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9 . BENZILBENZIMIDAZOL{2 BBi) BILESIGi OZERINDE YAPILAN
FARMAKOLOJIK ETKI CALISMALARL -1
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Ningur NOYANALPAN (**)

BZET:

misgtir.

Bu derlemede, 9.henzilbenzimidazol bilegifinin farmakolojik etkileri Hzet-
lenmig ve ticari amacla kullamlan benzimidazol tiirevleri bir arada incelen-

SUMMARY:

tigated.

In this review, the pharmacological effects of 2- Benzylbenzimidazole are
summarized and commercial uses of benzimidazole derivatives are inves-

GIR1S :

Tarihsel olarak benzimidazoller ilk
kez 2mitro, 4-metilasetanilidin redik-
siyonu ile 1872 yilmda HOEBRECKER
tarafindan sentezlenmistir (1). Elde edi-

. len 5,6-dimetil, penzimidazolin 1 nolu
konumunda « - D - ribofuronosit tasgi-
yan seklinin Vitamin B12 nin yapsinda
bulunmas (2,3,4) ile benzimidazol ce-
kirdeginin biyolojik ortam ile olan ya-

" knhgr anlagiinug, daha sonra bu halka-
pmin  biyoizosterlerinin organizmada spe-
sifik rol oynayan piirin, adenin bazlan-
na olan benzetligi ile de giderek Hnemini
artrmaya baglarmgtir. Ancak 20. yiizy1-
In ilk yarsinda biyolojik etkisi iizerinde
yapilan gahgmalar son derece yiizeyde
kalmis, daha ¢ok tiirevlerinin sentezi iize-
rinde caba sarfedilmigtir. 1960 'lardan
sonraki dénemde yapilan aragtirmalar ya-
vag yavag molekiliin yapsi ile biyolojik
etkisi arasmdaki iligkilere yonelmis, ben-
zimidazol halkasinm ve bu halkadan tiwe-
yen bilesiklerin bir cok farmakolojik et-

kiyi binyesinde tagidigt1 gorillmiigtiir. Bu-
na ragmen gerek farmakolojik, gerekse
piyokimyasal etki mekanizmalan tam ola-
rak ortaya konulamamistir. Ancak arag-
tirmalann molekiler farmakoloji dilzeyin-
de cle alinmaya baglamast ve yapi-etki
iliskilerinin olaymn icine girmesi ile, spe-
sifik  sayilabilecek etkilerin nedenleri
aciklanmaya caligilmagtir. Benzimidazo}
ve biyoizosterlerinin giiniimiizde enzim
diizeyinde efki mekanizmalan agiklan-
maya caligilmaktadr {5). Enzim diize-
yinde yapilan cahgmalar heniiz basglangi¢
asamasmdadir, Farmakolojik etkinligi be-
kimundan bu yapmm gesitlilik gosterme-
si, dojal benzerlerinin olmasi ve biyolo-
jik ortam tarafindan tanmmast nedeniy-
ledir (3). Bu ana cekirdei tagryan ilag-
lar genellikle anthelmentik ve fungusit
olarak kullanim alam bulmusglardz. Diin-
ya piyasalannda ila¢ olarak kullamimak-
ta olan bilegikler Tablo-1'de gosterilmek:
tedir (3). Burada igaretli olanlar in vitro
ve in vivo kosullarnda benzimidazol kar-
bamatlara doniismekieditler. Bunlann
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yamswa ki benzimidazol halkasimin bir
araya gelmesi ile olusan bishenzimidazo)-
let de, belivli aktivite spektrumlan _gis-
termesi bakimindan dikkate deger etkiler
tagimakiadir (6, 7).

2BBI UN FARMAKOLQJEK
ETKILERT:

2-Benzilbenzimidazoliin (2BBI) en cok
iizerinde durulan etkileri vazodilator ve
adaptojenik etkileridiv. Iki agamada ele
ahnaeak olan farmakolojik etkiletin birin-
ci agamasi olan bu derlemede bilesigin
vazodilattr aktivitesi, kalp iizerine olan
cesith etkileri ile baz biyokimyasal ve
fizyolojik etkileri ele abhnrugtiir. Adapto-
jenik ve difer etkileri iceren aragtirmalar
ise derlemenin ikinei agamasinda ele alina-
caktir. '

LESPAGNOL ve arkadaglannn yap-
tiklan bir ¢ahigmada, o-fenilendiamin ile
bitlegtirilen fenilasetik, homoveratrik,
laktik, mandalik ve glukonik asitlerin reak
siyonu sonucu elde edilen bilegikler icin-
de benzil tivevinin hipotansif, homoverat-
. 1il tiirevinin ise hipertansif oldugu bildirl-
- ‘migtir (8). 1958 yiinda FEITELSON ve
- ROTHTEIN, kipeklerde olugan kan ba-
: smemn  yiikselmesini onlemek amaciyla
" teofilin ve indol tirevlerinin bu amacla
kullamlmasmn dikkate alarak bu hilegikle-
:_re olan yapisal benzerligi nedeniyle 2BBI

-ve tiirevlerinin sentezleri iizerinde calig-
_malar yapmiglardr (9). Arterioskleroz
' Uzerinde caligmalar yapan NAVIKOVA
~ise, yaymladiga cahigmasinda hipotansif
. bilegikler smifina 2BBI i de katmigtir
. (10).

.+ VOTCHAL ve CHAPIDZE, 2BBI ve
;. reserpinin serebral hipertanstyonlu has-
. talarda géz damadlannin atimmm artirds-
- gm1, bununla beraber reserpinin perife-
.rik dolasimda esash bir artis meydana
;-getirmesine karsin, 2BBI iin cok az bir ar-
:tisa neden oldugunu bildirmigtir. Bu ¢a-
:hgmada ayrica 2BBI im hipertansiyonun
-Serebral formu icin iyi bir terapttik ajan
olamadi3 da bildirilmigtir (11).

. ABDULLINA ise, 2BBI papaverin,
diprofen, dikolin ve hekzonyum gibi bi-

legikleri tavsan ve kedilere perfiizyon yo-

lu ile vererek femoral arterin tontisii ile
karoiid arterin sistemik basincmm dle-
miigtiir. Bu calismada da 2BBI iin giiclii
bir hipotansif olmadigi, ancak diger hi-
potansif bilesiklerin etkilerini artirdigim
bildirmistir (12).

KISIN tarafindan yapilan bir aragtw-
mada da, sempatik sinirlerin elektriksel
uyanimalan sonucu ortaya c¢ikan vazo-
konstriiktdr etkilerin, bir vazodilatatir
olarak nitelendirilen 2BBI tarafindan in-
hibe edildifi ve bu inhibisyon derecesi-
nin vazokonstriiktér etkileri olusturan
uyanlma frekans ile ters orantit oldugu
gosterilmigtir (13).

2-Benzilbenzimidazoliin, deneysel re-
nal hipertoni sirasinda elektrolit dengesi
ile bobrek fonksiyonlannm ve arteriyal
basinon ikerindeki etkilerini incelemek
iwere GLIGAN ve VERBOYAVA, yap-
tiklar1 galigmada, képek bébrek arterle-
rinin iki tavafhi daraltilmasiyla olugtur-
lan renal hipertansiyonda, operasyondan
7-8 ay sonra oblgillen arter basmcmmn
165/101 mm Hg, 10-11 ay sonra dlgiilen
arter basimcinm ise 163/106 mm Hg ola-
rak saptadiklanm bildirmislerdir. Yap-
lan operssyonun ilk asamas olan 7-8
ay sonraki donemde belli bir gruba 1215
giin siire ile ve hayvanlarm yiyeceklerine
kanstinlmak suretiyle 0.04 mg/kg reser-
pin, 5 mg/kg hipotiazid verilmis ve arteri-
vel kan basmemm reserpin ile 127/88,
hipotiazid ile de 136/91 mm Hg basmer-
na dugtiigii gorilmiigtiir. Tkircl asama olan
10-11 ayhk dénemde 4 mg/kg dozda ve-
rilen 2BB1 ve 10 mg/kg dozda verilen nem
butal, arterival kan basincni 159/98 ve
153/101 mm Hg basincma diisirmiigler-
dir (14). Ayn konu iizerinde VERBOYA-
VA'mn diger bir caligmada ise, yine ko-
peklerde bdébrek arterlerinin iki tarafh
baglanmasiyla olusturulan deneysel hi-
pertansiyonda, operasyondan 6-12 ay
sonra hayvanlann yiyeceklerine kangtinl-
mak suretiyle 12-15 giin siire ile verilen
1.0 mg/kg depressin, 0.02 mg/kg 2BBI,
0.025 mg/kg hipotiazid ve 0.05 mg/kg
nembutalin kan basmem sirasiyla, 41-58
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41.58 mm Hg, 7.0 mm Hg, 3.0 mm Hg,
ve 6.6 mm Hg kadar azalttigy; glomeriiler
filtrasyonu da baglangigtaki 97.35 ml/dk.
dan, yine swasiyla 121.3 mi/dk., 109.83
ml/dk., 102.96 mi/dk. ve 91.75 ml/dk.
ya degigtirdigi ve elde edilen bu sonugla-

ra gore de birinci bilesigin renal hiper-

tansiyon tedavisinde kullanilabilecegi di-
gerlerinin ise kullapimasiin yeterli ol-
mayacag1 bildiriimigtir (15).

MYAGNOV'un yaptip1 difer bir arag-
trmada, bir grup hipertansiyonlu kigile-
re 2BBI im % 1'ik ¢ozeltisinden 3-4 mi
im. uygulanmast sonucunda, bu kisile-
rin elektrokardiyogramlan cekilmig ve
sol ventrikiliin kasilma gliclinin arthifh
saptanmmgtir. Bu arfigin yam sira sistolik
basincta bir diisme kaydedilmesi, olduk-
ca ilging olarak nitelendirilmigtir {16).

1969 yihinda HURMER ve VERNA-
NIN, 2-benzilbenzimidazoliin Fransa'da
patentini alnmglar ve 5-50 mg maddenin
vazodilatér olarak etkidigini belirtmigler-
dir (17).

Hipertansiyon iizerindeki aragtirmala-
nm yopunlagtiran MIKHAILIN, adrenal
korteks fonksiyonlarnin olaya katkism
incelerken, hipertansiyonun birinci saf-
hasindaki kigilere uygulanan 0.75 mg/
giin dozda reserpinin ve 0.12 mg/giin doz-
da 2BBI iin 17-alfa-hidrokoriikosteroidle-
¥in iiriner yolla atilumn azalttigmi, fakat
normal diizeylerine diigirmedigini belirt-
mistir. Hipertansiyonun ikinci safhasnda-
ki kisilerde ise, atilnmun arttigm ve daha
sonra da normal diizeye diigtiigi, yine
ayni ¢aligmada bildirilmelktedir (18).

Vazodilator bilegiklerin yiiksek irtifa
kogullannda, oksijen basinci, vileut sicak-
hiy ve viieut ylizeyletinden sicaklik aki-
s gibi fizyolojik etkileri incelemek tizere,
ADZIKULOV ve AIDARALIEV, s.c. ola-
rak tavsanlara 10 mg/kg dozda 2BBI ver-
mig ve bu maddenin fizyolojik oksidas-
yon-~ediksiyon iglemlerini  azalttifmi,
kan akmmmda ve viicut sicakhpinda degi-
gimler meydana getirdigini saptamuglar-
dir (19).
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Kimyasal yap! ile hipotansif etki ara-
sindaki iliski, KOVALEV ve arkadaslan
tarafindan galigilmug ve bazi benzimidazol
ve kinoksalin tiivevlerinin 2BBI den 3-10
kez daha giiclii ve 5-50 kez daha uzun sire
etkili oldugu bildirilmigtir (20).

MAKINSKI ise, iv. olarak 5 mg/kg
dozda verilen 2BBI, iin tavsan ve kispek-
lerin serebral korteksierindeki kan alugn
mt artrdagm, kiiciik vena ve arterlerde di-
latasyon yaptifim ve kan basmnemda ha-
fif bir diigiis sagladigm agiklamigtir (21).

Imidazo (1,2-a) kinoksalin ve tiirevleri
{izerinde yapilan bir caligmada, bu bile-
sikler 2BBI ile karglagimlmig ve kinok-
salin tiirevierinin daha uzun etkili ve daha
az toksik oldugiu belirtilmigtir (22).

KOVALEYV, yapti1 bir diger ¢aligma-
da, beyni ve bulbusu gikartilan spinal ke-
dilerde, medulla oblangatanin cesitli bol-
gelerinin elekérik stimiilasyonu sonucu o-
lusan yamtlara karsi 2BBI iin etkisind in-
celemigtir. Bu bilegigin beyni ¢ikartimag
kedilerde kan basinct diigiigiinii. artiedig,
buna karsihk bulbusu ¢ikartimis hayvan-
larda ise kan basinc disiisinii azaltti
pelirtilmektedir (23). -

SARATINOV, normal ve seratonin ve-
yilerek beyin dolagim kmsitlandnlmig ke-
dilerde, .25 mg/kg dozda 9BBI verilmesi-
nin, beyne gelen kan miktarmin artmasi-
na neden oldugu ve bunun nedeninin, bi-
lesigin vazodepressor etkisinden kaynak-
landignl yaymlanugtic (24). SKORUM-
NYI de, 2BBI iin arteriyal kan basineml
baglangicia diigiirdiigiinii, daha sonra da
artirdigim, ancak beyin oksijenlenmesine
etki etmedigini rapor etmektedir (25).
1977 yihnda yapilan bir aragtirmada da,
9BBI iin periferik resiztansi azaittigl ve
biylece tavganlarda arteriyal kan basim-
am disirdigii KAZAK tarafindan bildi-
rlmektedir (26). KOVALEV ise, 2BBI
lie yaptif bir diger aragtirmada, bu bile-
sifiin i¢c organlardan ve periferden kalbe
gelen kan akmmm azalttifin gormils ve
bilegigin hipotansif etkisinin venalarin
kapasitesindeki degigiklikle ilgili olabile-




cefini vurgulamigtir (27). Yine ayni
aragtirier, bu kez TYURENKOV ile,
anestezl altindaki kedilerde 2BBI in da-
marlan geniglettigini yaymlamstir (28).

ADULLINA ise, 2BBI i miyotropik
olarak nitelendirmektedir. Kedilerin be-
yin, koroner, bibrek, bawsak ve perifer
kan akm iizerinde yaptig1 caligmalardan
elde ettifi bulgulara gére, 2BBI, serebral
ve kovoner sirkillasyonu artiran, fakat pe-
riferik dolasima fazlaca etkimeyen bir bi-
legiktir, ancak bunun bébrek dolagimim
azalticl etkisi de bir miktar vardir (29).

PETROV, 2BBI iin kedi 2*ter segment-
lerinde 1/1000 - 1/100000 oranlan ara-
- sinda bulundugu zaman dilatasyona ne-
den oldugunu bildirmektedir (30). Bunun
. la birlikte bu bilesigin kalp iizerinde di-
. rekt etkilerinin olup olmadihi SPASOV
- ve KOVALEV tarafindan aragtmlmisg,
5 giin stire ile i.m. olarak 10 mg/kg dozda
. 2BBI verilerek, bu maddenin laktat di-
- zeylerini, maleatdehidrokinazin aktivite-
¢ lerini ve kreatinkinaz miktanm kontrol
.. degerlerinin altma diigiirdiigii goridmiistiir.
: Boylece 2BBI iin kedi kalbi iizerinde inot-
: ropik ve kronotropik etkilerinin olmadii
" bildixilmigtir {(31).

_ KAZAK"'!m papaverin ve 2BBI lizerinde
- yaptift bir differ ¢ahsmada, tavsanlarda
© 2BBI iin total periferik rezistansi azalt-
- masiyla arteriyal kan basncmda bir diig-
- me olugturdugu ve bu etkisinin beta re-
i septor blokajindan sonra bile yeniden
- meydana gelebildigi bildirilmekte ve 2BBI
- in kalp dakika hacrmina ve hizina etki et-
- medigi savunulmaktadr (32).

. SPASOV, kardiotropik ve vazoiropik
etkileri incelemek iizere 2BBI i de icine
~alan bir grup ilacla yaptigs aragtirmasinda
:si1can, kedi ve kopeklerde kalbin fonksi-
 Yonel-biyokimyasal karakteri ve damar
 toniisii diizenlenmesinin biyokimyasal me:
anizmas tizerinde cahgmstwr. 2BBI iin
oz6nine alinmayacak derecede inotropik
kronotropik etkileri oldugu, glikolizis
karbonhidrat metabolizmasmi yavas-
ttigy, laktat konsantrasyonunu diisiirdi-

gU ve maleatdehidrogenaz ve sitokrom
¢ oksidaz aktivitelerini inhibe ettigini
bildirmistir. Yine bu bilesigin glikoz-6-
fosfatdehidrogenazin aktivitesini de azalt-
t1f1 belirtilmektedir (33).

Sicanlarda i.p. olarak hipofiz hormon-
larinin verilmesi ile olusturulan koroner
kasilmalarda 2BBI iin etkisini inceleyen
GOLOTA ve KAZAK, deneysel kasiima
sirasinda miyokardial ATP, ADP ve AMP
miktardannda % 40.0, % 26.9, ve % 40.5
oranlarmda azalma oldugunu gormiisler-

-dir. Yaymda ayni zamanda toplam NAD,

NADP, NANH ve NADPH miktarlarinin
da azaldig bildirilmektedir. Edinilen bul-
gulara gore, 2BBI lin deneysel koroner
spazmlarda etkili olmamasma ragmen hi-
pofiz hormonu verilmis hayvanlarda goz-
lenen degfigiklikleri onledigi ve kontrol
degerlerine geri doniigii sagladgh belir-
tilmektedir. Hipofiz hormonu ile birlikte
2BBI verilmesi sonunda ATP diizeyleri-
nin normalden daha yiiksek oldugu sap-
tanmgtir (34).

KAZAK, 1981 yilinda bu kez, hipo-
fiz hormon uygulamas ile tavsaniarda de-
neysel hipertansiyon olugturmusg ve 2BBI
iin periferik rezistans azaltarak kan basin-
ant digiirdiigiinii yaymlamistir, Aym ca-
ligmada alfa ya da beta reseptitlerin ta-
mamen bloke edilmesi ile olusan hipo-
tansivon deneysel olarak yaratilmg ve
daha sonra verilen 2BBI iin daha ileri bir
kan basine1 diigmesi meydana getirmedigi
bildirilmigtir {35).

SONUC :

2BBI iin farmakolojik etkileri iizerinde
yaptlan ¢alismalara bakildigmda, bu bile-
§ifin etki spektrumunun oldukca ilging
bir yayrim gosterdigini girmekteyiz.
Bunda imidazol ve benzimidazol cekirde-
ginin biyolojik ortama olan yakmhgmin
Gnemli bir rol oynadigim stylemek miim-
kiindiir. Ortaya konulan farmakolojik
etkiler icinde, kalbin sol ventrikidiinin
kasilma giieimiin artmiimas1, ayn1 zamanda
sistolik kan basincinda diigme olusturma-
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g iigerinde caliglmaya deger oldukca
jlging bir aragtrma olarak karsimza ¢ik-
maktadwr. Giigli bir hipotansif bilegik
olmamasina ragmen, difer hipotansif bi-
legiklexin otkilerini artwrdigs anlagilmakta-
drr. Bunun yam sia snemli biyokimyasal
ve fizyolojik defigimler olusturmada

9BBI, belii bir aktivite giicline sahiptir.
Ancak olaylann mekanizmasina heniiz de-
rinlemesine inilmemigtir. Cesitli enzim
gistemleri iizerinde olan etkileti ve Ozellik-
le beyin ATP diizeylerini noymalin Ustine
qkartmasi, gelecekie bu bilesik igin yo-
gun aragtirmalara neden olabilecelktir.

Tablo 1 — jlag olarak kullanilmakta olan benzimidazol tiirevieri.
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