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Szczury otrzymujące doustnie oraz dootrzewnowo ,ławkę karbendazymu C 14 (MBC) 
około 20 mg/kg masy ciała eliminowały radioaktywność z moczem i w mniejszym 
stopniu z kalem głównie w czasie pierwszej doby cyklu doświadczalnego. Całkowity 
odzysk 0 14 wynosił odpowiednio: 99,0 i 98,0%. Wydalanie badanego związku było 
szybsze po doustnym podaniu aniżeli po dootrzewnowej jego iniekcji. Bez względu 
nn drogę podania głównym metabolitem był 5-hydroksy-MBC, występujący w mo
czu szczurów w po8tnci s·i.arczanu. 

Karbendazym - ester metylowy kwasu 2-benzimidazolokarbaminowego 
(l\1BC) jest fungicydem układowym o szerokim zakresie działania grzybo
bójczego. Jest on także aktywnym metabolitem dwóch innych fungicydów, 
tj. benomylu i metylotiofariatu [2, 3, 5, 6, 7, 11). 

Losy MBC u ssaków nie zostały w pełni wyjaśnione. Badania metaboliz
mu ograniczają się do trzech pozycji piśmiennictwa [2, 6, 7] dotyczących 
w zasadzie benomylu, a opinie na ten temat są kontrowersyjne. 

\V tej sytuacji wydało się celowe podjęcie badań metabolizmu MBC z 
uwzględnieniem roli kwasu glukuronowego i siarkowego. Było to tym bar
dziej uzasadnione gdyż w Polsce uruchomiono produkcję tego fungicydu 
i planowane jest masowe jego stosowanie w ochronie roślin. 

Praca dotyczy wchłaniania, wydalania i metabolizmu MBC C1" u szczura 
po doustnym i dla porównania po dootrzewnowym podaniu preparatu w 
dawce wynoszącej 1/750 LD 50 . 

MATERIAL Y I METODY 

Odczynniki specjalne 

2-C 14-bonzimidazolokarbaminim, mot,ylu (Jrnrbondazym, MEC) o aktywności właściwej 
7,3 mCi/mM syntezy Instytutu Badań Jąclrowych w 8wierku, beta-glukuronidaza typ H-1 
omz arylosulfataza typ II ---- firmy Sigma. Żf,! krzemionkowy HF254 firmy Merck, 2,5-dwu
fonylo-1,3,4-oksazol (l'PO) i 1,4-dwu (2-(5-fenylooksazolilo)]-bonzon (POPOP), odczynmki do 
płynnej Hcyntylacji firmy Fiuka, NCS --- preparat do trawienia (skład zastrzeżony) firmy A
mersht1,m. 

Substancje• wzorcowe 

5-h.ydroksylmrbendazym (5-hydroksy-MBC), siarczan 5-hydroksykarbendazymu (siarczan 
5-hydroksy-MBC) oru.z 2-aminobenzimidazol (2-AB), hipotetyczne metabolity ,dasnej syn
tezy [6, 8]. Nieznakowany MBC- syntezy Instytut,u Przemysłu Organicznego w Warszawie. 
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Zwierzęta 

Badania wykonano na szczurach szczepu vVistar, samcaeh o masie ciała 250 g hodowli In
stytutu Żywności i Żywienia w Warszawie, podzielonych na 2 grupy, po 6 zwierząt w każdej. 
Zwierzęta umieszczone pojedynczo w klatkach metabolicznych pozostawały przez 7 dni przed 
doświadczeniem jak i w czasie trwania jego na stałej diecie; wodę otrzymywały ad libitum. 
Przed rozpoczęciem doświadczeń zwiorzęt,t głodzono przez okres 24 h, a następnie podawano 
doustnie lub dootrzewnowo, jednorazową dawkę .MEC C 14 wynoszącą odpowiednio: 20 mg/kg 
(10,1 µCi/szczura) i 22 mg/kg masy cieJa (11,:ł r,Ci/szczura). 

Badania wydalania lVIBC 

Po 24, 48 i 72 h zbierano dobowe próbki moczu i kału od poszczogólnych osobników, oz
nac,mjąc każdorazowo objętość moczu i masę kału. Kal suszono i próbki (50 mg) spalano w 
obecności tlenu do CO2 

14 który pochłaniano w mieszaninie etanoloaminy i motoksyetanolu 
(1 : 8) umieszczonej w kolbie jodowej z korkiem Sch6nigerct. Wydajność spalania kału i poeh

_lanirmia CO 2 
14 oznaczona z użyciem wzorca wynosiła 89%. W dobowych próbkach moczu 

(0,2 cm3 ) i w roztworach pochłaniających CO 2 l4 (10 cm3 ) oznaczano zawartość C 14 metodą 
płynnej scyntylacji. 

Badania metabolizmu karbendazymu 

Produkty przemian mete,bolicznych MBC identyfikowano i oznaczano w dobowych prób
kach moczu zebranych po 24 h. W oznaczeniach stosowano metodę chromatografii eienko
warstwowej, enzymatyczną, re,diomc1tryczną orn,z metody spektrofotometryczne. 

Próbki świeżego moczu (10 mm3 ) nanoszono na płyt,J.,i pokryte żelom krzemionkowym HF254 

i rozwije.no w układzie rozpuszczdników: I -- oct11n etylu : dioksan·, metanol : amoniak 
(80 : 10 : 1,0 : 0,5) i Il -- octe,n etylu : metanol : woda : amoniak (30 : 10 : 5,0 : 0,5). Po 
rnzwinięciu chromp,togramów płytki dzic-lono na 1-cm segmenty, które po wyskrobaniu i elu
acji, 0,1 N kwasem solnym (0,5 cm3 ) poddawano pomiarom radiometrycznym metodą płyn
nej seyntybcji. Wyznaczona uprzednio wydajność oluacji kwasem solnym 5-hydroksy-MBC 
i sian,7,,mu 5-hydroksy-:iWBC wynosił11 odpowiednio: 85% i !Jl%- Metabolity MBC identyfiko
wano m,stępnio przez porównanie chromatograficzne z substf1ncjami wzorcowymi. Plamy 
met,1bolitów lokalizow,mo w świetle UV. 

Próbki świeżego moczu (1 cm3
) doprO'lrndzano do pH 5, dodawano 400 jednostek beta-glu

kuronidazy i 15 jednostek arylosulfatazy w buforze octanowym pH ą i mieszaniny inkubo
wam, w :l7° przez 24 h. Uzyskano hydrolizaty analizownno metodą chromatograficzną (opis 
mntody podano wyżej) w połączeniu z ozneczeninmi radiometrycznymi. Motabol_ity z żołn 

oluowrmo metanolem. Wycfajność eluacji 5-hydroksy-MBC wynosiła !JO%. 
J>on1eważ jednym z clcmcmtów zaplanowanych badai, było okreiślon.o moclmnizmów od

truwania MBC przy uclziide aktywnego -kwasu glukuronowego (kwi,su urydyno-5'-fosfoglu
kuronowego) i siarkowego (:f.fosfoad<mylilosiarczanu) konieczne było wyselekcjonowanie 
doch1tkowych elementów świe,dczących, która z reakcji odgrywa decydującą rolę w procesie · 
przemian bade,nego związku. W ·celu usk-Jeni,1 izolowe,no metodi} preparatywnej ohromato
gra,fii cienkowarstwowej metabolit, którego pozycje chromatogrnficzne odpowiacle,ly war
tościom Rr siarczanu 5-hyclroksy-MBC. Uzyskcane po eluacji próbki hydrolizowano beta-glu
.kuronidazą i arylosulfatazą w 0,2 M buforze octanowym o pH 5 (0,2 cm3 ) zawierającym 0,4 mg 
nnzymów w obocnośei i bez dodatku kwaśnego fosforanu· sodowego, inhibitora aktywnoi<ci 
arylosulfatazy llJ. Do analogicznych mieszanin dodawano kwaśny fasforan sodowy (O, 1 M). 
Aktywność , beta-glukuronidttzy kontrolowano w mieszaninie zawierającej glukuronid fono• 
loft.n,loiny. Po 2 h inkub,tcji w tempemturze :n° C hydrolizaty ana.lizowm10 metodą chromato
gmfii cienkow,wstwowej w połączeniu z pomi11rami mdiomctrycznymi. Próbki kontrolne do
prowmlzano do pH \) i uwolniną fenoloftaleiną oznaczano spektrofotometrycznie przy cll11-
gości fali 540 nrn. 

J>orni„ry nuliomotryczne motodą płynnej scyntylucji wykonywano mt spektrofotomot.rzn 
scyntylacyjnym firmy Packard. Mieszaninę scyntylacyjną stanowił roztwór zawierający w 
1 dm3 toluenu (i ;, PPO i 75 mg POPOP. Radioaktywność w moczu (0,2 cm3 ) oraz w olua
tach (O, l N kwusrnn solnym) z żelu krzemionkowego (0,2 cm3

) mierzono w 15 cm3 roztworu 
scynt-yh,eyjnego z dock,tkicm 1,5 cm. 3 NCS . Roztwory pochłaniające CO 2 (10 cm3 ) omz eluaty 
mok,nolowe z żelu (0,2 cm3

) podclaw,mo pomiarom rndiometrycznym odpo,viednio w 10 i 15 cm 3 

scyntylatora. \Vycbjność pomiarów w różnych układach zawierających mocz, mieszaninę 
pochlaniająeii CO 2 , oluaty z żelu wyzmwzano z odpowiednich krzywych gaszenia sporządzo• 
nych z zn,:=,toso,va.nie1n ,vzorca C 14

• 
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Rt,rnkturę chemicmą metabolitów l\lIBC potwierdzono przez ,vykonanic widm absorpcyj
n ych w podcwrwien i w KBr w zakresie 600-3500 cm- 1 na spektrofotometrze IR Perkin-El
mer. \Vi<lma w n adfiolecie z zaAtosowaniem spektrofotometru UV VIS Zeissa sporządzano 
w ,'.;rodowisku kwaśnym (O, l N kwas solny) i alkalicznym (0,01 N wodorotlenek sodowy). 

WYNIKI BADAŃ 

Liczbowe zestawienie średnich wartości obrazujących obliczony w sto
sunku do podanej dawki procent radioaktywności wydalanej z moczem 
i kałem szczurów po doustnym oraz dootrzewnowym podaniu dawki MBC C 14 

wynoszącej 20 i 22 mg/kg masy ciała przedstawiono · w tabeli I i II . · 

Tab o I a I. 8zyhko,'.;ć wyrlalania radioaktywno,'.;ci w moczu i k ale szczurów po 
dou,-;t,nym podaniu 20 mg/m asy ciała (10,1 µCi /szczura) MBC: C14 

Czns 
h 

24 
48 
72 
()6 

Klatka 

Lic'i'Jm, 
Z\l'ier,cąt, 

6 
(i 

(i 

fi 

% odzyska nej 
radioaktywno~,·i 

lllOC'.l. 

48,2 ± 4,5 
7,8 ± 1,7 
4,2±0,(i 
2,4 ± 0,(i 

G2,G 

' środnia ± BS (hlącl stawlardowy). 

Procont podanej dawki' 
-- - ····-·-

kal 

27,8±4,(J 
5,1 :11,fi 
0,!)±0,2 
0,:1 ± 0,1 

:14,l 

mocz + kal 

76,l ± 5,8 
12,9 ±3,1 
4,9±0,4 
2,3±0,5 
2,:1 ± 0,6 

99,0 

Ta I," I a Il. i'>zybkoHe wydalunia radioaktywno~ci w mo,,zu i k a lo szczurów 
do doot1·,ccw1u,wym wstrzylmięeiu 22 mg/kg masy eiala 

(_'.zii..:--

1, 

:?4 
48 
7:2 

Kla1,ka 

Liezb,,. 
Z\\·iorząt 

(i 
(i 
(i 

1
} ; , odzy s ku.uf' j 

ra.dioa.kt y wnoK(· i 

(11,:1 µ Ci/R:wzura) MBC C14 

Jl.H)CZ 

44,l ± fi,8 
l :l,8 j 0 4, 1 
7,4 J=~,0 

(i5,:! 

Procent podanej dawki' 

kal 

15,,, ± :l,H 
7,()±5,4 
5,:l± 1.7 

:!8 ,7 

1 !credniu. J:. Bi'> (hląd standal'(lowy). 

mocz +kal 

,rn,6 ± n,r, 
21,7 ± 3,5 
12,7 ± 3,(i 

4,0 ± 0,(J 

H8,0 

Podany doustnie prepn,rat był lat,vo resorbowany z przewodu pokarmo
wego szczurów i wydalany głównie w czasie pierwszej doby z moczBm (48,2%) 
i w mniejszym stopniu z kalem (27 ,8°/41 ). Całkowity odzysk radioaktywności 
wynosił !l9o/o. Analogiczne wyniki uzyskane po dootrzewnowej iniekcji dla 
moczu i kału kształtowały się na nieco niższych poziomach (44,1 i 15,5%). 
Eliminacja radioaktywności przebiegała szybciej po doustnym podaniu MBC 
aniżeli po dootrzewnowej jego iniekcji. 

Przed przystąpieniem do właściwych oznaczeń biotransformacji :MBC 
opraeo,~11no rozdział i wstępną identyfikacj ę jego hipotetycznych metabo
litów. 8rednie wartości Rr 1VIJ3C i syntetycznych metabolitów zestawiono 
w tabeli III. 

Wyniki rozdziału, wstępnej identyfikacji metabolitów oraz pomiarów 
radiometrycznych przedstawiono w tabeli IV. 
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Tabel a III. Średnie wartości Rr MBC i jego hipotetycznych 
metabolitów 

-------··---~-.·-- ------------

Metabolit 
Układ rozwijający 

------·---- - ··--- ------
11 112 

-------- --- ·----------- ---- - - -

Kerbenda.zym (MBC) 0,73 

0,16 

0,50 

2-aminohenzimidazol (2-AB) 

5-hydroksykarbenda.zym (5 -hydroksy-MBC) 

Siarczan 5-hydroksykarbenda.zymu (siarczan 5-hy<lroksy-MBC) 

0,80 

0,85 

0,60 
------- ------ - --- --- ------ ------------- ------

1 octan etylu : dioksan : m etanol : a.moniak (80 : IO : 1,0 : 0,5). 
2 octan e tylu : metanol : woda : a moniak (30 : IO : 5,0 : 0,5). 

Tab e l a IV. Metabolity MBCC14 wyst~pującc w moczu szczurów po doustnym 
oraz dootrzewnowym podaniu preparatu w dawce wynoszącej odpowiednio 

20 i 22 mg/kg masy ciała 
- - ------- - - - -- -•--------·-·-··-·· -----

% podane j da.wki 1 po pQda.niu 
- ·---· ·- ··· ····•-a. ••--·-------- ····-··-- - ·-····--- --

Metabolit 
Średnie 

wartości Rr 
w ukla.<lzie Il 

Zidentyfikowany 
j ako : doustnym (loot,rzewnowy m 

0,85 5-hydroksy-MBC 2,7 ± 0,5 (5,6) 2 0,7:t 0,0l3 (1 ,6) A 

B 0,60 siarczan 
5-hydroksy-MBC 

40,:3 ±, 4,4 (8:{,6) 4:1,4 i 4,!i (\l8,4) 

Inne niezidentyfikowane 2,5 ± 0,3 (5,2) 

0,11 niezidentyfikowane 2, i ± 0,5 (5,6) 

1 Średnia ± BS (błąd standardowy). 
2 Procent obliczony w stosunku do r.awartej p o :14 h radioaktywnośc i w rnuczn prz_vjęt.-.-j 

jako 100. 
3 Metabolit,y niezidentyfikowane. 

Bez względu na drogę podania MBC głównym produktem przemiany 
(83,6% i 98,4%) był metabolit B, którego wartości Rr były zgodne z wartoś
ciami Rf wzorca, siarczanu 5-hydroksy-MBC. Po doustnym podaniu ob
serwowano występowanie wolnego metabolitu A (5,6 % ), który wstępnie 
zidentyfikowano jako 5-hydroksy-MBC. Około 10% zawartej w moczu ra
dioaktywności stanowiły niezidentyfikowane produkty pozostające na star
cie chromatogramu oraz wykazujące wartości Rr 0,11 (układ II). W przy
padku dootrzewnowej iniekcji nie określono wolnych metabolitów, ponie
waż stanowiły one zaledwie 1,6% radioaktywności zawartej w moczu. 

Występowanie połączeń metabolitów MBC z kwasem glukuronowym 
i siarkowym badano następnie na drodze enzymatycznej hydrolizy pró
bek moczu . W uzyskanych hydrolizatach obserwowano obecność jednego 
tylko metabolitu a mianowicie 5-hydroksy-MBC. Stosując enzymatyczną 
hydrolizę moczu stwierdzono średni odzysk 5-hydroksy-MBC wynoszący 
17,0 i 19,4% podanej dawki odpowiednio po doustnym i dootrzewnowym 
podaniu preparatu. Większa część radioaktywnych połączeń nie ulegała 
hydrolizie w wyniku hydrolizy, enzymami, co sugerowało , występowanie 
w moczu substancji hamujących aktywność arylosulfatazy [l]. Wyjaśnio-
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no to enzymatyczną hydrolizą metabolitu B w obecności i bez dodatku in
hibitora arylosulfatazy. Średni odzysk 5-hydroksy-MBC wynosił 8,8% w 
obecności inhibitora, a bez jego · dodatku sięgał 99,0%. 

Powyż'sze dane potwierdziły wyniki wstępnej identyfikacji sugerujące, 
'l,e głównym produktem przemiany MBC u szczura była jego pochodna hy
droksylowana w pozycji 5 pierścienia benzimidazolowego (5-hydroksy-MBC), 
wydalana następnie w moczu w postaci połączenia z kwasem siarkowym. 

Na ryc. l przedstawiono charakterystyczne widma UV metabolitów MBC 
takich jak 5-hydroksy-MBC i siarczan 5-hydroksy-MBC, które były iden-

\,3 
1,2 
1.1 

o 1.0. 
·;;-o,9 
e- 0.8 
5: OJ 
~ 0,6 

0,5 
0.4 
0,3 
0.2 -w $rodowisku 
0,1 kwo$nym 
o --•w środowisku alkalicznym 

-, 
' ' I \ 

I \ 
I I 

/ I 
/ I 

I I 
I 
I 
I 
I 
I 
\ 

' , .. 
46 44 42 40 36 36 34 32 30 28 

45 43 41 39 37 35 33 31 29 
Liczba falowo 

Hy,i. 1. Widma UV metabolitów A i B. ----- w środowisku kwaanym, - - - w śro
dowisku alkalicznym. 

tyczr1e z widmami odpowiednich substancji wzorcowych. Struktul'ę che
miczną 5-hydroksy-MBC potwierdzono dodatkowo przez porównanie widm 
JR z widmami syntetycznego wzorca (ryc. 2). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW 

Wykazano, że podany doustnie oraz dootrzewnowo MBC C14 w dawce 
wynoszącej 1/750 LD50 wydalany był stosunkowo szybko przez szczury 
głównie w czasie pierwszej doby z moczem i w mniejszym stopniu z kałem. 
Eliminacja radioaktywności pochodzącej z pierścienia benzimidazolowego 
przebiegała szybciej po doustnym podaniu preparatu aniżeli po dootrzew
nowej jego iniekcji. Bez względu na drogę podania głównym produktem 
przemiany badanego związku był 5-hydroksy-MBC, zidentyfikowany me-
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Ryn. 2. Widm:1 IR w !(Br- metabolit.u A ornz ii-hydroksy-MEC ,.astosowanego jako wwrzr-r·. 
A - - n1et.t,bolit, /\ , \V --- \\·zorzec. 

todą chromatografii cienkowarstwowej, spektrofotometrii w poczernieni 
i nadfiolęcie. Metabolit ten wydalały s~czury w moczu w postaci estru kwa
su siarkowego. Po doustnym podaniu MBC zidentyfikowano nieznaczne 
ilości wolnego 5-hydroksy-MBC. Wśród produktów przemiany nic f.ltwier
dzono obecności niezmienionego związku, 2-aminobenzimidazolu (2-AB) 
jak również połączeń typu O-glukuronidów. 

Wcześniej Gardiner i wsp. [7] wykazali, że głównym kierunkiem biotrans
formacji MBC u szczurów, psów, kurcząt i krów była hydroksyhicja pier8-
cienia benzimidazolowego w pozycj i 5. Powstający w wyniku tej reakcji 
metabolit wydalały zwierzęta w postaci glukuronidów i/lub estrów k\rnsu 
siarkowego. Natomiast wyniki Doucha [2] sugerują, że główrn1: drogą me
tabolizmu MBC u myszy, owcy i królika było rozszczepienie ugrupowani a 
karbamoilowego z utworzeniem 2-AB . Wśród metabolitów występ01ndy 
także 5-hydroksy-2-AB i 5-hydroksy-MBC. Pochodne tego typu ulega ły 
następnie sprzężeniu do 0-glukuroriidów i siarczanów, które obecne były 
w moczu myszy, owcy, królika w ilościach wynoszących zaledwie 20~,,;, po
danej dawki. Omówione wyżej dane doświadczalne sugerują występowanie 
znacznych różnic gatunkowych w procesie met abolizowania MBC, co jest 
istotnym zagadnieniem, budzącym jednak wątpliwości. 

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki różnią się od danych opublikowanych
przez Doucha [2], natomiast nie odbiegają od wyników podanych przez Gar
dinera i wsp. [7]. Można zatem wnioskować, że są one dodatkowym dowo
dem świadczącym o trwałości w warunkach in vivo ugrupowania karba
moilowego wchodzącego w strukturę badanego związku. Przedstawione 
badania wykazały ponadto, że MBC jest przykładem ksenobiotyku, którego 
hydroksylowany metabolit w organizmie szczura łączy się z kwasem siar
kowym. W podsumowaniu należy podkreślić, że MBC zarówno po podaniu 
doustnym jak również dootrzewnowym ulegał szybkiemu wchłanianiu w 
organizmie szczura. O ile szybkie wchłanianie z przewodu pokarmowego 
możnaby tłumaczyć niskim pH soku żołądkowego (MBC jest dobrze I'Oz
puszczalny w kwasach) o tyle wchłanianie z jamy otrzewnowej jest trudne 
do interpretacji z uwagi na obojętny odczyn, w którym związek jest prak
tycznie nierozpuszczalny. 

W porównaniu ze stosunkowo szybką degradacją MBC u zwierząt pre
parat ten metabolizowany był w roślinach w ograniczonym zakresie. Ule-
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gał on przemianie do 2-AB (około 5% pozostałości MBC) , a w dalszej . ko
lejności do benzimidazolu, o-aminobenzonitrylu i aniliny [9 , lOl Sam MBC 
i 2-AB ulegały także koniugacji tworqc N-glukozydy. Nie stwierdzono 
natomiast metabolitów · hydroksylowanych wykrywanych u zwierząt. .MBC 
wykazywał też zdolności do zalegania w g lebie i był odporny na działanie 
światła i temperatury l:3 , 4]. 

WNIOSKI 

1. Podllny d ou~tnie oraz doot,r:wwnowo szezurcnn MBCC: 14 w d!l,wce wynoszącej około 20 mg/ 
/kg m ·t9Y ciah wyd a lany byt st.',sunkow,, szybk:-> w C7.ctsie pierw,sv,j doby z moczem i w nrnioj-
s7.ym sLopniu z J,alom. . . 

2 . . Elimin•tcj,t ,r,J._:lioaktywno\ei p,·,.ybio6,tht nieco szyb.:, iej po dmutnym podm1in MB CC14 

aniże li pt> d1Jot;r7,1}2\vn,>v.'ej jeJo iniekcji. ·---: · 
;l. B .l7. . w1..~ lęilot ,u rlrngę. p·>rLni.1 .gló)Vl).ym . p roduktem p;·z;c, :niany b B.dat1e60 związku by! 

iJ-hydrok,;y.:\'lRU. wy.stępujący w m )e'.U_ ,17,czuri>w . w p ostac i siarnzanu . . 

H. łJ, bi 6 y Jl b C K tt , ,!],. Il a Jl lO T 

BCACbIBAHME, Bhl,!l,EJIEHME 11 METABOJI113M ME"lEHHOro C 14 

KAPBEH,!l,A311MA Y KPbIC 

P.eJ IOM -e 

BblJIO IlOKa3aHO, '!TO npttMeHeHHb!X nepopaJihHO 'l1JIM BHyTp:116plO!lH1HHO CH Kap-

6eH,lla3ttM (MBC) B ,1103e OKOJIO 20 Mr/Kr Beca TeJia BbI)l;eJIHJICH 'B 're'IeHtte :rrepBb!X 

CYTOK npe11My~eCTE·2HHU C M-oqo.w, B MeHbW -eH •CT-erreHJ1 C q:>eKaJitt>RMM. Bb1q11cJieH

HbIH, nu •OTHOW·eHMIO K np11MeHeI-!HOH ,1103e, ·npoąeHT pa,1111oaKTUBH-OCTl1·, 0Bbl,lleJI.fH,

'M01'! B T-eqem,re 24 q-acoB, co·cTaBJIJIJI 48,2 ± 4,5 tt 44,1 ± 5 ,8 ,nocJie nepopaJihHOTO 

tt BHyTp116p10iUl1H-HOro rrpttMeHeatte, -C·OOTBeTCTBe HHO. ,!l,JIJI cpeKaJI-11H 3TJ.1 BeJI-11"111Hhl 
COCTaBJIJIIOT 27,8 ± 4,6 11 15,5 ± 3,9. 

H e3a'B¼CMMO OT cmocoi6a npttMeH€Hl1·JI, OCHOBHbIM rrpo,11yKTOM npeBpa~eHHH MEC 

6bIJI 5-rtt,llpOKC11-MiBC, tt,lleHTMq:JWl.l;•11'PO'BaH!lblH MeT•O,llOM TOHKO·CJIOHHOH xpoMaTo.'. 

rpacptt11 a TaKJKe MK :11 Y<P-•cneK·Tp01cpOTOMeTpttu. 3TOT MeTa60JIMT BbI)JieJIJIJICJI 
B Btt,lle KOH'b!OraTa ·c cepaow KYICJIOTOH. IlocJI·e rrepopaJibHOro npKMeHeHHH Kap5eH

):\a3ttMa tt,łlel!Tl1cptt,u;11poB,l'JI'M -He3Haqv1TeJibHhl € KO,JI11qecTB'a CB0'60,11HOro 5-rtt<)l;P,OKC:11-

-MBC. Cpe,11-tt npO.,llyKTOB npeBpa-~eHl1Jl He YCTaHOBMJIM H'aJI11qttJI Hett3MeHeHHOrO 

coe,11:11HeHttJI, 2-aM:11no6eHJttMtt,11aJoJia (2-AB) a T,aiKJKe coe,11ttHeHttft Tttna O-!I'JIIOKy

poatt,110,B. l1pose,11eHHhie HCCJie,llOBaHl-1Jl TIOKa3aJitt, qTo MBC JIBJIJieTCJI rrpttM€POM 

' 'KCeHo6ttOTttKa, r11,11pOKCMJittpOBaHHb!H MeTa'6(),J[ttT KOTOpOl'O 06pa3yeT B opraHH3-Me 
KpblCb! coe,11·tt11eu11e C cepHOH KMCJIOT0·11 . 

J . Cy bu I sk i, D. P a I u t 

ABSORPTION, E LIMINATION AND METABOLISM OF 14C CARBENDAZIM IN RATS 

Summ ary 

It was domonstratod thr,t orally r,nd intrnpilritoneally administored 14C carbendazim (MBC) 
in doses ahout 20 mg/kg of body weight w,,s oliminated with urine and in a lesser degree with 
faeces mainly during tho first 24 homs. The per cent of radioactivity eliminated with urine 
in relation to tho adrninistered dose was after 24 hours 4-S.2±4.5 and 44.1±5.8 respectively 
after orał and intrnporitone,11 administration. Tho analogous va.lues in faeces yvere 27.8±4.6 
and 15.5 ±3.9 rospoctivoly . 

Without, rospect to the route of administration the m ain product of met a bolism was 5-hy
droxy-MBC ident,ifiod hy the TLC m lthod ,1ml infr:1red and ultra.violet spectrophotometry. 
This m ri t.~bolito w.,,~ e lim inntorl by the r ,~ts as a conjilgate with sulphuric acid. After orał ad
ministr,,tion of MBC s light " mounts of free 5-hydroxy-i\ilBC were identified. Among the me
tabolitos tlw unch,mgo<l compound, 2-aminobon zimi,bzole (2-AB) and oonjugates of the ty
pe of 0-glueurona,tos woro not founcl. These investign.t ions showed that MBC is a xenobiotio 
whose hydroxyl motabolite givos in the r,.1,t conju7;,,tos with sulphuric acid . 
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