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sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigs¢iy metilo esteriais.

Bendra formule (l) apibrézti junginiai gali biti pritaikyti medicinoje bei veterinarijoje gyvuliy, pauksciy ir
Zmoniy parazitiniy ligy gydymui.
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Sis isradimas priklauso benzimidazol-2-ilkarbamaty dariniams, konkre¢iau apima 5-
pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino rtigi¢iy metilo esterius, apibréZiamus bendra
formule (I):
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Junginiai (I) gali biti pritaikyti medicinoje ir veterinarijoje parazitinéms ligoms gydyti.

R

N

> o:m:o

Yra Zinoma, kad giminingos struktiiros benzimidazol-2-ilkarbamino riigsties metilo
esteris (BMK, medaminas) (II) turi antihelmintiniy, pesticidiniy ir antimitotiniy savybiy /
Hevunos H.B. "AntreasMmuutuiku B BeTepuHapuu”, M., "Kosmoc", 1982, C.295 - 298.
Cotonenko H.T'., Jemuzos H.B. " Tesucel noki1. 3-ero MexayHapoaHoro cuMmosioma. 12 -
15 oktsidpst 1976, Beicoxue Tatpel’, YCCP. Bekuwr O.JI, Bypak U.H., KotocoBa M.O.
"Men. mapasurotorus”, 1979, No 4, C.32 - 36. Osepeuxkonckas H.H. u ap.” Hosbiit
COBETCKMH aHTTeJbMUHTUK MeOAMUH: pe3ybTaThl KJIMHHYECKMX HCIMBITAHHII [pH

KHMIUEYHBIX HeMaToxo3ax - "Men. mapasuto.1.”, 1986, No 5, C. 7 - 10/.

NJ\N/U\ o’CH’ (I1)

H H

Medaminas yra maziau toksiSkas uZ seniau veterinarijoje ir medicinoje naudojama
mebendazola ( 3-benzoilbenzimidazol-2-ilkarbamino ragsties metilo esterj )
/ JledemeBa M.H., I'magkux B.®., JIstuko H.J., Men. napasuro1.-1974.-Ho. 3,.-C.296-3043
/. Atlikti tyrimai rodo, kad jis praktis$kai nepasiZymi mutageniniu efektu / ®poisuosa A.E..
JIvtuko H.I., JIe6enesa M.H., Men. mapa3suron.-1983.-Ho. 3.-72-75/.

Medaminas turi platy antihelmintinio veikimo spektra.- jis efektyvus gydant
trichocefalioze, ankilostomidozg, strongiloidozg, askaridoze, enterobioze.

trichostrongiloidoze / OgsepeuxoBckass H.H. u np."HoBblil COBETCKMil aHTUTEIBMUHTHK
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MEOaMUH: pe3yTaThl KIMHMUYeCKMX MCIIBITAaHUI TpU KHIUeYHBIX HemaTomosax - “"Men.
napa3uror.”, 1986, No 5, C. 7 - 10 /.

Pasaliniai reiSkiniai gydant medaminu néra dazni ir nelabai iSreiksti,- paprastai jie
pasireiskia tik tokiom alerginém reakcijom, kaip dilgélin¢, odos niezejimas, bei dispepsiniai
reiskiniai. Nutraukus preparato naudojima jie paprastai praeina savaime.

Pateikti duomenys rodo, kad veikimo spektro platumu medaminas pralenkia senesn]
antihelmintikg mebendazola ir sekmingai taikomas gydymui nuo parazity poliinvazijos.

Sio zinomo preparato (prototipo) trikumas yra santykinai aukstos terapinés dozeés,
reikalingos antihelmintiniam efektui pasiekti ir padidintas toksiSkumas (LDs;=724 mg/kg
peléms (peroraliai)).

Misy iSradimo tikslas - naujy medziagu. turin¢iy padidinta antihelmintinj aktyvuma ir
sumazinta toksiSkuma sukiirimas, o taip pat antihelmintiniu priemoniy arsenalo iSplétimas,
nes parazitai tampa atsparesni senesniems vaistams ir gydymas jais tampa nebeefektyvus/
Biochemistry of benzimidazole resistance. /Lacey E, Gill JH. / Acta Trop. 1994 Mar
Vol.56, Nr.2-3, P.245-62 ./

Siame i$radime pateikiamos naujos cheminés struktiiros medziagos 3-
pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riig§¢iy metilo esterius, apibréZiamus bendra

formule (I):
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Kurioje
X - H, halogenas, alkilas (C, - C;);
R,ir R;- H, OH, NH.,. alkilas, alkenilas arba alkinilas (C, - Cy), R, ir R, - gali turéti

vienodas reikSmes, taip pat galimos visos jmanomos R, ir R, pakaity kombinacijos;
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R;ir Ro- kartu gali sudaryti soty aliciklinj fragmenta (C, - C;), arba aromatinj cikla,
turintj nuo vieno iki trijy azoto atomy, pavyzdZiui piridinas, pirimidinas, imidazolas,
benzotriazolas.

R, ir R- kartu su struktiroje (I) esanéiu N gali sudaryti bendros struktiiros fragmenta

(ID):

Q - (CHy)a- N(R3) - (1D)

Kuriame R;reiSkia H arba alkilg (C, - Cy),
kai Q - aromatinis fragmentas, turintis nuo vieno iki trijy azoto atomy, pavyzdziui
piridinas, pirimidinas, imidazolas, benzotriazolas arba aliciklinis fragmentas, arba Q -
COOH, COOR;. kain = 0-4;

ISradime siGlomi bendros formulés (I) junginiai yra netoksiski preparatai  (
LDs, ~4000mg/kg ).pasizymintys antihelmintiniu, antineoplastiniu (antimitotiniu)
bei pesticidiniu aktyvumu ir gali biti pritaikyti medicinoje, veterinarijoje ir zemes

tkyje.

I. CHEMINE SINTEZE:

1 Pavyzdys. 2-metoksikarbonilamino-benzimidazol-5-sulfochlorido hidrochlorido (VIII) it

jo analogu gavimas.

I keturgurkle 2000 ml talpos kolba , apriipintg maisikliu, termometru ir vamzdeliu
dujoms jvesti, pripila 500 ml (7,65 M) 98 %-inés chlorsulfono rigsties. [jungia maiSiklj ir
nedidelém porcijom deda 191 g (1 M) benzimidazolil-2-karbamino ragsties metilo esterio
(BMK), reakcijos miinio, temperatiirg palaikant 15 +10 °C intervalo ribose. ISsiskiriantj
reakcijos eigoje vandenilio chlorida absorbuoja 10 %-niu KOH tirpalu.

Sudéjus visa BMK kiekj, reakcijos misinj paSildo iki 45£5 “C ir maiSo toje
temperatlroje 2 val, o po to palieka 6-12 val. pastoveti kambario temperatiiroje. Gauta
tirStoka sirupo konsistencijos tirpala Iétai, plona srovele ir nepertraukiamai maiSant stikline
lazdele iSpila | 5 kg smulkiai sugriisto ledo. ISskritusj baltg smulkiakristalinj reakcijos
produkta nedelsiant filtruoja ant vakuuminio filtro, paplauna 3 kartus po 200 ml vandens (0-

5°C), po to atSaldytu iki -10 “C absoliuciu etanoliu ir skubiai dziovina vakuum-cksikatoriuje.
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Gauna 300 g 2-metoksikarbonilamino-benzimidazol-5-sulfochlorido hidrochlorido VIII (zZr.
junginio III hidrochlorido struktirine formulg, kur X=H). ISeiga - 91 % nuo teorinés, Lt. -
250" C (skyla).

Anologiskai gauna VIII (X=CH;). Analogus, turincius struktiroje halogeno atomg
(VIIL, kai X=Cl, Br, J), sintetina veikdami chlorsulfonine riigitimi 60+10 "C temperatiiroje

3val.

2 Pavyzdys. 35-Chloro-6-piperidinosulfonilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigties metilo
esterio (VBS-192) gavimas.

36,25 g (0,IM) IIb (X=Cl), pagaminto pagal pavyzdyje I aprasyta metodika,

suspenduoja 500 ml bevandenio dioksano, maisant prideda 66 g (0,31M) piperidino ir Sildo
toje temperatliroje 1 val. Atvésinus reakcijos misinj iki kambario temperatiiros, iSkrenta
smulkiakristalinis  baltas produktas - 5-chloro-6-piperidino-sulfonilbenzimidazol-2-
ilkarbamino riigties metilo esteris (VBS-192). Ji nufiltruoja, perplauna vandeniu. Saltu
etanoliu ir dziovina 100 “C temperatiiroje iki pastovaus svorio. Gauna 32 g produkto. Iieiga-
83,9% nuo teorinés. Lyd. t. 346-350 °C (skylant).
3 Pavyzdys. 3-(1’-imidazolsulfonil)-benzimidazol-2-ilkarbamino riigSties metilo _esterio
(VBS-180) gavimas

[ 10,9 g (0,033M) IIa (X=H) suspensijag 150 m! acetono prideda 2,3 g (0.033M)

imidazolo ir 3,5 g (0,07M) N-metilpiperidino, itirpinty 50 ml acetono.

Reakcijos miSinj maiSo 1 val. kambario temperatiiroje ir létai sulasina 100ml distiliuoto
vandens. ISkritusias baltas amorfines nuosédas nufiltruoja, perplauna ant filtro karstu
vandeniu, po to etanoliu, atvésintu iki 0 ’C ir dziovina iki pastovaus svorio prie 100 "C.
Gauna 10 g 5-(1’-imidazolsulfonil)-benzimidazol-2-ilkarbamino metilo esterio (VBS-180).
Iiciga - 93,6 %. Medziaga skyla vir$ 370 "C nesilydydama.

4 Pavyzdys. 5-sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino metilo esterio (VBS-118) gavimas.

A) | maisoma | 545 g (0,0167 M) Ila (X=H) suspensija 100 ml sauso

tetrahidrofurano 20 "C temperatiiroje leidzia greita sauso amoniako srove ( 4-guba pertekliy).
Pilnai prisotinus reakcijos misinj amoniaku, tirpiklj nuvaro vakuume, prideda 100 ml distiliuoto
vandens, Kruops¢iai iSmaiSo ir filtruoja. Nuosédas 3 kartus perplauna verdan¢iu vandeniu ir
dziovina 100 "C temperatiiroje iki pastovaus svorio. Gauna 4 g 5-sulfamoilbenzimidazol-2-

ilkarbamino metilo esterio (VBS-118). ISeiga - 86,1 %. Lyd. temp.- 255 °C.
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B) I maiSoma 5,45 g (0,0167 M) ITa (X=H) suspensija 120 ml sauso dioksano 20 "C

prideda 3,21 g (0,033 M) gerai susmulkinto amonio karbonato, Iétai pakelia temperatiirg iki
(80 - 100 "C) ir maiSo 3 val. Vykstant reakcijai amonio karbonatas

skyla | anglies dioksida ir amoniaka, kuriam reaguojant su Ila (X=H) susidaro
5-sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino metilo esteris (VBS-118). Iseiga - 4,2 g (91,4% nuo

teorinés). Lyd. temp. 255 °C (sk.).

5 Pavyzdys. 5-(1’-benzotriazolilsulfonil)-benzimidazol-2-ilkarbamino riigSties metilo esterio
(VBS-189) pavimas,
[11,9 g (0,1M) benzotriazolo ir 15 g (0,227) absoliutaus piridino tirpala

100 ml sauso dimetilformamido maiSant sudeda 32,7 g (0,1M) Ila (X=H).

Reakcijos miSinj maiSo 20 °C 2,5 val. ir i$pila j 1 litra vandens su ledais.

[Skritusias amorfines nuosédas filtruoja, perplauna 3 kartus kar$tu vandeniu,

atvésintu iki 0 "C temperatiiros etanoliu ir dziovina 12 val. kambario temperatiiroje, 0 po to
100 °C temperatiiroje iki pastovaus svorio. Gauna 28 g (73,3 % nuo teorinés i$eigos).

Medziaga skyla nesilydydama vir$ 300 °C.

6 Pavyzdys. 3-heksilsulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigities metilo esterio (VBS-219)

gavimas.

100 ml dietilenglikolio dimetilo eterio istirpina 16,1 g (0,1M) heksilamino acetato,
prideda 36 g (0,32M) N-metilpiperidino. I gauta tirpala maiSant prideda
32,7 g (0,1M) Ila (X=H), maiso 3 val. kambario temperatiiroje ir létai sulasina
200 ml $alto distiliuoto vandens. ISkritusius smulkius baltus kristalus nusiurbia, perplauna
dietilenglikolio ir vandens misiniu (1:3), po to kar$tu distiliuotu vandeniu
(penkis kartus po 100 ml). Dziovina 12 val. 100 'C temperatiiroje ir gauna 31,97 g
5-heksilsulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigities metilo esterio (VBS-219)

ISeiga - 90,2 % nuo teorinés. Lyd. temp. 333-8 "C (su sk.).

7 Pavyzdys. 3-(1'-Morfolinosulfonil)benzimidazol-2-ilkarbamino riigsties metilo esterio

(VBS-120) gavimas.
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2,57 g (0,01 M) 4- (1’-morfolinosulfonil)-1,2-fenilendiamino (Va, R +R.=
morfolino) 2,27 g (0.011 M) (VLI), bei 0,03 g (0,00016 M) 4-metilbenzeno sulfortigsties
miinj 50 ml 1-propanolio virina 5 val., o po to leidzia atvésti iki 15 °C.

Susidariusias nuosédas filtruoja, perplauna kelis kartus Saltu 1-propanoliu, véliau distiliuotu
vandeniu ir dZiovina 100 "C temperatiiroje iki pastovaus svorio.
Gauna 2,19 g balty milteliy - 5-(1’-morfolinosulfonil)benzimidazol-2-ilkarbamino riigsties

metilo esterio (VBS-120). Lyd. temp. 343-347 "C, iSeiga - 64,5 % nuo teorinés.

8 Pavyzdys. 5-Dimetilsulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigities metilo esterio (VBS-
169) gavimas.
3,66 g (0,02 M) 4-(dimetilsulfamoil)-1,2-fenilendiamino (Vb, R{,R.= CH3)

3,11 g (0,021 M) N-monometoksikarbonil-S-metil-izotiokarbamido (V1.2), bei

1,5 ml (0,025 M) acto riigties misinj 100 ml etanolio virina 6 val., ir palicka stovéti
kambario temperatiiroje 12 val. ISkritusias per ta laika kristalines nuosédas filtruoja,
perplauna Saltu etanoliu, po to dar kelis kartus karStu dist. vandeniu ir dziovina iki
pastovaus svorio 100 "C temperatiiroje. Gauna 4,1 g (68,7 % nuo teorinés iseigos)
3-dimetilsulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigities metilo esterio (VBS-169).

Lyd. temp. 278-280 “C (skylant).

9 Pavyzdys. 5-Metil-6-(1-morfolinosulfonil)-benzimidazol-2-ilkarbamino riigsties metilo

esterio (VBS-191) eavimas.

Maiso 10 g (0,1 M) techn. 77 %-inio kalcio cianamido ir 2,2 g kalcio oksido
miSinj 85 ml vandens ir palaikant 35 "C temperatiira sulasina 6 ml (0,078 M)
chloroskruzdziu riigsties metilo esterio. Pamaisius 1 val., reakcijos miinj atvésina iki 5-10
UC, neutralizuoja 10 %-ine vandenilio chlorido rugsStimi iki pH=3 ir filtruoja. Gauta
N-metoksikarbonilkarbamino riigsties nitrila (VII) sumaiSo su
24,12 g (0,065 M) 4-metil-3-(1’-morfolinosulfonil)-1,2-fenilendiamino tirpalu
100ml etanolio, pariigstinto 10 ml acto riigsties. MiSinj virina 5 val. ISkritusias nuosédas
nufiltruoja, perplauna 3 kartus atsaldytu iki 0 "C temperatiiros, po to

karStu distiliuotu vandeniu ir dziovina iki pastovaus svorio 100 "C temperatiiroje.
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Gauna 14,38 g (63,4 % nuo teorinés ieigos). Lyd. temp. 335-337 "C (skylant).

10 Pavyzdys. _5- N’- (hidroksilaminosulfonil)-benzimidazol-2-ilkarbamino riigSties metilo

esterio (VB§-229) gavimas.

[ 3,63g (0,011 M) hidroksilamino bazés tirpala 100 ml dioksano ir vandens misinio

(1:3) nedidelémis porcijomis, maiSant pridedama 32,6 g (0,01 M ) VIIL

Sulfochloridui reaguojant reakcijos misinys $yla, todél ausinama vandeniu su
susmulkintu ledu ir palaikoma temperatiira 5 - 10 "C intervale. Sudéjus apie puse
sulfochlorido kiekio, | reakcijos midinj suberiama 15 g malto KHCO; ir pamaiSoma iki
nustos skirtis CO; burbuliukai. Tada pabaigiamas sudéti sulfochloridas VIII
ir intensyviai maiSoma, kol pilnai iStirps visas VIIL. Gautg tirpala filtruoja,
sukoncentruoja vakuume rotoriniu garintuvu iki 30 - 40 ml tirio ir palieka stoveti
12-15 val. I8krite smulkios kristalinés nuosédos filtruojamosé¢ perplaunamos pradzioje
dioksano - vandens (misiniu). po to vandeniu, dziovinamos 30 - 40 °C temperatiiroje.

Gaunama 21 g ( 67 % nuo teorinés i3eigos) produkto su 1. t. 279-282 ’C (skylant).

Susintetinty naujy junginiy fizikiniy - cheminiu savybiy, sintezés iSeigy ir spektru

duomenys pateikiami 1-5 lentelése:
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1 Lentelé. 5-Pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigs¢iy metilo esteriy (bendros
formulés I ) fizikiniy-cheminiy savybiy ir sintezés iSeigy duomenys

Gau- | ISeiga, Lyd. R,
Eil. ta me- %, (sk.) X
Nr Sifras Bruto Struktiira todu temp.

formuleé "C)
X R, N R,

1 [VBS-118 |CHN,O,S | H H H 4,45 (77742 | 250 10,13
2 |VBS-119 |C;;HgN,0,8 | H C:H; C:H; 2 89,7 | 2389 [0,68
3 |VBS$-120 |C;HN,OS | H morfolino 27 |93,6;65 | 3457 0,52
4 |VvBS-121 |CuHN,OS | H piperidino 2 94,2 | 342-4 0,64
5 |vBS-168 |C,H.N,0,8 | H H CH; 4, 81,4 ]328-30 (0,41
6 |VBS-169 |C:HN,0,S | H CH; CH; 4,8 ]79.8;69 |279-81 0,63
7 |VBS-171 [C:HN,OS | H CH; -CH(CH3;), 2 880 | 3046 (0,60
8 |VBS-174 |CHsN,OS | H H -CH,C¢H; 2 90,7 | 3202 (0,55
9 1VBS-176 |C;sHxN,OS | H H -CsH; 2 93,5 326-8 |0,54
10 VB§‘179 stH}:N;O;S H H-C3H7 n-C;,H7 2 89,9 325-7 0,69
11 |VBS-180 |CH,N;O,$ | H imidazolo 2 678 | <370 0,11
12 |VBS-182 |C;H;sN,O,S | H H CH(CH;)GeH; | 2 709 | 2279 0,60
13 |VBS-184 |CH.N,OS | H H CH.CH=CH, | 2 778 | 3089 0,37
14 |VBS-187 |C:H.N,O,S | H H .COOC:H, | 2 59,3 | 3505 [0,60
15 VB$~189 C|5H|3N604S H benzo- -triazofo- 5 69,8 <300 0,52
16 [VBS-191 {CH;sN,O,S |CH; morfolino 2,9 75,2,63 | 334-7 |0,54
17 |VBS-192 |C,H;CIN,O, |[-ClI piperidino ) 2 69,7 [346-50 [0,64
18 |VB$-195 |C:HLN,OS | H CH.. .CH,-C=CH | 3 87,9 2925 (0,53
19 [VBS-202 |CiHyN,OS | H (CH:C: (CH,):CH; 2 90,5 | 296-8 0,75
20 |VBS-204 [CyHN,OS | H izo-C4H, iz0-C.H,y 2 913 31922 (0,79
21 |VBS-205 |CHiN,0,8 | H H L(CHy):CH; 2 33 | 31122 [029
22 |vBS-219 |CsHnNOS | H H L(CH,)CH, 6 9,2 3358 {070
23 |VB$-220 |Ci:HN,O8 | H H -CH(CH:): 2 828 | 307-8 (0,33
24 |VBS-229 | GHWN,Oss | H H OH 2 737 127982 [0,22
25 |VBS-266 |CiHuN,O8 | H H -(CH.),CH; 2 92,1 | 2557 0,61

* Naudotos Cekoslovakijos firmos “Kavalier” plonastuoksnés chromatografinés plokstelés: eliuentas:
benzenas/dioksanas/CH;COOH (22:8:1).
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2 Lentelé. 5-Pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riig§¢iy metilo esteriy (bendros
formulés I ') elementinés analizés duomenys

Eil. Prepa-
Nr. | rato Sifras Brutto Rasta/Apskaiciuota, %
formulé
C H N S Cl | Br

1 | VBS-118 | CH,N,OS | 40,07/39,99 | 3,97/3,73 | 20,71/20,73 | 11,46/11,86 - -
2 | VBS-119 | CiHiN,OLS | 47,62/47,84 | 5,81/5,56 | 17,47/17,17 | 9,57/9,82 . -
3 | VBS-120 | CsHigN,O,S | 45,59/45,88 | 5,04/4,74 | 16,44/16,46 | 9,11/9,41 - -
4 | VBS-121 | CHuWN,O,S | 49,44/49,69 | 5,62/5,36 | 16,28/16,56 | 9,31/9,48 - .
5 | VBS-168 | CiHuN,O.S | 42,33/42,25 | 4,27/4,25 | 19,68/19,71 | 11,19/11,28 .

6 | VBS-169 | CisHiN,OS | 44,11/4429 | 4,75/4,73 | 18,60/18,78 | 10,68/10,75 -

7 | VBS-171 | CisHiN,O.S | 47,96/47,84 | 5,64/5,56 | 17,20/17,17 | 9,71/9.82 - -
8 | VBS-174 | C,HiN,O,S | 53,50/53,32 | 4,27/4,47 | 15,57/15,55 | 8,73/8,90 - -
9 | VBS-176 | CisHuN,0.S | 50,98/51,12 | 5,66/5,72 | 15,95/15,90 | 8,88/9,10 - -
10 | VBS-179 | C;sH»N,O,S | 50,79/50,83 | 6,45/6,26 | 15,70/15,81 | 8,80/9,03 - -
11 | VBS-180 | CpHyN;OLS | 44,93/44,86 | 3,48/3,45 | 21,55/21,80 | 9,74/9,98 - -
12 | VBS-182 | CiHisN,OSS | 54,39/54,53 | 4,79/4,85 | 14,71/14,96 | 8,42/8,56 - .

3| VBS-184 | CHUN,OS | 46,27/46,44 | 4,44/455 | 17,98/18,05 | 10,10/10,33 - -
14 | VBS-187 | CpHUN,OS | 42,33/42,10 | 4,28/4,12 | 16,14/16,37 | 9,40/9,37 - .
15 | VBS-189 | C;sH-NsO.,S | 48,45/48,35 | 3,33/3,25 | 22,39/22,57 | 8,43/8,61 - -
16 | VBS-191 | C.H;N,OS | 47,60/47,45 | 5,35/5,12 | 15,74/15,81 | 8,97/9,05 - .
17 | VBS-192 | CuwHuCIN.OS | 44.62/45,10 | 4,48/4,60 | 15,22/1503 | 853/8,60 | 947 | 951
18 | VBS-195 | CisHuUNLOS | 4836/48,44 | 4,43/4,38 | 17,40/17,38 | 9,78/9,95 - -
19 | VBS.202 | CoHuNsOSS | 5341/5338 | 6,82/6,85 | 14,66/14,65 | 8,31/8,38 - -
20 | VBS-204 | CisHisNLOSS | 5350/53,38 | 6,70/6,85 | 14,57/14,65 | 8,23/8,38 - -
21 | VvBS-205 | CuHieNJOSS | 46,20/46,15 | 5,22/5,16 | 17,88/17,94 | 10,02/10,26 - -
22 | vBS-219 | CisH2N.OS | 50,94/50.83 | 6,38/6,26 | 15,96/15,81 | 9,00/9,03 - -
23 | VBS-220 | CHuNJOLS | 46,28/46/15 | 5,34/5,16 | 17,82/17,94 | 10,05/10,26 - -
24 | VBS-229 | GHwNOsS | 3804/37,76 | 3,71/3,52 | 19,33/19,57 | 11,00/11,20 - -

VBS-266 | CisHuNJOLS | 49,39/49.40 | 5,87/5,92 | 16,49/16,46 | 9,24/9,42 - -

[
w
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3 Lentelé. 5-Pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino rigsciy metilo esteriy (bendros
formulés I ) BMR spektry duomenys A. Junginiy °C spektrai

Eil. | Preparato R;-N-R; Spektru duomenys m.d.
Nr. | Sifras |

1| VBS-118 H H { Cy-52;67; C,-112,85; Cs-114,15; C4-119,01: C-131,70;
C18;26; C,-139,76; C;-149,84; C4-155,33.

VBS-119 o Cy,-14,24; C(-37,25;C5-52,89; C,-113,10: Cs-114;1;
(CH ;CH »),N- Cs-120;19;C,-132,18;C;-136,20; C,-139,95; C--149,35;
C;-156,55.

o

VBS-120 0 N— C1-45,98; Cs-52,74; C,1-63, 33; Co-114,14: C5-114,16;
— Cs-120,79; C,-126,62: C;5-136,70: C4-140,36; C-140,36;

} < :\, . C5-149,70; Cy-134,26.
VBS-121 ) C12-22,90; C1-24,73; C,-46,66;C4-52,71: C»-113,22;
4. 10 Cs-113,72; C¢-120,57; C,-127,85: C5-136,63: C,-140,30;
CH:NH- C;-149,55; Cy-154,33.
’ C-28,63; Cy-52,63; C»-113,10; C5-113,92: C45-154,30.
. C;-131,77; C5-136,22; C,-139,50; C+-149,40; Cs-154,30.
VBS-170 C12-26,60; C(,-28,47; Cp-47,74: Cy-52,78; C,-112,76;
6 10 non Cs-114,26; C4-119,82; C,-131,40:C;5-36,01: C4-39,90;
5 CH;-N-CH(CH;), C;.149,40; C5.154,33.
VBS-171 | C2-19,36;C10-27,57; C,1-43,11; Co-52,74; C,-113,43;
7 Cs-114,52; C4-119,86; C;-131,74: C5-136,33: C:-139,91;
WU C+-149,44,;Cs-54,26.

. (CH;);C-NH-

VBS-172 .C10-29,31; CGy.52,60; C5-112,61; Cs-114,52: C4-119,71;

8. 1211 W C,-132,10; C5-132,10; C;-136,30; C;-136,85: C,-139,30;

. (CH; CH, -CHj,),N- C--149,25; C4-154,41.

VBS-179 B ) C1:-10,99;C,-21,60;C,y-49,05;Cy-52,74.C2.113,74;

9. Cs-114,56;C4-120,08; C;-132,00;C;.136,32: C,;-140,14;

} C;-149,59,Cy-154,37.

VBS-180 Imidazolil Cy-52,86; C;-111,16;C;s-112,87,C4-120,49;C,0-120,68;

10. Cy1-134,91:C,-136,66;C;-134,91;C;-136,67:C,-141,37;

2 N NH- C;-148,54,C4-155,00.

VBS-182 CIH; C.23,46; C(1-39,78; C4-52,82:C>-113,10; C5-113,92;

11. " ’ Ce-119,82;C4-126,13;C;5-126,73:C,3-128,11:
C-134,05;C5-135,80,C;-139,50:C--143,87:C--149,33;Cs-

154,48.

3]

VBS-168

w

12 3 10
12.] VBS-187|  CH,CH.O-CO-NH. | Cu-10,16;C1-18,31;Co-53,91:Co-110,91:C5-112,76;
) Ce-123,51;C;-128,86;C5-133,52:C,-137,82:C--150,76;
Cs-151,82;C-159,07.

& I~ - - - - -
VBS§-191 o N— C12-20,51;C,0-45,05;Co-52,63.C}1.65,55:Co-116,20:
13. j— Cs-116,95:C4-126,84:C,-130,20:C5-134,00:C,- 140,48
C--149,55:Cs-154,33.
C12-23,16;C11-25,14;C-46,10;Cy-52,86:C+-116,91:
14| VB$-192 ¢ ~N— Cs-117,09:Co-123,18;C,-127,70:C+-139,70:C-141,07:

C+-150,37:Cs-154,18.
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Eil. | Preparato R-N-R; Spektry duomenys m.d.
Nr. | sifras |
15. | VBS-202 o C,3-13,53;C2-19,36;C,1-30,37;Cy-47,63;Co-52,71;
(CH;CH,CH,CH,).N- | C,-112,58;C5-113,63;C,-120,08;C,-131,66;C;.135,91.
C,-139,66; C5-149,48;Cs-154,33.
16. | VBS-204 oo C12-19,99;C;-26,97;Cy-52,71;C,-57,19;C,-113,29;
(CH;),CHCH,),N- Cs-114,11;C,-120,23; C,-136,18; C,-139,88;
C--149,44;C,-154,29.
17.1 VBS-205 LU C12-10,71;C}-21,81;C -44,41;C4-52,56: Cs-112,70;
CH;CH,CH-NH- Cs-113,81;C,.120,11; C,-133,57; C5-136,47;C4-130,57:

C:-149,64:C;-154,66.
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4 Lentelé. 5-Pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigi¢iy metilo esteriy
(bendros formulés 1) BMR spektry duomenys. B. junginiy 'H spektrai

Eil.| Preparato PMR  spektru duomenys
Nr. | Sifras (sausame DMSO-D,) , m.d.
X R, R, CCH; | Alifatiné dalis Aromatika
1. | VBS-169 | H CH; | CH; 3,80 2,58 7,21-7,91
singl. | sing CH; multipletas
2. | VBS-174 |H | H CH, |377 |328 7,24-8,04
singl. | singl CH.. multipletas
3. | VBS-176 | H H 3,76 1,07 singl. cikle CH; 7,23-7,93
singl. | 1,48 singl. cikle CH, multipletas
. 3,28 CH multipletas
4. [ VBS-184 | H H H,C=CH 3,76 3,40 CH; multipletas 7,5-7,94 multipletas
| singl. | 4,82-5,24
CH, multipletas H,C=
5,39-5,83
multipletas CH
5. | VBS188 | H 373 12,68 7,13-8,22
singl. | singl. CH; singl.
6. | VBS-189 | H 3,76 6,45-7,63
singl. singl.
7. | VBS-195 | H CH; | HC=C-CH, [ 3,77 2,69 CH; 7,41-7,83 multipletas
singl.. | singl.
3,03 HC=tripletas
J=6,1
3,96 CH,
dubletas
) J=24
8 | VBS-219 | H H CH:(CHy)s | 3,72 0,77 CHj;tripletas 7,06-7,99
singl. | J=35,2 multipletas
1,12 CH, multipletas
2,66 CH, H multipletas
9. | VBS-220 | H H (CH;),CH 3,77 0,93 CH; dubletas 7,32-7,87Tmultipletas
singl. | J=6,343,20 CH multipletps
10. | VBS-229 | H H OH 3,79 7,4-7,92multipletas
singl.
11, | VBS-240 | H H CH;(CH.)5 1 3,78 0,82 CH; tripletas 7,20-7,86
singl. | J=5,75 multipletas
1,21 CH, multipletas
2,67CH; H
multipletas
12. | VBS-266 | H H CH:(CH,), | 3,78 0,84 CHjtripletas 7,28-7,58
singl. | J=6,5 multipletas
1,23 CHsmultipletas
2,72 CH, Hmultipletas
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5 Lentelé. 5-Pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigs¢iy metilo esteriu
(bendros formulés I') infraraudonojo diapazono virpesiy spektry duomenys

Nr. | Sifras X R, R, -NH- Alkilas -CO- -SO, Kiti
1. [VBS-118 |H [H H 3355 2920 1695 | 1325
3300 2960 1161
3230
2. | VBS-119 | H { GH; | CH; 3393 2970 1720 | 1325
1920 1145
1870
3. VBS-120 | H mortolino | 3380 2955 1710 | 1345
2835 1158
4. |VBS-121 |H piperidino | 3380 2940 1695 | 1330
2528 1156
5. |VBS-168 |H | H CH; 3376 2960 1324
3301 2925 1700 | 1156
6. |VBS-169 |H | CH; |CH; 3380 2955 1690 | 1335
2930 1145
7. | VBS-170 |H heksameti | 3325 2925 1736 | 1324
-lenimino 28350 1149
1370, 1380
8. |{VBS-171 |H |CH; | (CH,),CH | 3390 2960 1710 | 1325 charakt.
2920 1145 dubl.
9. [VBS-172 |H |{H (CH;):C | 3350 2974 1713 | 1318 -C(CH;)-
3278 2923 1139 1397, 1370
2853 charakt.
10. | VBS-174 |H |H anilino 3360 2950 1714 | 1340 dubl.
250 2920 1140 -C(CH,);
2850
11. | VBS-176 |H |H 3362 2925 1711 | 1319
3253 2850 1138
12. | VBS-179 | H | CH; | C:H- 3380 2963 1725 | 1330
2920 1143
2880
13. | VBS-180 | H imidazolo | 3385 2963 1734 | 1304
3233 2925 1156 3110,
imidazolas
14. | VBS-182 |H [ H 3333 2930 1710 | 1320
3292 2920 1147
2848
15. i VBS-184 |H |H H,C=CH- | 3335 2965 1702 | 1323 3083, 3016
CH. 3270 2923 1158 dviguba
2860 jungtis
16. : VBS-187 [H |H C-H;0CO | 3398 2960 1760 | 13
3230 2923 1638 | 11
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5 Lentelé. (tesinys) Junginiy (bendrosios formulés I ) infraraudonojo diapazono spektry

duomenys
Nr. | Sitras X R, R, -NH- | Alki- | -CO- | -SO; Kiti
las
17. | VBS-188 [ H 3370 | 2950 | 1730 | 1367 | 1310
2925 1145 | S-CH;
2850
18. | VBS-189 [ H 3360 | 2950 | 1728 | 1306
2920 1144
19. | VBS-191 | CH; 3390 2965 | 1710 | 1343
2920 1155
2855
20. | VBS-192 | Cl 3370 | 2935 {1732 | 1338 | 1086 Cl
2840 1142
21. | VBS-195 |H | CH; HC=C-CH, |3345 |329 2115
2965 triguba
2926 jungtis
2825
22, | vB$-202 |H | C,H, C.:Hy 3350 [ 2955 | 1720 {1320
2930 1140
2880
25. | vBS-204 |H | (CH,),CH | (CH;).CH 3354 | 2960 | 1723 | 1332
I | 2924 1149 } 1385, 1370
CH: CH: 2868 charakt.
dubletas
24. | vB§-205 |H | H CH;CH.CH- | 3332 2965 |1713 |1322 | (CH.),CH
3280 {2930 1151
2875
2850
25. (VBS-219 |H |H CH3(CH:)s | 3337 (2960 | 1713 | 1324
3278 | 2936 1148
2868
26. | VBS-220 |H | H (CH;).CH 3360 | 2965 | 1711 | 1326 | 1386,1372
3273 2926 1138 | charakt.
dubletas
CH(CH;):
27. | VBS-229 |H | H OH 3326 2960 | 1712 | 1337 | 3450 OH
3236 | 2920 156
2855
28. { VBS-240 |H | H CH;(CH.);s | 3350 |2965 {1718 | 1328
3290 | 2928 1163
2865
29. | VBS-266 |H | H CH;(CH.), | 3335 {2860 | 1714 |1323
3280 | 2926 1149

Pastaba: visi spektrai uzradyti presuotose KBr tabletése spektrofotometru "Specord 75 IR
("Carl Ceis Jena", VDR).
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II. BIOLOGINIAI TYRIMAI

Siilomy junginiy toksiSkumas baltosioms Ziurkéms, sverianc¢ioms 50-100 g, buvo
tiriamas pagal standarting metodika / Litchfield J. T., Wilsoxom F.J., Fharmacol. Exp.
Therap. 1949, 96, p. 99-113 / jvedant jvairias tiriamos medziagos dozes baltosioms ziurkems
i skrandj. Vandeninés preparaty suspensijos buvo jvedamos individualiai, peroraliai,
dozuojant 4000 mg/kg gyvo svorio. Gyviiny biklé buvo stebima savaitg laiko.

Nurodyta sitlomu preparaty dozé nesukelé bandomyjy Ziurkiy Zuvimo. Nebuvo
pastebimy nukrypimu nuo normalios gyviiny biiklés, jie liko judris, gerai édeé pasara.

Gauti duomenys rodo, kad nauji junginiai, pasizymi labai zemu toksiSkumu ir 4000
mg/kg dozeje (peroraliai) nesukelia Zymesniy nukrypimy nuo fiziologinés normos.

ToksiSkumo tyrimy rezultatai pateikiami 9 lenteléje.

Naujy junginiy antihelmintinis aktyvumas buvo iStirtas su Sunimis, viStomis, avimis.
Antihelmintinio aktyvumo tyrimams 10-15 kg svorio Sunys buvo eksperimentikai uzkrésti
Echinococcus granulosus protoskoleksais po 2000 kiekvienam individualiai.

Po 7 dieny uzkréstiems Sunims jvesdavo tiriamyjy junginiy vandenines suspensijas,
stabilizuotas emulgatoriumi Twin-80, dozuojant po 150 mg/kg individualiai. Po 5 dieny
gvviinai buvo uZmusti, o junginiu efektyvumas jvertintas, lyginant likusiy helminty skaiciy
Kontroliniuose ir bandomuosiuose gyviinuose (8 lentele).

Antihelmintinis sitilomy junginiy aktyvumas tirtas taip pat su vis¢iukais,
eksperimentiskai apkréstais helmintais Ascaridia galli.

Invaziniy askaridziy (Ascaridia galli) kiauSineliy kultlira gauta pagal
P.T. Tverdochlebovo (1963) metodika /"Marepuaisl K Hay4HOH KOH(epeHUHH Beecow3Horo
obwectsa [empmuuTo10roB” M., 1965,4.1,c.206-210.) Kiekvienas eksperimentinis vis¢iukas
gavo po 200 vnt. invaziniy askaridziy kiausineliu. Helmintams pasiekus lytinio subrendimo
stadija (nustatoma pagal koprologinius tyrimus). bandomiesiems vis¢iukams jvesdavo
individualiai per zonda j skilvi tiriamuosius junginius po 100 mg vienkartine doz¢ 1 kg
svorio. Po junginiy jvedimo eksperimentinius vis¢iukus laiké po vieng atskirame narvelyje. ju
ekskrementus surinkdavo ir perplaudavo ant tinklo vandeniu, tokiu biidu atskiriant Zuvusius

parazitus ir juos suskaiciuojant.
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Bandomuosius pauks¢ius uzmusdavo praéjus 7 dienoms nuo tiriamyjy preparaty
jvedimo ir atlikdavo helmintologinj jy Zarny skrodima. Antihelmintiniy junginiy aktyvuma
nustatydavo lygindami zuvusiy helminty, i$siskyrusiy po preparato davimo, skaiciy su
helminty, rasty atlikus helmintologinj skrodima, skai¢iumi.

Duomenys pateikti 6 lenteléje, rodo, kad sililomi nauji junginiai yra aktyviis prie§
askaridziy invazija vis¢iukams. Pazymétina, kad Sie preparatai parodé aukSta intens-
efektyvuma viSty askaridiozes atveju, naudojant doz¢ 100 mg / kg. tuo tarpu, Kai Zinomas
prototipas -mebendazolas- auk$tu aktyvumu nepasizymi. Antihelmintinj siilomuy junginiy
aktyvuma tyr¢ taip pat ir ant ériukuy. spontaniskai uZzsikrétusiy skrandZio-zarnyno
strongiliatais (Strongvlata). Eriuky, uzsikrétusiy skrandZio-zarnyno trakto strongiliatais
atrinkimg atliko avininkystés fermoje, pasiZyminc¢ioje auk$tu strongiliatinés invazijos
ekstensyvumu, pasinaudojant diagnostiniy helmintoovoskopiniy tyrimy rezultatais.
Uzkrestus €riukus laike atskiruose narvuose. Preparatus jvesdavo individualiai, peroraliai 20
mg/kg gyvo svorio dozéje, vandeninés suspensijos pavidalu. Po ju jvedimo sekdavo gyvuliy
bikle. Antihelmintinio aktyvumo nustatymui, pra¢jus 7 ir 10 dienu po preparaty jvedimo,
atlikdavo helmintoovoskopinius tyrimus.

Bandymuy ant ériuku. spontaniskai uzkrésty skrandZio-Zarnyno trakto strongiliatais
duomenys pateikiami 8 lenteléje.

Auviy strongiliatoziy atveju aukstas antihelmintinis aktyvumas iSaiskintas preparatams
naudojant juos dozéje 20 mg/kg gyvo svorio, tuo metu, kai prototipas -mebendazolas-
parodé auksta aktyvuma. tik 100 mg/kg dozéje.

Po tiriamyjy preparaty jvedimo nebuvo pastebéta jokiy nukrypimy nuo fiziologinés

normos. Gyvuliai gerai édé pasara ir géré vandenj
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6 Lentelé. 5-pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigs¢iy metilo esteriy
antihelmintinis aktyvumas prie$ Ascaridia galli (100 mg/kg doz€je) su vistiukais

Eil. Preparato Sifras Intensyvumo efektyvumas, %
Nr.
1 VBS-118 80,0
2 VBS-119 100,0
3 VBS-120 100,0
4 VBS-121 100,0
5 VBS-169 80,0
6 VBS-171 58,3
7 VBS-174 44 4
8 VBS-179 87.5
9 VBS-180 62,5
10 VBS-187 61,5
11 VBS-191 100,0
12 VBS192 100.0
BMK analogas 41,67*

* Vienkartinio jvedimo dozé 150 mg/kg
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7 Lentelé. 5-pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigs¢iy metilo esteriy
antihelmintinis aktyvumas prie§ Echinococcus granulosus su Sunimis

Preparato $ifras Doz¢ mg/kg Intensyvumo efektyvumas, %
VBS-121 150 100
VBS.-168 150 77,3
VBS-169 150 79,9
VBS-184 150 99,5
VBS-205 150 79,7
VBS-219 150 68,6
VBS-226 150 63,0
VBS-253 150 99,5
VBS-266 150 63,0
VBS-359 130 100
VBS-360 150 66,9
VBS-363 150 98,6
VBS-365 150 96,1

BMK* 150 0

8 Lentelé. 5-pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigééiy metilo esteriy
antihelmintinis aktyvumas prie§ aviy vir§kinamojo trakto strongiliatus

Eil Vidutinis helminty kiausinéliu Intensyvumo
Nr. Preparato $ifras Dozé mg/kg kiekis 1 kg fekalijy efektyvumas, %
[ki jvedimo Po jvedimo
5 VBS-168 20 398,2 0 100
9 VBS-176 20 433,8 2346 45,8
13 VBS-184 20 241,8 28,4 88,5
15 VBS-189 20 177,7 21,3 88,2
18 VBS-195 20 903,1 362,7 59,8
21 VBS-205 20 603,2 6,1 99,0
22 VBS-219 20 476,4 113,8 76,2
23 VBS-220 20 64,0 0 100
24 VBS-229 20 192,0 14,2 92,2
3 VBS-120 25 549,0 50 99,1
6 VBS-169 25 699,0 57,5 91,8
10 VBS-179 25 1134,0 48,0 95,8
12 VBS-182 235 291,0 57,0 80,4
19 VBS-202 23 236,0 17,0 92,8
20 VBS-204 23 953,0 9,0 99,1
BMK analogas* L

*Palyginimo analogas BMK jvestas du kartus doze150 mg/kg, duoda 90-100 %-inj
efektyvuma, taigi, pagal doze yra apie 6 kartus maZziau aktyvus.
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9 Lentelé. 5-pakeisty sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riigi¢iy metilo esteriy

toksiskumo
tyrimai su Ziurkémis
Eil. Preparato Sifras Doz¢, mg/kg | Nukrypimai nuo | Gyviiny Zuvimas po
Nr. (peroraliai) fiziologinés preparato jvedimo
normos
1 VBS-118 4000 Nepastebéta 0
2 VBS-119 0
3 VBS-120 0
4 VBS-121 0
5 VBS-168 0
6 VBS-169 0
7 VBS-171 0
8 VBS-174 0
9 VBS-176 0
10 VBS-179 0
11 VBS-180 0
12 VBS-182 0
13 VBS-184 0
14 VBS-187 0
15 VBS-189 0
16 VBS-191 0
17 VBS-192 0
18 VBS-195 0
19 VBS-202 0
20 VBS-204 0
21 VBS-2035 0
22 VBS-219 0
23 VBS-220 0
24 VBS-229 0
25 VBS-266 0

Po tiriamyjy preparaty jvedimo nebuvo pastebéta jokiy nukrypimu nuo fiziologinés
normos. Gyvuliai gerai €d¢ pasara ir géré vanden;.
Atlikti tyrimai rodo, kad 5-pakeisti sulfonilaminobenzimidazol-2-ilkarbamino rigsciy

metilo esteriai - yra netoksiski preparatai, turi auksta antihelmintinj aktyvuma.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 5- Pakeisti sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino rigs¢iy metilo esteriai, bendros

struktiirines formulés (I):

R\ 0
]
N—S N
R | N\ H
2 0O N
X N /2 O\
H o CH

kurioje
X - H, halogenas. alkilas (C, - Cy);
Rir Ry- H, OH. NH., alkilas, alkenilas arba alkinilas (C, - Cy), R, ir R, - gali
turéti vienodas reik$mes, taip pat galimos visos jmanomos R, ir R, pakaitu
kombinacijos;
Ryir R,- kartu gali sudaryti soty aliciklinj fragmenta (C, - C;), arba aromatinj cikla,
turintj nuo vieno iki trijy azoto atomy, tokj kaip piridinas, pirimidinas, imidazolas,
benzotriazolas.
Ry ir R: kartu su struktiiroje (I) esanciu N gali sudaryti bendros struktiiros fragmenta
(II):

Q - (CH2)a - N(R3)- (In)

kuriame R;-reiSkia H arba alkila (C; - Cy),
kai Q - aromatinis fragmentas, turintis nuo vieno iki trijy azoto atomy, pavyzdZiui
piridinas, pirimidinas, imidazolas. benzotriazolas arba aliciklinis fragmentas, arba Q -

COOH,COOR;, kain = 0-4.
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2. 5- Pakeisti sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino riig8¢iy metilo esterial pagal 1 punkta,

skirti naudoti medicinoje ir veterinarijoje kaip antihelmintikai.

3. 5- Pakeisti sulfamoilbenzimidazol-2-ilkarbamino rigs¢iy metilo esterial pagal 1 ir 2
punktus, besiskiriantys tuo, kad nesukelia nukrypimy nuo fiziologinés normos

dozese iki 4000 mg/kg .



	Bibliography
	Claims
	Description
	Abstract

