennn. 7
Figure 3 : Spectre RMNC du 1H-benzimidazole (15,09 MHz, DMSO-A8)..........cccoovvveveeeeereennnn. 8

Figure 4: Systeme rénine angiotensine aldostésiteeg'action des sartans. ACE (enzyme de
conversion de I'angiotensine ) stimule aussi liesnases qui dégradent la bradykinine
(vasodilatatrice) en fragments INACLES.........c.ociveeviii e e 66

LISTE DES SCHEMAS

Schéma 1 : Synthése du 2,5-diméthylbenzimidazdle...........c..cocecveveeceecveeeeeeeeeeeeeee e 10
Schéma 2: Synthése des dérivés du benzimidazole a partio-gdnénylénediamine et des acides

o= 1 00 )14 1 8T SR 11
Schéma 3 : Synthése des 2-arylbenzimidazoles a partir dagédéde I'o-phénylenediamine et des
AldEhydes arOMALIGUES. ..o 12
Schéma 4 : Synthese des dérivés du 1-méthylberezaiiel & partir du N-méthyl-o-phénylenediamine
B LS NILTIES®. ...ttt ne s 12
Schéma 5 : Synthése du 1,2-(1-méthyltriméthyleseyimidazole a partir de I'o-phénylénediamine et
(o (U= 1 1=T f0] Fo Tt (o =SSR 13

Schéma 6: Synthese des dérivés du benzimidaz@diage I'o-phénylénediamine et des cétonas.
Schéma 7: Synthese du 2-phényl-1H-benzimidazobaté pe I'o-phénylénediamine et du

benzimidate de MENYB. ...t 14
Schéma 8: Synthese du benzimidazole a partir gghBmylénediamine avec les amidines et

[0 U =T T T 11 1= S 14
Schéma 9: Synthése des dérivés du benzimidazolddtimés a partir des dérivés de la
PRENYIAMIAINE™ ...t 15
Schéma 10: Synthése du 2(3H)-benzimidazolethiqeeté de I'o-phénylénediamine et du disulfure
A8 CADONE. ...t se et a et s e sa e sansnnees 15

Schéma 11 : Synthese du 2 —mercaptobenzimidazmdiade I'o-phénylenediamine et du
TIOPROSENA . ...ttt s sttt 16



Schéma 12: Synthése du 2-phénylaminobenzimidazodeté de I'o-phényleénediamine et du N,N'-

AIPhENYICArDOTIMITES. ... 16
Schéma 13: Synthése des dérivés du benzimidazote 2 partir de N-phénylurées ortho-halogénés
SO TP O TP O TP OO T OO T OO OO OT O PO PO U U OT PO 17
Schéma 14: Synthese des 2-alkylbenzimidazolestia gan'o-phénylénediamine N-monoacylée ou
N,N’ dlacylee ..................................................................................................................................... 18
Schéma 15: Synthese des dérivés du benzimidazmdtitsies en position 2 a partir de I'o-nitroaniline
€1 S AIHENYUES ...ttt 18
Schéma 16: Synthése des dérivés du benzimidazudtitses en positions 1 et 2, sous des conditions
réductrices, a partir des dérivés l'o-nitroanilisubstituée et des aldéhyd@s...........ccccccoeuun.n.... 19
Schéma 17: Synthése du 1,2,5-triméthylbenzimidaa@artir du N-méthyl-2-nitro-4-
MELNYIACETANITIE.........ceeeiieeeieeeee e st et e a e s teeaa e besteessesbessnessesreensenes 19
Schéma 18: Synthése du 2(3H)-benzimidazolone & garto-aminophényluréthari ................. 20

Schéma 19: Synthése des N-phénylaminobenzimidagobestitués en position 2 & partir des

COMPOSES 0-phéNylENEaAMINOAZOTGUES. .......cv.ceeeeeeeeeeeeee e 20
Schéma 20: Synthése des 2-arylbenzimidazoles ia guftaniline et des aldéhyd&s................... 21
Schéma 21: Synthese des 2-arylbenzimidazoles ia g@attortho-nitroaniline et des arylméthylamines
RO T O U T OO T OO T OO OSSO U ST OO T O TUUUUUPEOTORTRUPOPROTS 21
Schéma 22: Synthése des 2-aryl-1-benzylbenzimidazopartir des arylhydrazorés................. 22
Schéma 23: Réaction de N-alkylation des benzimi@a20 ...............cocoveeeveeeeeeseeeeeeeeeeeeeees 23
Schéma 24:Réaction de N-alkylation des benzimigazpar transaminatiofi...............c..ccceeoee..... 23
Schéma 25: N- chloration puis chloration quasikotiu 2,5 ou (2,6)-diméthylbenzimidazéfe..... 25
Schéma 26: Substitution nucléophile de I'hydroggmeosition 2 du benzimidazdfe..................... 26
Schéma 27: Dérivés azétidin-2-ones du benzimidagoithétisés par Noolvi M. et al. (2014)....31

Schéma 28: Schéma de synthése du thiabendBzale..............cooovieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 38
Schéma 29: Schéma de synthése de l'albendBzale...........ccooocueveeeceeceeeeeeeeeeeeeee e, 40
Schéma 30: Schéma de synthése du mébendAzale............co.oceveeeeceeeeeeeeeceeeeeeeeee e, 43
Schéma 31: Schéma de synthése de la mizoldStHE............co.oovoieeieeeeeeeeeeeeee e, 47
Schéma 32: Schéma de synthése de I'€MEdASHNE............c.cooueevrveveeceeeeeeeeeee e, 49
Schéma 33: Schéma de synthése de [a bila3fine...........cc.ooueevieeeieeieeeeeeeeeeee e, 51
Schéma 34: Schéma de synthése de 'OMEPraZOMR ..o 56
Schéma 35: Schéma de synthése du (S)-€SOMEPTAZOIE...........ccoeveeeeevereeeeeereeeeeee e, 57
Schéma 36: Exemple de synth@se du [anNSOPIrAZO0IE...........ccoeeeeeeeeeeeeeeeee e 59
Schéma 37: Schéma de synthése du PantOPraZAle...........ccoweevecveveeeeereeeeeeeeesieeeeeeeeeseeseeeees s, 62
Schéma 38: Schéma de synthése du candésartarticBXe...............oovvvievveeeeeeeeeeeeee e, 67
Schéma 39: Schéma de synthése du telMiSERAN..........cc.cooiviieieeeeeeeeee e, 70
Schéma 40: Schéma de synthése du dabigaffan...........ccccoeeeverveeececveeeecec e, 74

Schéma 41: Schéma résumant le réle du PARP-1. Suitedommage a I’ADN, de type cassure, il y a
recrutement des PARP-1 et PARP-2 qui concoureapally ADP-ribosylation d’une protéine
nucléaire via le NAD. Les PARP interviennent aussi dans la signalisatiox machineries cellulaires
de réplication (Topl : Topoisomérase 1) et tramaion (NF-kB, HMGI (Y) par I'intermédiaire de
divers facteurs (une protéine kinase ATM, un suggear de tumeur p53,..) ce qui peut conduire a un



arrét du cycle cellulaire dirigeant la cellule veapoptose sinon la réparation de ’'ADN impliquant

IVEIS QUITES FACTEULS......cvcuiiciireciitcetc ettt sttt 81
Schéma 42: Origine des atomes du cycle des basesgigues (A) et étape d’obtention du carbamyl
phosphate dans la biosynthése des pyrimidines (B)..........ccoueiiieeeeieeeeeeeeee e, 83
Schéma 43: Biosynthése de l'uridylate (uridine npiesphated’”...............cooovveeveeeeceeerereceeene, 84
Schéma 44: Biosynthése de la cytidine triphosp{@id°) a partir de 'UTP, lui-méme provenant de
"UMP par phoSPROrYIAtION". ...........co.ooueieieeeieeieeeeee et 85
Schéma 45: Schéma de synthese des dérivés acitlesydmues et carboxamides du benzimidazole
B OO O OO OO OO OO OO OO OO O PO STOTOTOPOP 86
Schéma 46: Relations structure-activité des dédvéisenzimidazole a activité anti PARP-1 et
DHODH M.ttt 89



SOMMAIRE

INTRODUCTION GENERALE............ooooivirreieneseseeeassssessssesessessssas s sseos 1
CHAPITRE | : ETUDE CHIMIQUE DU 1H-BENZIMIDAZOLE ETDE SES DERIVES........... 3
INTRODUCTION. ... oot ettt ettt ettt 3
} PROPRIETES PHYSIQUES DES BENZIMIDAZOLES..............ccccoeeevvveeennnn.5
. PREPARATION CHIMIQUE DU 1H-BENZIMIDAZOLE ET DE SE®ERIVES.......... 10
l.  REACTIVITE CHIMIQUE DES BENZIMIDAZOLES .........cccvvveeeiiieeeineieeannnn 22
CONCLUSION .. ...t ittt e 2T
CHAPITRE Il : ETUDE PHARMACOLOGIQUE DU 1H-BENZIMIDAROLE ET DE SES
DERIVES. ... vttt ittt eet ettt ettt e e ettt e et 28
INTRODUCTION. ... e ettt ettt ettt e et et 00e 0228
} EFFET ANTHELMINTHIQUE DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE............... 29
. EFFET ANTIFONGIQUE DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE..................... 29
l.  EFFET ANTIBACTERIEN DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE....................... 30
IV.  EFFET ANTIVIRAL DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE................c.cnn... 31
V.  EFFET ANTIPROTOZOAIRE DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE.............. 32
VI.  EFFET ANTILINFLAMMATOIRE ET ANALGESIQUE DES DERIVEDU
BENZIMIDAZOLE ......vvieeet e e et 200233
VIl.  AUTRES EFFETS DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE..............c.c.cceuve.... 34
CONCLUSION ...t it ie et et et ettt a2, 35
CHAPITRE IIl : IMPLICATION DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE EN

....36

THERAPEUTIQUE .. ... e e e e e e e




l. LES BENZIMIDAZOLES ANTHELMINTHIQUES..........co oo e, 37
Il. LES BENZIMIDAZOLES ANTIHISTAMINIQUES HL..........c.cciiiiiiii et 45

Il DES BENZIMIDAZOLES COMME MEDICAMENTS DE L'ULCERE
GASTRODUODENAL : LES INHIBITEURS DE LA POMPE A PRANS (IPP)................. 53

V. DES BENZIMIDAZOLES COMME MEDICAMENTS DE L’'HYPERTEN&N

V. LE DABIGATRAN ...t e e e e e e et e 72
V1. LE RIVOGLITAZONE ... ...ttt it e e e e e e e ie s ne s aeetneeneenenneenn (O
VILI. LE MARIBAVIR ...t e e et e e et et e et et et e e e aaeeaeeneenen (O

CHAPITRE IV : PERSPECTIVES D'’AVENIR DES BENZIMIDAZCES.............coovviviiienes 79

l. LES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE COMME INHIBITEURS DU PLY (ADP
RIBOSE) POLYMERASE -1 (PARP-1) ET DU DIHYDROOROTATEESHYDROGENASE
(DHODH) : VERS LA VOIE DU DESIGN DE BENZIMIDAZOLESANTICANCEREUX.......... 80

Il. DESB-NORCHOLESTERYL BENZIMIDAZOLES, ANTIPROLIFERATIFSN VITRO :
VERS DES DERIVES HYBRIDES DU BENZIMIDAZOLE ET DE &EROIDES.................. 90

CONCLUSION GENERALE.. ....ce it e e e e ee e e e e en e e 2022, 90

REFERENCES
BIBLIOGRAPHIQUES . . ...t i e e e e et e e 98

RESUME ..o e e e e 116




INTRODUCTION GENERALE

Les médicaments mis sur le marché mondial sont [@goptupart des hétérocyclés
Les benzimidazoles sont des molécules formées we deles accolés : un cycle benzénique
et un imidazole” * “Historiquement anthelminthiquedes benzimidazoles ont montré des
propriétés variées : anti-inflammatoires et anatg&s,antivirales,antibactériennés
antifongiqued et bien d’autres. En fait, notre organisme conegittilise déja un dérivé du
benzimidazole. Il s’agit du cyanocobalamine (vitaenB12). La richesse des molécules de la
famille du benzimidazole explique bien leur utitisa abondante dans de nombreuses
pathologies. Les helminthiases ont été les premiétisées, grace aux benzimidazoles
anthelminthiquée$. Plus tard, ont vu le jour des dérivés antihistaguies anti b, des IPP, des
antagonistes des récepteurs de l'angiotensinealtafss ou ARA-Il), des anticoagulants
oraux, des antidiabétiques et antiviraux. Les beitazoles ribonucléosides sont un exemple
de dérivés du benzimidazole a activité antivir&é&st la bioisostérie des benzimidazoles
avec les purines qui est le point d’ancrage deecetttivité. Plusieurs dérivés du
benzimidazole sont déja des médicaments largeni#isEsl mais la synthése des dérivés du
benzimidazole reste une préoccupation majeure eniecimeédicinale. Ceci se traduit par le
nombre de publications relatives aux dérivés duineidazole (5677). Face a I'incidence du
cancer dans le monde, la diversification des axesedherche est privilégiée et I'étude des
dérivés du benzimidazole s’est aussi étendue a atherche. C'est dans cette optique que le
véliparib et des modéles naturels plus complexeanu® les modeéles de fusion entre le

modeéle du benzimidazole et celui des stéroidesé&adiés.



Cyanocobalamine (Vitamine B12).



CHAPITRE I : ETUDE CHIMIQUE DU 1H-BENZIMIDAZOLE ET DE
SES DERIVES

INTRODUCTION

Le benzimidazole est un hétérocycle extrémementvptént du point de vue activité
qui a suscité et continue de susciter encore lmtéfét des chimistes. En effet les dérivés du
benzimidazole ont révélé des activites anti-inflammires et analgésiqies
12 anthelminthiqués antivirales, antibactériennésantiprotozoaireéd antifongique$ ™ lls ont
été aussi reconnus comme IMROCertains dérivés du benzimidazole ont été conssdé
comme antiviraux potentiel®. Des agents antiulcéreux de la famille des IPP ncem
'oméprazole et le pantoprazole sont aussi devé&du benzimidazofé. Un autre dérivé du
benzimidazole est I'émédastine qui est un antimstmue H utilisé sous forme de
difumaratedans les conjonctivites allergigtfes

A cause de cette étonnante polyvalence, il n’estgoaprenant d’observer aussi pour
les dérivés du benzimidazole, des activités anghgmsive¥ Zanxiolytiqgues" %

anticonvulsivanteg et antitumoraled 24 26
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Les deux énantiomeéres du pantoprazole, le R endtdetS en bas.



. PROPRIETES PHYSIQUES DES BENZIMIDAZOLES

1. Spectrométrie Infrarouge

En Infrarouge,I'absorption du benzimidazole pré2880 cnt indique la présence de
I'anneau aryle. Son absorption vers 3107amdique la présence du N-H et vers 1690'am
retrouve I'élongation de la liaison C-N du benzie®dl€’. Entre 1420 et 1590 ¢hon trouve

les élongations >C=C< aromatiques.
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Figure 1 : Spectre Infrarouge du benzimidazole d’aprés la lesdonnées SDBS du National

Institute of Advanced Industrial Science and Tetdmo(AISTY?

2. Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres RMNH et RMN™C du benzimidazole nous donnent les valeurs

caractéristiques suivantés



pprm

Figure 2 :Spectre 1H RMN du 1H-benzimidazole (89,56 MHz, DMSO-d6) *®

Interprétation du spectre RMN du proton du 1H-bevidazole:

H{C)

N%H{E}
N
\

Hcy — HEA)

(DIH

(DIH



Désignations Déplacements chimigues en ppm

A 12.5
B 8.235
C 7.61
D 7.21

Nous constatons que le proton du N-H du benzimidamEsonne a 12.5 ppm sous
forme d’un large singulet caractéristique des prsetéchangeables.

' I ' I ' I ' | ' I ' I ' I ' I ' | ' I
200 180 1e0 140 120 100 30 E0 40 Z0 0

i

Figure 3 : Spectre RMN®C du 1H-benzimidazole (15,09 MHz, DMSO26)



Interprétation du spectre RMRC du 1H-benzimidazole :

4

i e N

37 % %f’ o

|l 51
N
Déplacements chimiques en ppmintensités 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 benzimidazoleplegme difféerent pas beaucoup
de ceux des imidazoles. Le spectre du benzimidamolgre qu’il y a pertes séquentielles de
deux molécules de cyanure d’hydrogéne a partiriole inoléculaire. Dans la fragmentation
du 2-n-propylbenzimidazole il ya élimination detliglene a partir de I'ion moléculaire. Par
contre les 2-acyl et 2-benzoylbenzimidazoles pdrdenmonoxyde de carbone a partir de

I'ion moléculaire®.



4, Autres propriétés : solubilité, point de fusion et point
d’'ébullition

Le benzimidazole est soluble dans les solutiong@sps d’acides et est aussi soluble
dans les solutions aqueuses de bases Yoimns I'eau la solubilité du benzimidazole est de
2010 mg/l a 20°€. |l est décrit dans la littérature comme une Hagade®. Cependant un
pKa de 5,3 a 25°C rend bien compte que le 1H-bddaiole est surtout acide, en tout cas
suffisamment pour former des composés N-métalligdass les solutions aqueuses alcalines
%Le LogP est de 1,32 pour le 1H-benzimidazole qungoint de fusion de 170,5°C et un

point d’ébullition supérieur a 360°C*"

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

Historiguement, les premiers benzimidazoles furgmithétisés par Hoebrecker en
1872 en réduisant le 2-nitro-4-méthylacétanilidezb(ou 2,6)-diméthylbenzimidazofe

H,C MH
3 2
Sn
—_— b
- HCl == NH
/'::bx\
H,C 0

H4LC N M
\‘_ \\\_
Ly
s M g M
5 H,C H

Schéma 1 : Synthése du 2,5-diméthylbenzimidaZole
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Brown et son équipe ont découvert en 1961 queiddeénhdazole est potentiellement
actif contre les nématodes gastro-intestinaux. @ecina le signal au développement des

benzimidazoles anthelminthiques.

Une grande partie des dérivés du benzimidazoleolettnue a partir du benzéne
orthodiazoté.

1. Synthese des dérives du benzimidazolea partir des o
phénylenediamines

1.1. Réaction avec les acides carboxyliques

Cette voie de synthése fut ouverte lorsque I'hétgie 1H-benzimidazole fut
synthétisé en faisant réagir I'o-phénylénediamiecd’acide formiqu&. A la suite de cela, |l
a été d'usage de faire réagir les o-phénylénediesnavec des acides carboxyliques divers
pour obtenir des benzimidazoles substitués en iposi2 *. De méme les o-
phénylenediamines et leur dichlorhydrates réagissavec divers dérives d’acides
carboxyliques tels que les anhydrides, les estessamides, les chlorures d’acyles pour

donner les benzimidazoles correspondantes.

NH>
(L, - meeon = [ n « wwe

NH,

Schéma 2:Synthése des dérivés du benzimidazole a partiogehEnylénediamine et des

acides carboxyliques.
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1.2. Réaction avec les aldéhydes

Sous des conditions oxydantes, les aldéhydes apmatréagissent bien avec les o-

phénylenediamines pour donner les benzimidazolestisués en position 2 correspondéts

CAN,
R NH- o 1,0, R w N
L QL (e g
NHE H Ar ,-ff H

Schéma 3 :Synthese des 2-arylbenzimidazoles a partir devéde I'o-phénylenediamine et
des aldéhydes aromatiqdgs

1.3. Réaction avec les nitriles

Un dérivé N-monométhylé de I'o-phénylenediaminegieavec divers nitriles en
présence de I'hydrure de sodium pour former danstoleene des dérivés du 1-

méthylbenzimidazole substitués en position d&ux

CHj
NH N
— MaH e
L, = e
NH, g
Schéma 4 :Synthése des dérives du 1-méthylbenzoteda partir du N-méthyl-o-

phénylénediamine et des nitrités
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1.4. Réaction avec les lactones

Le valérolactone mis a reflux avec I'o-phénylénedize donne un faible rendement
de 1,2-(1-methyltrimethyléne) benzimidazole. Lathgse des benzimidazoles a partir des

lactones est présentée par John B. Wfight

NH., T M

= HL. O o T2
NH 2,
Ha

Schéma 5 : Synthése du 1,2-(1-méthyltriméthylem®iimidazole a partir de I'o-
phénylénediamine et du valérolactone

1.5. Réaction avec les cétones

Les investigations réalisées a ce propos révelemt Iglimination directe d'un
groupement alkyle et d’'un hydrogene (sous formB¢) peut étre envisagée a cause du gain
de stabilisation par résonance lors de la convergars les benzimidazoles. John B. Wright
présente la synthese des benzimidazoles a pasticétenes dans sa publication sur la chimie

des benzimidazolé&s

H R H
N, 6 N N
+ - || — || >—R1 + R,CH,
R R A
NHy R e N
: 4

Schéma 6: Synthése des dérivés du benzimidazaktirade I'o-phénylenediamine et des
cétones
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1.6. Réaction avec les imino-éthers et imino-thioéthers

La synthése des benzimidazoles a partir des intimere ou imino-thioéthers et les o-
phénylenediamines a été effectuée par King et Axlies’. Cette réaction fit suite a la
préparation du 2-phénylbenzimidazole a partir dgphénylenediamine et du benzimidate de

méthyle par Wheelé&r

NHo MH s iyl - —
S SRR W
MNHo HiC—0 |\ /m
i

Schéma 7: Synthése du 2-phényl-1H-benzimidazdetia ge I'0-phénylénediamine et du
benzimidate de méthyle

1.7. Réaction avec les amidines et guanidines

Le diphénylformamidine donne ldHibenzimidazole quand il est chauffé en présence

d’o-phénylenediamine.

NH NH N N
2 e s NHz
[ I * @ O g @[5 > O/
NH, N

Schéma 8: Synthése du benzimidazole a partirdenémylenediamine avec les amidines et
guanidines.

G. Brasche et S.L. Buchwald ont publié en 2008yiathése des benzimidazoles a

partir des amidines en présence de cuivre comnadysatif®. De méme Li J. et son équipe
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ont publié en 2014 les résultats d’linvestigation théorique sur le mécanisme de lalys#:
de cette réaction par les métaux ransition (Cuivre ou Palladiufi)

Ra fma
e r*!J R Cu{OAc): . HOAC m M
= Ry—T R
R1—: \rr Atmasphére O : H\%E P =
.- NH N

R, =H, Me, CO,tBu, OMe, Hal
R, = phényle ortho substitue, Bu
R, =H, Me

Schéma Bynthése des dérivés du benzimidazesubstitués a partides dérivés de |
phénylamiding®.

1.8. Réaction avec disulfure de carbone

La réaction fut souvent menée en chauffant lestiféatans les solutions alcooliqu
sans ajouter des bases au mélange réact; on parvient aisi au 2(3H)-

benzimidazolethiorfé

NH, N
C[ +  cs, — @ 0 4 HyS
NH, N

Schéma 1@ynthése du 2(3-benzimidazolethione a partir de lfénylénediaminet du
disulfure de carborfé
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1.9. Réaction avec le thiophosgene

Billeter et Steineront préparé le 2-mercaptoberdamole a partir de Io-

phénylenediamine et du thiophosgéne dans le cloomaf’.

H
2 Hcl
+ >—SH +
@: CI)J\CI o F(

MNH5

Schéma 11 : Synthése du 2 —mercaptobenzimidapalgiade I'o-phénylénediamine et du
thiophosgené'.

1.10.Réaction avec le N,N'-diphénylcarbodiimide

Lorsque I'on mene la réaction entre I'o-phényléaeatne et des diarylcarbodiimides
comme le N,N’-diphénylcarbodiimide, on obtient dearylaminobenzimidazoles comme le

2-phénylaminobenzimidazoté

NHQ \\ / MNH
\ By :
@[NH2 e T @EN% h ©/
o Yo

Schéma 12: Synthese du 2-phénylaminobenzimidapaigiade I'o-phénylénediamine et du
N,N'-diphénylcarbodiimidé.

16



2. Synthese des dérivés du benzimidazole-2-one ar pdes
uréides.

Les dérivés ortho-halogénés de la N-phénylurée @unrpar chauffage en milieu
basique, des dérivés du benzimidazole-2‘ane

Oz, NH F‘
r~!1 KOH SN
———————————— -
s g R \FO 4+ HO 4 KX
R—- 2 N
i
Cal Ar X =Br, |

R' = Bn, Me, PMP

Schéma 13: Synthese des dérivés du benzimidazole-2-partir de N-phénylurées ortho-
halogénés®.

3. Synthese des dérivés du benzimidazole a partinaemacyl- et
diacyl-o-phénylénediamines

Les dérivés de I'o-phénylénediamine, N-monoacyl@ment par simple chauffage,
des benzimidazoles substitués en position 2. Lewé&d de I'o-phénylenediamine,N,N’-
diacylés, sont aussi convertis en benzimidazoles megc des conditions de chauffage plus

plus pousséés
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OH

EYZ
il
+
ol
\
O=0
/

Schéma 14: Synthese des 2-alkylbenzimidazolegdia gt'o-phénylenediamine N-
monoacylée ou N,N’-diacyl€e

4. Synthese des deérives du benzimidazolea partir deséd de
I'ortho-nitroaniline et des aldéhydes.

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

donne les benzimidazoles substitués en positior°tieu

MNH=

MNO2

Schéma 15: Synthése des dérivés du benzimidabsigtsés en position 2a partir de |'o-
nitroaniline et des aldéhydés

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

et 2 par réaction avec les aldéhydes sous destmorsdiéductrices

18



RI RI

]
B o Na.S.0 e N
= H R" g

Schéma 16: Synthésesd#érivés du benzimidazcsubstituén positions 1 et,sous des
conditions réductricesy partir des dérivésd'o-nitroaniline N-substituéedes aldéhyde®.

A patrtir des onitroanilines Macylées, on obtient aussius conditions réductric, les
benzimidazolesorrespondan. Par exemple, le N-méthyl-2-nitrométhylacétanilidgpermet
d’obtenir le 1,2,8riméthylbenzimidazol

CH5
o

Conditions HiC N
réductrices \
2 CH,
N CHs

N
NO, CHa \
C

Ha

Schéma 17: Synthedal,2,-triméthylbenzimidazole a partir du iethy-2-nitro-4-
méthylacétanilide.

5. Synthese des dérivés u benzimidazole a partir d
phényluréthanes

La préparation du 2(3l-benzimidazolone est effectuéear chauffage de I-

aminophényluréthane alela di son point de fusioff.
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NH,
o
JL ﬁ + C2H5 OH
N OC,H;

Schéma 18Synthése du 2(3-benzimidazolone a partir de laminophényluréthan®.

6. Synthesedes dérives du benzimidazole a partir des diazgi
derivés de I'-phenylenediamineomposés o-phénylene
aminoazoiques)

Les composeés phényléneaminoaiques réagissent normalement avec les aldét
afin de former des bases de Sc Cependant ces bases de ScHdhnent a travers ur

isomérisation et cyclisation dans I'acide acétifaaillart des Narylaminobenzimidazol®.

Q:N Q;} HO C[\%R

’;\ <:> @

Schéma 19: Synthese depihénylaminobenzimidazoles substitués en positipa&tir des

composés-phényleneaminoazoigqués
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7. Autres meéethodes de synthese des dérivés du
benzimidazole

La synthese des &ylbenzimidazoles peut se faire directement arpdetl’aniline et de:
aldéhydes aromatiques. Cette réen est catalysée par le cuivi¢ et nécessite le traiteme
de I'imine intermédiaire par I'azoture de trimétilyfle en présencd’hydrogeroxyde de tert-
butyle®.

N
| 1) Cul cat | X \
R | + > R _| Ar
Z H Ar  2) TMSN;, TBHP = :

Schéma 20Synthese des-arylbenzimidazoles a partir de I'aniline et deséigde®

Les 2arylbenzimidazoles peuvent aussi étre synthétiggarta de lorthc-nitroaniline et

des arylméthymines. Cette réaction est catalysée par le claifer (111)%

R R

F
MH FeCl, cat A M
R : |
i + Hzm/\\‘m = R— />—Ar
| - i

o &

R'=H, CH,, C,H.-CH,

Schéma 21Synthese des-arylbenzimidazoles a partir de I'orthatroaniline et de
arylméthylamines

Les 2-aryl-1benzylbenzimidazoles peuvent édirectement synthétis a partir des

arylhydrazones en présence de triflate de cuivye”,
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R Ar
R N
ML e S
r
N A
N N

Schéma 22Synthese des-aryl-1-benzylbenzimidazoles a partir des arylhydraz™

La synthese des benzimidazoles en présede catalyseurs est de plus en
courante mais l'utilisation de nouveaux procédémme les micr-ondes est aussi ul
alternative efficaceLa synthesecs dérivés du benzimidazokubstitués en position est

effectuée sous microndes en présence I'acide d’aluminium méthanesulfonig.

llI.  REACTIVITE CHIMIQUE DESBENZIMIDAZOLES

Le noyau benzimidazole est doué d'une grande &t Le benzimidazole n’est pi
affecté par I'acide sulfurique concentré, I'acidilorhydrique concentré a chaudni fles
bases. Toutefoisles acides protonnent le benzimidazole en positionou 3. Les
benzimidazolesdonnentainsi desmonochlorhydrates, = mononitrates, monopicraou
monoacétatesorrespondantsL’oxydation défait le noyau benzénique du benzirnala
uniquement sous desonditions drastiques. Lebenzimidazole est auss tésistant a |
réduction mais cela n’exclytas la préparation de tétrahydro et hexahydrobeadazoles par
réduction catalytiqué
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1. Les N-alkylations et N-acylations

La réaction du benzimidazole avec les halogénur&dkyte donne les 1-

alkylbenzimidazoles correspondants

N
e N -
KOH
[ >+ : >
T N [bmim]BF, Y
é R

Schéma 23: Réaction de N-alkylation des benzimidsgZo

Dans le Central European Journal of Chemistry, @n&n rapporte la N-alkylation de
benzimidazoles par réaction avec des bases de bamdtoniques. C’est une véritable

réaction de transaminatitn

—0
R3
H
Ry - N 0 Ry N
T e, — T
R M 3
- g T /
Rj H R, CHs R; S N

Schéma 24:Réaction de N-alkylation des benzimidazmr transaminatiofy.

Les benzimidazoles peuvent subir aussi des réactilen N-acylation. lls peuvent
réagir avec les réactifs de Grignardet aussi letaumé Avec les réactifs de Grignard, les

benzimidazoles ont acquis I'utilité comme internadais de synthése de cétonése
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benzimidazole forme aussi des bases de Mannichéagissant avec le formaldéhyde et

diverses amines primaires ou secondéifés

2. Halogénation des benzimidazoles

Le traitement du 2,5 (ou 2,6)-diméthyl-1H-benzinziole en solution aqueuse acide
par une solution saturée d’hypochlorite de calcemre 0-5°C, donne du 1-chloro-2,5 (ou
2,6)-diméthyl-1H-benzimidazole. Cette liaison Natal est labile. Le benzimidazole initial
peut étre régénéré par traitement avec de I'adittettydrique. Lorsqu’on met le composé N-
chloré a reflux dans le benzéne, on aboutit a loratbenzimidazole dans lequel I'halogene
est solidement fixé sur le noyau benzénique. Unamiéme probable serait la substitution
électrophile aromatique intramoléculaire d’'un hygfoe de la partie benzénique par le
chlore. L’hydrogene substitué est donc capté pamitlure. Le chloro-diméthyl-
benzimidazole ainsi réarrangé peut étre sujet adm@s séquences de réactions conduisant au
dichloro-diméthyl-benzimidazole. Le procédé peut & pris jusqu’a occupation de toutes les
positions disponibles sur le cycle benzénique dozineidazole. Le trichloro-diméthyl-
benzimidazole résultant peut encore étre chlord’lpgpochlorite de calcium afin de donner
un dérivé N-chloré dont la liaison est plutot fere@mmparée au premier dérivé N-chloré
obtenu par ce procédé. Le traitement par I'aciderbiidrique permet toujours de régénérer le
4, 6, 7-trichloro-2,5-diméthyl-1H-benzimidazéle
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a Cl

" H
f o N
i N; Ca0Cl, @ N i | >7CH
| g | /> B TR e Vs A
e W T HaC "

ts CaOCl, ,
puis A

Cl cl Cl
f H H
Cl Cl Cl
| K ca0cl, | W Ca0Cl; . 26 Sy
;—CHy e >7CH3-:— >7CH
N/ N/ puis A /L» | ” ’
H4C H4C HaC /‘~ M
Cl Cl Cl

Schéma 25: N- chloration puis chloration quasi-tetdu 2,5 ou (2,6)-
diméthylbenzimidazdte

3. Substitution nucléophile en position 2 du benzimidazole

Il'y a de ces réactions qui engagent 'effet dedsition 2 du noyau benzimidazole. Le
noyau benzimidazole a cause de son pouvoir élétogeur rend la position 2 déficitaire en
électrons, ce qui lui implémente une charge pet@bsitive. Cette électro-déficience permet
des substitutions nucléophiles aromatiques enipnstt du benzimidazole. C’est ainsi que le
1-benzyl-1H-benzimidazole traité avec I'amidure stelium donne lel-benzyl-2-amino-1H-
benzimidazole. Il y a ici substitution nucléophile I'hydrogéne : réaction de ChichibaBin
Par ailleurs, les 2-méthylbenzimidazoles se prétemtes réactions de condensation avec

divers aldéhydes aromatiqués
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Schéma 26Substitution nucléophile de I'hydrogéne en posi du benzimidazo®.

4. La Nitration

Les benzimidazoles peuvent subir des réactionstoion sous I'effet du réactif ¢
nitration (mélange d@de nitrigue etd’acide sulfurique).Le benzimidazole est nitré
position 5. Ceci est aussi vrai pour -méthylbenzimidazole cependant les dériv-nitro et

2-méthyl-5nitrobenzimidazole so, eux, nitrés ensuite en position®ix
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CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons vu que le benzimidazstl un composé amphotere et
qui peut étre étudié par les techniques spectraqués classiques. La synthése du
benzimidazole et de ses dérivés consiste en laiogattun dérivé de I'o-phénylénediamine
avec un composé carbonylé ou un équivalent chimitguee dernier. Les variations de cette
synthese sont induites par des modifications aeanivde chacun des deux partenaires. La
réactivité des dérivés du benzimidazole consistsuen des réactions de N-alkylation sur
N1 ou N3, des substitutions électrophiles aromasqsur le cycle benzénique et la
substitution nucléophile aromatique sur C2 de kazole. Forts de cette riche réactivité, les
benzimidazoles peuvent présenter diverses varmgtmcturales garantes de la variabilité de

leurs effets pharmacologiques. C'est ce qui felgét de notre prochain chapitre.
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CHAPITRE Il : ETUDE PHARMACOLOGIQUE DU 1H-
BENZIMIDAZOLE ET DE SES DERIVES

INTRODUCTION

Le benzimidazole est un hétérocycle bien polyvatenté de multiples activités. Il est
bien d’ajouter que le benzimidazole a une analdgiéype bioisostérie avec les bases azotées
puriques, ce qui lui permet d’interagir dans cedatas dans les systemes de variation et de
conservation impliquant les acides nucléiques chexz agents pathogénes. Plusieurs
publications font état des effets anthelminthiqaatifongique, antibactérien, antiviral,

antiprotozoaire, anti-inflammatoire et analgésidas benzimidazoles.
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. EFFET  ANTHELMINTHIQUE DES DERIVES DU
BENZIMIDAZOLE

Les travaux de Lacey en 1988, montrent que leszitmtazoles sont des
antimitotiques qui détruisent le réseau de microledbdu parasite sans affecter celui de I'héte
expliguant ainsi I'effet ovicide des benzimidazofésClemons et Sisler en 1971 sur des
levures, puis Borgers et De Nollin en 1975 surahkules de lascaris suumen présence du
mébendazole ont dévoilé les benzimidazoles comnigbiiaurs de la synthese des
microtubule®. R. A. Quinlan et son équipe ont travaillé sur darbendazime @-
benzimidazole-2-ylcarbamate de meéthyle) et ont éggu’il agirait par inhibition de la

polymérisation des microtubules si@ccharomyces cerevisfae

Les benzimidazoles se fixent sur le poéle positifladdéta-tubuline et bloquent la
polymérisation du microtubule ce qui diminue sagloeur et entraine la destruction du
réseau. Cette liaison dépend de la températurebémzaimidazoles se lient a la tubuline des
nématodes avec une grande affinité a 37°C, aladajtempérature optimale de cette liaison
chez les mammiferes est de 4°C.

EFFET ANTIFONGIQUE DES DERIVES DU
BENZIMIDAZOLE

Relatons cette activité en parlant des représenthistoriques du benzimidazole

concernés : Le benomyl, le carbendazime et le ¢éndazole.

Le benomyl, introduit pour la premiere fois par Bu Pont de Nemours at., a été
utilisé comme fongicide afin de protéger les plantentre toutes sortes de champignons
phytopathogénes. Son métabolite, le carbendazitmaussi un fongicide et ces produits sont
utilisés comme pesticides sous forme de poudre lfabld. Le benomyl est retrouvé sous le

nom de spécialité de Benlate*
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Le thiabendazole, un autre dérivé du benzimidazolengsiement utilisé comm
anthelminthique depsi 1962, ut introduit en 1968 par Merck etl. comme pesticide
antifongique. Il est formulé sous forme de pou mouillables suspensions dormes pour

fumigations.

C’est toujours par une fixation au niveau de lautime que ces benzimidazol
antiforgiques exercent leurs effets. Les travauxR. A. Quinlanet son équipe sur
carbendazime ont suggéré comme mentionné précédemment ce méot@nisul

saccharomyces cerevisfae

NH

O
O

N
N
H
%NH /> N
N
N >: >
O
O
CH,
CH, ;

benomyl carbendazime

.  EFFET ANTIBACTERIEN DES DERIVES Dl
BENZIMIDAZOLE

Certains dérivés dibenzimidazole possédent des activités antibacté&genqui
pourraient étre améliorées moyennant quelques tpésaplus poussées de drug des
C’est le cas des dérivés azét-2-ones du benzimidazojde cycle azétidi-2-one étant un
lactame destiné a mimer IgdactaminesCes dérivés furent synthétisés Noolvi M. etal.,
et certains se sont révélés actifs costaphylococcus aurepbacillus pumilu, pseudomonas

aeruginosaetescherichia co®.
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Schéma 27: Dérivés azétidin-2-ones du benzimidayolihétisés par Noolvi M. et al. (2014).

Les composés 4a, 4b, 5a, 5b, 5g ont montré de b@utwités antibactériennes contre
les souches bactériennes testées

V. EFFET ANTIVIRAL DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE

L’exemple le plus illustratif ici est le cas desmbenidazoles ribonucléosides. Ce sont
des composés qui exploitent la bioisostérie degibmdazoles aux purines pour donc arborer
des activités antivirales. Les travaux de Willianhs&t al.ont porté sur ces benzimidazoles
qui ont démontré des activités anti-CMV et anti-EBMe maribavir en est un exemple

particulier entré en essais cliniqtes
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Benzimidazoles ribonucléosides obtenus parWilliams al. (2003)

EFFET ANTIPROTOZOAIRE DES DERIVES DU
BENZIMIDAZOLE

Nous savons déja que le benzimidazole est unesatedu modele largement connu
de limidazole. Les dérivés de I'imidazole sontmléssants antiprotozoaires que I'on utilise
dans les cas d’amibiase, trichomonase, giardiasplusieurs autres affections dues aux
protozoaires. Ainsi le métronidazole (Flagyl*), hhidazole (Tibéral*), le tinidazole
(Fasigyne*), le secnidazole (Flagentyl*) sont desitoimidazoles hautement efficaces dans
les protozooses. Il devient évident que préparer adirivés du benzimidazole a activité
antiprotozoaire est une initiative logique. Lesvénax de Villanuevad. P. el.ont abouti sur
de tels dérivés du benzimidazole qui se sont merptés actifs que le métronidazole et
I'albendazole suentamoeba hystolyticarichomonas vaginaliset giardia intestinalisavec

des Ci, submicromolaires
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VI.

R

Ry

R3

35 H H H
36 H al H

37 H a al

38 CHs H H

39 CH, H cl (/\N
40 CHa a H Rl
a4 CH, al al 2

42 H COOCH, H R N\ i—

43 H COOCH; al 5 | H—s

4 CH, H COOCH, R N,

a5 CH, a COOCH; R

46 CH, COOCH; H

47 CH COOCH; cl

48 H OCH>CH H

49 H OCH-CHs cl

50 CH, H OCH,CH,

51 CHs al OCH,CH;

52 CH, OCH,CHs H

53 CHs OCH,CH; cl

Metronidazole

Albendazole

Structure des dérivés du benzimidazole a activitgpeotozoaire. Villanuevald. P. et al.
(2013)™.

EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE ET ANALGESIQUE DES
DERIVES DU BENZIMIDAZOLE

En partant du 2-éthylbenzimidazole, du formaldéhgtdde diverses amines primaires
ou secondaires, Mariappan Gaébnt synthétisé des bases de Mannich de benzimelgrol
furent testés pour l'activité anti-inflammatoire eomparaison a I'aspirine et pour l'activité

analgésique en comparaison a la pentazocine.
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[
b
CH';--—""'N i
HRE_
Composé -NRR; Composé -NRiR;
1 diéllhylamino 6 3-chloroanilino
2 piperidino 7 2,3-dichloroanilino
3 morpholino 8 3,4-dichloroanilino
4 diethanolamino 9 4-fluoroanilino
5 2-choloroanilino 10 4-bromoanilino

Bases de Mannich du 2-éthylbenzimidazole. Mariapgpaet al. (20115.

Les composés 1, 2, 8, 9 et 10 ont manifesté d@gatéstanti-inflammatoires tandis
gue les composeés 2, 4, 6 et 8 sont de potentialgésiques’.

VIl.  AUTRES EFFETS DES DERIVES DU BENZIMIDAZOLE

A part l'activité antiparasitaire qui a initié li@rét porté aux benzimidazoles, la
thérapeutique les emploie comme antihistaminiquegntizolastine, émedastine, bilastine),
comme inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) dartsaitement de l'ulcére gastroduodénal
(oméprazole, ésoméprazole, lanzoprazole, pantdpraldp comme antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine Il dans le traitenwnt’hypertension artérielle (candesartan,
telmisartan). L'arsenal thérapeutique s’est en@machi par des dérivés du benzimidazole
comme le dabigatran (anticoagulant oral, inhibitéwect de la thrombine), le rivoglitazone
(antidiabétique oral), le maribavir (antiviral).
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CONCLUSION

Au vu de ce qui précéde, nous pouvons conclurelegiglérivés du benzimidazole,
obtenus principalement a partir des dérivés deh@mphénylénediamine émergent comme
motifs de synthese de nouvelles molécules bioagtipar la variété de leurs activités. Les
voies de synthese des dérivés du benzimidazole remnbreuses et les conditions variées
d’obtention permettent une flexibilité selon le ¢yple dérivé final qu'on veut atteindre.
Certains dérivés du benzimidazole participent @jarsenal thérapeutique. lisferont I'objet

du prochain chapitre ou nous traiterons de lewerdimin et de leurs usages.

35



CHAPITRE Il : IMPLICATION DES DERIVES DU
BENZIMIDAZOLE EN THERAPEUTIQUE

INTRODUCTION

Comme mentionné dans le précédent chapitre, certiinvés du benzimidazole sont
déja membres actifs de l'arsenal thérapeutigueeetlepuis la découverte des premiers
benzimidazoles antiparasitaires. Dans les lignessgwront nous présenterons de maniere
non exhaustive des représentants du benzimidazamhs dHarsenal thérapeutique en les
subdivisant selon le type d’activité. Pour chaggmrdésentant nous évoquerons dans la mesure
du possible une réaction de synthése, I'activisdogique et I'utilisation puis nous finirons

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

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

MNH
JOus
R; N

Structure générale des benzimidazoles anthelmingsiq

Ri

Rz

D.C.I. ET SPECIALITES

TIABENDAZOLE :
MINTEZOL*, TIBENZOLE*
Comprimés a 100 mg et
suspension buvable.

ALBENDAZOLE :
ZENTEL*
Comprimés a 200 mg et 400
mg et suspension buvable.

AZOLE®,

MEBENDAZOLE : VERMOX*,
OXITOVER¥, MEBIZOLE*®,
SUFIL*

Comprimes a 100 mg et 500
mg, suspension buvahle.

Principaux benzimidazoles antiparasitaifes
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2. Mécanisme d’actio

Le mécanisme d'action des benzimidazoles anthehigués a été présenté plus
dans la rubrique traitant des propriétés biologiqdes dérivés du benzimidazoall s’agit
essentiellement d’'une action inhibitrice sup-tubuline des parasites conduisant a I'éche

I’élongation du réseau.

3. Le thiabendazo

3.1. Seéquence de synise

La synthese du thiabendazole est conduite en préskacide l-ascorbique dans ul
voie de synthése qui ne differe en rien des voiésegmtés dans les chapitres précéd”.

Elle se fait a partir du 1,Bvazole-4-carbonitrile et de I'orthghénylenediamine

oo

ortho-phénylénediamine thiabendazole

acide L-ascorbique
cyanothlazole

Schéma&8:Schéma de synthese du thiabendaZole
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3.2. Indications et utilisations

Le thiabendazole était indiqué principalement dBimdestation par strongyloides
stercolaris et dans les cas de larva migrans cutané. Il serdié contre capillaria

philippinensiset contre des espécestdehostrongylus'.

3.3. Limites d’utilisation

3.3.1. Effets indésirables

Les effets indésirables courants incluent des re séomissements, maux de téte,
vertiges et douleurs abdomindfe®’importants cas d’ictéres cholestatiqgues onngde glas
du thiabendazole et ont tracé progressivement si@ ners les médicaments de « seconde

zone ». Il n’est plus tres utiliSé®,

3.3.2. Contre-indications

Le thiabendazole est contre-indiqué chez la femmeeiaté®. C’est aussi un inhibiteur
potentiel du cytochrome P450, ce qui comprometsait association avec les médicaments
substrats de cette enzythe
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3.3.3. Limites d’action pharmacologique

Contrairement a ses voisins, le thiabendazole ésh labsorbé et s’élimine
majoritairement dans les urines sous forme de ghmidesconjugués ou sulfates du 5-

hydroxythiabendazole, assurément son métabblite

4. L’'albendazole

4.1. Séquence de synthese

0 !CHS NHZ HSC —0
H.C—S &—o NH, i r‘i\ 0
0 >—N | >7NH
NH + g o N
HL—0 J_/S H
HaC
A B CH, albendazole

Schéma 29: Schéma de synthése de 'albenddzole

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

B= 4-propylthio-ortho-phénylénediamine

4.2. Indications et utilisations

L'albendazole est utilisé dans les cestodoses aiat@Eloses intestinales. Ainsi,

d’apres le Vidal, on lui trouve comme indicationgnpipales, le traitement de : 'oxyurose
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(enterobius vermicular)s I'ascaridiose dscaris lumbricoides I'ankylostomosedncylostoma
duodenale, necator americanusla trichocéphalosetr{churis trichiura)., I'anguillulose
(strongyloides stercoraljs le taeniasistéenia saginata, taenia soliumle traitement par
I'albendazole dans ce cadre ne doit étre envisalgé gas de parasitoses associées sensibles a
l'albendazole), les giardiosegidrdia intestinalisgiardia duodenaliy de l'enfant, la
trichinellose frichinella spirali9®*. L'OMS indique, dans ses fiches modéles a l'irtantles
praticiens, I'albendazole dans le traitement désstations @chinococcus multilocularisu a
echinococcus granulosws/ant opération ou celles non opérables et aass b traitement

de la cysticercose cérébréle

4.3. Limites d’utilisation

4.3.1. Effets indesirables

Il N’y a pas ici de quoi s’alarmer a propos dehb&idazole. Des troubles digestifs et
céphalées passageéeres ont été signalés. Une autjorerdaersible des enzymes hépatiques et
une baisse réversible de la numération des glolnldess peuvent survenir. Rarement, on a

rapporté des rashs cutanés, de la fievre ou upécichez certains patietits

4.3.2. Contre-indications

L’albendazole a montré des effets tératogenes btyamtoxiques chez le rat et le lapin,
ce qui entraine une contre-indication absolue thézmme enceinte ou chez toute femme en
age de procréer en I'absenced’'une mesure efficaamtraception. On trouve ici une limite

de I'albendazol®.
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4.3.3. Limites d'action pharmacologique

L'albendazole a généralement une activité anthdhigpne intra-intestinale®.
Cependant, une molécule avec une telle activitéatshdue aussi dans les cas ou I'on a
affaire a des parasites intra-tissulaires. On dttefelle qu'elle soit donc absorbée
convenablement puis, qu’elle se distribue convesrabht dans les territoires habituels ou se
trouvent les parasites tissulaires. Les donnéesmatacinétiques montrent que I'albendazole
est trop faiblement absorbé et que la majeuregoddila dose orale administrée reste dans le
tractus gastro-intestinal. On explique sa faibleoaption par sa faible solubilité dans I'eau.
Toutefois, une administration concomitante avec repas riche en lipides favorise
I'absorption de l'albendazole qui est rapidememtvestie en sulfoxyde d’albendazole qui est
son premier métabolite et qui est réellement aldiis les cas de localisation tissulaire des
parasite¥ * Pendant que l'albendazole a une demi-vie plagmatide 3,5 heures, son
métabolite sulfoxyde a une demi-vie de 8,5 heur&imination se fait principalement par la
bile avec une trop faible proportion qui s’élimioar les urines.

5. Le mébendazole

5.1. Séquence de synthese

La synthése du mébendazole, passe par un dérivéndiale la benzophénoffe
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H
3 4-diamimobenzophénone

mébendazole

N-méthoxycarbonyl-S-méthylthiourée

Schémé30: Schéma de synthése du mébend¥dzole

5.2. Indications et utilisatior

Le mébendazole a pratiquent les mémes indications quelbandazole. On l'utilist
ainsi dans le traitement sleascaridioses, de xyurose *¥, les filarioses telles qi la
mansonellose nfansonella perstar), I'onchocercose due @nchocerca volvul®'®la
dracunculose (@cunculus medinens¥,les ankylostomos&s’la toxocaros (toxocara
cati,toxocara canig la trichinellos€> %|la trichostrongylose tiichostrongylu)¥la
trichocéphalose *la capillariose capillaria philippinensi$”, le teniasi;, I'hydatidosé& ¥ la

giardiosé&> °" 1%

5.3. Limites d’utilisatior

5.3.1. Effets indesirable

La prise du rdbendazole est associée parfois, de facon passagétes trouble

digestifs et a des céphal&es
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5.3.2. Contre-indications

Comme son voisin précédent, le mébendazole estrecomtiqué chez la femme
enceinte ou chez toute femme en age de procrédialesence de mesure efficace de

contraception. C’est un médicament tératogfene

5.3.3. Limites d’action pharmacologique

Sur ce plan, le mébendazole partage les mémes tsléfmue l'albendazole. Le
mébendazole est faiblement absothéa faible solubilitéet son important effet denpier
passage hépatique sont responsables d'une faildeisponibilité® L’'absorption du
mébendazole est aussi améliorée par les repas rhépides. La demi-vie plasmatique du
mébendazole qui est de I'ordre de 2 a 9 heuresguephenter exagérément en cas de troubles
fonctionnels hépatiques. L’élimination se fait eargle partie sous forme inchangée dans les

selles™.
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II. LES BENZIMIDAZOLES ANTIHISTAMINIQUES H;

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

R

/ 1
N
x>_ﬂz
N

Structure générale des benzimidazoles antihistamées.

R1 R2 D.C.I ET SPECIALITES
."I_

. MIZOLASTINE
N\ / j\ ,i:—@ #_F MIZOLLEN*

Comprimeés a 10 mg

# \
_-CH
\/\ e N e EMEDASTINE
0" CHs K/’{ EMADINE*
Collyre
= O o | BILASTINE
\/\ I a \ BILASKA*
4] CHy N / Comprimes a 20 mg
HC O

Principaux dérivés du benzimidazole a activité listaminique Hl.

2. Mécanisme d’action

Les trois produits présentés dans ce tableau ré&obradi méme mécanisme, a savoir

un antagonisme sélectif des récepteurs periphériques de [I'histamines effets
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périphériques de 'histamine étant directementarspbles des manifestations de l'allef§ie
195 || est édifiant de noter que l'activité antihistamue présentée pour ces dérivés n’'est pas
exclusivement tributaire de I'nétérocycle benzinzmla. C’est surtout par leurs similitudes
structurales avec des antihistaminiques classidaesles relations structure-activité ont déja
été élucidées, que ces dérivés peuvent arborgmpeedtactivité. Ce sont donc des analogues
lointains des structures classiques (pipérazinigegésisosteres) renfermant [l'activité

antihistaminique H~>.

3. La mizolastine

3.1. Séquence de synthése

La synthése de la mizolastine passe par la réadio2-chloro-1-(4-fluorobenzyl)
benzimidazole sur la 4-méthylaminopipéridine. Leduit de cette premiere réaction est
ensuite utilisé pour effectuer une substitution l@ophile aromatique sur le 2-
méthylthiopyrimidine-4-one (A).Une autre méthodensiste a utiliser d'abord la 4-
méthylaminopipéridine pour effectuer une substiutinucléophile aromatique sur la2-
méthylthiopyrimidine-4-one puis a effectuer la tiwa du produit obtenu sur le 2-chloro-1-

(4-fluorobenzyl) benzimidazole (BY
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Schéma 31: Schéma de synthése de la mizoldstihe

3.2. Indications et utilisations

La mizolastine est indiquée dans le traitementri@s-conjonctivites allergiques et

des urticaire'$® 11
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3.3. Limites d’utilisation

3.3.1. Effets indésirables

Les effets secondaires les plus fréquemment raggpasont : diarrhées, douleurs
abdominales, sécheresse buccale, dyspepsies, sauspbalées, vertiges. Une asthénie et
somnolence transitoires sont fréquentes. La prisepaids suite a une augmentation de
'appétit pendant la prise de la mizolastine a auwiéévoquée. La tachycardie et les
palpitations cardiaques sont quant a elles fares

3.3.2. Contre-indications

L'utilisation de la mizolastine est contre-indiquéa cas de traitement par les
macrolides ou antifongiques systémiques de typédaznlés. De méme, I'association avec
un médicament connu allongeant l'intervalle QT caries antiarythmiques de classe | et lll
est contre-indiquée. L'utilisation de la mizolastirest aussi contre-indiguée en cas
d’insuffisance hépatique ou d’insuffisance cardexgt déconseillée chez la femme enceinte

ou allaitanté&.

3.3.3. Limites d’action pharmacologique

Nous n’évoquerons pas de limites pharmacocinétigoes la mizolastine qui est un
médicament bien absorbé présentant une biodisfithidie 90 %. Sa durée d’action est
prolongée dans le temps (24 heures) alors quemnsauie est de 10 heurg€$
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4. L’émeédastine

4.1. Séquence de synthese

L’émédastine est obtenu apres réaction de la Nytré&timopipérazine sur le 2-chloro-

1-(2-éthoxyéthyl)-benzimidazol&.

X X
9 "

Schéma 32:Schéma de synthése de I'émédéstine

5. Indications et utilisations

L’émédastine est utilisé comme topique oculairesdartraitement des conjonctivites
allergiques. Il est employé sous forme de collipar. cette voie d’administration, I'exposition
systémique est limitég,
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0. Limites d’utilisation

6.1. Effets indésirables

Pendant ['utilisation de I'émédastine, peuventvenir des maux de téte, de
I'asthénie, une vision floue, une sensation deurelbu de picotement, des infiltrats cornéens,

des taches cornéennes, un inconfort, un assechemoal#ire, des kératites, des prurits,

sinusites et une hyperéntié

6.2. Contre-indications

L’émédastine n’est généralement pas recommandé lgsufemmes enceintes ou

allaitantes, ni pour les enfants de moins de an&?.

7. La bilastine

7.1. Séquence de synthese

La synthese classique de la bilastine posait begucde problemes de

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

bilastine a partir de I'acide 2-(4-bromophényl)-2Ztinylpropanoiqué”.
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Schéma 33: Schéma de synthése de la bil&Stine
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La synthese de la bilastine suivant cette voie cenmua par la protection, sous forme
d’ester méthylique, de la fonction acide carboxydigqle I'acide 2-(4-bromophényl)-2-méthyl
propanoique. Le couplage organopalladé de Suzukia permet de remplacer le brome
par un vinyl. Une hydroboration permet d’obtenir 2e[4-(2-hydroxyeéthyl) phényl]-2-
méthylpropanoate de méthyle. La mésylation ded@llprimaire permet de faire réagir sur le
produit le 1-éthoxyéthyl-2-pipéridylbenzimidazokela fin, une hydrolyse de I'ester permet

d’'accéder a la bilastine.

7.2. Indications et utilisations

La bilastine est indiquée dans les rhino-conjortetsv allergiques (saisonniéres et

perannuelles) et urticairés

7.3. Limites d’utilisation

7.3.1. Effets indésirables

Au cours des études cliniques de phase Il et &%, wkrtiges, de la somnolence et des
maux de téte ont été fréquemment reportés suitrileshtion de la bilasting®.

7.3.2. Contre-indicationset autres limites

La bilastine est un nouveau médicament et il nhas assez de recul sur la durée afin
d’établir par exemple des contraintes d'utilisatiol est contre-indiqué en cas

d’hypersensibilité a la substance. Chez la femnoeiate, il doit étre utilisé avec précaution
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étant donné le manque d’informations sinon celles études précliniques. La prise de la
bilastine par voie orale avec de la nourriture iésignificativement sa biodisponibilit&.

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

1. Structures génerales, D.C.I et spécialites
H
R4 N @)
e
VA
N Ro

Structure générale des IPP.
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Ri D.C.IET SPECIALITES
H4C OMEPRAZOLE :
“O— MOPRAL¥, AULCER?,
PRAZOL®, IPP*,
OMEGEN*.
_CH".I R .
Gélules 3 10 et 20 mg,
Injectables a 40 mg.
H4C ESOMEPRAZOLE :
“0— INEXIUM?*, Gélules 3 20
meg.
0—CH;
H- F LANSOPRAZOLE :
_ /_},F LANZOR*, ZOLAM¥,
’N)\/:%\O ! Gelules & 30 mg.
CH,
HC .
F D\‘ HSC\\ 3 | PANTDPRAEO:LE P
0 0 INIPOMP*, Gélules 3 40
F L8:< meg.
N/

Principaux dérivés du benzimidazole, inhibiteurdadpompe a protons. L’ésoméprasole est

I'isomére-S de I'oméprazafe

2. Mécanisme d’action

Les IPP, ont un mécanisme d’action tres spécifidisebloquent au niveau de la
cellule pariétale de I'estomac, 'ATPasé/K" de facon irréversible. Cette pompe a pour role
de faire entrer un ion Kdans la cellule en échange d'un iofi k¢jeté dans la lumiére
gastrique. Une fois que l'activit¢ de I'ATPas€/KI" est bloquée, l'acidité gastrique est
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réduite de 90 a 100% pendant 24 heures ce qui ¢gdmaie la grande puissance d’activité de
ces médicaments

3. L’'oméprazole et 'ésoméprazole

3.1. Seéquence de synthese

La synthése de 'oméprazole commence par la cibora¢én présence de chlorure de
thionyle, du (4-méthoxy-3,5-diméthylpyridine-2-yiéthanol. On fait réagir le 5-méthoxy-
1H-benzimidazole-2-thiol ou metmercazole déprotopaé de la soude sur le produit de
chloration pour obtenir le pyrmétazole. Ce dersidsit une oxydation non chirale par I'acide
méta-chloroperbenzoiqueHCPBA) pour donner I'oméprazole. Si au contraire effectue
une oxydation asymeétrique médiée par des dérivéstdoe (Ti). On aboutit aprés traitement

par le méthanolate de magnésium (Mg (QizH I'ésoméprazol®.
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Schéma 34: Schéma de synthése de I'oméprazble
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HO CHy ;
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) B oxydation -
HiC / N . non-chirale
CH HaC N 0
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H 0 .
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0 N 2
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7o F y ———=H;C " + 1/2Mg
H

H
— HyC—0 CHy
HaC —0 CHs
(S)-ésoméprazole (S)-ésoméprazole
magnesium
Schéma 35: Schéma de synthése du (S)-ésoméptazole
4, Indications et utilisations

Les IPP sont indiqgués dans I'éradicatiorhalicobacter pylori le traitement des
ulcéres gastroduodénaux chroniques négatifsli@obacter pyloriou non éradiqués. lls sont
aussi indiqués dans la prévention ou le traiterdestulceres aigus dus a la prise prolongée
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Cents@ussi des médicaments du reflux
gastro-cesophagien (RGO) acide, du syndrome dengeithellison, de la mastocytose

systémique et des hémorragies digestives ulcéréusiesparentéraléy.

57



5. Limites d’utilisation

5.1. Effets indésirables

La survenue d’effets indésirables est exceptioengdlur ces médicaments. En regle
générale, ils sont sans gravité et réversibléss’agit de maux de téte, diarrhées, douleurs

abdominales, nausées et vomissements, rash, arsiiprertiges®.

L’insuffisance hépatique ralentit I'élimination déoméprazole. Les interactions
médicamenteuses éventuelles dépendent de la ligisola molécule avec le cytochrome
P450, variable selon I'agent et sont sans conséguyamatique, de méme que les variations de

pharmacocinétique, bien que celles-ci soient unraemt promotionnef™.

5.2. Contre-indications

L'oméprazole est contre-indiqguée en cas dhyperbdits a I'oméprazole ou a

d’'autres IPP similaire$® La prudence est recommandée chez la femme ea&&int

5.3. Limites d’action pharmacologique

Si il y a quelque chose a souligner ici, c’est Heefait que 'oméprazole soit instable
en milieu acide. Il est détruit par I'acidité gagtie ce qui oblige a passer par des formulations

gastro-résistantes afin de pouvoir 'administrar\ase orale™.
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6. Le lansoprazole

6.1. Seéquence de synthese

Dans cet exemple, le 2-mercaptobenzimidazole r@agisubstitution nucléophile sur
le 2-chlorométhyl-3-méthyl-4-(2,2,2-trifluoroéthgxgyridine. Le produit de la réaction subit
une oxydation ménagée par I'hypochlorite de sodimntansoprazole.

C}(:Hzn:F3
OCH,CF5 |
b ~OH3 N NaDH MNaCl
| - “+ HS—<f
—
N N
HCI HN
t:.'u::Hch3
OCH.CF; |
e CHy ™ N
| o HS—(
= c
N
N =
HCI
Naoclj
HN

Schéma 36: Exemple de synthése du lansopt&zole
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6.2. Indications et utilisations

Le lansoprazole comme les autres IPP est indigué da prise en charge de
I'éradication dehelicobacter pyloriet dans les cas de lésions gastro-duodénalegesduar
les AINS. Il est aussi utilisé dans la prise enrgbadu reflux gastro-oesophagien et des
oesophagites dues a un reflux gastro-oesophageetanzoprazole s’emploie aussi bien dans
la prise en charge des ulceres gastro-duodénauwkansiecelle du syndrome de zollinger-

ellison**,

6.3. Limites d’utlisation

6.3.1. Effets indésirables

Comme pour 'oméprazole et 'ésoméprazole, la sureed’effets indésirables suite a
I'utilisation du lansoprazole est exceptionnelle @eut citer principalement les maux de téte,

diarrhées, douleurs abdominales, nausées et vamassg, rash, constipation, vertigés

6.3.2. Contre-indications

Le lansoprazole est contre-indiqué en cas d’hypsisidité au lansoprazole ou a

d’'autres IPP similaire$® La prudence est recommandée chez la femme ea&&int
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6.3.3. Limites d’action pharmacologique

Le lansoprazole lui aussi comme ses précédents arge® est détruit par I'acidité
gastrique, conduisant a la méme gymnastique enmatatechnie pour permettre son

administration par voie oralé.

7. Le pantoprazole

7.1. Seéquence de synthese

La synthese du pantoprazole est similaire a celléadsoprazole. Cette fois-ci c’est
avec le 2-mercapto-5-difluorométhoxybenzimidazolg qu’on effectue une substitution
nucléophile sur le 2-chlorométhyl-3,4-diméthoxyplyme (I1). Le pantoprazole sulfure (lII)
ainsi obtenu est ensuite oxydé par I'hypochlorgesddium en pantoprazole (1V).
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Schéma 37: Schéma de synthése du pantoprézole

7.2. Indications et utilisations

Le pantoprazole partage les mémes indications epiautres IPP, a savoir les ulceres

gastro-duodénaux, le reflux gastro-oesophagieprit® en charge des oesophagites dues au

reflux gastro-oesophagien et la prise en charggyddrome de zollinger-ellisof™
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7.3. Limites d’utlisation

7.3.1. Effets indésirables

Trés bien toléré, le pantoprazole peut toutefoissen des maux de téte, diarrhées,
douleurs abdominales, nausées et vomissementscoasdtipation, vertige's.

7.3.2. Contre-indications

Le pantoprazole est contre-indiqué dans les cagodiisensibilité au pantoprazole et

des mesures de prudence sont requises chez la fenuaaté&?.

7.3.3.  Limites d’action pharmacologique

Le pantoprazole est quantitativement absorbé am@sinistration orale. Sa
biodisponibilité est de 77 % avec une demi-vieldeh. Le pantoprazole est intéressant parce
gue sa pharmacocinétique est inaltérée chez lésnfsmtavec une insuffisance rénale. Sa

clairance rénale n’est que trés peu affectée pget®.

V. DES BENZIMIDAZOLES COMME MEDICAMENTS DE
L'HYPERTENSION ARTERIELLE

Le candésartan et le telmisartan sont deux anatpgartogonistes des récepteurs de

I'angiotensine II.
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StructuresD.C.I. et spécialits

D.CI: candésartan cilexétil

Spécialités : ATACAND*, 16 mg, 8 mg et 4 mg comprimés

Structure chimique, D.C.1., spécialités, dosagdemhes du candésartaiilexétil.

CH,

HO

D.CI: telmisartan

Spécialités : MICARDIS* 40 mg, 80 mg comprimés,
MICARDIS PLUS* 80 mg/12.5 mg (en
association avec l'hydrochlorothiazide).

Structure chimique, D.C.Ispécialités, dosages et formes dimisartan
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2. Mécanisme d’action

L'un des systemes régulateurs de la pression gangutérielle est le systéme rénine
angiotensine-aldostérone (SRAA). En réponse aiEsbale NaCl plasmatique, baisse de la
volémie ou de la pression artérielle, les reinsr&tént la rénine qui par son activité
protéolytiqgue transforme [I'angiotensinogéne prodpiar le foie en angiotensine |I.
L’angiotensine | est convertie par I'enzyme de @sion, produite par les poumons, en
angiotensine Il. D’'une part I'angiotensine Il sgefisur ses récepteurs AT1 entrainant une
vasoconstriction, amortie par la vasodilatationasgannée par sa fixation sur ses récepteurs
AT2. La vasoconstriction entraine une augmentafi®ha pression sanguine artérielle puis il
s’en suit une diminution de la libération de lainén(rétrocontréle négatif). D’autre part
'angiotensine Il stimule la sécrétion de l'aldost@e au niveau de la zone glomeérulée
corticosurrénale. L’'aldostérone stimule la réaptson de Na au niveau du tube contourné
distal du néphron. Cette réabsorption dé Slaccompagne aussi d’'une réabsorption de I'eau
et donc d'une augmentation de la volémie et de resgion sanguine artérielle puis

rétrocontréle négatif a nouveau'*

Les antagonistes des récepteurs de I'angiotenbiffeRIA II) sont regroupés sous le
nom de sartans. Ce sont des antagonistes soit titifapgoit non compétitifs des récepteurs
AT1. Le blocage AT1 entraine une surproduction gede d'angiotensine Il par la levée du
mécanisme de rétrocontréle négatif sur la rénieegud va sur-stimuler les récepteurs AT2,
vasodilatateurs dans les conditions physiologiqué%®st cette vasodilatation qui va
occasionner la diminution de la pression sanguinérialle. Cette diminution intervient
indépendamment de I'état du SRAA ; ceci fait de medecules des médicaments aussi bien
efficaces chez les patients avec une activité nierrda SRAA que ceux avec une faible
activité du SRAA*,
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‘ Angiotensinogéne ‘
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Bradykinine ‘ Angiotensine | ‘
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Y
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Antagonistes
Récepteurs AT
‘ cep I-"‘S 2 ‘ ‘ Récepteurs AT, ‘ des récepteurs AT,

Y
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‘ VYasodilatation ? ‘ Sécrétion aldostérone
Effets cardiagques/rénaux

Figure 4. Systéme rénine angiotensine aldostérsite d'action des sartans. ACE (enzyme de
conversion de 'angiotensine 1) stimule aussi liesnases qui dégradent la bradykinine

(vasodilatatrice) en fragments inactifs.

3. Le candésartan cilexétil

3.1. Séquence de synthese

Une synthése récente du candésartan cilexétil comwengar un couplage, catalysé par
un complexe du ruthénium, entre le 1l-benzyl-2-phétrazole (A) et l'acétate de 4-
bromobenzyle (B). Sur le produit C obtenu, on stlst’acétate par un brome pour obtenir
le produit D. Sur D on fait réagir le 2-amino-3rolienzoate de méthyle. Avec de I'étain, on
réduit le groupement nitro de F en amino. Le produiobtenu est un dérivé de l'ortho-
phénylénediamine sur lequel on fera réagir letfto¢yméthoxy)éthane suivi d’'un chauffage
en présence de soude méthanolique pour constiuétérdocycle benzimidazole et donner H.
Sur H on fait réagir, sous catalyse de palladiunckarbon, le carbonate de 1-chloroéthyle et

de cyclohexyle pour donner le candésartan ciléXétil
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Schéma 38: Schéma de synthése du candésartartitii&xé
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3.2. Indications et utilisations

Seul ou en association, le candésartan cilexétilireiqué dans le traitement de

I'hypertension artériell€* *% Toutefois, il peut aussiétre utilisé dans le térmient de

I'insuffisance cardiaqu&®.

3.3. Limites d’utilisation

3.3.1. Contre-indications

L’hypersensibilité au principe actif et la grossessont des contre-indications a

['utilisation de ce médicamehit

3.3.2. Effets indesirables

Des maux de tétes (> 1%), vertiges (4 %) et fatigu&%) peuvent survenir lors de
I'utilisation du candésartan cilexétil. Il a augsé évoqué des infections des voies aériennes
supérieures (6%) et une toux (1-2%) mais de frécpidres faible comparée aux inhibiteurs
de I'enzyme de conversion. Des diarrhées (> 1%)jadws abdominales (> 1%), nausées et
vomissements (> 1%) ont aussi été évotii€s Sur le plan hématologique, trés rarement, on

peut trouverune anémie, une leucopénie ou une thwoyopéni&®,
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3.3.3. Limites d’action pharmacologique

Le candésartan cilexétil a une faible biodispditéide 15-40 % et une trés forte

fixation aux protéines plasmatiques (>99%)%

4. Le telmisartan

4.1. Séquence de synthese

L’étape clé de la synthése présentée ci-apre® estuplage de Suzuki-Miyaura entre
le 4-formylphénylboronate (1) et le 2-(2-bromoph@ay4-diméthyl-4,5-dihydro-1,3-oxazole
(2) pour conduire au dérivé biphényle (3). Aprédution de I'aldéhyde en alcool (4) puis
substitution de I'hydroxyle par un chlore, on ohtiée produit 5. La réaction de ce dernier
avec le dérivé bis-benzimidazole (6) donne le tedmian dont la fonction acide est protégée
sous forme oxazole (7). Le traitement de I'oxazpéel'acide chlorhydriqueentraine son

ouverture en acide carboxyligti&
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Schém:39: Schéma de synthése du telmisattan

5. Indications

Le telmisartan esgservé atraitement de I'hypertension artériel*®,
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0. Limites d’utilisation

6.1. Contre-indications

Les sartans sont contre-indiqués au deuxiéme istenee trimestre de grossesse ainsi
que pendant l'allaitement. L'insuffisance hépatiqésere est une contre-indication absolue
(exception faite du candésartan, de l'irbésartaduelibsartan). L’hypersensibilité au principe
actif est une contre-indication de méme que l'assion aux sels de lithium. Il est tout a fait
inutile d’administrer des sartans chez les hypésrpar hyperaldostéronisme primaire car

ces derniers ne répondent pas a ce traiteffient

6.2. Effets indésirables

Avec une fréequence de 1 %, ont été évoqués des dwtétes, vertiges et fatigue. On
rencontre aussi des diarrhées (3%), douleurs abddesi nausées et vomissements (1%).
Plus courantes, des infections des voies aériesungérieures (7%). La toux a été signalée
mais sa fréquence reste vraiment tres basse coearé inhibiteurs de I'enzyme de

conversion®,

6.3. Limites d’action pharmacologique

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

interpelle uniquement par sa forte fixation (99%) @rotéines plasmatiqués
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V.

LE DABIGATRAN

Le dabigatran est un nouvel anticoagulant oral (N.8.) dérivé du benzimidazc

1. Structure, D.C. et spécialités

i " NH,
Ho)k/\N N HN
\>—/ NH
/ N
I \,
\ 3

D.CI: dabigatran

Spécialités : PRADAXA*, 75 mg, 110 mg et 150 mg gélules.
Structure chimiqu, D.C.I., spécialités, dosages et formesahigatran

2. Mécanisme d’actio

Le dabigatran ésune double prodrogue. Lui ees métabolites actifs sont ¢

inhibiteurs réversibleet compétitifs de la thrombi*** 2 lls agissent a la fois sur

thrombine libre et celle liée aux caillots. Ils yignnent I'agrégation plaquettaire induite

la thrombine et aussi la formation du thrombus.pltéviennent surtout la conversion

fibrinogene en fibrine médiée par hrombine lors d la cascade de coagulat**.
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3. Séquence de synthese

Dans cette synthése, I'activation de l'acide 4-myl@iino-3-nitrobenzoique en son
chlorure d’acyle est effectuée afin de le fairegréavec le 2-(pyridin-2-yl) aminopropanoate
d’éthyle. On apporte ensuite leN-(4-cyanophénylycigle pour la construction de
I'hétérocycle benzimidazole en milieu acide. (Ciqge condensation entre un dérivé de I'o-
phénylenediamine et un acide carboxylique). La tioncnitrile est convertie en amidine
apres reaction avec le carbonate d’'ammonium. Laiéler étape consiste en la synthese de la
prodrogue par réaction avecréexylchloroformiate en milieu basique puis traigmhavec

I'acide méthane sulfoniqtf@
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Schéma 40: Schéma de synthése du dabig&tran
4, Indications

Le dabigatran est indiqué dans la prévention desdewts vasculaires cérébraux

(AVC) et des embolies systémiques. Il est utilisipréduire le risque d’AVC chez les
patients souffrant d’une fibrillation auriculaite*



5. Limites d’utilisation

5.1. Contre-indications et interactions

Le dabigatran est contre-indiqué en cas d’hypeilsiités au principe actif ; il I'est

aussi en cas d’hémorragis

Les anti-inflammatoires non stéroidiens augmententsque de saignement gastro-
intestinal s’ils sont associés avec le dabigatt@nrisque de saignement est aussi augmenté
avec les anticoagulants administrés par voie paralet Les inhibiteurs de la glycoprotéine P
entrainent une augmentation de I'exposition augidan et donc un risque d’augmentation
de l'effet anticoagulant. La rifampicine diminue ns@fficacité par son effet inducteur

enzymatiqué®.

5.2. Effets indésirables

Le premier risque a craindre lors de l'utilisatidi dabigatran est le saignemént*
Toutefois d’autres effets indésirables ont été oaj@s et méritent notre attention. Les plus
fréquents sont les troubles digestifs : nauséespapsie, reflux gastro-cesophagien, géne
abdominale et épigastrique. Quelque fois on a tépérdes gastrites, cesophagites et plus

rarement des prurits, urticaires, rash et cedéthes

5.3. Limites d’action pharmacologique

Par voie orale, administrée sous forme de géluddsdrption est de 1 % a 3 % a
condition de ne pas ouvrir les gélules avant adstretion ; ce qui pourrait entrainer une

hausse de 7% de cette absorption. Le dabigatramestibstrat de la glycoprotéine P et les
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inhibiteurs de cette dernieeigmentent ses effets. La d-vie du dabigatrai de 12 a 17 h,

augmete en cas d’insuffisance rénd*.

VI. LE RIVOGLITAZONE

Dérivé du benzimidazole, le rivoglitazoest une nouvelle thiazolidinedic agoniste du
récepteur gamma activé par les proliférateurs dexgéomes (PPAFy). C’est un produit

prometteur danke traitement du diabéte de typ**.

s)\NH
N o o)
o) N
\
CHs CHjs

Structure chimique duivoglitazone.

VIl.  LE MARIBAVIR

Le maribavir est un benzimidazole ribonucléosid# aontre le cytomégalovirus (CMV
C’est un inhibiteur direct de la kinase UL97. @dtinase a pour rdle, la phosphorylatior
différentes protéines virales et cellulaires néaiess a la réplicatn du CMV Lorsque cette
kinase est inhibéda synthése de 'ADN du CMV échoue et ses pre®istructurales so

séquestrées dans des structures nucléaires ertavsinia morphogenése des viri*****
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CONCLUSION

Au terme de ce chapitre, nous retiendrons que digitas biologiques du squelette
benzimidazole, rencontrées dans l'arsenal thérapeutsont surtout antiparasitaire,
antihistaminique K inhibitrice de la pompe a proton, antagoniste dEepteurs AT1 de
I'angiotensine I, inhibitrice de la thrombine, mlidbétique et antivirale. Nous retiendrons
surtout la faible biodisponibilité des benzimidasol antiparasitaires, I'allongement de
l'intervalle QT pour la mizolastine chez les beniazoles antihistaminiques 1H
I'acidolabilité des benzimidazoles IPP et la fofiteation aux protéines plasmatiques des
sartans. La synthese de ces produits est plut@iesirille part de I'ortho-phénylénediamine
(ou I'un de ses analogues nitrés) pour arrivethatérocycle benzimidazole comme dans le
cas du candésartan cilexétil ou encore d'un délivébenzimidazole qui sera par la suite

modifié comme dans le cas de la bilastine.

78



CHAPITRE IV : PERSPECTIVES D'AVENIR DES BENZIMIDAZOLES

INTRODUCTION

Le monde de la chimie pharmaceutique est saisi d@éntable engouement pour
I'étude du squelette benzimidazole et ceci se ttgmu le nombre de publications (5677 a ce
jour). Les diverses activités présentées par lamdenzimidazole incitent de plus en plus les
chimistes a synthétiser des analogues benzimidpediet étudier a travers ces derniers de
nouvelles activités. L'incidence du cancer dansiade ne cesse d’augmenter (14,2 millions
nouveaux cas en 2012). Plus de 60 % des nouveaixeaancer dans le monde sont
répertoriés en Afrique, en Asie, en Amérique cdates en Amérique du sud. 70 % des déces
dus au cancer sont répertoriés dans ces zonegépsetAu Maroc, le cancer reste la
deuxiéme cause de mortalité en 2031 La recherche de nouveaux agents anticancéreux,
sélectifs et tres actifs est une réelle nécessitést pourquoi dans cette partie nous
présenterons d’abord quelques aspects théorigmesmrr@mnt les activités des produits, ensuite
en restant fidéle aux auteurs, nous présenterosshiéma de synthése de ceux-ci pour finir

par une présentation des produits les plus proarstenvisagés par les auteurs eux-mémes.
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. 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. Role du poly (ADP ribose) polymérase-1 (PARP-1)sdizn
réeparation de ’ADN et dans la transcription.

L’ADP-ribosylation est une modification post-tradiocinelle immédiate et transitoire
des protéines du noyau. Ce phénomeéne est la réparseassures de I’ADN induites par les
agents génotoxiques. La majorité des protéinessabi cette modification (histones, lamine
B, enzymes du métabolisme de I’ADN) sont associéts chromatine. Ces protéines, poly-
ADP-ribosylées perdent ainsi leur affinité pour DN. C’est le nicotinamide adénine
dinucléotide oxydé (NAD qui fournit le groupement ADP-ribo$&

Le PARP-1 est une enzyme ADP-ribosylante trés napbte dans la réparation de
'ADN dans la mesure ou l'auto-ribosylation est eggaire a I'assemblage des complexes
multiprotéiques intervenant dans le processus dmragionr®* 3 Il est de ce fait,
fréquemment, sujet a une régulation positive dartaé du cancét **. Le PARP-1 est activé

par sa fixation aux cassures simple et doubled#iBADN>* 138162

Par ailleurs, le PARP-1 joue aussi un role de tactle régulation de la transcription.
C’est ainsi qu’il contrdle I'acces de '’'ARN-polyna&se a I'ADN en agissant sur les complexes
de remodelage de la chromati&” Il régule aussi I'expression génique en opérantroe

facteur de transcription qui fixe un motif d’octame® au niveau du promotéir’2

De par ces roles du PARP-1, il devient évident lgublocage de I'activité ADP-
ribosylante par des petites molécules peut démyusir des structures nouvelles d’agents

affectant 'ADN dans le cadre du traitement du eafic'®" ">
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Schéma 41: Schéma résumant le réle du PARP-1. &uitedommage a I’ADN, de type
cassure, il y a recrutement des PARP-1 et PARP-2ancourent a la poly ADP-ribosylation
d’une protéine nucléaire via le NADLes PARP interviennent aussi dans la signalisesiox

machineries cellulaires de réplication (Topl : Tgmmérase 1) et transcription (NF-kB,

HMGI (Y) par I'intermédiaire de divers facteurs @protéine kinase ATM, un suppresseur
de tumeur p53,..) ce qui peut conduire a un artétykcle cellulaire dirigeant la cellule vers
I'apoptose sinon la réparation de I’ADN impliquativers autres facteurs.
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2. Biosynthése de novo des pyrimidines: rble du
dihydroorotate déshydrogénase (DHODH)

Les nucléotides sont synthétisés suivant deux vdies voies de novo et les voies de
récupération. Les voies de novo impliquent 'asdeg des purines ou pyrimidines a partir
de précurseurs simples tels que la glycine, I'daparet la glutamine qui apportent les
éléments de base, Iion bicarbonate HOG@n ammonium NH" et enfin des dérivés activés
du tétrahydrofolate.Dans les ribonucléotides pydiques, I'unité ose-phosphate est apportée

par un donneur activé, le 5-phosphoribosyl-1-pyosphate (PRPPy*"

L’hydrolyse de la glutamine fournit du glutamate, llkmmonium et du bicarbonate
qui sont transformés en carbamyl phosphate sofistl#e la carbamyl phosphate synthétase
qui consomme deux molécules d’ATR.'aspartate transcarbamylase vient catalyser la
formation du carbamylaspartate a partir du carthglhogphate et de I'aspartate. Ce dernier se
cyclise en dihydroorotate qui est oxydé en oropate 'intermédiaire de laihydroorotate
déshydrogénase (DHODH)possédant le NAD+ comme cofactéur'”® Le transfert du
squelette ose-phosphate est effectué par couplegelea PRPP conduisant a I'orotidylate qui
est décarboxylé en uridylate (UMP) qui sert de r&sur aux autres nucléotides

pyrimidiques”.
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Schéma 42: Origine des atomes du cycle des basesigigues (A)et étape d’obtention du
carbamyl phosphate dans la biosynthése des pymesdiB) .
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(4) Carbamyl phosphate

Fl.
aﬂ““‘ﬂ 29 ;
el "“Clﬂz N-Carbamylaspartate
c CH=COD"
ﬂs_..f-'“ “'-,.M.-"
H
O
H,O '!
HNT CH,
L-Dihydroorotate | |
D#GRNHGH_CDD—
H
NAD*
]
I NADH + H*
L
I_m..-" -“‘“GH
| I Orotate
5 #_EHN ~Co0®
- (Fl—o—rH, o
5 PRPP H o BSo @@
I
- PP, HO OH
H“i‘ ‘f“ 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphate
5 A-gion (PRPP)
el N
{(F—0—0CH: 5 Orotidylate
H H a
OH  oH E
HN"# = H
COsz | |
D#CHNHCH
Uridylate (UMP) B-o—cH:
H H
H H
OH oH

Schéma 43: Biosynthese de l'uridylate (uridine nptiosphate)”.
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Uridylate (UMP)

2 ATP

2 ADP

Gln + H,0
Glu NH.
ATP L

Nf"f" \‘"CH
ADP + P | |

Schéma 44: Biosynthése de la cytidine triphospt@ié) a partir de I'UTP, lui-méme
provenant de 'UMP par phosphorylatiofi.

3. Synthese des benzimidazoles inhibiteurs du PARPdu e
DHODH

Des dérivés du benzimidazole ont été rapportésadatérature comme possédant des
activités dirigées contre le PARP-1 ou le DHOBH  Les travaux d’lskandar Abdullah &k
ont ciblé simultanément ces deux activités
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Structure générale des benzimidazoles potentiglbiteurs du PAR-1 et du DHODH
Iskandar Abdullah et al. (2015).
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Schéma 45: Schénde synthése des dérivés as carboxyliques et carboxamides
benzimidazofé’.
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Ce gue nous constatons immédiatement est que sgithese pt d’'un dérivé de
I'ortho-phénylenediamine portant déja un carbonyle qucekti d’'un este (R, = OCH) ou
d’'un amide (R = NH,). Un couplage avec un acide benzoique, convenahtesnbstitué e
présence d'un agent de couplage (H/ si R, est un OCH ou CO si R; est un NH) en
milieu basiqe donne lieu a I'intermédiaire 301 qui subissentine cyclisation par éliminatic
d’eau dans l'acide acétique a ch pour donner les dérivés du benzimida type ester (4)
ou amide (7, 8, 9). L'acide carboxyliqu es obtenu par hydrolyse de I'ester en présenc
LiOH et peut étre couplé avec du 4Cl en présencd’agents de couplage (HOBt, EL.HCI)

en milieu basique pour synthétiser I'ami

4, Les composs prometteurs

Q, OH

OO~ (}%

PARP-1 : % d'inhibition a 10 uM =44 % PARP-1 : Clsy = 0.46 pM
DHODH : CI5( = 0.013 uM DHODH : % d'inhibition a 10 pM =42 %
o NH,
[e] NH;
N —N, F, R o
3\ \
o SeSeSA
F N
PARP-1 : Cl;, =0.061 pM PARP-1 : Cl;, =0.084 uM
DHODH : % d'inhibition a 10 uM =55 % DHODH : % d'inhibition a 10 uM =48 %

Structure de quatre dérivés du benzimidaprésentant de bonnes activités contre le P-1
et le DHODH™.
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véliparib (ABT-888)

brequinar

PARP-1: Cl,, =0005 pum DHODH: Cly =0,012 M

Structures et activités des deux références :liparih, un dérivé du benzimidazole et le

bréquinar une quinoléirté.

En regardant la structure de ces deux références constatons que les composés
précédents sont une fusion des modeéles du vélipadh bréquinar. La partie quinoléique du
bréquinar est remplacée par la partie benzimidgzelidu véliparib. On tombe sur des

molécules hybrides qui possedent les deux activé&serchées.

Les composés présentés comme prometteurs, ontasiEniés deux activités visées et
présentent des §ltres faibles ce qui en fait des candidats a desdestultérieures de « drug

design » permettant d’améliorer ces activités

5. Relations structure-activité

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

activité intéressantes pour ces nouveaux COmMpOSEs :

- Pour l'activité anti-DHODH, un systeme acceptews fadéférence un carboxylate)

est nécessaire. Un accepteur donneur (de préfétancarboxamide) est un plus
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pour l'activité anti-PARP-1. Si 'amide est cycligucela pourrait maintenir une
conformatiorcis de I'amide, intéressante pour l'activité anti-PARRPA).

- Un substituant polaire gmara et un hétéroatome (azote de préférencapétaou
en para semblent favorables pour les deux activites aA®RP-1 et anti-DHODH
(B).

- Un compromis entre Ret R, intervient. Le couple NHF améliore I'activité anti-
PARP-1 alors que le couple OH/gHméliore I'activité anti-DHODH. Les autres
halogénes ne sont pas efficaces (C).

- Un systeme de type biphénile est un plus pour ¢ées dctivités anti-PARP-1 et
anti-DHODH (D).

o 1 (B)

2
Fli:\%@@
ek

(©) (D)

Schéma 46: Relations structure-activité des dénlébenzimidazole a activité anti PARP-1
et DHODH"™,
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II. DES B-NORCHOLESTERYL BENZIMIDAZOLES,
ANTIPROLIFERATIFS IN VITRO: VERS DES DERIVES
HYBRIDES DU BENZIMIDAZOLE ET DE STEROIDES.

La recherche de molécules bioactives puise ausws s ressources marines afin
d’explorer de nouvelles structures dotées d’'aé@svibiologiques. C’est ainsi que l'orostanal,
fut isolé d'une éponge de mer japonastelletta hiwasaensisCe composé « steroid-like »,
possede un cycle B contracté en cyclopentane.t IEvalué ; ce qui montra qu’il pouvait
induire I'apoptose chez les cellules HL-60 (pronoyéhstes de sang périphérique humain
affiliés a la leucémie aigué promyélocytaire) apfdmL et inhiber 50 % de la croissance
cellulaire a 1,7uM*, D’autres travaux ont débouché sur la conclusielors laquelle la
présence d’'un noyau « steroid-like » est nécesgaie I'activité cytotoxique et la présence
d’un thiosemicarbazone en C-6 du noyau stéroide Ipgaster I'activité antiproliférative de
tels composés®® ' Ce sont ces motifs que lep,3B-dihydroxyl-6-(4-méthyl)-
thiosemicarbazonp-norcholestane arbore.ll montre ainsi de tres benrectivités
antiprolifératives avec des #4glespectives de 13,8 et 54 uM contre SGC-7901 gégn
cellulaire affiliée au cancer gastrique) et Helign@e cellulaire affiliée au cancer du col

utérin)*,

Les récents travaux de Yanmin huan@leint consisté en une extension de la notion
de nécessité d’'un thiosemicarbazone en C-6 etinsit@ebouché sur des structures originales
possédant un noyau benzimidazole en C-6 du noy@wide sur le cycle B. De telles
modifications ont révélé des composeés trés prommetta.
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3B,5B-dihydroxyl-6-(4"-méthyl)-thiosemicarbazone- B-norcholestane

Structure chimique d’un dérivé de I'orostanal avecthiosemicarbazone en C-6.
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1. Synthese deS-norcholestéryl benzimidazoles

1/0; A0,

2/Me,S

la:R=H
1h:R=Ac

4a R=H Ry=F R,=H

4 R=Ac R;=F Ry=H

4 R=HR,=NO, R,=H
4d R=Ac R;=NO; R;=H
fe R=HR;=H R;=H
4f R=Ac Ry=H Ry=H
4g R=HR,=CH; R,=CH,
4h R=AcR;=CH; Ry=CHy
4 R=HR;=0CH;Ry=H
4 R=Ac R;=0CH; R;=H

Schéma 47: Schéma de synthéseseemrcholestéryl benzimidazol&$

En partant du composé 1, insaturé en C4-C5, urmmobyse en présence de
diméthylsulfure permet d’obtenir le dérivé ouve@rtqui possede une fonction cétone et
uneautre fonction, aldéhyde énolisable. Le traitgmde 2 par I'alumine permet la réaction
d’aldolisation pour aboutir au dérivé recyclisd.8.condensation de ce dernier avec un dérivé

convenablement substitué de I'o-phénylenediaminenet d’aboutir auxp-norcholestéryl
benzimidazoles (4).
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2. Les composeés prometteurs

Les B-norcholestéryl benzimidazoles ainsi synthétiséerfutestés par Yanmin huang
et al.contre trois lignées de cellules cancéreuses aHeancer du col utérin), A549 (cancer
du poumon), HEPG2 (cancer du foie) et une lignédulege saine HEK293T (cellules
épithéliales, embryonnaires de rein humain). leshressorti des composés tres prometteurs
(4a, 4c, 4e, 4f, 4qg, 4h, 4i) avec dego@hférieures a 10 pmol/L et des indices de séliétiv
faisant de certains de potentiels agents anticangést d’autres de puissants inhibiteurs des

cellules HelLa®

Tableau 1: Concentrations inhibitrices 50 {gén pmol/L) deg-norcholestéryl

benzimidazoles prometteufs

Composés Clso(umol/L) contre les cellules testées

Prometteurs HelLa 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
49 7.5 13.1 4.5 >80
4h 2.2 31.2 >40 >80
4i 7.5 14.0 8.4 >80

93



Tableau 2: Index de sélectivité geaorcholestéryl benzimidazoles promette'is

Composés
S| (HelLa) SI (A549) S| (HEPG2)

Prometteurs

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 composes, les composés 4f, 4g et 4inkaramtrés actifs a la fois contre

les cellules Hela et les cellules HEPG2. Ces coggpost des index de sélectivité supérieurs

a 10 et peuvent étre considérés comme de poteatielsts anticancéretik

Le composé 4h a montré I'activité la plus puissatetre les cellules HelLa et son

index de sélectivité élevé en fait un trés bonhitbur sélectif de ces cellules vis-a-vis des

cellules saine&.
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CONCLUSION

Dans ce chapitre, la littérature nous a montré lgaalérivés du benzimidazole sont
dotés d’activité anticancéreuse. Bien que les sis#® ces dérivés soient similaires, nous
constatons surtout qu’ils ne passent pas par leses&ibles. Les benzimidazoles inhibiteurs
de PARP-1 et du DHODH arborent en position 2 duanoyenzimidazole un substituant de
type biphényle, en position 5 un carbonyle et awelilégment en 7 un méthyle ou un fluor. Il
faut surtout retenir que ces dérivés sont calquétesmodele du véliparib, un inhibiteur de la
PARP-1 actuellement en cours d’essais clinigfié® Les p-norcholestéryl benzimidazoles
sont un autre exemple de dérivés du benzimidazalegaourraient devenir de bons agents
anticancéreux®. Leur design est basé sur le modéle de I'orostdmalixation en C-6 (sur le
cycle B du noyau stéroide) d’un noyau benzimida#iél@ar son carbone C-2 et la présence
éeventuelle sur ce noyau benzimidazole d’'un fluordawn nitro en C-6, a débouché sur des
structures tres actives avec un bon indice de tbdtécvis-a-vis des lignées de cellules
cancéreuses notoires (HeLa, HEPG2...). Certains drhenmanifesté simultanément une

activité contre les cellules HeLa et HEP&?2
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CONCLUSION GENERALE

Obtenus principalement a partir de condensationgédeés de I'o-phénylénediamine
avec des composés carbonylés, les dérivés du belaziote ont d’abord été connus comme
anthelminthiques. Leurs actions contre 'élaboratitu réseau de microtubules du parasite
sans affecter ceux de I'h6te en font des compdséahoix dans le traitement de nombreuses
helminthiases ¢ ® Cependant, les benzimidazoles anthelminthigueshqoment de
biodisponibilité®> " % Toutefois, cela n'a pas entravé leur utilisatian l'instar de
'albendazole qui a fait ses preuves comme antinéhigque notoire. Les dérivés du
benzimidazole se sont aussi manifestés comme stathiniques anti H (mizolastine,
émédastine, bilastine). Ces derniers sont cependaptiqués dans des interactions
médicamenteuses avec les médicaments qui allofigeatvalle QT ***. La variété d’action
des dérivés du benzimidazole en fait aussi deditelirs de la pompe a proton (oméprazole,
eésoméprazole, lanzoprazole...) qui sont courammaliést dans le traitement de l'ulcere
gastro-duodénal. Toutefois, leur sensibilité augdlitie de I'estomac oblige leur formulation
sous des formes gastro-résistatiteJoujours dans la variété d’activités, s'inscrivées
benzimidazoles antagonistes des récepteurs @€l I'angiotensine Il. Parmi ceux-la, le
candésartan cilexétil montre une faible biodispiitébdoublée d’'une tres forte fixation aux
protéines plasmatiqués'®’; elle partage cette derniére caractéristiqgue &éelmisartan™®.

Le dabigatran comme anticoagulant oral, le rivagthne comme antidiabétique, le maribavir
comme antiviral sont autant de dérivés du benzirua exploités par [Iarsenal
pharmaceutique. La recherche s’intensifie autosrd#ives du benzimidazole qui pourraient
bien étre des acteurs majeurs dans la lutte cémtrancer, vuela variété des cibles que ces
molécules peuvent toucher. Les benzimidazoles passé&les activités anti PARP-1 et anti
DHODH passent par des meécanismes bien ciblés paigsel présager de possibles
applications dans la lutte contre le cafi€éeDe méme leg-norcholestéryl benzimidazoles
basés sur le motif naturel de I'orostanal, se séwdlés prometteurs contre le cancer par leurs
puissantes activités contre les cellules HelLa, HERG méritent des investigations plus

poussée¥. Continuer sur la voie de synthése des dérivélsethzimidazole et explorer leurs

96



activités pourra permettre de rassembler suffisamatiaformations de relations structure-
activité afin de mieux comprendre et de mieux eix@ida polyvalence de cet hétérocycle.
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RESUME

Thése : Les dérives du benzimidazole, un intér@issant en chimie thérapeutique :
perspectives d’avenir.

Auteur : SOKLOU Kossi Efouako
Mots-clés : Benzimidazole ; o-Phénylenediamine th&hminthiques ; Orostanal ; Cancer.

INTRODUCTION : La série du benzimidazole est l'udes plus polyvalentes en chimie
thérapeutique. Elle renferme, des anthelminthiqaesihistaminiques H antidiabétiques,
inhibiteurs de la pompe a proton, antihypertensawi@riels, anticoagulantsdéja utilisés en
thérapeutique.Cependant, la recherche fait appaudat nouveaux dérivés qui annoncent leur
utilité prochaine dans d’autres pathologies comenzahcer.

ETUDE CHIMIQUE DU BENZIMIDAZOLE ET DE SES DERIVES Principalement
obtenus a partir de l'o-phénylénediamine et desvé® carbonylés ou équivalents, le
benzimidazole et dérivés acceptent des réactiond-dikylation, N-acylation, substitution

électrophile et nucléophile aromatiques.

ETUDE PHARMACOLOGIQUE ET UTILISATION THERAPEUTIQUEDES DERIVES
DU BENZIMIDAZOLE: Principalementanthelminthiques Iifandazole, thiabendazole,
mébendazolegs benzimidazoles sont aussiisés comme antihistaminiques, imizolastine,
émédastine, bilastine), antidiabétiques (rivogbtee), inhibiteurs de la pompe a proton
(oméprazole, ésoméprazole, pantoprazole, lansdpjazaantihypertenseurs artériels
(candésartan, telmisartan), anticoagulants oraaisigdtran) et antiviraux (maribavir).

PERSPECTIVES D’AVENIR DES BENZIMIDAZOLES:Autour dubréquinar et du
véliparib, Iskandar Abdullah etl. (2015) ont obtenus des benzimidazoles anti- PARR®-1
anti-DHODH. L'orostanal, un composé naturela safgi modele a Yanmin huang at
(2015) pour deg-norcholestéryl benzimidazoles actifs contre lebules Hela, A549 et
HEPG2.

CONCLUSION : La polyvalence de la série benzimidazxplique bien son utilisation dans
'arsenal thérapeutique. Grace aux travaux actgetsces molécules, il s’avere que I'on
évolue vers des agents thérapeutiques redoutabiesdis pathologies bien ciblées dont le
cancer mais ceci n’est qu’un pas de plus afin aeprendre cette polyvalence.
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ABSTRACT

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

Author: SOKLOU Kossi Efouako
Key words: Benzimidazole; o-Phenylenediamine;Anthethics;Orostanal; Cancer.

INTRODUCTION: The versatility of benzimidazole deatives is well known in medicinal
chemistry. From that versatility, came out anthebmics, H antihistaminics, antidiabetics,
proton pump inhibitors, antihypertensives and aaigulants, already used in therapeutics.
Though, the research reveals new benzimidazolevateres 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-phenylenedianand carbonyl compounds or
equivalents, benzimidazole and its derivativesvalid-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; amnthistaminics (mizolastine, emedastine,
bilastine), antidiabetics (rivoglitazone), protoangp inhibitors (omeprazole, esomeprazole,
pantoprazole, lansoprazole), antihypertensivesd@sartan, telmisartan), oral anticoagulants
(dabigatran) and antivirals (maribavir).

FUTURE PROSPECTS OF THE BENZIMIDAZOLE DERIVATIVESAround brequinar
and veliparib, Iskandar Abdullaktal(2015) obtained anti-PARP-1 and anti-DHODH
benzimidazole derivatives. A natural compound, @nosl, served as a model for Yanmin
huanget al (2015) in the design di-norcholesteryl benzimidazoles active against Hela,
A549 and HEPG2 cells.

CONCLUSION:The versatility of the benzimidazole otieal family explains well its uses in
therapeutics. Thanks to the current studies orethuslecules, we are heading to potent anti-
cancer drugs but this is just another step forwadiider to understand that versatility of
benzimidazole derivatives.
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