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ISradimas priskiriamas sintetinés organinés chemijos sriciai, konkreéiai, susijes su 5-pakeistais
arilalkiloksibenzimidazol-2-ilkarbamino rig$diy metilo esteriais.

Bendra formule (I) apibréZti junginiai gali bti pritaikyti medicinoje bei veterinarijoje gyvuliy, paukséiy ir
Zmoniy parazitiniy ligy gydymui.

Siekiant iSaiskinti Sios klases medziagy antihelmintinj aktyvuma, susintetinti nauji junginiai, kurie buvo
gaunami kondensuojant atitinkamus pakeistus 1,2-fenilendiaminus su N-monometoksikarbonii- arba N,N“-
di(metoksikarbonil)-S-metilizotiokarbamidu arba su N-monometoksikarboniicianamidu organinio tirpiklio
terpéje.



LT 4726 B

Sis isradimas priskiriamas benzimidazol-2-ilkarbamaty dariniams, konkre¢iau
apima 5-pakeisty arilalkiloksibenzimidazol-2-ilkarbamino rigsciu metilo esterius,

apibréZiamus bendra formule (I ):
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R .
Junginiai pasizymi antihelmintiniu aktyvumu, ir gali biiti panaudoti medicinoje ir
veterinarijoje parazitinéms ligoms gydyti.

Yra zinomi pana$ios struktiiros benzimidazol-2-ilkarbamatai, pasizymintys
antihelmintiniu aktyvumu, pavyzdziui, benzimidazol-2-ilkarbamino riigSties metilo
esteris (II) (BMK, medaminas, karbendazinas) /O3epeuxosckast H.H. 1t np." Hopeiit
COBETCKMI AHTIeJbMHHTHK MeIaMHH: pe3yIbTaThl KIMHUUECKUX MCIBITAaHUH npu

KHLIEYHBIX HeMaToJo3ax - "Mea. mapasuro:1.”, 1986, No 5, C. 7 - 10/.
Lt |
CH
I}_ I}' o 3 (1)
H H

bei 1-fenoksiacetil-benzimidazol-2-ilkarbamino riigsties metilo esteris (benacilas)

(II).
S
_CH
\'/l\N/tkO s (1)

Minéty junginiu pagrindinis triikumas yra per aukstos jy terapinés dozés kai kuriu
risiy gyvuliams / TSRS autor. liud. Nr.660683 (1973)/.

Artimiausias  sifilomiems paraiSkoje junginiams pagal stuktira yra
antihelmintikas mebendazolas (mebenvetas) - 5-benzoil-benzimidazol-2-ilkarbamino

riigSties metilo esteris, kurio struktiiriné formulé (IV) pateikiama Zemiau:



LT 4726 B

(S8

Junginys (IV), pasirinktas prototipu, pasizymi nemazu toksiSkumu ir Zemu aktyvumu
prie$ kai kuriy rasiu apvaliasias parazitines kirméles, nematodas- Ascaridia galli bei
Ascaris suum. / “H B [emunos “AdTrensMuHTHKd B BeTepuHapuu” M., “Koioc”,
1982, ¢.289-296. */

Misu iSradimo tikslas yra surasti naujas medziagas, pasiZymin¢ias padidintu
antihelmintiniu aktyvumu ir Zemu toksiskumu, o taip pat iSplésti antihelmintiniy
priemoniu arsenala. nes seniems preparatams parazital jgyja rezistentiSkuma ir
pastaryju terapinis poveikis susilpnéja./ 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-pakeisti
benziloksibenzimidazol-2-ilkarbamino rig§¢iu metilo

esteriai, kuriy bendra formule (1):

S TS
CH
o I\J\ o 3
, (1)
X3 R

-2,

H

kurioje a) kai R=Y=H,

1) Xy=2-F; X,=X;- H;

2) X1=X3= -H ; X3= 3-F;
3) X[=X3= -H s X3= 4-F;
4)X,=2-Cl; Xo=X; - H;
5) X,=X3= -H ; Xa= 3-Cl;
6) X1=X2= -H ; X3= 4-C1;
7) X;= 2-Br; X>=X;-H;
8) X;1=X3=-H; X;=3-Br;
9) Xi=X>=-H; X5=4-Br;
10) 1) X1= 2-1 ; X3=X3 - H;
11) X1=X3= -H s X:= 3—I;
12) X|=X3= -H s X3= 4-1;
13) X, = 2-Cl; X=H, X;=4-Cl;
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14) X,=H, X,=3-Cl; X;= 4-Cl;
15)) X,= 2-CH; ; Xo=X; - H;

16) X,=X;= -H ; X,= 3-CHj;

17) X1=X3= -H ; X3= 4-CH3;

18) X1=H, X2=3-CH3 5 X3=5-CH3;

19) X1 =2~CH3, X3=4-CH3 ; X3=6-CH3;

b) kai R=C¢Hs ir Y=H,
20) X, =X>=X;=H;

¢) kai R=CH; ir Y=H,
21) X;=X>=X;=H;

d) kai R=H ir Y=CHj,
22) XI = X3=X3=H;

e)kai R=Hir Y=H,

23) X;=H, X,=3-OCH3, X;=4-OCHj;
24) X;=H, X>=3-OCH:0-4

25) X, =H, X2=3-OCH,CH,0-4;

26) X, =H, X,=3-OCH,CH,CH0-4;
27) X,=H, X,=3-OCH(CH3)CH-4;

[Sradime sililomi junginiai keleta karty maziau toksiski uZ prototipa
mebendazola (IV). Jie nesukelia neigiamy reiSkiniy >4000 mgkg dozése, o tai
Keturis kartus virSija mebendazolo letaling doze LD 5, (1280 mg/kg). Nauji junginiai
turi antihelmintinio veikimo spektra. Jie pasizymi auks$tu aktyvumu pries
Nyppostrongylus braziliensis helmintus, aviy strongiliatoze. Preparatai parodé auksta
intens-efektyvuma viStu askaridiozés atveju, naudojant 100 mg/kg dozg,tuo tarpu,
Kai Zinomas prototipas - mebendazolas auk$tu aktyvumu pasizymi tik 10 karty
didesniai dozei (1000 mgkg). Siu medziagu sinteze vykdo kondensuojant
atitinkamus pakeistus 1,2-fenilendiaminus su N-monometoksikarbonil- arba N,N'-di-
(metoksikarbonil)-S-metilizotiokarbamidu, arba su N-monometoksi-

karbonilcianamidu organinio tirpiklio terp¢je.
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I. SINTEZE

IPavyzdys. 5-(3'-fluorobenziloksi)-1H-benzimidazol-2-ilkarbamino riigSties metilo
esteris (VBS-67).

2,3 g (0,01 M) 4-(3’-fluorobenziloksi)-1,2-fenilendiamino, 2,27 g (0,011 M)
N.N- dimetoksikarbonil-S-metil-izotiokarbamido, 0,03 g (0,00016 M) para-

metilbenzeno
sulfoninés riigities ir 50 ml 2-propanolio misinj virina 4 val., atialdo iki 15 - 20° C,
filruoja susidariusias smulkiakristalines nuosédas, praplauna 2-propanoliu,
vandeniu ir
dziovina. Gauna 2.86 g milteliu su lyd. temp. 237 - 238" C (sk.). Iseiga 84,5 % nuo
teorines.
2 Pavyzdys. 5-(2’-chlorobenziloksi)-1H-benzimidazol-2-ilkarbamino riigsties metilo
esteris (VBS-39).

4,95 g (0,02 M) 4-(2'- chlorobenziloksi)-1,2-fenilendiamino, 3,11 g (0,021 M)

N-monometoksikarbonil-S-metil-izotiokarbamido, 1,5 g (0,025 M) acto ragsties bei

100 ml etanolio virina 6 val. ir palicka stovéti kambario temperatiiroje 20 val.Iskri-
tusias kristalines nuosédas filtruoja, perplauna ant filtro iltu etanoliu (30-40" C),
vandeniu ir dziovina. Gauna 4,1 g smulkiakristaliniy milteliy su lyd temp. 242-243" C
(sk.). Iseiga - 61,8 %,

3 Pavyzdys. 5-(3'.5’-dimetilbenziloksi)-1H-benzimidazol-2-ilkarbamino riagsties me-
tilo esteris (VBS-126).

Sumaiso 10 g (0,1M) techninio Kkalcio cianamido (~ 77 % ). 2,2 g kalcio

oksido

(0.04 M) ir 85 ml vandens. 35-40° C temperatiiroje pridedama lasais 6 ml (0,078 M)
chloroskruzdZiy rigsties metilo esterio. Pamaisius 1 valanda 40 "C temperatiiroje,
misinys atSaldomas iki 5 - 10 "C, atsargiai neutralizuojamas druskos riigstimi iki

pH = 5 ir filtruoja. Gauta vandenini N-metoksikarbonilkarbamino riigities nitrilo
(V) tirpalg sumaiSo su 15,7 g (0,065 M) 4-(3",5-dimetilbenziloksi)-1,2-

fenilendiamino tirpalu 100ml
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2-propanolio, ir prideda 10 m! acto riigSties. MiSinj virina 8 valandas. ISkritusias
Sviesiai pilkas nuosé¢das praplauna 2-propanoliu, vandeniu ir dziovina iki pastovaus
svorio 60 “C temperatiroje. Gauna baltos spalvos kristalinj produkta. kurio 1.t. 224 -
225°C ('suskilimu). ISeiga - 18, 3 g ( 86 %).

Sinteziu duomenys, fizikinés-cheminés savybés, IR ir PMR spektry
charakteristikos, bei elementinés analizés duomenys sitilomiems junginiams pateikti

1, 2,3 ir 4 lentelése.



6 LT 4726 B

1 Lentelé. Preparaty fizikiniy charakteristiky ir iSeigy duomenys

Eil. | X, X, X; |R Y Preparat | Preparato Gavi | I3eiga | L.t.,
Nr. 0 &if- bruto :2:; , ¢
ras formulé ma | (%)
1 2-F H H |H H VBS-57 | C,HWN:OF | ] 823 [ 223224
2 |H 3-F H (H H VBS-67 | CHuN:O:F | 1 84,5 | 237-238
3 H H 4-F [H H VBS-14 | CHuN;OsF |1 86 238-239
4 2-Cl H H |H H VBS-39 | CsH:N;O:Cl {2 61,8 | 242-243
5 H 3-Cl H |H H VBS-13 | CHuN;OCL | 1 67,8 | 213217
6 |H H 4-Ct | H H VBS-61 | CsHiN;OsCl |2 68,7 | 228-230
7 | 2-Br H H |H H VBS-102 | C,,H.:N;OsBr | 1 85,4 | 240-241
8 |H 3-Br H |H H VBS-70 | C,.HN;O:Br | 1 80,6 | 217219
9 |H H 4-Br | H H VBS-69 | C,.H;JN;O;Br |1 79,2 | 231-233
10 )21 H H |H H VBS-123 | C¢HN;0;1 2 39,8 | 230-251
11 |H 3-1 H |H H VBS-124 | C,sH;3N;051 2 63 233-234
12 |H H 41 |H H VBS-123 | CisHuN;0sl 2 65,4 | 235-237
13 | 2-Cl H 4-Cl |H H VBS-62 | C\¢H;sN;O:Cl, | 2 68,7 | 238-240
14 |H 3-Cl 4-Cl |H H VBS-107 | C,¢H1:N;0:Cl, | 2 70,1 | 241-242
15 | 2-CH; |H H |H H VBS$-101 | C-H7N;0; 3 83,1 | 207-209
16 |H 3-CH; H |H H VBS-38 | C-H-N;O; 3 80,9 | 198-200
17 'H H 4-CH; |H H VBS-82 | C\-HsN:0; 2 66,7 | 213-215
18 |H 3-CH; 5-CH; |H H VBS-126 | C\sHoN:Os 1 825 | 224.223
19 |2-CH, |4-CH, 6-CH; | H H VBS-127 | CyHy N0 2 67,9 | 238-240
20 {H H H |CH; |{H VBS-163 | CoHoN;0; 1 80,2 | 275-277
21 |H H H {CH;, |H VBS-164 | C,-H;N;0; 3 77 241-243
2 IH H H |H CH; | VBS-166 | CisH7N;O;5 1 83,3 | 273273
23 | H OCH; OCH; | H H VBS-322 | C,yH oN;0;s 2 71,5 | 210-211
24 |H -OCH,0- H H VBS-310 | C;:HisN;Os ) 80,7 | 246-248
25 | H -OCH, CH.O- | H H VBS-165 | CisH,7N;05 2 69,4 | 203-207
26 | H -O(CH,);0- [ H H VBS-312 | CisHsN;0s 2 88,6 | 213-216
27 |H -CH,-CHO- | H H VBS-244 | C-H7N;0; 2 84,2 | 215-218
l
CH;

" Visos medziagos lydosi skildamos
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Rasta /Apskaiciuota,%

Eil. | Preparato | Preparato
Nr. Sifras bruto C H N Hal
formulé

1 VBS-37 CoH . FN;O; 60,77/60,95 4,51/4,48 | 13,42/13,33 | F 6,08/
F 6,02 i

2 VBS-67 CiH L ENO; 60,91/60,95 4,58/4,48 | 13,60/13,33 | F6,11/
F 6,02

3 VBS-14 CsH,FN;O; 61,13/60,95 4,45/4,48 | 1351/13,33 | F 5,96/
F 6,02

4 VBS-39 CisH:CIN:O; 57.90/57,93 4,41/4,25 12,85/12,67 | C1 10,39/
Cl 10,68

5 VBS-13 CisH ;CIN:O; 58,22/57,93 4,20/4,25 12,81/12,67 | Cl 10,39/
Cl1 10,68

6 VBS-61 CisH.BrN;0; 57,99/57,93 4,18/4,25 12,60/12,67 | Cl1 10,50/
Cl 10, 68

7 VBS-102 C«H,:BrN;0; 50,89/51,08 3,84/3,75 11,28/11,17 | Br 21,45,
Br 21,24

8 VBS-70 CisH,BrN;O4 50,94/51,08 3,70/3,75 | 11,22/11,17 | Br 21,50/
Br21,24

9 VBS-69 CisH;BrN:0; 51,35/51,08 | 3,81/3,75 | 11,04/11,17 | Br 20,90/
Br21,24

10 | VBS-123 CisHIN: O, 45,16/45,41 3,59/3,33 9,91/9,93 129,86/
129,68

11 VBS-124 CisHi3INSO;, 45,21/45,41 3,67/3,33 9,74/9,93 129,86/
129,98

12 VBS-123 CisH4IN;O, 45,38/45,41 3,62/3,33 9,90/9,93 130,12
129,98

13 VBS-62 CsH3ClLN;0; 52,40/52,48 3,64/3,58 | 11,39/11,47 | Cl1 19,10
Cl 19,36

14 | VBS-107 CisH;;CIN;0; 52,53/52,48 | 3,61/3,58 | 11,52/11,47 | C119,40/
Cl 19,36

15 VBS-101 C,-H,-Cl:N;0; 65,57/65,58 | 5,53/5,50 | 13,54/13,50 -

16 | VBS-38 Ci-H7N;O, 65,60/65,58 | 5,48/5,50 | 13,60/13,50 -

17 VBS-82 CsH;7N:O; 65,42/65,58 5,61/3,50 | 13,59/13,50

18 VBS$-126 CsHyN; O, 66,60/66,60 5,79/5,88 12,68/12,91 -

19 VBS$-127 CisHaN; O, 67,11/67,24 6,32/6,24 | 12,30/12,38 -

20 VBS-163 Cy-HoN;O; 70,93/70,76 5,28/3,13 11,43/11,25

21 VBS-164 Ci-Hi-N;0; 65,66/63,58 5,47/5,50 | 13,59/13,50 -

22 VBS-166 Ci-H:N;0; 65,60/63,58 5,61/5,50 13,42/13,50

23 vBS$-322 CsHoN:O;5 60,27/60,50 5,40/3,36 12,01/11,76

24 VBS-310 CisH,sN;O5 59,98/59,85 4,32:4,43 12,25/12,31

23 VBS-165 CisH-N;04 60,73/60,84 4,86/4,82 11,70/11,82 -

26 | VBS-312 CisHoN;O5 62,11/61,78 | 5,09/5,18 | 11,20/11,38

27 VBS-244 CWHyN;O, 64,83/64,58 5,31/5,42 11,77/11,89 -
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PMR - spektry duomenys(sausame DMSO-Dg),m.d.

Preparato Aromatinio benzolo Ziedo Aromati-
struktiros | -OCH; | -CH, protonai 4,6,7 padétyse nio ziedo | -CH;
formule protonai
VBS-37 3,74 5,12 6,80 dubletas H-6 7.13-7.99 -
X,;=21-F, singletas singletas Jog= 235 multipletas
X3=X_~,=H, J(g: 8,69
Y=R-H 7,08 dubletas H-4
.I,;(, = 2,11
VBS-67
X:=3-F, 374 511 6.83-7,47 6,83-7.47
X;=X;=H, singletas singletas multipletas multipletas -
Y=R-H
VBS-14 3.76 5.06 6,80 dubletas H-6 7,10-7.57
X:=4-F singletas singletas Jos= 2,35 multipletas
X,=X-=H Jsz= 8,69 )
Y=R-H 7.06 dubletas H-4
Jis =235
VBS-39 374 5,14 6,81 dubletas H-6 7.26-7.63
X,=2-Cl, singletas singletas Joa= 235 multipletas
X:';X;:H J(,7= 8,69
Y=R-H 7,06 dubletas H-4
Jis= 2,11
VBS-13 374 5.10 6,81 dubletas H-6 7.38-7.51
X;=2-Cl singletas singletas Jos=2.35 multipletas
X‘=X;=H, J(,7= 8,45
Y=R-H 7,06 dubletas H-4
Jig =235
7,30 dubletas H-7
Ji= 8,45
VBS-61 374 5,08 6,80 dubletas H-6 7.09-7.75
Xs;=4-Cl, singletas singletas Jor= 8,45 multipletas
X;=X>=H, 7.03 dubletas H-4 .
Y=R-H
VBS-102 373 5,10 6.81 dubletas H-6 7.41-7.72
X;=2-Br. sinzletas singletas Jou= 258 multipletas
X-=X;=H. Jo:= 8.69 -
Y=R-H 7.08 dubletas H-4
J;ﬁ = 2,35
VBS-70 374 5.10 6.81 dubletas H-6 7.28-7.66
X:=3-Br. singletas singletas Jer= 8,43 multipletas
X =X;=H. 6.93 dubletas FH-4

Y=R-H




LT 4726 B

3 Lentelé (tesinys)

PMR - spektruy duomenys(sausame DMSO-Dg),m.d.

Preparato Aromatinio benzolo ziedo Aromatinio
struktdros | -OCH; | -CH; protonai 4,6,7 padétyse Ziedo -CH;
formulé protonai
VBS-69 3.73 5,06 6.81 dubletas H-6 7,54-7,79 -
X;=4 -Br, singletas singletas Jor= 8,45 multipletas
X;=X.=H, 7.07 dubletas H-4
Y=R-H T =235
7.40 dubletas H-7
JT(,= 8,45
VBS-123 3,74 5.06 6.81 dubletas H-6 7,11-7.99 -
X.=2-L singletas singletas Jou= 2,33 multipletas
X:=X_~,=I‘{, J(.7= 8,69
Y=R-H 7.04 dubletas H-4
=235
VBS-124 374 5.06 6.81 dubletas H-6 7,11-7.79
X-=3-1, singletas singletas Jou= 235 multipletas
X: =X3=H, Jsr= 8.69
Y=R-H 7.04 dubletas H-4
J4, =211
VBS-123 3,73 5,05 6.80 dubletas H-6 7,23-7,78 -
X;=4-1 singletas singletas Jou= 2,35 multipletas
X.=X,=H, Jo7= 8,69
Y=R-H 7,03 dubletas H-4
Jis =235
VBS-62 374 513 6,31 dubletas H-6 7.40-7,69 -
X.=2-Cl, singletas singletas Jo= 2,38
X:=H, Jo-= 8,69
X:=4-Cl 7,04 dubletas H-4
Y=R-H Ji0 =238
7,29 dubletas H-7
J76= 8,69
VBS-107 | 3,73 5.10 6.81 dubletas H-6 7.38-7.71
X;=H, sinzletas singletas Jee=2.11 multipletas
X:=3-0 Jor=8.69
X:=4-(l 7.04 dubletas H-4
Y=R-H J;(, =235
7,28 dubletas H-7
Jse= 8,69
VBS-101 374 5,05 6.80 dubletas -6 7,17-7.22 233
X;=2-.CH., | singletas singletas Jou= 235 multipletas
X:=X;=H. Jo-= 8,69 7.36-7.99
Y=R-H 7.06 dubletas H-4 multipletas
Jiw =235

7.28 dubletas H-7
J:= 8.69
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3 Lentelé. (tesinys)

PMR - spektry duomenys(sausame DMSO-Dg).m.d.

Preparato
struktiiro Aromatinio Aromati-
s formulé | - -CH, benzolo Ziedo nio zZiedo -CH;
OCH; protonai 4,6,7 protonai
padetyse
VBS-38 3.74 503 6.79 dubletas H-6 7,05-7,62 2,36
X;=3 - CH., | singletas | singletas Jos= 2,35 multipletas singletas
X] =X_‘.=H. J(,',z 8,69 m-CH_:
Y=R-H 7,02 dubletas H-4
T =211
VBS-82 3,74 5.9 6,76 dubletas H-6 | 7.13-7,47 2.29
X;=4-CH.. | singletas | singletas Ju= 233 multipletas singletas
X; =X1=H. 167= 8,45 p-CH_;
Y=R-H 7.03 dubletas H-4
J,xf, = 2,35
VBS-126 | 3,74 4,99 6.79 dubletas H-6 | 7,04 2,26
X.=3-CH;. | singletas | singletas Je7=8.45 singletas singletas
X;=3-CH.. 6,94 dubletas H-4 5-CH;
=R-H Jy=2.33
7,48 dubletas H-7
J7(1= Sv45
VBS-127 3,75 4,97 6,76 dubletas H-6 6.87 2,27
X,=2-CH.. | singletas | singletas Jea= 235 singletas singletas
X>=4 - CH-. Je:= 8,69 o-CH;
X;=6-CH: 7,10 dubletas H-4 2,23
Y=R-H Jiw=235 singletas
7.30dubletas H-7 p-CH;
J3= 8,69
VBS-163 | 3,76 5,99 7.03-7,46 7.03-7,46
X,=X;=X: | singletas | singletas multipletas multipletas
=H. Y=H
R=C5I‘{5
VBS-164 3.78 5.31(-CH- 6,9-7.79 6.9-7,79 «-CH;
Xi=X=X: singletas | ) multipletas multipletas 1.56
=H Y=H kvadruple J=834
R=CH: tas
Ji-=5,03 2235
VBS-166 | 3.75 J.3=6,34 6.7-7.6 6.7-7,6 singletas
X;=X;=X: | singletas multipletas multipletas 6-CH;
= 5,32
Y=CH siagletas
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3 Lentelé. (tesinys)

PMR - spektry duomenys(sausame DMSO-D;),m.d.

Preparato Aromatinio Aromatinio
struktiros formulé -OCH; -CH, benzolo Ziedo ziedo -CH;
protonai 4,6,7 protonai
padetyse
VBS-322 3,73 4,98 6,80 Dubletas H- | 6,71-6,80 3-
X>=3-0OCH;, singletas 6 CH;O
X;=4 -OCH;, Jes-2,11 Hz -3,75
Xi=Y=R=H J52-8,7 4-
7,05- dubletas H- CH;0O
6 -3,76
J6=2,58
7,31-dubletas H-7
VBS-310 3,73 4,97 J:6-8,69 6,65-7,32
X:3=3-OCH,0-4, | singletas | singletas multipletas
X,=Y=R=H (benzilo) 7,27 dubletas H-7
J7D=9
ir 6,01 6,75 dubletas H-6
singletas Jou=23
(metilendioksi | J,;=9
) 6.95 -dubletas-H-

VBS-163 3,73 4 6,50-7,42
X,3=3-O(CH,),0-4, | singletas | 4,94-singletas | J1=2,3 multipletas
X;=Y=R=H 3,56-

multipletas 6,50-7,42
-C'H- multipletas
1,36-dubletas
2,65-2,88-

) multipletas

VBS-312 -CH,-

X;;=3-O(CH3)30'4 3,74 6,48-7,40
X,=Y=R=H singletas | 4,96 multipletas
singletas
...... 2,60-2,90- | 6,48-7,40
) multipletas multipletas
VBS-244 CH.-
X;:=3-CH,CHO-4, multipletas
| 3,73 6,47-7,38
CH; singlctas | 4,98 multipletas
X,=Y=R=H singletas
CH.- 6,47-7,38

multipletas
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Preparato Sifras IR- virpesiy spektro duomenys v, cm’

VBS-37 (N-H) 3319, (CH:) 2959, (CH,) 2850, (C=0) 1712,
(-O-) 1263, 1090, ( C-F) 1047

VBS-67 (N-FI) 3320, (CH;) 2961, (CH.) 2851, (C=0) 1713,
(-0-) 1264 1092, (C-F) 1038

VBS-14 (N-H) 3332, (CHj;) 2938, (CH.) 2850, (C=0) 1711,
(-O-) 1262, 1089, (C-F) 1023

VBS-39 (N-H) 3316, (CH;) 2962, (CH.) 2850, (C=0) 1714.
(-0-) 1267, 1093, (C-Cl) 482

VBS-13 (N-H) 3324, (CH;) 2963, (CH.) 2850, (C=0) 1712.
(-0-) 1266, 1094, (C- Cl) 480

VBS$-61 (N-H) 3321, (CH:) 2961, (CH.) 28350, (C=0) 1712.
(-0-) 1263, 1090. (C-Cl) 1047

VB$-102 (N-H) 3320, (CH,) 2960, (CH.) 2850, (C=0) 1715.
(-0-) 1263, 1089, (C-Br) 583

VBS-70 (N-H) 3318, (CH;) 2962, (CH,) 2850, (C=0) 1714.
(-0-) 1262, 1091, (C-Br) 536

VBS-69 (N-H) 3319, (CH;) 2961, (CH.) 2852 (C=0) 1712,
(-0-) 1263, 1090, (C - Br) 540

VBS-123 (N-H) 3322, (CH;) 2963, (CH.) 2831, (C=0) 1710.
(-0-) 1264, 1089, (C-1) 598

VBS-124 (N-H) 3320, (CH;) 2962, (CH.) 2851, (C=0) 1711,
(-0-) 1262, 1093, (C-1) 602

VBS-125 (N-H) 3321, (CH;) 2960, (CH.) 2850. (C=0) 1713.
(-0-) 1261, 1090, (C-1)575

VBS-62 (N-H) 3326, (CH;) 2963, (CH.) 2849, (C=0) 1712,
(-0-) 1263, 1091, (C-Cl) 763,772

VBS-107 (N-H) 3326, (CH:) 2962, (CH.) 2850. (C=0) 1713.
(-0-) 1260, 1093, (C-Cl) 762, 770

VBS-101 (N-H) 3323, (CH;) 2959. (CH.) 2848, (C=0) 1715.
(-0-) 1262, 1092

VBS-38 (N-H) 3322, (CH;) 2963, (CH,) 2850. (C=0) 1710.
(-0-) 1261, 1090
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4 Lentelé. (tesinys)

Preparato Sifras IR- virpesiy spektro duomenys v', cm’™

VBS-32 (N-H) 3320, (CH:) 2961, (CHa) 2849, (C=0) 17123,
(-0-) 1262, 1091

VBS-126 (N-H) 3306, (CHs) 2962, (CHa,) 2850, (C=0) 1711,
(-0-) 1263, 1092

VBS-127 (N-H) 3380, (CH.) 2958, (CH,) 2849, (C=0) 1714,
(-0-) 1261, 1090

VBS-163 (N-H) 3351, (CH;) 2960, (CH.) 2350, (C=0) 1705,
(-0-) 1263, 1090

VBS-164 (N-H) 3332, (CH,) 2961, (CH:) 2830, (C=0) 1712,
(-0-) 1259, 1088.

VBS-166 (N-H) 3360, (CH,) 2960, (CHy) 2850, (C=0) 1708,
(-0-) 1262, 1091.

VBS-322 (N-H) 3302, (CH;) 2925, (CHa) 2840, (C=0) 1718,
(-0-) 1265, 1096.

VBS-310 (N-H) 3370, (CHs) 29356, (CH.) 2350, (C=0) 1708.
(-0-) 1250, 1093.

VBS$-165 (N-H) 3324, (CH;) 2956, (CH,) 2840, (C=0) 1703,
(-0-) 1252, 1086

VBS-312 (N-H) 3321, (CH;) 2940, (CH.) 2850, (C=0) 1704,
(-0-) 1260, 1086.

VBS-244 (N-H) 3326, (CH:) 2958, (CH.) 2846 (C=0) 1713,
(-0-) 1264, 1089.

*Spektrai uzradyti infraraudonocjo diapazono spektrofotometru "Specord 75 IR"
("Carl Ceis Jena", Vokietija

II. BIOLOGINIAI TYRIMAI

Sitlomy junginiu toksiSkumas baltosioms ziurkéms, sveriancioms 30-100 g,
buvo tiriamas pagal standarting metodika / Litchfield J. T., Wilsoxom FJ.,
Fharmacol. Exp. Therap. 1949, 96, p. 99-113 / tvedant jvairias tiriamos medZziagos

dozes baltosioms ziurkéms | skrandj. Vandeninés preparaty suspensijos buvo
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ivedamos individualiai, peroraliai, dozuojant 4000 mg/kg gyvo svorio. Gyviiny biklé
buvo stebima savaite laiko.

Nurodyta sitlomy preparaty dozé nesukéle bandomuyju Ziurkiu Zuvimo.
Nebuvo pastebimu nukrypimy nuo normalios gyviiny biiklés, jie liko judris, gerai
éde pasara.

Gauti duomenys rodo, kad nauji junginiai, pasizymi labai Zemu toksi$kumu ir
4000 mg/kg dozéje (peroraliai) nesukelia Zymesniy nukrypimy nuo fiziologinés
normos.

Toksiskumo tyrimu 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 uZzkréstoms parazitais ziurkéms peroraliai
jvesdavo tiriamyju junginiy vandenines suspensijas,stabilizuotas emulgatoriumi
Twin-80, dozuojant po 500 mg/kg individualiai. Po 5 dieny gyviinai buvo uzmusti, o
junginiu efektyvumas jvertintas, lyginant likusiu helminty skai¢iy kontroliniuose ir
bandomuosiuose gyviinuose.

Bandymu su zZiurkémis rezultatai pateikti 6 lenteléje, i$ kurios matyti, kad
sitilomi junginiai turejo antihelmintinj aktyvuma, nuo 33,8 iki 100% , esant dozei 500
mg/kg gyvo svorio.

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

Invaziniu askaridziu (Ascaridia galli) kiauSinéliy kultiira gauta pagal

P.T. Tverdochlebovo (1965) metodika /"Marepuatsl K Hay4HOH KOH(EpeHLHH

Beecowoznoro obuectsa [empmunroioros”™ M., 1965 .4.1,¢.206-210.) Kiekvienas
eksperimentinis viS¢iukas gavo po 200 vnt. invaziniy askaridziu kiausinéliy.
Helmintams pasiekus lytinio subrendimo stadija (nustatoma pagal koprologinius
tyrimus), bandomiesiems viS¢iukams jvesdavo individualiai per zonda | skilvi

tiriamuosius junginius po 100 mg vienkarting doze 1 kg svorio. Po junginiy jvedimo
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eksperimentinius viS¢iukus laiké po vieng atskirame narvelyje, jyu ekskrementus
surinkdavo ir perplaudavo ant tinklo vandeniu, tokiu biidu atskiriant Zuvusius
parazitus ir juos suskaiciuojant.

Bandomuosius paukscius uzmus$davo praéjus 7 dienoms nuo tirilamyjuy
preparaty jvedimmo ir atlikdavo helmintologinj jy zarny skrodima. Antihelmintiniy
junginiy aktyvuma nustatydavo lygindami Zuvusiy helminty, iSsiskyrusiy po
preparato davimo. skai¢iu su helminty. rasty atlikus helmintologinj skrodima,
skaiciumi.

Duomenys pateikti 7 lenteléje, rodo, kad sifilomi nauji junginiai yra aktyviis
pries askaridziu invazija viS¢iukams. PaZymétina, kad Sie preparatai parodé auksta
intens-efektyvuma visty askaridiozés atveju, naudojant doze 100 mg / kg. tuo tarpu,
kai zinomas prototipas -mebendazolas- auk$tu aktyvumu nepasizymi. Antihelmintinj
sitlomu junginiy aktyvuma tyré taip pat ir ant €riuky, spontaniskai uZzsikrétusiy
skrandzio-zarnyno strongiliatais (Strongylata). Eriuky, uzsikrétusiy skrandzio-
zarnyno trakto strongiliatais atrinkima atliko avininkystés fermoje, pasizymincioje
aukStu  strongiliatinés invazijos ekstensyvumu, pasinaudojant diagnostiniy
helmintoovoskopiniu tyrimy rezultatais. UZzkréstus ériukus laiké atskiruose
narvuose. Preparatus jvesdavo individualiai, peroraliai 20 mg/kg gvvo svorio dozéje,
vandeninés suspensijos pavidalu. Po jy jvedimo sekdavo gyvuliy bikle.
Antihelmintinio aktyvumo nustatymui, pracjus 7 ir 10 dieny po preparaty jvedimo,
atlikdavo helmintoovoskopinius tyrimus.

Naujy junginiy aktyvumo tyrimus atliko ir su parSeliais, uZsikrétusiais
askaridémis ( Ascaris suum). ParSelius eksperimentui parinko kiauliy firmoje su
aukStu askaridozinés invazijos ekstens-efektyvumu. Tuo tikslu buvo atlikti
helmintoovoskopinés diagnostikos tyrimai. Parinkti 2.53-3.5 mén. amzZiaus parseliai,
spontaniSkai uzsikréte askaridémis buvo atskirti ir laikomi specialiai jrengtame
vivariume, nanelivose po viena. Tiriamuosius preparatus jvesdavo individualiai
peroraliai dozemis po 3; 25 arba 50 mg/kg gyvulio masés ir po ju jvedimo kasdien

tyringjo fekalijas ir skai¢iavo iSsiskyrusias zuvusias askarides.
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Po tiriamyju preparaty jvedimo nebuvo pastebéta jokiy nukrypimy nuo
fiziologinés normos. Gyvuliai gerai édé paSarg ir géré vandenj.

Atlikti tyrimai rodo, kad 5-arilalkiloksibenzimidazol-2-il-karbamino rigsciy
metilo esteriai - yra netoksiski preparatai, turintys auksta antihelmintinj aktyvuma.

Sios grupés naujy junginiy tyrimai pateikti Zemiau 5-10 lentelése.

5 Lentelé. (I) Formulés junginiy toksiSkumo tyrimy rezultatai

Eil. | Preparato
Nr. | Sifras Toksiskumas baltosioms Ziurkéms
Dozé Gyviiny Zuvimas
mg/kg

1 | VBS-57 4000 0

2 | VBS-67 4000 0

3 | VBS-14 4000 0

4 | VBS-39 4000 0

5 | VBS-13 4000 0

6 | VBS-61 4000 0

7 | VBS-102 4000 0

8 | VBS-70 4000 0

9 | VBS-69 4000 0
10 | VBS-123 4000 0
11 | VBS-124 4000 0
12 | VBS-125 4000 0
13 | VBS-62 4000 0
14 | VBS-107 4000 0
15 | VBS-101 4000 0
16 | VBS-38 4000 0
17 | VBS-82 4000 0
18 | VBS-126 4000 0 \
19 | VBS-127 4000 0 ‘
20 | VBS-163 4000 0 |
21 | VBS-164 4000 0 |
22 | VBS-166 4000 0
23 | VBS-322 4000 0
24 | VBS-310 4000 0
25 | VBS-165 4000 0
26 | VBS-312 4000 0
27 | VBS-244 4000 0

|
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6 Lentelé. (I) Formulés junginiu antihelmintinio aktyvumo tyrimy rezultatai su
ziurkémis, uzkréstomis Nippostrongylus brasiliensis

Antihelmintinio aktyvumo prie§ bandymuy rezultaty ant eksperimentui uzkrésty

Ziurkiy (dozé 500 mg/kg gyvo svorio) duomenys

EiNr. Xi X X3 R Y | Preparato | Intensyvumo
Sifras efektyvumas.%

1 |2-F H H H H VBS-37 | 97,65
2 |H 3-F H H H VBS-67 | 90,0
3 |H H 4-F H H VBS-14 |33
4 |2-Cl H H H H VBS-39 | 84,7
5 |H 3-Cl H H H VBS-13 | 87.7
6 |H H 4-Cl |H H VBS-61 |30
7 | 2-Br H H H H VBS102 | 74,6
8§ |H 3-Br H H H VBS-70 |57.63
9 |H H 4-Br |H H VBS-69 | 77.6
10 |21 H H H H VBS-123 | 55.9
11 (H 3-1 H H H VBS-124 | 90.8
12 |H H 4-1 H H VBS-125 | 69,6
13 |2-Cl H 4-Ct | H H VBS-62 | 64.7
14 |H 3-Cl 4-Cl |H H VBS-107 | 96.6
15 | 2-CH3 H H H H VBS-101 | 100
16 |H 3-CH; H H H VBS-38 (95,7
17 |H H 4-CH; |H H VBS-82 | 95.0
18 | 3-CH; H 5-CH; | H H VBS-126 | 75.8
19 | 2-CH3 4-CH; 6-CH; | H H VBS-127 | 100
20 |H H H C¢Hs | H VBS-163 | 59.3
21 |H H H CH; | H VBS-164 | 72.6
22 |H H H H CH; | VBS-166 | 95,5
23 3-OCH; 4-OCH; |H H H VBS-322 | 93.2
24 3-OCH-0-4 H H H VBS-310 | 89.0
25 3-OCH-CH,0-4 |H H H VBS-163 | 99.8
26 3-O(CH,);0-4 | H H H VBS-312 | 81.7
27 3-CH,-CHO-4 H H H VBS-244 | 98.3

l

CH;
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7 Lentelé. (I) Formulés junginiy antihelmintinio aktyvumo tyrimy rezultatai su
eksperimentiskai uzkréstais vis¢iukais ( naudota dozé - 100 mg/kg gyvo svorio)

Eil. Xi X X3 R Y Preparato 1E,%
Nr. §ifras
1 |2-F H H H H VBS-57 100
2 |H 3-F H H H VBS-67 100
3 |H H 4-F H H VBS-14 95,9
4 |2-Cl |H H H H VBS-39 75,7
5 |H 3-Cl H H H VBS-13 96
6 | H H 4-Cl H H VBS-61 64
7 |2-Br |H H H H VBS-102 97.8
8 |H 3-Br H H H VBS-70 76,7
9 |H H 4-Br H H VBS-69 80
10 |21 H H H H VBS-123 74,4
11 |H 3-1 H H H VBS-124 100
12 |H H 4.1 H H VBS-123 100
13 [2-Cl |H 4-Cl H H VBS-62 53,7
14 |H 3-Cl 4-Cl H H VBS-107 95,3
15 | 2-CH; |H H H H VBS-101 94
16 |H 3-CH; H H H VBS-38 100
17 |H H 4-CH; H H VBS-82 90,2
18 |'H 3-CH; 3-CH; H H VBS-126 96,7
19 | 2-CH; | 4-CH; 6-CH; H H VBS-127 97,6
20 |H H H C¢H; | H VBS-163 32
21 |H H H CH; | H VBS-164 43
22 |H H H H CH; VBS-166 33,3
23 |H 3-OCH; 4-OCH; H H VBS-322 97,9
24 |H 3-OCH.- -CH,0-4 H H VBS-163 100
25 |H 3-O(CH,)»- | -CH,0-4 H H VBS-312 80,3
26 | H 3-CH-- -CH(CH;)0-4 | H H VBS-244 100
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8 Lentelé. I Formulés junginiy antihelmintinio aktyvumo tyrimai su spontaniskai
uzkréstais skerstinais parseliais

Preparaty iSbandymas su spontani$kai uzkréstais skerstinais parseliais

Eil. X X> X5 Preparato Sifras | Dozé Intensyvumo
Nr. mg/kg | efektyvumas,%

1 H 4-F H | VBS-14 50 100

2 H 3-Cl H | VBS-13 50 100

3 H 4-Br H | VBS-69 50 100

4 H 4-CH;| H | VBS-82 50 100

5 2-Br H H | VBS-102 50 100

9 Lentelé. I Formulés junginiu ivertinimas pagal helmintooveskopiniy tyrimuy
duomenis su spontaniskai uzkréstais skerstinais parseliais, uzkréstais askaridémis,

Eil. | Preparato { Dozé | Askaridziy kiaudinéliu kiekis 1 g fekaliju [ Intensyvumo
Nr. | Sifras mg/kg efektyvumas, |
%
Iki Laikas, praéjes po
preparato preparato
jvedimo jvedimo( paromis)
4 5 6 11
1 VBS-14 | 23 31 3 9 10 0 100
2 VBS-13 | 25 271 12 31 | 28 2 99,3
3 VBS.-69 | 10 1 0 0 0| O 100 |
4 VBS.-82 5 1 0 0 0 0 100 1
3 VBS.-102 | 25 6 4 3 3 0 100 |

10 Lentelé. Naujy preparaty toksiSkumo palyginimas su prototipu IV
(mebendazolu)

Preparatas Doze mg/kg Efektyvumas visty | Toksiskumas LDs;;, |
askaridozes atveju,% mg kg
Mebendazolas 1000 §1.9 1230

(IV) (prototipas)

Nauji preparatai 100 43-100 >4000

Lenteleje pateikti duomenys rodo, kad sitiloma naujy preparaty grupé turi
mazesnj toksiSkuma ir aukstesn;j efektyvuma.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 5-Pakeisti arilalkiloksibenzimidazol-2-ilkarbamino riigs¢iy metilo esteriai, bendros

struktiirinés (I) formulés:

(1)

, kurioje

R Zymi vandenili, metila. -C¢Hs;

Y Zymi vandenilj, metila;

Xi. X». X; nepriklausomai vienas nuo kito gali biti vandenilis; o-, m-, p- padéryse
esantys halogenas, metilas, ar metoksi- pakaitas;

taip pat X, X, X; gali kartu sudaryti alkilendioksiciklinj C,-C; Zieda.

2. 5-Pakeisti arilalkiloksibenzimidazol-2-ilkkarbamino rigs¢iy metilo esteriai pagal 1

punkta, skirti naudoti medicinoje ir veterinarijoje kaip antihelmintikai.

3. 5-Pakeisti arilalkiloksibenzimidazol-2-ilkarbamino rigs¢iy metilo esteriai pagal 1
ir 2 punktus,besiskiriantystuo, kad nesukelia nukrypimy nuo fiziologinés

normos dozése iki 4000 mg/kg .
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