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Tiivistelm& - Sammandrag

Suoran varaston iholiuos, joka on tarkoi-
tettu nautojen ja lampaiden loisten, exi-
tyisesti Boophilus microplus -organismin,
poistoon ja joka k&sittda 0,05 - 25 %,
edullisesti 0,00% - 10 %, etenkin 0,1 -
2% wlwv, suhteessa kokonaisliuokseen
kaavan (I) mukaista yhdistettd pienitila-
vuuksisessa koostumuksessa, joka on suun-
niteltu vapauttamaan yhdistettd (I) iholle
ja karvoihin kosketusvaikutuksella loi-
siin,

En l&sning £or direkt applikation pd huden
for eliminering av parasiter p& boskap och
far, i synnerhet Boophiluys microplug, som
inkludera 0,05 - 25 ¥, foretradesvis 0,05
- 10 %, speciellt 0,1 - 2 vikt/volym-%
berdknat av den totala 1ldsningen av en
férening med formeln (I) i en komposition
med liten volym, vars uppgift dr att be-
fria foreningen med formeln (I) pid hud och
har f£&r utdvande av kontaktverkan mot pa-

rasiter.



1 , 119042

Suoraan iholle levitettdvd liuos kaytettavdksi loisia vas-

taan nautakarjalla ja lampailla

Esilld oleva keksintd koskee suoraan iholle levi-
5 tettavad liuosta, joka sisdltdd loisvastaista ainetta ja
joka on tarkoitettu kaytettdvdksi paikallisesti naudoilla

ja lampailla.
Keksint® koskee myds loisvastaisten vyhdisteiden

kayttdd tamdn iholle tarkoitetun liuoksen valmistamiseksi.
10 Nautakarjaa ja lampaita vaivaavat hyvin monet loi-

set.
Naistd padasiallisia ovat Boophilus-suvun punkit,

joista voidaan mainita lajit microplus (engl. "cattle
tick"), decoloratus ja anulatus.
15 Nautojen ja lampaiden muut padasialliset loiset

luetellaan kasvavan merkityksen mukaisessa jarjestyksessa:
kdrpastoukat kuten Dermatobia hominig (tata kutsu-

taan "Brasilian kiusaksi") ja Cochlyomia hominivorax ("1li-
hakauppiaan vihred karpanen"); lampaan karpdstoukat, kuten
20 Lucilia sericata, Lucilia cuprina (jota kutsutaan lihakd&r-
paseksi Australiassa, Uudessa Seelannissa, Etela-Afri-
kassa) . Namd ovat karpdsi&, joidet toukat muodostavat isan-

tdelaimen loisen;
varsinaiset karpdset, nimittdin ne, joilla té&ysi-

25 kasvuinen muoto muodostaa loisen, kuten Haematobia irritans

veet (engl. "horn fly", sarvikarpéanen);
kirput kuten Linognathus vitulorum jne.
akdmdpistidiset, kuten Sarcoptes scabiei ja Psorop-

se  ea
.

tes ovis.
:}} 30 Punkit, etenkin Boophilus microplus, liittyvat hy-
0 vin suppea-alaisesti laiduntamiseen niiden eldessd laitu-
,ﬁ: milla, joilla niiden vastustaminen on erityisen vaikeata.
%if Nykydan ei ole olemassa todella tehokasta menetel-
.t mada punkkien torjumiseksi, ja viela vahemman tehokasta me-

35 netelmdd kaikkia edelld mainittuja loisia vastaan.
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Julkaisuissa WO-A-87/3 781, EP-A-295 117 ja EP-A-
500 209 kuvataan insektisidien luokkaa, Jjotka ovat N-
fenyylipyratsolijohdannaisia. Nailld yhdisteilld esitetdén
olevan aktiivisuutta vastaan hyvin suurta lukumddrdd eri-
laisia loisia, mukaan lukien Boophilus microplus, niinkin
vaihtelevilla alueilla kuin maatalous, julkinen terveyden-
huolto ja eldinlddketiede. Naissd Jjulkaisuissa esitetdén

yleisesti, ettd nditd insektisidisia yhdisteitd voidaan an-

taa eri teitd, oraalisesti, ruoansulatuskanavan ulkopuoli-
sesti, ihon kautta ja paikallisesti. Paikallinen anto ka-
sittaa etenkin oraaliset koostumukset, sydtit, ravinto-
lisat, iholiuokset ("pour-on®), Jjauheistettavat 1liuockset
(sprayt), kylvyt, suihkut, ruiskutukset, Jjauheet, rasvat,
sampoot, voiteet jne. Tyypin "pour-on" iholiuokset on tar-
koitettu antoon ihon kautta. Julkaisujen EP-A-295 117 ja
EP-A-500 209 esimerkeiss&d 9 ja vastaavasti 29I kuvataan
tyypin "pour-on" iholiuosta, jossa on 15 % insektisidid ja
85 % dimetyylisulfoksidia, insektisidin antamiseksi ihon
kautta.

Julkaisussa EP-A-296 381 kuvataan myds pyratsoliyh-
disteitd, joilla on insektisidistd aktiivisuutta maatalou-
den alueella, julkisessa terveydenhuollossa ja elainlaake-
tieteessa. Boophilus microplus on yksi mainituista hyvin
monilukuisista kohteista. Antomuodot ovat tassa jalleen hy-

vin lukuisat, ja niitd ovat esimerkiksi liuokset, emulsiot,
suspensiot, jauheet, tahnat, rakeet, aerosolit.

Ilmeneva ongelma on tehokkaan keinon 1l6ytdminen,
joka taydellisesti sgopisi nautojen ja lampaiden loisien,
erityisesti punkkien, aivan erityisesti organismin Boophi-
lus microplus, torjumiseksi naudoilla ja erityisesti kirp-
pujen ja lihakdrpidsten torjumiseksi lampailla ndiden eldin-

ten kasvatusolosuhteissa.

Hakija on havainnut, ettd on mahdollista taistella
tehokkaasti nautojen Boophilus microplus -organismia vas-
taan kdyttamalla erityistd paikallista koostumusta. Hakija
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on myds havainnut tamén koostumuksen tehokkaaksi lampaiden
kirppuja vastaan sekd lampaiden lihakarpdsid vastaan.
Esilld olevan keksinndén paamadrand on siten antaa
kayttddn wuusi koostumus, Jjoka on taydellisen tehokas
Boophilus microplus -organismia vastaan, Jja myds kaikkia

muita edella kuvattuja loisia vastaan, kuten etenkin lam-
paiden kirput ja lihakarpaset, ja joka koostumus sopii tay-
dellisesti naiden loigien vastaiseen taisteluun ndaiden
eldinten kasvatusolosuhteissa.

Keksinnén toinen pdamidara on antaa kayttddn tallai-
nen koostumus, jonka teho on pitkdkestoinen, edullisesti
yli tai yhta kuin 2 kuukautta.

Keksinndn seuraava paamdara on antaa kayttodn tdl-
lainen koostumus, jonka kayttd on yksinkertaista ja nopeata
ja joka siten sopii taydellisesti kayttdon suuren lukumdd-
radn elaimid kasittavilla laumoilla.

Keksinndén seuraava pa&mddrd on antaa kayttddén tal-
lainen koostumus, joka sopii erityisesti mittavaan kasva-
tukseen laiduntamalla ja kayttdédn, jonka tarkoitus on suo-
jata eldimet kokoamisen ja lopetuksen aikana (USA:ssa "Feed
Lot"), nimittdin kasvatuksen viimeisessd vaiheessa, jossa
suuri lukumd&rd elaimid kootaan pienelle pinnan alalle kes-
kimddrin 2 kuukauden kasvatuksen jalkeen.

Esilla oleva keksintd koskee siten suoraan iholle
levitettavdd liuosta, joka on tarkoitettu loisten, aivan
erityisesti punkkien, etenkin Boophilus microplus -organis-
min poistoon naudoista ja kirppujen ja lihakarpésen poistoon
lampaista, ja joka kdsittda 0,1 - 2 % w/v guhteessa koko-
naisliuokseen 1-[2,6-Cl;-4-CF3-fenyyli]-3-CN-4-[SO-CF;3;]-5-
NH,-pyratsolia kayttdévalmiin liuocksen muodossa pienessd
tilavuudessa, joka on sovitettu vapauttamaan 1-[2,6-Cl,-
4-CF3;-fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF3] -5-NH;-pyratsolin pienessa
tilavuudessa elaimen iholle ja karvoihin kosketusvaikutuk-

sen aikaansaamiseksi parasiitteja vastaan.
Optimaalinen pitoisuus on 0,25 - 1,5 %, etenkin

noin 1 %.
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(Suoraan) iholle levitettavalla 1liucksella (engl.
"pour-on") tarkoitetaan kayttdvalmista liuvosta, joka on
tarkoitettu kaytettavaksi paikallisesti elaimella, edulli-
sesti eldaimen selassd, useassa kohdassa tai selan linjassa,
ja kaytettadvdksi pienend tilavuutena, edullisesti 5 - 20
ml/100 kg, edullisesti suuruusluokkaa 10 ml/100 kg, jolloin
kokonaistilavuus eldintd kohden on 10 - 150 ml, edullisesti
korkeintaan 50 ml.

Kaytettavd yhdiste vaikuttaa yksinkertaisella kos-
ketuksella yhdisteen imeytyessd loiseen koskettaessaan kar-
voja ja ihoa.

Taten annetaan merkittavalld tavalla kayttddn tuo-
te, joka samalla kertaan sopii tdysin mittavan kasvatuksen
asettamiin kayttdrajoituksiin etenkin yksinkertaisen kayt-
ténsa vuoksi sekda jolla on taman tyyppiseen kasvatukseen
gopivat aktiivisuusspektri ja teho sekd vaikutusaika.

Vaikuttamalla kaytettévan yhdisteen pitoisuuteen,
saadaan liuoksia, jotka ovat huomattavan aktiivisia, jol-
loin etenkin teho Boophilus microplus -organismia vastaan

on 2 kuukautta, johon tulokseen ei ole milloinkaan tadhéan

mennessa padsty. Lisdksi keksinndén mukaisella liuoksella on

mahdollista poistaa tdysin Boophilus microplus loistartun-

nan saaneesta elaimestd alle 2 paivassa.

Kuten edella on mainittu, esilla olevan keksinnén
mukaista liuosta kéytetddn paikallisesti pieni tilavuus
eldimen selkadn. Tamadn jdlkeen saadaan merkittadvalla taval-
la kaytettdvan yhdisteen diffuusio, joka siten jakautuu
elaimen ruumiin koko pinnalle. On 1lisdksi havaittu, ettéd
eldinten suoja sdilyi niiden joutuessa veteen tai alttiiksi
sateelle.

Kaytettavan yhdisteen annos on edullisesti 0,1 - 2
mg/kg (eldimen paino), edullisemmin 0,25 - 1,5 mg/kg ja
etenkin suuruusluokkaa 1 mg/kg.

Keksinndn mukaisesti kaytettdva yhdiste on 1-[2,6-
Cl,~-4-CF3-fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NH,-pyratsoli, jota kut-

sutaan téstd eteenpain yhdisteeksi A.
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Yhdiste A voidaan valmistaa jollain menetelmdllad,
jota Kkuvataan patenttihakemusjulkaisuissa WO-A-87/3 781,
93/6 089, 94/21 606 tai EP-A-0 295 117, tai milla tahansa
muulla kemiallisen synteesin asiantuntijan tuntemalla sopi-
valla menetelm#lld. Yhdisteen A kemialliseksi toteuttami-
seksi alan taitajan kaytdssa katsotaan olevan muun muassa

Chemical Abstracts -julkaisujen sisdltd kokonaisuudessaan

mukana seuraavine viitteineen.

Egilld olevan keksinnén suojapiiristd poikkeamatta
esillda olevan keksinnén mukaiseen liuockseen voidaan sisal-
lyttaa muita insektisideja.

Kekginnén mukaiset edullisesti O&ljyiset liuckset
kadsittadvat vyleensd laimenninta tai kantajaa ja niinikaan
yvhdisteen A liuottimen (orgaaninen liuotin), ellei tam& ole
laimentimeen liukoinen.

Keksinndssd kayttdkelpoisena orgaanisena liuottime-
na voidaan mainita erityisesti: asetyylitributyylisitraat-
ti, rasvahappoesterit kuten dimetyyliesteri, di-isobutyy-
liadipaatti, asetoni, asetonitriili, bentsyylialkoholi, bu-
tyylidiglykoli, dimetyyliasetamidi, dimetyyliformamidi,
dipropyleeniglykolin n-butyylieetteri, etanoli, isopropano-
1i, metanoli, etyleeniglykolin monoetyylieetteri, etyleeni-
glykolin monometyylieetteri, monometyyliasetamidi, dipropy-
leeniglykolin monometyylieetteri, nestemdiset polyoksiety-
leeniglykolit, propyleeniglykoli, 2-pyrrolidoni, etenkin N-
metyylipyrrolidoni, dietyleeniglykolin monoetyylieetteri,
etyleeniglykoli, dietyyliftalaatti tai ainakin kahden ndis-
ta seos.

Kantajana tai laimentimena voidaan mainita erityi-
sesti: |

kagvidljyt kuten soija-, maapahkind-, risiini-,
maisggi~, puuvillansiemen-, oliivi-, rusinansiemen-, aurin-
gonkukka- jne. 6ljyt; mineraalidljyt kuten vaseliini, para-
fiini, silikoni jne.; alifaattiset tai sykliset hiilivedyt,
tai edelleen esimerkiksi ketjultaan keskimddrdisen pitkat

(etenkin C8 - Cl2) triglyseridit.
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Lisdtaan edullisesti pehmitintd Jja/tai levitys-
ainetta ja/tai filmogeenistd eli kalvon muodostavaa ainet-
ta, joka/jotka valitaan etenkin seuraavista:

polyvinyylipyrrolidoni, polyvinyylialkoholit, vi-
nyyliasetaatin ja vinyylipyrrolidonin kopolymeerit, poly-
etyleeniglykolit, bentsyylialkoholi, mannitoli, glyseroli,
sorbitoli, sorbitaanipolyoksietyleenien esterit; lesitiini,
natriumkarboksimetyyliselluloosa, silikonidljyt, polydior-

e _ ganosiloksaanidljyt, erityisesti polydimetyylisiloksaani
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kﬁﬁﬁé) -6ljyt, joissa on egimerkiksi silanolifunktionaali-
suuksia, tai 6ljy 45V2,

anioniset pinta-aktiiviset aineet, kuten alkali-,
eteniin natrium-, kalium- tai ammonium-, stearaatit; kal-
siumstearaatti; trietanoliamiinistearaatti; natriumabi-
etaatti; alkyylisulfaatit, etenkin natriumlauryylisulfaatti
ja natriumsetyylisulfaatti; natriumdodesyylibentseenisulfo-
naatti, natriumdioktyylisulfosukkinaatti; rasvahapot, eten-
kin kopradljyjohdannaiset,

kationiset pinta-aktiiviset aineet, kuten vesi-
liukoiset kvaternaariset ammoniumsuolat, joiden kaava on
N'R'R"R'"R"",Y", jossa radikaalit R ovat hiilivetyradikaa-
leja, jotka on mahdollisesti hydroksyloitu, ja Y on vahvan
hapon anioni kuten jokin halogenidi-, sulfaatti- ja sulfo-
naattianioni; setyylitrimetyyliammoniumbromidi lukeutuu
kayttdkelpoisiin kationisiin pinta-aktiivisiin aineisiin,

amiinisuolat, joiden kaava on N'R'R"R'", jossa ra-
dikaalit R ovat hiilivetyradikaaleja, jotka on mahdollises-
ti hydroksyloitu; oktadesyyliamiinihydrokloridi lukeutuu
kayttdkelpoisiin kationisiin pinta-aktiivisiin aineisiin,

ei-ioniset pinta-aktiiviset aineet, kuten sorbi-
taaniesterit, jotka on mahdollisesti polyoksietylenoitu,
erityisesti valmiste Polysorbate 80, alkyylipolyoksiety-
leenieetterit; polyoksipropyloidut rasva-alkoholit, kuten
polyoksipropyleeni-15-stearyylieetteri; polyetyleeniglyko-
listearaatti, risiinidljyn polyoksietylenoidut johdannai-
set, polyglyseroliesterit, polyoksietylenoidut rasva-
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alkoholit, polyoksietylenoidut rasvahapot, etyleenioksidin
ja propyleenioksidin kopolymeerit,

amfoteeriset pinta-aktiiviset aineet kuten betaii-
nin substituoidut lauryylijohdannaiset,

tai vahint&an kahden mainitun seos.

Liuotinta kaytetaan suhteessa yhdisteen A pitoisuu-
teen seka suhteessa sen liukoisuuteen tahan liuottimeen.

Esimerkiksi, yhdisteen A liukoisuus asetyylitribu-
tyylisitraattiin on 4,3 % m/V. Pyritddn mahdollisimman pie-
neen tilavuuteen.

Kantajaa on lasnd 100 %:n komplementti.

Pehmitinta kdytetadn edullisesti mdarand 0,1 - 10,
etenkin 0,25 - 5, tilavuus-%.

Loisten, erityisesti Boophilus microplus -orga-
nigmin, poistamiseksi naudoista ja lampaista esilld olevan
keksinnén mukaisen suoraan iholle levitettdvan liuoksen
avulla tapahtuu siten, ettd saadaan pitkdkestoinen ja laa-

jaspektrinen teho, jolloin liuosta pannaan eldimen selkdan,

edullisesti pitkin selén linjaa tai useihin kohtiin.

Ensimméisen suoritusmuodon mukaan liuosta saatetaan
laiduntaville eldimille ja/tai ennen niiden menoa laitumel-
le, jolloin saatto edullisesti uudistetaan kerran kuukau-
dessa, edullisesti joka 2. kuukausi.

Toisen suoritusmuodon mukaan 1liuosta saatetaan
eldimille ennen niiden menoa "Feed Lot" -vaiheeseen, jol-
loin tam& saatto voi olla viimeinen ennen eldinten teuras-
tusta.

Huomattakoon, ettd menetelmdn mukaan voidaan samoin
yhdistda ndmé& kaksi suoritusmuotoa, jolloin siis ensimmais-
ta seuraa toinen (2.).

Joka tapauksessa saatu teho tekee edullisesti mah-
dolliseksi kaiken annon lopettamisen 1 - 3 kuukautta ennen
teurastusta, etenkin 1,5 - 2,5 kuukautta ennen, erityisem-

min noin 2 kuukautta ennen teurastusta.
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Kekginnén mukaiset liuokset voidaan saattaa eldi-
mille millad tahansa sinansa tunnetulla keinolla, edullises-
ti applikaattoripistoolin tai annostelupullon avulla.

Menetelmdn paamadra on ei-terapeuttinen ja etenkin
sen padmadra on eldinten ihon ja karvojen puhdistaminen
niiden kédsittamdt loiset sekd niiden jatteet ja eritteet
poistamalla. T&sta seuraa, ettei eldimille en&& aiheudu
paineita loisista ja niiden puremista, mistd on positiivi-
sia seuraamuksia esimerkiksi niiden kasvulle ja rehuannok-
sen kaytolle.

Keksinnén toinen paamddrad on terapeuttinen menetel-
mé, jossa kaytetddn ulkoista laitetta, joka on tarkoitettu
loistartuntojen hoitamiseksi ja estamiseksi, joilla on pa-
togeenisid seurauksia.

Esilld oleva keksintd koskee edelleen 1-[2,6-Cl,-
4-CF3-fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NHz-pyratsolin kayttdd suo-
raan iholle levitettdvan liuoksen valmistamiseksi, joka ké-
sittdd 0,1 - 2 % w/v 1-[2,6-Cl;-4-CF;-fenyyli] -3-CN-4-[S0O-
CF3] -5-NH,-pyratsolia suhteessa kokonaisliuokseen Jja on
suunniteltu vapauttamaan 1-[2,6-Cl;-4-CF;-fenyyli]-3-CN-4-
[SO-CF;] -5-NH;-pyratsolia iholle ja karvoihin kosketusvai-
kutuksen gaamiseksi nautojen ja lampaiden 1loisiin, joita
ovat erityisesti nautojen punkit, kuten Boophilus micro-

plus, ja lampaiden lihakarpaset ja kirput.

Keksinnén mukainen kayttd tahtadd edella kuvattujen
iholiuosten valmistukseen.

Esilld olevaa keksintdéa kuvataan nyt yksityiskoh-
taisemmin suoritusesimerkkien avulla, jotka esitetadan ei-
rajaavassa mielessd ja joista ilmenee esilla olevan keksin-
nén mukaisten liuosten aktiivisuus, jolloin viitataan ohei-
siin piirroksiin, joista:

kuviossa 1 on kuvaaja, josta ilmenee keksinndén mu-
kaisten iholiuosten, joiden pitoisuus on 0,25, 0,5 ja 1 %,
teho Boophilus microplus -organismia vastaan suhteessa ver-

rokkiin, jolloin t&mdn kuvaajan abskissa on aika pdaivissa

iholiuosten annosta ja ordinaatta vasemmalla on punkkien
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lukumddraé, joka laskettiin elaimistd, joille kaytettiin
keksinnén mukaisia iholiuoksia, ja ordinaatta oikealla on
verrokeista laskettujen punkkien lukumddra;

kuviossa 2 on kuvaaja, josta ilmenee punkkipopulaa-
tio eldimilla, joille on annettu esimerkin 2 mukainen vale-
laadke, jolloin abskissana on aika paivissa ja ordinaattana

punkkien lukumddra; ja
kuviocgsa 3 verrataan keksinndn mukaisten iholiuok-

sen, jossa pitoisuus on 1 % yhdistettd A (umpinaiset ympy-
rat), tehoa iholiuckseen, jossa on 1 % flumetriini& (avoi-
met ympyrat), jolloin abskissana on aika paivissa ja or-

dinaattana punkkien lukum&dra.

Esimerkki 1
Keksinnén mukaisten liuvosten valmistus

Aineosa Funktio Maara
yhdiste A vaikuttava aine X g
polyoksipropyleeni- | pehmitin 5 g

15-stearyylieetteri

asetyylitribu- liuotin 30 g
tyylisitraatti

soijadlijy laimennin gsp. 100 ml
x = 0,25 g liuckselle, jossa pitoisuus on 0,25 %

x = 0,5 g liuokselle, jossa pitoisuus on 0,5 %

x = 1 g liuokselle, jossa pitoisuus on 1 %.

Yhdiste A liuotetaan liuottimeen ennen sen sekoit-

tamista muihin aineosiin.

Esimerkki 2
Tutkitaan keksinnétn mukaisten iholiuosten tehoa,

joissa on vastaavasti 0,25, 0,50 ja 1 % yhdistetta A, Boo-

philus microplus -organismia vastaan.
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Tutkimus suoritettiin 16 nuorella kastroidulla ro-
dun Hereford uroksella (paino oli 114 - 172 Kkg).

Valmistettiin kolme esgimerkin 1 mukaista iholiuos-
ta:

1. 1 % yhdistettd A

2. 0,5 % yhdistetta A

3. 0,25 % yhdistettd A.

Valmistettiin valelddkevalmiste, joka poikkesi kek-
sinndén mukaisista iholiuoksista siind, ettd yhdiste A puut-
tui.

Tutkimuksissa kaytettiin 1 ml iholiuosta tai vale-
ladkevalmistetta kohden 10 kg el&dimen painoa.

Annostilavuus sijoitettiin pitkin eldimen selédn
linjaa padstd hannan juureen.

Pdivien -24 ja -1 valissd eldimiin tartutettiin
keinotekoisesti 11 tilanteessa 2 500 Boophilus microplus
-organismitoukkaa. 24 pdivan tartutuksen padmadran& on var-
mistaa, ettd eldaimelld esiintyvat kaikki Boophilus micro-
plus -organismin kasvuvaiheet (munat, toukat, tdysikasvui-

set) .
Paivand 0 eldimille annetaan joko yhtd liuoksista

tai valelddkevalmistetta.
Ennen iholiuosten tai valelddkevalmisteen kayttda

lasketaan eri ryhmien eri eldimilla esiintyvat punkit.
Seuraavasta taulukosta ilmenevat saadut arvot,
elainten paino sekd kullakin ndistd eldimistad kaytetty iho-

livoksgsen tai valeld&kevalmisteen annos.
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Ryhmé& Eldin Punkkien Paino Annos
nro lukumddri (kg) (ml)
1,00 % 94 588 134 13,4
43 470 140 14,0
47 300 154 15,4
39 254 160 16,0
0,50 % 34 706 145 14,5
99 452 143 14,3
48 375 114 11,4
45 201 153 15,3
0,25 40 510 148 14,8
92 453 144 14,4
41 432 153 15,5
36 236 171 17,1
Valelaa- 96 627 150 15,0
kevalmis- 44 482 144 14,4
te 93 315 140 14,0
97 292 172 17,2

Laskennassa otetaan huomioon verta imeneet, irtoa-
vat naaraspuoliset punkit. Tulokset esitetddn kuviossa 1.

Saadaan annoksesta riippuvainen teho, joka on 100 %
keksinndbn mukaiselle iholiuokselle, jossa on 1 % yhdistetta
A. Vahemman konsentroiduilla 1liuoksilla saadaan kuitenkin
niillakin merkittdviid tuloksia.

Merkille pannaan samoin keksinndén mukaigten liuos-
ten suuri vaikutusnopeus, jolloin liuos, jossa pitoisuus on
1 %, mahdollistaa Boophilus microplus -organismin t&ydelli-

sen poistamisen alle 2 paivassa.
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Esimerkki
Verrataan keksinnén mukaisen iholiuocksen,

1 % yhdistetta A,

iholiuos,

iholiuos,

3

12

tehoa iholiuokseen,

jossa on 1 % yhdistettd A
jossa on 1 % flumetriinid

valeladdkevalmiste

teydessa esitetty téayteaine).

le eldinten paino,

kuttavan aineen annos.

Paivadnd 0 ryhmid kédsitelld&n seuraavasti:
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jossa on

jossa on 1 % flumet-

Kaytettiin saman rodun eldimii kuin esimerkissd 1.

(tayteaineena
(keksinnén mukaisen liuoksen vh-

Seuraavassa taulukossa 2 esitetdan kullekin ryhmal-
annettu iholiuosannos ja kaytetty vai-

Ryhma Elain Paino Annos Annos
nro (ml) (mg/kg)
1% 719 141 14,1 1
vhdistettd A 709 125 12,5 1
713 150 15,0 1
710 136 13,6 1
703 138 13,8 1
1% 706 145 14,5 1
flumetriinia 711 136 13,6 1
715 132 13,2 1
702 142 14,2 1
701 127 12,7 1
Valelaakevalmiste 717 133 13,3 0
707 133 13,3 0
704 134 13,4 0
718 132 13,2 0
708 143 14,3 0
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Piivind 2 - 32 elaimiin tartutetaan 3 kertaa vii-
kossa 5 000 Boophilus microplus -toukkaa. Paivina 18 - 64
keratdadn verta imeneet, irtoavat naaraspuoliset punkit ja

lasketaan ne.
Tulokset egitetd&n kuvioissa 2 ja 3, jotka osoitta-

vat keksinndén mukaisen iholiuoksen taydellisen tehokkuuden.

Egimerkki 4

Tutkitaan tehoa ajan funktiona.

Tassd esimerkissd Kkaytettiin keksinndén mukaisia
iholiucksia, jotka sisdlsivat 0,25, 0,5 tai 1 % yhdistettd
A.

Naiden liuosten koostumus on sama kuin edeltavissa
esimerkeissa.

Naudat tartutettiin edeltdpdin siten, etta niilla
esiintyivat kaikki Boophilus microplus -organismin kasvun
vaiheet (tartuttaminen 5 000 toukalla 22, 15 ja 8 paivaa
ennen iholiuoksen kayttdd) .

Tholiuosten kaytdn jalkeen nautoihin tartutetaan

vield toukkia viikosta toiseen 13 viikon ajan naiden kolmen

pitoisuuden tehon mddrittamiseksi.
Tulokset egitetddn seuraavassa taulukossa 3.
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Kasittelyn Tehokkuusindeksi kullekin pitoisuudelle
jédlkeinen
tartutus-
viikko
0,25 % 0,5 % 1,0 %
1 97,6 100 100
2 98,8 100 100
3 99,7 100 100
4 99,3 100 100
5 96,7 92,9 100
6 98,6 93,2 100
7 92,4 88,6 99,7
8 85,8 83,4 100
9 28,0 37,9 79,8
10 23,0 | 41,4 65,3
11 18,9 55,2 61,5
12 1,7 37,3 32,2
13 8,4 48,5 46,4
Havaitaan siten saadun merkittavd teho, joka saat-

taa kestdd aina 2 kuukautta tai yli.
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Patenttivaatimukset

1. Suoraan iholle levitettdva liuos, joka on tar-
koitettu loisten, aivan erityisesti punkkien, etenkin

Boophilus microplus -organismin poistoon naudoista ja kirp-

pujen ja lihakdrpédsen poistoon lampaista, ja joka k&sittai
0,1 - 2 % w/v suhteessa kokonaisliuokseen 1-[2,6-Cl,-4-CF;5-
fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NH,-pyratsolia kayttdvalmiin liu-
oksen muodossa pienessa tilavuudessa, joka on sovitettu
vapauttamaan 1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyyli]-3-CN-4-[S0O-CF;3]~5-
NH;-pyratsolin pienessd tilavuudessa eldimen iholle ja kar-
voihin kosketusvaikutuksen aikaansaamiseksi parasiitteja
vastaan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen 1liuos, tun -
nettu siitd, ettd se kasittdad 0,25 - 1,5 % w/v suh-
teessa kokonaisliuokseen 1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyyli]-3-CN-4-
[SO-CF;] -5-NH,-pyratsolia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen liuos, tunnet -
tu siitd, ettad se késittdd 1 % w/v suhteessa kokonaisliu-
okseen 1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyyli] -3-CN-4-[SO-CF;] -5-NH,-pyrat-
solia.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen liu-
os, tunnettu siitd, etta kayttdvalmis liuos on
suunniteltu niin, ettd se vapauttaa 5 - 20 ml, edullisesti
10 ml 1-[2,6-Cl,-4-CF3;-fenyyli] -3-CN-4-~ [SO-CF;] -5-NH,-pyrat-
solia 100 kg:a kohti eldimen painoa.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen liuos,
tunnettu siitd, ettd se kasittdd 1-[2,6-Cl,-4-CF,-
fenyyli] -3-CN-4-[SO-CF;] -5-NH;-pyratsolin liuottimen seké
laimenninta ja mahdollisesti pehmitinta.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen liuos, tun -
nettu siita, ett& liuotin valitaan ryhmdsta, jonka
muodostavat seuraavat:

asetyylitributyylisitraatti, rasvahappoesterit Kku-
ten dimetyyliesteri, di-isobutyyliadipaatti, asetoni, aseto-
nitriili, bentsyylialkoholi, butyylidiglykoli, dimetyyli-
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asetamidi, dimetyyliformamidi, dipropyleeniglykolin n-bu-
tyylieetteri, etanoli, isopropanoli, metanoli, etyleenigly-
kolin monoetyylieetteri, etyleeniglykolin monometyylieette-
ri, monometyyliasetamidi, dipropyleeniglykolin monometyyli-
eetteri, nestemdiset polyoksietyleeniglykolit, propyleeni-
glykoli, 2-pyrrolidoni, etenkin N-metyylipyrrolidoni, di-
etyleeniglykolin monoetyylieetteri, etyleeniglykoli, di-
etyyliftalaatti tai ainakin kahden ndistd seos.

7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen 1liuos,
tunnettu siitd, ettd laimennin valitaan seuraavien
muodostamasta ryhmasta:

kasvidljyt, kuten soija-, maapdhkina-, risiini-,
maissi-, puuvillansiemen-, oliivi-, rusinansiemen-, auringon-
kukka- jne. 06l1jyt; mineraalidljyt, kuten vaseliini, para-
fiini, silikoni jne.; alifaattiset tai sykliset hiilivedyt,
tai vaihtoehtoisesti keskipitkéketjuiset (etenkin C8 - C12)
triglyseridit.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 5 - 7 mukainen liuos,
tunnettu siitd, ettd pehmitin valitaan ryhmdsta,
jonka muodostavat:

polyvinyylipyrrolidoni, polyvinyylialkoholit, vi-
nyyliasetaatin ja vinyylipyrrolidonin kopolymeerit, poly-
etyleeniglykolit, bentsyylialkoholi, mannitoli, glyseroli,
sorbitoli, sorbitaanipolyoksietyleenien esterit; lesitiini,
natriumkarboksimetyyliselluloosga, silikonidljyt,

anioniset pinta-aktiiviset aineet kuten alkali-,
etenkin natrium-, kalium- tai ammoniumstearaatit; kalsium-
stearaatti; trietanoliamiinistearaatti; natriumabietaatti;
alkyylisulfaatit, etenkin natriumlauryylisulfaatti ja nat-
riumsetyylisulfaatti; natriumdodekyylibentseenisulfonaatti,
natriumdioktyylisulfosukkinaatti; rasvahapot, etenkin kop-
radljyjohdannaiset,

kationiset pinta-aktiiviset aineet, kuten vesi-
liukoiset kvaternaariset ammoniumsuolat, joiden kaava on
N'R'R"R'"R"",Y", jossa radikaalit R ovat hiilivetyradikaale-
ja, jotka on mahdollisesti hydroksyloitu, ja ¥ on vahvan
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hapon anioni kuten jokin halogenidi-, sulfaatti- ja sulfo-
naattianioni; setyylitrimetyyliammoniumbromidi;

amiinisuolat, joiden kaava on N'R'R"R'", jossa ra-
dikaalit R ovat hiilivetyradikaaleja, jotka on mahdollises-
ti hydroksyloitu; oktadekyyliamiinihydrokloridi;

ei-ioniset pinta-aktiiviset aineet kuten sorbi-
taaniesterit, jotka on mahdollisesti polyoksietylenoitu,
erityisesti valmiste Polysorbate 80, alkyylipolyoksiety-
leenieetterit; polyoksipropyloidut rasva-alkoholit, kuten
polyoksipropyleeni-15-stearyylieetteri; polyetyleeniglyko-
listearaatti, risiinidljyn polyoksietylenoidut johdannai-
set, polyglyseroliesterit, polyoksietylenoidut rasva-
alkoholit, polyocksietylenoidut rasvahapot, etyleenioksidin
ja propyleenioksidin kopolymeerit,

amfoteeriset pinta-aktiiviset aineet, kuten betaii-
nin substitucoidut lauryylijohdannaiset,

tai vahintdan kahden mainitun seos.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen liuos,
tunnettu siita, ettd kyseessd on Oljyliuos.

10. 1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;3] -5-NH;-
pyratsolin kayttd suoraan iholle levitettavdn liuoksen val-
mistamiseksi, joka ka&sittdd 0,1 - 2 % w/v 1-[2,6-Cl,-4-CFs-
fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NH,-pyratsolia suhteessa koko-
naisliuokseen ja on suunniteltu vapauttamaan 1-[2,6-Cl,-4-
CFi-fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NH-pyratsolia iholle ja kar-
voihin kosketusvaikutuksen saamiseksi nautojen ja lampaiden
loisiin, joita ovat erityisesti nautojen punkit, kuten

Boophilus microplus, ja lampaiden lihakdrpéset ja kirput.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen kayttd, tun-
nettu siit&, ettd se kasittdd 0,25 - 1,5 % w/v 1-[2,6-

Cl,-4-CF;-fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NH,-pyratsolia suh-
teessa kokonaisliuokseen.
12. Patenttivaatimuksen 10 mukainen  kayttd,

tunnettu siita, ettd se késittdd 1 % w/v 1-[2,6-Cl,-4-
CFi;~fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NH;-pyratsolia suhteessa ko-

konaisliuokseen.
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13. Jonkin patenttivaatimuksen 10 - 12 mukainen
kKdyttd, tunnet tu siitd, ettd liuos on suunniteltu
niin, ettd sit& voidaan antaa eldimen 100 paino-kg:aa koh-
den 5 - 20 ml, edullisesti 10 ml siten, etta kokonaistila-
vuug on eldintd kohden 10 - 150 ml, edullisesti korkeintaan
50 ml.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 10 - 13 mukainen
kayttd, tunnettu siita, ettd 1-[2,6-C1l,-4-CF;-
fenyyli] -3-CN-4- [SO-CF;] -5-NH,-pyratsolia annetaan maarana
0,1 -~ 2 mg/kg, edullisesti 0,25 - 1,5 mg/kg, etenkin
0,1 mg/kg. ’
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Patentkrav

1. Losning applicerbar direkt pad hud, vilken 1lés-
ning ar avsedd f6r avagsnande av paraciter, speciellt fés-
tingar, framfér allt Boophilus wmicroplus -organismen i
boskap och far och fér avlagsnande av 1ldss och kdttflugor
fran far, och vilken omfattar 0,1 - 2 % w/v, i férhdllande
till den totala ldsningen, 1-[2,6-Cl;-4-CF;-fenyl]-3-CN-4-
[SO,-CF;]-5-NH,-pyrazol i bruksfardig form och i en 1liten

volym, som &r lampad att frigdra 1-[2,6-Cl,;-4-CF;-fenyl]-3-
CN-4-[SO,-CF;]-5-NH,-pyrazolen i liten volym pd& djurets hud
och har f6r astadkommande av kontakverkan mot paraciter.

2. Lésning enligt patentkrav 1, kdnnetecknad
av att den omfattar 0,25 - 1,5 % w/v, i1 férhallande till
den totala 1lésningen, 1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyl]-3-CN-4-[SO,-
CF3]-5-NH,-pyrazol.

3. Losning enligt patentkrav 1, kdnnetecknad
av att den omfattar 1 % w/v, i férhdallande till den tota-
la 1l1l6sningen, 1-[2,6-Cl,-4-CF3;-fenyl]-3-CN-4-[S0;-CF;]-5-NH;,-
pyrazol.

4. Losning enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
kdnnetecknad av att den bruksfdrdiga ldésningen .4r ut-
formad sa, att den frigdér 5 - 20 ml, féretrddesvis 10 ml,

1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyl]-3-CN-4-[S0,-CF;]-5-NH,-pyrazol per
100 kg djurets vikt.
5. Ldsning enligt ndgot av patentkraven 1 - 4,

kdnnetecknad av att den omfattar ett lésningsmedel
fér 1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyl]-3-CN-4-[S0,-CF;]-5-NH,-pyrazolen
samt ett utspddningsmedel och eventuellt ett mjukgdrings-
medel.

6. Losning enligt patentkrav 5, kannetecknad
av att 1ésningsmedlet valjs ur en grupp, som utgdrs av
féljande:

acetyltributylcitrat, fettsyraestrar, sasom dime-
tvlester, diisobutyladipat, aceton, acetonitril, bensylal-
kohol, butyldiglykol, dimetylacetamid, dimetylformamid,
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dipropylenglykol-n-butyleter, etanol, isopropanol, me-
tanol, etylenglykol-monoetyleter, etylenglykol-monometyl-
eter, monometylacetamid, dipropylenglykol-monometyleter,
vatskeformiga polyoxietylenglykoler, propylenglykol, 2-
pyrrolidon, speciellt N-metylpyrrolidon, dietylenglykol-
monoetyleter, etylenglykol, dietylftalat eller en bland-
ning av minst tva av dessa.

7. Loésning enligt patentkrav 5 eller 6, kanne -
tecknad av att utspaddningsmedlet viljs ur en grupp, som
utgdrs av fdljande:

vaxtoljor, sasom soja-, jordndts-, ricin-, majs-,
bomullsfré-, oliv-, russinfré-, solros- etc. oljor; mine-
raloljor, sasom vaselin, paraffin, silikon etc.; alifatis-
ka eller cykliska kolvaten, eller alternativt medellang-
kedjade (speciellt C8 - Cl2) triglycerider.

8. Loésning enligt ndgot av patentkraven 5 - 7,
kdnnetecknad av att mjukgdringsmedlet vdljs ur en
grupp, som utgdrs av:

polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkoholer, kopolyme-
rer av vinylacetat och vinylpyrrolidon, polyetylenglyko-
ler, bensylalkohol, mannitol, glycerol, sorbitol, estrar
av sorbitanpolyoxietylener; 1lecitin, natriumkarboximetyl-
cellulosa, gilikonoljor

anjoniska ytaktiva medel, sasom alkali~, speciellt
natrium-, kalium- eller ammoniumstearater; kalciumstearat;
trietanolaminstearat; natriumabietét; alkylsulfater, spe-
ciellt natriumlaurylsulfat och natriumetylsulfat; natrium-
dodekylbensensulfat;natriumdioktylsulfosuckinat; fettsy-
ror, speciellt kopraoljaderivat,

katjoniska vytaktiva medel, sasom vattenldsliga
kvaterndra ammoniumsalt, som har formeln N'R'R’'‘R’’‘'R’''’,
Y", dar radikalerna R &r kolvateradikaler, som eventuellt
ar hydroxylerade, och Y 4r en anjon av en stark syra, sa-
som halogenid-, sulfat- och sulfonatanjon; cetyltrimety-

lammoniumbromid;
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aminsalter med formeln N'R’'R’‘R’’'’, dar radikaler-
na R &r kolvdteradikaler, som eventuellt &r hydroxylerade;
oktadekylaminhydroklorid;

icke-joniska  ytaktiva medel, sdsom sorbitanest-
rar, som eventuellt &ar polyoxietylenerade, speciellt pre-
paratet Polysorbate 80, alkylpolyoxietylenetrar; polyoxi-
propylerade fettalkoholer, sasom polyoxipropylen-15-
stearyleter; polyetylenglykolstearat, polyoxietylenerade
derivat av ricinolja, polyglycerolestrar, polyoxiety-
lenerade fettalkoholer, polyoxietylenerade fettsyror, ko-
polymerer av etylenoxid och propylenoxid,

amfoteriska ytaktiva medel, sdsom substituerade
laurylderivat av betain,

eller en blandning av minst tva av ovannamnda.

9. Loésning enligt nagot av patentkraven 1 - 8,
kdnnetecknad av att den ar en oljeldsning.

10. Anvédndning av 1-[2,6-Cl;-4-CF;-fenyl]-3-CN-4-
[S0,-CF;3]-5-NH,-pyrazol fér framstdllning av en lésning ap-
plicerbar direkt pd hud, vilken 1l6sning omfattar 0,1 - 2 %
w/v, i1 fé6rhdllande till den totala lésningen, 1-[2,6-Cl,-4-
CF;-fenyl]-3-CN-4-[S0,-CF;]-5-NH,-pyrazol och vilken &r ut-
formad att frigdéra 1-[2,6-Cl,-4-CF;-fenyl]-3-CN-4-[S0,-CFs]-
5-NH;-pyrazolen p&a huden och haren fér erhallande av en
kontaktverkan med paraciter hos boskap och fdr, vilka pa-
raciter ar speciellt fastingar, sasom Boophilus microplus,
hos boskap, och kéttflugor och léss hos far.

11. Anvandning enligt patentkrav 10, kanne -
tecknad av att den omfattar 0,25 - 1,5 % w/v, 1 f£érhdl-
lande till den totala lésningen, 1-[{2,6-Cl,-4-CF;-fenyl]-3-
CN-4-[S0,-CF;]-5-NH,-pyrazol.

12. Anvandning enligt patentkrav 10, kanne -
tecknad av att den omfattar 1 % w/v, i férhdllande till
den totala 1lésningen, 1-[2,6-Cl;-4-CF;-fenyl]-3-CN-4-[S0,-
CF3]-5-NH,-pyrazol.

13. Anvéandning enligt ndgot av patentkraven 10 -

12, kdnnetecknad av att ldsningen ar utformad sa, att
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den per 100 kg djurets vikt kan appliceras i en mangd av
5 ~ 20 ml, foéretradesvis 10 ml, sd att den totala volymen
per djur 4r 10 - 150 ml, féretrddesvis hdgst 50 ml.

14, Anvéndning enligt nagot av patentkraven 10 - 13,
kdnnetecknad av att 1-[2,6-Cl,-4-CF3;-fenyl]-3-CN-4-
[SO,-CF;]-5-NH,-pyrazolen appliceras i en mdngd av 0,1 - 2
mg/kg, féretriddesvis 0,25 - 1,5 mg/kg, speciellt 0,1 wmg/kg.
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