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Szezury otrzymujqee doustnie oraz dootrzewnowo dawke karbendazymu C'* (MBC)
okolo 20 mglkg masy ciala eliminowaly radioaktywnosé z moczem @ w mniejszym
stopniu z kalem gldwnie w czasie pierwszej doby cyklu doswiadczalnego. Calkowity
odzysk C'* wynosil odpowiednio: 99,0 i 98,0%. Wydalanie badanego zwigzku bylo
szybsze po doustnym podaniu anizeli po dootrzewnowej jego iniekcji. Bez wezgledu
na droge podania glownym metabolitem byt 5-hydroksy-MBC, wystepujacy w mo-
czu szezurdw W postact - starczany.

Karbendazym — ester metylowy kwasu 2-benzimidazolokarbaminowego
(MBC) jest fungicydem ukladowym o szerokim - zakresie dzialania grzybo-
béjczego. Jest on takie aktywnym metabolitem dwdeh innych fungicydéw,
tj. benomylu i metylotiofanatu [2, 3, 5, 6, 7, 11].

Losy MBC u ssakdw nie zostaly w pelni wyjadnione. Badania metaboliz-
mu ograniczajg si¢ do trzech pozycji piSmiennictwa [2, 6, 7] dotyczacych
w zasadzie benomylu, a opinie na ten temat sa kontrowersyjne.

W tej sytuacji wydalo si¢ celowe podjecie badan metabolizmu MBC z
uwzglednieniem roli kwasu glukuronowego i siarkowego. Bylo to tym bar—
dziej uzasadnione gdyz w Polsce uruchomiono produkcje tego fungicydu
i planowane jest masowe jego stosowanie w ochronie roslin.

Praca dotyczy wchlaniania, wydalania i metabolizmu MBC C'* u szczura
po doustnym i dla poréwnania po dootrzewnowym podaniu preparatu w
dawece wynoszacej 1/750 LDg,.

MATERIALY 1 METODY

Odezynniki specjalne

2-C'%-benzimidazolokarbaminian metylu (karbendazym, MBC) o aktywnosel wlaéciwej
7,3 mCi/mM syntezy Instytutu Badah Jadrowych w Swierku, beta-glukuronidaza typ H-1
oraz arylosulfataza typ II — firmy Sigma. Zel krzemionkowy HF,s, firmy Merck, 2,5-dwu-
fenylo-1,3,4-0ksazol (PPO) i 1,4-dwu [2-(5-fenylooksazolilo)]-benzen (POPOP), odezynniki do
plynnej scyntylacji firmy Fluka, NCS -— preparat do trawienia (skiad zastrzaezony) firmy A-
mersham. ’

»

Substancje wzorcowe

5-hydroksykarbendazym (5-hydroksy-MBC), siarczan 5-hydroksykarbendazymu (siarczan
5-hydroksy-MBC) oraz 2-aminobenzimidazol (2-AB), hipotetyczne metabolity wlasnej syn-
tezy {6, 8]. Nieznukowany MBC- syntezy Instytutu Przemyslu Organicznego w Warszawie.
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Zwierzeta

Badania wykonano na szczurach szezepu Wistar, sameach o masie ciala 250 g hodowli In-
stytutu Zywnosci i Zywienia w Warszewie, podzielonych na 2 grupy, po 6 zwierzat w kazdej.
Zwierzeta umieszczone pojedynczo w klatkach metabolicznych pozostawaly przez 7 dni przed
doéwiadczeniem jak i w czasie trwania jego na stalej diecie; wode otrzymywaly ad libitum.
Przed rozpoczeciem do$wiadczen zwierzete glodzono przez okres 24 h, a nastepnie podawano
doustnie lub dootrzewnowo, jednorazowsg dawke MBC C'* wynoszaca odpowiednio: 20 mg/kg
(10,1 uCifszezura) i 22 mg/kg masy ciala (11,3 nCifszczura).

Badania wydalania MBC

Po 24, 48 i 72 h zbierano dobowe prébki moczu i kalu od poszezegdinych osobnikéw, oz-
naczajge keidorazowo objetosé moczu i mase katu. Kal suszono i probki (50 mg) spalano w
obecnoécei tlenu do CO,'* ktéry pochlaniano w mieszaninie etanoloaminy i metoksyetanolu
(1 : 8) umieszczone] w kolbie jodowe] z korkiem Schinigera. Wydajnoéé spalania kalu i poch-
Jlaniania CO,'* oznaczona z uzyciem wzorca wynosila 89%. W dobowych prébkach moczu
(0,2 em3®) i w roztworach pochlaniajacych CO,** (10 em?®) oznaczano zawarto$é C'* metods
plynnej scyntylacji.

Badania metabolizmu karbendazymu

Produkty przemian metebolicznych MBC identyfikowano i oznaczano w dobowych préb-
kach moczu zebranych po 24 h. W oznaczeniach stosowano metode chromatografii eienko-
warstwowej, enzymatyczng, rediometrycznga oraz metody spektrofotometryczne.

Probki dwiezego moczu (10 mm?3) nanoszono na plytki pokryte zelem krzemionkowym HF, 4,
i rozwijeno w ukladzie rozpuszezelnikéw: I — octan etylu : dioksan : metanol : amoniak
(80 : 10 : 1,0 : 0,8) i II —— octen etylu : metanol : woda : amoniak (30 :10: 5,0 : 0,5). TPo
rozwinieciu chromatograméw plytki.dziclono na 1-cm segmenty, ktére po wyskrobaniu i elu-
acji, 0,1 N kwasem solnym (0,5 cm3) poddawano pomiarom radiometrycznym metoda plyn-
nej scyntylecji. Wyznaczone uprzednio wydajnoéé eluacji kwasem solnym 5-hydroksy-MB(
1 siarezanu 5-hydroksy-MBC wynosila odpowiednio: 859% i 919,. Metabolity MBC identyfiko-
wano nastepnie przez poréwnanie chromatograficzne z substancjami wzorcowymi. Plamy
metabolitéow lokalizowano w $wietle UV.

Prébki $wiezego moczu (1 em?®) doprowadzano do pH 5, dodawano 400 jednostek beta-glu-
kuronidazy i 15 jednostek arylosulfatazy w buforze octanowym pH 5 i mieszaniny inkubo-
wano w 37° przez 24 h. Uzyskane hydrolizaty analizowano metoda chromatograficzng (opis
metody podano wyzej) w polaczeniu z oznaezeniami radiometryeznymi. Metabolity z zZelu
oluowano metenolem. Wydajnosé eluacji 5-hydroksy-MBC wynosila 909%,.

Pontewaz jodnym z clementéw zaplanowanych badann bylo okreslen.e mochanizméw od-
trawania MBC przy udzizle aktywnego -kwasu glukuronowego (kwasu urydyno-5’-fosfoglu-
kuronowego) i siarkowego (3’-fosfoadenylilosiarczanu) konieczne bylo wyselekcjonowanie
dodatkowych elementéw Swiadczacych, ktéra z reakeji odgrywa decydujgca role w procesic
przemian badenego zwigzku. W -celu ustelenis izoloweno metoda preparatywnej chromato-
grafii cienkowarstwowe) metabolit, ktérego pozycje chromatograficzne odpowiadaely war-
tosciom Ry siarczanu 3-hydroksy-MBC. Uzyskene po eluacji prébki hydrolizowano beta-glu-
kuronidaza i arylosulfataza w 0,2 M buforze octanowym o pH 5 (0,2 cm?) zawierajacym 0,4 mg
enzymoéw w obeenosci 1 bez dodatku kwasnego fosforanu sodowego, inhibitora aktywnosci
arylosulfatazy [1]. Do analogicznych micszanin dodawano kwasny fesforan sodowy (0,F M).
Aktywnos$é beta-glukuronidazy Lkontrolowano w mieszeninie zawiorajacej glukuronid feno-
loftaleiny. Po 2 h inkubacji w temperaturze 37° C hydrolizaty analizowano metoda chromato-
grafii cienkowarstwowe) w polaczeniu z pomiarami radiometrycznymi. Préobki kontrolne do-
prowadzano do pH 9 i uwolnina fenolottaleing oznaczano spektrofotometrycznie przy dhu-
gosci fali 540 nm.

Pormiary radiometryczne metoda plynnej seyntylacji wykonywano na spektrofotomotrze
scyntylacyjnym firmy Packard. Mieszanine scyntylacyjna stanowil roztwoér zawierajacy w
1 dm3 toluenu 6 g PPO i 75 mg POPOP. Radioaktywnosé w moczu (0,2 ¢cm?) oraz w elua-
tach (0,1 N kwasem solnym) z zelu krzemionkowego (0,2 em?) mierzono w 15 ¢m? roztworu
scyntylacyjnego z dodatkiem 1,5 ¢m.® NCS. Roztwory pochlaniajace CO, (10 ¢m?®) oraz eluaty
metanolowe z zelu (0,2 ¢em?3) poddawano pomiarom radiometryeznym odpowiednio w 10 i 15 em?®
scyntylatora. Wydajnosé pomiaréw w réznych ukladach zawierajacych mocz, micszanine
pochlaniajaca CO,, eluaty z Zelu wyznaczano z odpowiednich krzywych gaszenia sporzadzo-
nych z zastosowaniem wzorea (14, :
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Strukture chemiczng metabolitéw MBUC potwierdzono przez wykonanie widm absorpeyj-
nych w podezerwieni w KBr w zakresie 600—-3500 cm-! na spektrofotometrze IR Perkin-Ki-
mer. Widma w nadfiolecie z zastosowaniem spektrofotometru UV VIS Zeissa sporzadzano
w 4rodowisku kwasnym (0,1 N kwas solny) i alkalicznym (0,01 N wodorotlenek sodowy).

WYNIKI BADAN

Liczbowe zestawienie S$rednich wartodei obrazujacych obliczony w sto-
sunku do podanej dawki procent radioaktywnosci wydalanej z moczem
i kalem szczuréw po doustnym oraz dootrzewnowym podaniu dawki MBC C'4
wynoszacej 20 i 22 mg/kg masy ciata przedstawiono w tabeli I i IIL '

Tabola I. Szybkosé wydalania radioaktywnosei w moczu i kale szezuréw po
doustnym podaniu 20 mg/masy ciala (10,1 uCifszezura) MBC C'#

Czas Liczba Procent podanej dawki!
h zZwierzat mocz kal mocz+ kal
24 6 48,2145 27,84 4.,6 76,14-5,8
48 6 7,84 1,7 5,14 1,6 12,94 3,1
72 6 4,24 0,6 0,9-40,2 4,940,4
96 6 2,44-0,6 0,340,1 2,3+0,5
Klatka 2,34-0,6
%, odzyskane] .
radioaktywnosei 62,6 34,1 99,0

! drodnia -£BS (blad standardowy).
Tabela Il Szybkosé wydalania radioaktywnosci w moczu i kale szezuréw
do dootrzewnowym wstrzyknieciu 22 mg/kg masy ciala
(11,3 pCi/szezura) MBC C'¢

i Liczba Procent podanej dawki!
b rwierzat mocz lkal mocz - kal
24 6 44,1-45,8 15,54 3,9 59,64-9,56
48 6 13,8--4,1 7,945,4 21,74+3.,5
72 6 7,4 42,0 5,3 1.7 12,74 3.6
Klatka 4,04+0,9
Y%, odzyskanej
radioaktywnodel 63,3 28,7 98,0

U drednia 4+ BS (blad standardowy).

Podany doustnie preparat byl latwo resorbowany z przewodu pokarmo-
wego szezuréw 1 wydalany gléwnie w czasie pierwszej doby z moczem (48,29%,)
i w mniejszym stopniu z kalem (27,89,). Catkowity odzysk radioaktywnosci
wynosit 999, Analogiczne wyniki uzyskane po dootrzewnowej iniekeji dla
moczu 1 katu ksztaltowaly sie na nieco nizszych poziomach (44,1 i 15,5%,).
Eliminacja radioaktywnosci przebiegala szybeiej po doustnym podaniu MBC
anizeli po dootrzewnowej jego iniekeji.

Przed przystapieniem do wlasciwych oznaczenn biotransformacji MBC
opracowano rozdzial i wstepny identyfikacje jego hipotetycznych metabo-
litéw. Srednie wartosci Ry MBC i syntetycznych metabolitéw zestawiono
w tabeli I11.

Wyniki rozdzialu, wstepnej identyfikacji metabolitéw oraz pomiaréw
radiometrycznych przedstawiono w tabeli 1V.
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Tabela III. Srednie wartodci Re MBC i jego hipotetycznych

/ metabolitéw

) Uklad rozwijajac -

Metabolit e ks S
1 112
Kerbendazym (MBC) : 0,73 0,93

1]

2.aminobpenzimidazol (2-AB) 0,16 0,80
5-hydroksykarbendazym (5-hydroksy-MBC) 0,50 0,85
Siarczan 5-hydroksykarbendazymu (siarczan 5-hydroksy-MBC) — 0,60

! octan etylu : dioksan : metanol : amoniak (80 : 10 : 1,0 : 0,5).

2 octan etylu : metanol : woda : amoniak (30 : 10 : 5,0 : 0,5).

Tabela IV. Metabolity MBCC!* wystepujace w moczu szezuréw po doustnym
oraz dootrzewnowym podaniu preparatu w dawce wynoszacej odpowiednio
20 i 22 mg/kg masy ciala

9% podanej dawki' po padaniu

Srednie . .
Motabolit wartodei R, Zidentyfikowany
w ukladzie II jako: doustnym dootrzewnowym
A 0,85 5-hydroksy-MBC 2,71+0,5 (5,6)? 0,7--0,013 (1,6)
B N 0,60 siarczan 40,3-4.4 (83,6) 43,4145 {9%.4)
5-hydroksy-MBC
Inne start niezidentyfikowane 2,54+0,3 (5,2) —
0,11 " niezidentyfikowane 2,740,5 (5,6) —

! Srednia +BS (blad standardowy).

2 Procent obliczony w stosunku do zawartej po 24 h radioaktywnosci w moezu przyjetef
jako 100.

3 Metabolity niezidentyfikowane.

Bez wzgledu na droge podania. MBC gléwnym produktem przemiany
(83,69% i 98,49%,) byl metabolit B, ktérego wartosci Rr byly zgodne z wartos-
ciami Rs wzorca, siarczanu 35-hydroksy-MBC. Po doustnym podaniu ob-
serwowanoc wystgpowanie wolnego metabolitu A (5,69%,), ktéry wstepuie
zidentyfikowano jako 5-hydroksy-MBC. Okolo 109, zawartej w moczu ra-
dioaktywnosci stanowily niezidentyfikowane produkty pozostajace na star-
cie chromatogramu oraz wykazujgce wartosci Re=0,11 (uklad 1I). W przy-
padku dootrzewnowej iniekeji nie okreslono. wolnych metabolitow, ponie-
waz stanowily one zaledwie 1,69, radioaktywnosci zawartej w moczu.

Wystepowanie polaczen metabolitow MBC z kwasem glukuronowym
i siarkowym badano nastepnie na drodze enzymatycznej hydrolizy pré-
bek moczu. W uzyskanych hydrolizatach obserwowano obecnoé¢ jednego
tylko metabolitu a mianowicie 35-hydroksy-MBC. Stosujac enzymatyczng
hydrolize moczu stwierdzono éredni odzysk 5-hydroksy-MBC wynoszacy
17,0 1 19,4%, podanej dawki odpowiednio po doustnym i dootrzewnowym
podaniu preparatu. Wigksza cze$¢é radioaktywnych polgczenn nie ulegala
hydrolizie w wyniku hydrolizy enzymami, co sugerowalo, wystepowanie
w moczu substancji hamujacych aktywnodé arylosulfatazy [1]. Wyjadnio-
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no to enzymatyczng hydroliza metabolitu B w obecnosci i bez dodatku in-
hibitora arylosulfatazy. Sredni odzysk 5-hydroksy-MBC wynosit 8,8% w
obecno$ei inhibitora, a bez jego 'dodatku siegat 99,09%.

Powyisze dane potwierdzily wyniki wstepnej identyfikacji sugerujace,
ze gléwnym produktem przemiany MBC u szezura byla jego pochodna hy-
droksylowana w pozycji 5 piericienia benzimidazolowego (5-hydroksy-MBC),
wydalana nastepnie w moczu w postaci polaczenia z kwasem siarkowym.

Na ryc. 1 przedstawiono charakterystyczne widma UV metabolitéw MBC
takich jak 5-hydroksy-MBC i siarczan 5-hydroksy-MBC, ktére byly iden-
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Rye. 1. Widma UV metabolitéw A i B. — w Srodowisku kwa;énym, - - ~ w éro-
dowisku alkalicznym.

tyczne z widmami odpowiednich substancji wzorcowych. Strukture che-

miczng 5-hydroksy-MBC potwierdzono dodatkowo przez poréwnanie widm
IR z widmami syntetycznego wzorca (ryc..2).

OMOWIENIE WYNIKOW

Wykazano, ze podany doustnie oraz dootrzewnowo MBC C!* w dawce
wynoszacej 1/750 LD;, wydalany byl stosunkowo szybko przez szczury
gléwnie w czasie pierwszej doby z moczem i w mniejszym stopniu z kalem.
Eliminacja radioaktywnosei pochodzacej z pierscienia benzimidazolowego
przebiegala szybciej po doustnym podaniu preparatu anizeli po dootrzew-
nowej jego iniekcji. Bez wzgledu na droge podania gléwnym produktem
przemiany badanego  zwigzku byl 5-hydroksy-MBC, zidentyfikowany me-
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Ryec. 2. Widma IR w KBr metabolitu A oraz 5‘11)‘(1101\5) -MBC rastosowanego jako wzorzee.
A — metabolit A, W —— wzorzce,

‘todad chromatografii cienkowarstwowej, spektrofotometrii w poczerwieni
1 nadfiolecie. Metabolit ten wydalaly szczury w moczu w postaci estru kwa-
su siarkowego. Po doustnym podaniu MBC zidentyfikowano nieznaczne
ilosci wolnego 5-hydroksy-MBC. Wsréd produktéw przemiany nie stwnor-
dzono obecno$ci niezmienionego zwigzku, 2-aminobenzimidazolu (2-AB)
jak réwniez polaczen - typu 0- -glukuronidéw.

Wezeéniej Gardiner i wsp. [7] wykazali, ze gléwnym kierunkiem biotrans-
formacji MBC u szczuréw, pséw, kurczat i kréw byla hydroksylacja pieré-
cienia benzimidazolowego w pozycji 5. Powstajacy w wyniku tej reakeji
metabolit wydalaly zwierzeta w postaci glukuronidéw ijlub estréw kwasu
siarkowego. Natomiast wyniki Doucha [2] sugeruja, ze gldwna droga me-
tabolizmu MBC u myszy, owey i krolika bylo rozszcezepienie ugrupowania
karbamoilowego z utworzeniem 2-AB. Wdréd metabolitéw wystepowaly
takze 5-hydroksy-2-AB 1 5-hydroksy-MBC. Pochodne tego typu ulegaly
nastepnie sprzezeniu do O-glukuronidéw i siarczanéw, ktore obecne byly
w moczu myszy, owcy, krolika w ilosciach wynoszacych zaledwie 209, po-
danej dawki. Oméwione wyzej dane dos§wiadezalne sugeruja wystepowanie
znacznych réznic gatunkowych w procesie metabolizowania MBC, co jest
istotnym zagadnieniem, budzacym jednak watpliwodci.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki réznig sie od danyeh opublikowanych-
przez Doucha {2], natomiast nie odbiegaja od wynikéw podanych przez Gar-
dinera i wsp. [7]). Mozna zatem wnioskowad, ze s3 one dodatkowym dowo-
dem $éwiadezacym o trwaloSci w warunkach in vivo ugrupowania karba-
moilowego wchodzacego w strukture badanego zwigzku. Przedstawione
badania wykazaly ponadto, ze MBC jest przykladem ksenobiotyku, ktérego
hydroksylowany metabolit w organizmie szczura laczy sie z kwasem siar-
kowym. W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze MBC zaréwno po podaniu
doustnym jak réwniez dootrzewnowym ulegal szybkiemu wchianianiu w
organizmie szczura. O ile szybkie wchlanianie z przewodu pokarmowego
moznaby tlumaczyé niskim pH soku zoladkowego (MBC jest dobrze roz-
puszezalny w kwasach) o tyle wehlanianie z jamy otrzewnowej jest trudne
do interpretacji z uwagi na obojetny odczyn, w ktérym zwigzek jest prak-
tycznie nierozpuszczalny.

W poréwnaniu ze stosunkowo szybks degradacja MBC u zwierzat pre-
parat ten metabolizowany byl w roflinach w ograniczonym zakresie. Ule-



Nr 5—6 Metabolizm CU-karbendazymu 431

gal on przemianie do 2-AB (okolo 5% pozostalosci MBC), a w dalszej. ko-
lejnosci do benzimidazolu, o- aminobenzonitrylu i aniliny [9, 10]. Sam MBC
i 2-AB ulegaly takze koniugacji tworzge N-glukozydy. Nie stwierdzono
natomiast metabolitéw hydroksylowanych wykrywanych u zwierzat. MBC
wykazywal tez zdolnodeci do zalegania w glebie i byl odporny na dziatanie
$wiatla i temperatary |3, 4].

WNIOSKI

1. Podany doustnie oraz dootrzewnowo szezurom MBCC'* w dawce wynoszacoj okolo 20 mg/
[kkg masy ciala wydalany byl stosunkowo szybko w czasie pierwaszej doby z moczem i w mnioj-
>lvm stopniw z kalem. . . . ,

. Bliminacju radioaktywnoicei praybiezata nieco szybeiej po doustnym podanin MBCO!'#
m]/ell po dootrzewnowej jezo iniekeji.

3. Boz wzgledu na droge pordania gléwaym . produktem przemiany badanezo zwiazku byl
S-hydroksy-MBCU  wystepujacy w. moczua szezurdw. w postaci siavczanu.

A HOebyascrun, . ITanior

BCACBIBAHUE, BBIJIEJEHUE UM METABOJU3M  MEYEHHOTIO Cu
KAPBEHIA3MMA VYV KPEIC

Pezwowme

BrlI0 nOKa3zalo, YTO NPUMMEHEHHBIX NepopasibHO mMaM BHYTpubprommHao Cl4 gap-
fengasum (MBC) B go3e 000 20 MI/KT Beca TeJda BBIZENAJNCA B TeYEHME IIEPBBIX
CYTOK MPEUMYIUECTESHHO ¢ MOYOM, B MeHBILENH cTemeHu ¢ dexanuamu. Bolaucied-
HBIM, 10 OTHOUIEHWIO K NPMMEHEHHOM [J03e, TIPOLIEHT pPagUOAKTUBHOCTH, BBIJEIAC-
MO B TedeHme 24 wacos, cocraBasn 482145 u 44,1 % 5,8 mocie TIepopaNLHOTO
¥ BHYTPUDDICIIMHHOIO IIPMMeHCHME, COOTBeTCTBeHHO. A dreRanui 95TH BeIAMUYMHBI
cocrasusior 27,8 +4,6 u 15,51 3,9,

He3asucumo OT cmocoba TpMMeHEHMWSA, OCHOBHBIM IDOAYKTOM Ipespaiuenusa MBC
6bmn  5-ruaporcu-MBC, upenTVUIMDPOBAHHUBIN METOAOM TOHKOCJIOMHOM XpOoMaTo-
rpaduu a Takke UK u YP-cunexTpodoromeTpunu. IDToT MeTabONIMUT BbINENANCA
B Byje KOHBICTATa ¢ CepHOM KMUcaoTOoM. ITocoe mepopalbHOrO IPMMEHeHMS KapbeH-
Aa3nMa UAeHTUOUIMPOBANY HEe3HAYUTENbHbIE KOJUYIECTBa CBODOJHOTO 5-TUIPOKCHU-
-MBC. Cpean mNpOAYKTOB MNPEBPAIUEHUA HE YCTAHOBMAM HAIUYUA HEU3IMEHSHHOTO
coenuHenud, 2-amuHobensummuzasona (2-AB) a TakXKe coefuMHeHMII THIA 0-TIAHOKY-
pounpos. Ilpoeaénuble uccaenoBaHMA moKasany, 4ro MBC aBnserca mnpumepom
‘KCeHOOMOTUKA, TMADPOKCUNMPOBAHHBIA MeTaboIMT KOTOPOTrO 06pa3yeT B Opranusme
KPBICBI COeIMHEHME C CepHOM KUCIOTOM.

J. Cybulski, D. Palut B
ABSORPTION, ELIMINATION AND METABOLISM OF '4C CARBENDAZIM IN RATS
Summary

It was demonstrated thet orally end intraperitoneally administered #C carbendazim (MBC)
in doses about 20 mg/kg of body weight was eliminated with urine and in a lesser degree with
faeces mainly during the first 24 hours. The per. cent of radioactivity eliminated with urine
in relation to tho administered dose was after 24 hours 48.24-4.5 and 44.1-+5.8 respectively
after oral and intraperitoneal administration. The analogous values in faeces were 27.8-1-4.6
and 15.5-£3.9 respectivoly.

Without respect to the route of administration the main product of metabolism was 5- -hy-
droxy-MBC identificd by the TLC m»thod and infrared and ultraviolet spectrophotometry.
This mot:holite waes eliminated by the rats as a conjugate with sulphuric acid. After oral ad-
ministrition of MBC slight amounts of free 5-hydroxy-MBC were identified. Among the me-
" tabolitos tho unchunged compound, 2-aminobenzimidazole (2-AB) and conjugates of the ty-
pe of O-glucuronatos were not found. These invesbizations showed that MBC is a xenobiotie
whose hydroxyl metabolito gives in the rat conjuzstes with sulphuric acid.
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