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I8radimas priskiriamas sintetinés organinés chemijos sri&iai, konkrediai susijes su 5-pakeisty
. sulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-karbamino rigé¢iy dariniais, turin&iais bendra (l) formule:
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NH—C —0—C H,

kurioje R - Zemesnysis (C-C,) alkilas, fenilas, arba fenilas, pakeistas o-, m-, p-padétyse Zemesniu (C;-C,)
alkilu, bei halogenu; arba naftilas.
ie junginiai gali blti pritaikyti medicinoje bei veterinarijoje gyvuliy, pauks$giy ir zmoniy parazitiniy ligy
gydymui.
Naujy junginiy toksiSskumas mazesnis nei 4000 mg/kg; preparato dozé 20 mg/kg apsaugo avis nuo
strongiliatozés, uztikrindami efektyvuma nuo 45,7 iki 100 % .
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Sis iSradimas priskiriamas organinés chemijos sritiai ir yra susij¢s su naujais

benzimidazol-2-il-karbamino riigi¢iy dariniais, kuriy bendra formulé I:

o f |
R__.__,_._—-
Fa s
l]l NH—cC —0—C H,

H

Junginiai (I) gali bati pritaikyti medicinoje bei veterinarijoje parazitinéms ligoms
gydyti, taip pat panaudoti kaip pesticidai arba antimitotiniai preparatai.

Yra Zinoma, kad giminingos struktiiros benzimidazol-2-il-karbamino riigsties
metilo esteris (BMK, medaminas) (II) turi antihelmintiniy, pesticidiniy ir antimitotiniy
savybiy / Jemunos H.B. "AntrensMuuTHKM B BeTepuHapuu”, M. "Komoc", 1982, C.295 - 298.

Cononenko H.I'., Jiemunos H.B. " Te3sucsl aokin. 3-ero MexmgyHapoaHoro cummnostoma. 12 - 15 oxtabps
1976, Bricokue Tarper”, UCCP. Bexuwn O.J1, Bypak HU.H., Konocoa M.O. "Mea. mapasuronorus”, 1979,
No 4, C.32 - 36. Ozepeuxosckas H.H. u np." HoBslli cOBETCKHH aHTIeJIbMUHTHK MEJAMHH: pe3yJbTaThl

KJIHHHYECKHX MCTIBITAHHI NPH KMILIEYHBIX Hematono3ax”- "Men. napasuton.”, 1986, No 5, C. 7 - 10/.

‘ N
@Tﬂ\ I — (.
T NH—¢ —0—C H

¢ 3
H
Medaminas 'yra ma:iiau toksiskas uZ seniau veterinarijoje ir medicirioje naudojama
mebendazola ( 5-benzoil-1H-benzimidazol-2-il-karbamino riigsties metilo esterj )
/ Je6enesa M.H., Tmaakux B.®., JIstuko H.JI., Mexn. mapasuton.-1974.-Ho. 3,.-C.296-3043 /. Atlikti

tyrimai rodo, kad jis praktiskai nepasiZzymi mutageniniu efektw/ ®ponsuosa A.E., Jistuko H.IT,,
JleGenesa M. H., Men. napasuron.-1983.-Ho. 3.-72-75/.
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Medaminas turi platy antihelmintinio veikimo spektra,- jis efektyvus gydant
trichocefaliozg, ankilostomidozg, strongiloidozg, askaridoze, enterobiozg,

trichostrongiloidozg / Osepeuxosckas H.H. u ap."Hosbii COBETCKUH AHTHIE€JBMHHTHK MEIaMHH:
pe3yTaThl KIMHHYECKHX HCMBITAHUH MPH KHILIEHHBIX nematonozax"- "Men. napasuton.”, 1986, No 5, C. 7 -
10/.

Pagaliniai rei3kiniai gydant medaminu néra dazni ir nelabai i3reiksti,- paprastai jie
pasireiskia tik tokiom alerginém reakcijom, kaip dilgéliné, odos niezéjimas, bei
dispepsiniai reidkiniai. Nutraukus preparato naudojima jie paprastai praeina savaime.

Pateikti duomenys rodo, kad veikimo spektro platumu medaminas pralenkia
senesnj antihelmintika mebendazola ir sékmingai taikomas gydymui nuo parazity
poliinvazijos.

Sio zinomo preparato (prototipo) trilkumas yra santykinai auk3tos terapinés dozes,
reikalingos antihelmintiniam efektui pasiekti ir padidintas toksiskumas (LDs¢=724 mg/kg
peléms (peroraliai)).

Misy idradimo tikslas - naujy medZiagy, turintiy padidinta antihelmintini
aktyvuma ir sumaZinta toksikuma sukfirimas, o taip pat antihelmintiniy priemoniy
arsenalo iSplétimas, nes parazitai tampa atsparesni senesniems vaistams, ir gydymas jais

tampa nebeefektyvus / derotosa M.H. D¢eKTHBHOCTL HEKOTOPHIX MPENapaToB NpH aCKApHIHO3E
u retepakmiose kyp.” “Bron. Bcec. mH-ta remwmumronorau”, 1977, sem. 20, C.75./.

Siame isradime pateikiamos naujos cheminés struktiiros medZiagos - 5-pakeisti

sulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-karbamino riigd¢iy metilo esteriai, kuriy bendra

formulé (I):
H
0 / -
. I : : .
E N\@"N e | (1)
l‘ll NH—C —0—C H, '

H



LT 4458 B

W

kurioje R - Zemesnysis (C; - C4) alkilas, fenilas, arba fenilas, pakeistas o-, m-, p- padétyse
zemesniuoju (C, - Cy) alkilu, bei halogenu; arba naftilas.

7 I3radime sifilomi junginiai yra Zymiai maZiau toksiski uZ prototipg medamina. Jie
nesukelia neigiamy fiziologiniy reiskiniy net 4000 mg/kg dozéje, ivestoje peroraliai, o tai
beveik 6 kartus virSija medamino letaline doze - LDsg (724 mg/kg). Nauji junginiai turi
platy antihelmintinio veikimo spektra. Jie pasizymi auk$tu aktyvumu nipostrongiliozés,
visty askaridiozés bei aviy strongiliatozes atvejais, be to, ju dozé viSty askaridiozés atveju
net du kartus mazesné negu medamino.

Junginiai, apibrézti bendra formule (I) gaunami kondensuojant pakeistus 1,2-
fenilendiaminus (III) su N-metoksikarbonil-S-metil-izo-tiokarbamidu (IV) arba su N,N-

bis-(metoksikarbonil)-S-metil-izo-tiokarbamidu (V):

0 7* |

I
R—§— NH,
o)
H, I

S-CH,
CH,-O-CO-N=C-NH, v

;T,.CH3
CH,-0-CO-NH-C-N=CO-0-CH, v

Kondensacijos agentu gali biiti naudojamas ir pakeistas cianamidas, kurio formulé

(VI):
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CH,-O-CO-NH-CN VI

atliekant reakcija alifatinio (C; - C4) alkoholio arba ‘jo miSinio su vandeniu terpéje,
dalyvaujant katalizatoriams.

Kondensacijos procesas gali biiti vykdomas plaliame temperatiiry intervale,
siekian¢iame tirpiklio virimo temperatiira.

Zemiau duodami pavyzdziai, kurie neriboja i§radimo apimties ir apibréZties.
L. SINTEZE

1 _Pavyzdys.  5-Metilsulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-karbamino riigsties
metilo esterio (VBS - 116 A) gavimas
2,01 g (0,01 M) 4-Metilsulfonilamino-1,2-fenilendiamino, 2,28 g (0,11 M) N,N’-bis-
(metoksikarbonil)-S-metil-izo-tiokarbamido, 0,03g (0,00016 M) para-
metilbenzensulforigsties ir 50 ml izo-propanolio misinys virinamas vandens vonioje 5
valandas. Nutraukus $ildyma leidZiama létai atvésti iki 15 - 20 °C. Susidare smulkis
produkto kristalai filtruojami, perplaunami izo-propanoliu, vandeniu ir dZiovinami 40 °C
* temperatiiroje iki pastovaus svorio. Gauta 231 g balty milteliy su 1.t.-162-3 °C (su
skilimu). I§eigé - 81,4 % nuo teorines. '

2 Payyzdys. 5-Benzensulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-karbamino  riigities
metilo esterio (VBS - 105) gavimas - |

5,26 g (0,02 M) 4-Benzensulfonilamino-1,2-fenilendiamino, 3,12 g (0,021M)

N-metoksikarbonil-S-metil-izo-tiokarbamido, 1,5 ml ledinés acto riigsties ir 100 ml 96 %
etanolio misinys virinamas 6 valandas vandens vonioje ir paliekamas stovéti 12 val. 15° C
temperatiroje. I8kritusios nuosédos filtruojamos, perplaunamos Siltu (30 - 40 °C )

etanoliu, po to vandeniu ir dZziovinamos 40 °C temperatiiroje iki pastovaus svorio.
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Gaunama 5,32 g balty milteliy, kuriy 1.£.-258-260 °C (su skilimu). I3eiga-76,8 % nuo

teorinés.

3 Pavyzdys. 5-[para-metilbenzensulfonilamino)-1H-benzimidazol-2-il-karbamino
rigéties metilo esterio (VBS - 114 ) gavimas

Sumai%oma 10 g (0,1M) techninio kalcio cianamido (~ 77 % ), 2,2 g kalcio oksido
(0,04 M) ir 85 ml vandens. 35-40° C temperatiiroje sulainama 6 ml (0,078 M)
chloroskruzdziy riigsties metilo esterio. Pamaitius 1 valanda 40 °C temperattiroje, misinys
atialdomas iki 5 - 10 °C, atsargiai neutralizuojamas druskos rigstimi iki pH = 5 ir
filtruojamas. Gautas vandeninis N-metoksikarbonilkarbamino riigsties nitrilo (V) tirpalas
sumaidomas su 18 g (0,065 M) 4-(para-meti1benz'ensulfonilamino)-1,2-fenilendiamino
tirpalu 120ml metanolio, ir pridedama 10 ml acto riigities. Misinys virinamas 8 valandas.
Ikritusios ¥viesiai pilkos nuosédos praplaunamos metanoliu, vandeniu ir dZiovinamos iki
pastovaus svorio 60 °C temperatiiroje. Gautas baltos spalvos kristalinis produktas, kurio

1.t. 263 - 265 °C ( su skilimu). I3eiga - 14,29 g ( 61% nuo teorinés).
Sinteziy duomenys, fizikinés-cheminés savybés, IR ir PMR spektry
charakteristikos, bei elementinés analizés duomenys sitilomiems junginiams pateikti 1, 2,

3 ir 4 lentelése.
II. BIOLOGINIAI TYRIMAI

Sifilomy junginiy toksidkumas baltosioms Jiurkéms, sveriandioms 50-100 g, buvo
tiriamas pagal standarting metodika [Litchfield J. T., Wilsoxom F.J., Fharmacol. Exp.
Therap. 1949, 96, p. 99-113] iveda‘nt. ‘1vairias tiriamos medZiagos dozes baltosioms
yiurkéms i skrand{. Vandeninés preparaty suspensijos buvo jvedamos individualiai,
peroraliai, dozuojant 4000 mg/kg gyvo svorio. Gyviiny biiklé buvo stebima savaitg laiko.

Nurodyta sifilomy preparaty dozé nesukelé bandomuyjy Ziurkiy Zuvimo. Nebuvo

pastebimy nukrypimy nuo normalios gyviiny buklés, jie liko judris, gerai édé pasara.
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Gauti duomenys rodo, kad nauji junginiai, kuriy Sifrai VBS - 105, 114, 115A, 130,
136 ir 154, pasizymi labai Zemu toksidkumu ir 4000 mg/kg dozéje (peroraliai) nesukelia
¥ymesniy nukrypimy nuo fiziologinés normos.

Toksigkumo tyrimy rezultatai pateikiami 5 lenteléje.

Naujy junginiy antihelmintinis aktyvumas buvo istirtas su Ziurkémis, vistomis ir
avimis. Antihelmintinio aktyvumo tyrimams 50-60 g svorio baltosios Ziurkés buvo
eksperimentiskai uzkréstos helminty Nippostrongylus braziliensis lervomis, po 2000 vnt.
kiekvienai (individualiai). Po 7 dieny uzkréstoms parazitais Ziurkéms peroraliai jvesdavo
tirlamyjy junginiy vandenines suspensijas, stabilizuotas emulgatoriumi Twin-80,
dozuojant po 500 mg/kg individualiai. Po 5 dieny gyviinai buvo uzmusti, o junginiy
efektyvumas  jvertintas, lyginant likusiu helminty skai¢iy kontroliniuose ir
bandomuosiuose gyvinuose.

Bandymy su Ziurkémis rezultatai pateikti 6 lenteléje, i3 kurios matyti, kad siulomi
junginiai turéjo antihelmintini aktyvuma nuo 35,8 iki 100% , esant dozei 500 mg/kg gyvo
svorio.

Antihelmintinis siilomu junginiy aktyvumas tirtas taip pat su vidCiukais,
eksperimentiskai apkréstais helmintais Ascaridia galli.

Invaziniy askaridziy (4scaridia galli) kiauSinéliy kultira gauta pagal P.T.
Tverdochlebovo metodika [Tsepnoxne6os I1.T.Astopedepar Kamm. JMucc., M., 1966, c. 42].
Parazitais Ascaridia galli uzsikrétusiy vidty, atrinkty helmintoovoskopiniy tyrimy metu,
ekskrementus panaudojo idskirti invaziniy kiaudinéliy kultirai. I$skyrimas buvo
* atliekamas flotacijos biidu, i$plakant surinktus ekskrementus sotaus cinko sulfato tirpalo
terpéje ir centrifuguojant . Ascaridia galli kiauginéliai dél maZesnio tankio flotacijos
metu susirinkdavo méginio virSuje ir bﬁdavo‘ atskiriami. Gauta invaziniq‘ kiausinéliy
suspensija biidavo standartizuojama mikroskopo MBR-2 su itaisyta gardele pagalba,
suskaigiuojant askaridZiy kiauginéliy kieki 1 ml tirio ir 3viezia bidavo naudojama

bandomuyjy visty uzkrétimui.
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Kiekvienas eksperimentinis vidtiukas gavo po 200 vnt. invaziniy askaridZiu
kiauginéliy. Helmintams pasiekus lytinio subrendimo stadija (nustatoma pagal
koprologinius tyrimus), bandomiesiems vii¢iukams jvesdavo individualiai per zonda i
skilvi tirlamuosius junginius po 100 mg vienkartine dozg 1 kg svorio. Po junginiy
jvedimo eksperimentinius viééiﬁkus laiké po viena atskirame narvelyje, ju ekskrementus
surinkdavo ir perplaudavo ant tinklo vandeniu, tokiu biidu atskiriant yuvusius parazitus ir
juos suskai¢iuojant.

Bandomuosius pauk3¢ius uzmusdavo praéjus 7 dienoms nuo tirlamyjy preparaty
ivedimmo ir atlikdavo helmintologin ju Zamny skrodima. Anthelmintiniy junginiy
aktyvuma nustatydavo lygindami Zuvusiy helminty, idsiskyrusiy po preparato davimo,
skaigiy su helminty, rasty atlikus helmintologinj skrodima, skai¢iumi.

Duomenys pateikti 7 lenteléje, rodo, kad sifilomi nauji junginiai (VBS - 106 ir
VBS - 114) yra aktyviis pried askaridZiy invazija vi¢iukams. PaZymétina, kad 3ie
preparatai parodé auksta intens-efektyvuma visty askaridiozés atveju, naudojant doz¢ 100
mg / kg, tuo tarpu, kai yinomas prototipas - BMK (medaminas) aukStu aktyvumu

pasizymi tik du kartus didesneje dozéje - 200 mg/kg paukigio masés / ®eporosa M.H.

DeKTHBHOCTL HEKOTOPLIX NpPENapaTos IpH acKapuiHo3e H TETEPAKHI03C kyp.” “Bron. Bcec. HH-TA

reapmunTonornk”,1977,8em. 20, C.75 /.

Antihelmintinj sifilomy junginiu aktyvuma tyré taip pat ir su ériukais, spontaniskai
uzsikrétusiy  skrandZio-zarnyno strongiliatais ~ (Strongylata). Friuky, uZsikrétusiu
skrandzio-zamyno trakto  strongiliatais atrinkima ~ atliko  avininkystes fermoje,
pasizymintioje aukstu strongiliatinés invazijo§ ekstensyvumu, pasinaudojant diagnostiniy
helmintoovoskopiniy tyrimy rezultatais. Uzkrestus ériukus laiké atskiruose narvuose.
- Preparatus ivesdavo individualiai, peroraliai 20 mg/kg gyvo svorio dozéje, vandeninés
suspensijos pavidalu. Po ju ivedimo sekdavo gyvuliy biikle. Antihelmintinio aktyvumo
nustatymui, pragjus 7 ir 10 dieny po preparaty ivedimo, atlikdavo helmintoovoskopinius
tyrimus.

Bandymy ant ériuky, spontaniskai uzkreésty skrandzio-zarnyno trakto strongiliatais

duomenys pateikiami 8 lenteléje.
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Aviy strongiliatoziy atveju aukstas antihelmintinis aktyvumas i3aiskintas trims
preparatams - VBS - 114, VBS - 136, VBS - 130, naudojant juos dozéje 20 mg/kg gyvo
svorio, tuo metu, kai prototipas BMK ( medaminas) parodé auksta aktyvuma, tik 300
mg/kg dozéje.

Po tiriamyjy preparaty jvedimo nebuvo pastebeta jokiy nukrypimy nuo
fiziologinés normos. Gyvuliai gerai édé paSarg ir gére Qandeni.

Atlikti tyrimai rodo, kad S-pakeisti sulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-
karbamino riigi¢iy metilo esteriai - yra netoksiski preparatai, turintys auks3tg

antihelmintinj aktyvuma.
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iniy sintezés ir fizikiniy-cheminiy savybiy duomenys

Eil. | Preparato Frag- Preparato Mole- | Gautas L.t, I3eiga,
Nr. | Sifras mento bruto kuliné | pagal °C (%)
5-R formulé masé | schemg

struktiira (2)
1. [VBS-115A | CH;- CioHNJOy 28429 |1 162-3 | 81,4
' (su
skil.)
2. VBS - 105 | Ph- C15H14N4O4 346,36 | 2,3 258-9 76,8
(su
skil. )
3. |VBS-114 |4-CH;- | CieHi6N4Os 360,38 |3 263-5 61,0
Ph- (su
skil.)
4. | VBS-136 |4-F-Ph- |CisHisNsOs 36435 11 245-7 | 80,5
(su
skil.)
5. VBS-130 |4-Cl-Ph- | CysH;3CIN;O4 | 380,81 |1 242-4 83,7
(su
skil.)
6. | VBS-154 |2maftil- | CioHieNsOs ~ [39642 [1,2 2546 | 878;
(su ‘79,3
skil.)
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2 Lentelé. (I) Formulés junginiy infraraudonojo diapazono spektry duomenys

(v cm’l)

Eil. | Preparato | Fragmento |-NH- -NH- Alkil- | CO- | -SO,- | Kiti
Nr. | Sifras R (sulfon- | (karba-
struktiira ilamino) | matas)
1. VBS- CH;- 3462 3303 2955, | 173 | 1340, |-
115A 2922, |3 1162
2848
2. VBS- 105 | Ph- 3421 3273 2960, | 170 | 1327, |-
2820 |7 1150,3
3. VBS- 114 | 4-CH;-Ph- | 3422 3263 2960, | 170 | 1324, |-
2930, | 5 1150,4
2821
4. VBS- 136 | 4-F-Ph- 3375 3264 2957, | 170 | 1340,2, { 1086
2917, | 8 1150 | (-F)
2820
5. VBS -130 | 4-CI-Ph- 3400 3251 2955, | 171 | 1333, |1091
2924, |7 1158,6 | (-Cl-)
2860
6. VBS- 154 | 2-naftil- 3386,5 | 3263 2955, | 172 | 1340, |-
| 2920. | 0 1160,2
2848
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3 Lentelé. (I) Formulés junginiy PMR spektry duomenys

Eil. Preparato Fragmento R PMR spektry duomenys (sausas DMSO-Dg)
Nr. 3ifras struktiira m.d.
Aromatinio Fragmento R Metoksi-grupés
benzimidazolo protonai -OCH; protonai
4, 6, 7 - protonai
1. | VBS-115A CH;- 7,15-7,89 1,97 3,56
multipletas singletas singletas
2. VBS- 105 Ph- 6,74-7,76 6,74-1,76 3,74
multipletas multipletas singletas
3. VBS - 114 4-CH;-Ph- 6,78-7,63 2,29 3,77
multipletas singletas CH; singletas
6,78-7, 63
multipletas
4. VBS- 130 4-Cl-Ph- 6,74-7,81 6,74-7,81 3,82
multipletas multipletas singletas
5. VBS - 136 4-F-Ph- 6,73-7,88 6,73-7,88 3,83
multipletas multipletas singletas
6. VBS - 154 Naftil-2- 6,70-8,45 6,70-8,45 3,79
multipletas multipletas singletas
4 Lentelé. (I) Formulés junginiy elementinés analizés duomenys
Eil. | Preparato Bruto formule Rasta/
Nr. | $ifras Apskaitiuota,
%
C H N S Hal
1. VBS-115A | C\oH N0, 42.31/42,25 4,29/ 4,25 19.65/ 19,71 11,16/ 11,28 | -
2. VBS-105 CsHi4NLO, 52,12/52.02 4,10/ 4,07 16,08/ 16,17 9,30/ 9,26 -
3. VBS-114 CisH sNOy 55,33/ 55.4% 1 AR974.65 12,22/12,13 9,19/9,25 -
4. VBS-136 C,sH;FN,O, 49,68/ 49,43 3,3+ 3,60 15,19/15,38 8,68/ 8.80 F-
5,18/5,2
5. vBS-130 C,sH;;CIN,Oy 47,25/ 47,31 3,37/3,44 14,65/ 14,71 8,51/8,42 Cl-
9,30/9.3
6. VBS-154 CioH gNOy 57,38/ 57,57 4,13/ 4,06 14,15/ 14,13 7,90/ 8,09 -
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5 Lentelé. (I) Formulés junginiy toksiSkumo tyrimy duomenys

Eil. | Preparato Fragmento R | Dozé, Ziurkiy Zuvimas
Nr. | sifras struktlira (I | mg/kg ivedus preparata
formuléje

1. | VBS-115A CH;. 4000 nepastebétas

2. | VBS-105 Ph- 4000

3. | VBS-114 4 - CH;-Ph- 4000

4. | VBS-136 4 - F-Ph- 4000

5. |VBS-130 4 - Cl-Ph- 4000 .

6. | VBS-154 2-naftil- 4000

7. BMK - 734 Zuvo puse ziurkiy
(medaminas, (LD5o=734 mg/kg)
protinas)

6 Lentelé. Naujy antihelmintiniy (I) formulés junginiy aktyvumo tyrimy rezultatai

su Ziurkémis,

uzkréstomis nipostrongilomis

| Eil. | Preparato Dozé (mg/kg) Intensyvumo efektyvumas,
| Nr. | sifras “ (oraliai) %

1. |VBS-115A 500 61,6

2. | VBS-105 500 | 100

3. | VBS-114 500 56,82

4. |VBS-130 500 47,1

5. |VBS-154 500 35,8
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7 Lentelé. Naujy antihelmintiniy (I) formulés junginiy aktyvumo tyrimy rezultatai

su vi$tomis, spontani$kai uzkréstomis askaridémis

Eil. Preparato Preparato dozé mg/kg | Intensyvumo efektyvumas,
Nr. Sifras (peroraliai) %
1. VBS-105 100 83,3
2. VBS-114 100 75,8
3. BMK 200 93,3
(medaminas, prototipas)

8 Lentelé. Naujy (I) formulés junginiy antihelmintinio aktyvumo tyrimy rezultatai

su avims, spontani$kai uzkréstoms skrandZio-Zarnyno trakto strongiliatais

(medaminas, prototipas)

Eil. | Preparato Dozé mg/kg Intensyvumo
Nr. | Sifras (oraliai) efektyvumas, %
1. | VBS-114 20 100
2. | VBS-136 20 100

13. | VBS-130 20 100
4. | VBS-154 20 45,7
5. | BMK 300 35
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 5-Pakeisty sulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-karbamino rugsties metilo esterio

dariniai, bendros struktiirinés (I) formulés:

T 0

i
R——ﬁ‘_’_ N
o] | o
[ITJ\NH—“

c—0—C H3,kurioje
H
R Zymi Zemesniji (C; - C4) alkila, fenila, arba fenila, pakeista o-, m-, p- padetyse

Zemesniu (C, - C4) alkily, bei halogenu; arba naftilas.

2. 5-Pakeisti sulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-karbamino riigd¢iy metilo esteriai

pagal 1 punkta, skirti naudoti medicinoje ir veterinarijoje kaip antihelmintikai.

3. 5-Pakeisti sulfonilamino-1H-benzimidazol-2-il-karbamino riigd¢iy metilo esteriai pagal
1ir 2 punktus, besiskiriantys tuo, kad nesukelia nukrypimy nuo fiziologinés

* normos dozése iki 4000 mg/kg .
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