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[54) Rodenticidni prostiedek

1 2

Rodenticidni prostfedek na bézi kumari-
nového derivétu, vyznadujici se tim, Ze jako
kumarinovy derivat obsahuje urcity isomer
této slouceniny, pficemZ libovolny jiny iso-
mer této slouceniny je pFitomen v mnoZ-
stvi niZ8im neZ 10 % hmotnostnich.

ZlepSené rodenticidni prostfedky si u-
chovdvaji svoji rodenticidni G€innost s mi-
nimdlnim rizikem pro ostatni druhy zvifat v
pripad& ndhodného poZiti jedu.
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Vyndlez popisuje =zlepSené rodenticidni
prostiedky a jejich pouZiti k potirdni gkod-
livych hlodavct.

Byly jiZ popsény rizné antikoagulaéni
rodenticidy, v€etn& napriklad rodenticidd
na bazi 3-substituovanych 4-hydroxykuma-
rin{i, jako jsou Warfarin, bromadiolcne, de-
fenacoum a brodifacoum. Z t&chto latek se
brodifacoum stal jednim z nejasp&3néjSich
a Siroce pouZivanych rodenticidd, a to pro
svoji schopnost hubit hlodavce resistentni
na Warfarin a pro svoji schopnost usmr-
covat i ty hlodavce, ktefl poZili pouze je-
dinou davku tohoto rodenticidu.

PouZiti rodenticiddi v8ak bohuZel predsta-
vuje uréitou hrozbu pro bezpedi a Zivot dal-
$ich savcll, kte¥l nemajl byt hubeni, a pro
ur¢ité druhy ptakd, jako napiiklad pro zvi-
fata, kterd nadhodn& poZiji otrdvenou néa-
vnadu nastraZenou k hubeni hlodavcii, ne-
bo pro zviFata poZirajici zdechliny, jako
jsou psi, ko€ky, kané& a vyf¥i, a pro doma-
ci zvifata, které mohou poZit mrtvé nebo
umirajici hlodavce, jeZ sami jiZ dostali déav-
ku rodenticidu. Tyto neZddouci vedlejsi G-
ginky spojené s pouZivdnim rodeunticidi
prehledné popsal A. P. Meehan v publika-
ci ,,Rats and Mice — their biology and
conirol“ (Rentokil Library, 1984) na str.
151 aZ 158.

Celd léta byl tedy vyzkum v oblasti ro-
denticiddi zaméFen na piipravu produktu,
ktery by G¢inn& hubil Sirokou paletu Skod-
livych hlodavcd s minimdlnim rizikem pro
ostatni druhy zvifat v pfipad8 nédhodného
poZiti jedu. Snahy o minimalisaci tohoto ri-
zika byly obvykle realizovany tak, Ze né-
vnada byla ukldddna do ndvnadovych sta-
nitek pFistupnych pro hlodavce, ne v8ak
pro ostatni zvifata, Toto FeSeni vdak ne-
chréani ta zvirata, kterd poZiraji zdechliny
otrévenych hlodavci.

Vynédlez se tyka zlepSenych rodenticid-
nich prostfedk(, které si uchovavaji svoji
dorenticidni G€innost, pFedstavuji vSak mno-
hem mensi riziko pro jiné druhy zvifat, jeZ
mohou piijit do styku s otrdvenou ndvna-
dou nebo se zdechlinami otrdvenych hlo-
davci.

Rodenticidy typu defenacoumu a brodifa-
coumu existuji jako smés cis- a trans-iso-
merQt [viz napfiklad M. R. Hadler a spol,
Nature (Londyn), 283, str. 275 az 277
(1975), A. C. Dubock a spol., ,,Brodifacoum
(TALON Rodenticide), A novel concept’ —
prace predloZend na 8. konferenci o 8kfid-
cich z podkmene obratlovcl (Sacramento,
Kalifornie, USA, b¥ezen 1978]. Pokud jde o
rodenticidni Gfinnost existuji mezi t8mito
isomery ziejmé& jen malé rozdily — tak Du-
bock a spol. (viz shora uvedenou citaci)
uvadi, 7e nejsou Zadné vyrazné rozdily v
antikoagulatni Géinnosti, rezistenci, akutni
ordlni toxicit¥ (LDso) nebo v rychlosti u-
smrcovdani mezi t&mito dvéma isomery pfi
testu na bilych myS3ich, bilych krysdch a
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homozygotnich rezistentnich krysdch. V
souladu s tim technicky brodifacoum, do-
posud pouZivany k p¥ipravé rodenticidnich
navnadovych prostiedkii, sestdvd z 90 aZ
100 % hmotnostnich smé&si cis- a trans-iso-
mertl, kterd obvykle obsahuje zhruba 55 aZ
72 % hmotnostnich cis-isomeru, priéem%
zbyvajicl €ast tvoli trans-isomer.

Nyni bylo zjiSténo, Ze i kdyZ existuji me-
zi témito isomery jen malé odchylky, po-
kud jde o jejich rodenticidni d&innost, vy-
znamné se tyto latky liSi tim, jak pFetrva-
vaji v tkénich nepotiranych druhdl zvifat
nendleZejicich k hlodavcim, kterd mohou
nédhodné poZit brodifacoum. Zejména bylo
zjifténo, Ze u fady téchto druhi, jimiZz by-
la podana smés zhruba stejnych dild (cca
50:50) téchto isomert, doSlo pied smrti k
zfetelnd selektivni metabolické preméné
vétSiny nebo vSeho trans-isomeru, a Ze tu-
to smrt pravdépodobné zpfisobil relativng
metabolicky stabiln&jSi cis-isomer.

Tato pozorovéni vedla k vzniku tohoto vy-
nalezu, ktery popisuje zlepSeny rodenticid-
ni prostiedek obsahujici rodenticidng d&in-
né mnoZstvi isomeru 3-substituovaného 4-
-hydroxykumarinu schopného existence ve
vice neZ jedné stabilni isomerni formé, pfi-
femZ obsahuje ten isomer, ktery v porovna-
ni s kterymkoli jinym isomerem nebo iso-
mery téhoZz 3-substituovaného 4-hydroxy-
kumarinu ve vyrazn€ mensi miie pretrviva
v tkédnich savcl nendleZejicich k hlodav-
ciim nebo v tkédnich ptdkd, kteil mohou po-
Zit bud rodenticidn{ ndvnadovy prost¥edek
nebo zdechlinu otrdveného hlodavce, a je
prakticky prost jiného isomeru nebo iso-
meril.,

Typickymi rodenticidng udinnymi 3-sub-
stitwuovanymi 4-hydroxykumariny, které je
moZno pouZit k UGé&elim tohoto vynédlezu,
jsou napriklad ve vyrazné men3i mife pFe-
trvdvajici stabilni isomerni formy sloutenin
popsanych v americkych patentovych spi-
sech ¢. 3764693 a 4035505 a v publikova-
né britské prihldSce vyndlezu &. 2 126 578 A.
Vyhodné jsou ty 3-substituované 4-hydroxy-
kumariny, které odpovidaji bud obecnému
vzorci 1

ve kterém

X znamend atom vodiku nebo halogenu,
zejména chloru nebo bromu, nebo obecné-
mu vzorci II
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ve kterém

Y znamend trifluormethylovou skupinu,
fenylovou skupinu, 4-bromfenylovou skupi-
nu, 4-chlorfenylovou skupinu, 4-trifluorme-
thylfenylovou skupinu, 4-kyanfenylovou sku-
pinu, 4-trifluormethylfenoxyskupinuy, 4-ky-
anfenoxyskupinu nebo 4-trifluormethylben-
zyloxyskupinn.

Zv1ast zajimavé jsou slouéenina obecného
vzerce I, v némZ X znamend atom bromu
a slouceniny obecného vzorce 1I, ve kte-
rém Y predstavije fenylovou skupinu, 4-
-bromfenylovou skupinu nebo 4-trifluorme-
thvibenzyloxyskupinu.

SlouCeniny obecného vzorce 1 a obecného
vzorce 11 mohou existovat ve formé& isome-
ri. a te v diisledku pifitomnosti dvou chi-
rainich center tvoienych dvéma asymetric-
ky substituovanymi atomy uhliku oznaleny-
mi v. ndsledujicich obecnych vzorcich IA a
IIA hvézditkami ().

N
P
o \X
{1A)
,-"/»::237
|
On Py
- c¥ C
A'\/'/L-:tT/i SCH, Y
l\\; \./}\H 1% ’:.;L\
- O \O \f
(11A)

KaZdy asymetricky substituovany ubliko-
vy atom miliZe tedy mit absolutni konfigu-
raci bud S nebo R, coZ umoZiuje existenci
¢ty isomernich forem t&chto sloufenin
(dva péary diastereomert), které je moZno
oznaédit jako isomery (S, S}, (S, R}, (R, S}
a (R, R}. Z téchto isomerti tvoii formy (S,
S} a (R, R) prvni par enantiomerd a formy
(R, S} a (S, R) druhy par enantiomerd.

A7 dosud byly shora uvedené sloudeniny
vyrdb&ny a pouZivdny k rodenticidnim Gce-
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lim ve formé smési vSech &ty¥ isomertt, pii-
demZ v enantiomernich pérech jsou isome-
ry pfitomny v racemickych pomeérech, za-
timco pomér prviniho paru k paru druhému
se v téchto produktech miZe pohybovat
zhruba od 3:1 doo 1:3.

Prfedpokladd se, Ze u vSech slooudenin o-
becného vzorce II je takovy vzdjemny vztah
mezi absolutni stereochemickou definici a
geometrickou isomerii, Ze tzv. cis-isomer je
ve skuteCnosti racemickou smési (S, R) a
(R, S) isomerli a trans-isomer je ve sku-
teénosti racemickou smési (S, S) a (R, R}
isomerli. Tak tedy slou€enina zndma pod
obecnym néazvem brodifacoum, jak byla vy-
rdb&na a dosud pouZivdna, je tvorena smé-
si ¢tyF isomeri, které je moZno oznaéit néa-
sledovné:

3R-{4'-brombifenyl-4-y1]-1S-(4-hydroxyku-
marin-3-y1)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen
{isomer A}

3-S-(4'-brombifenyl-4-y1)-1R-(4-hydroxyku-
marin-3-y1}-1,2,3,4-tetrahydronaftalen
(isomer B}

3-5-{4'-brombifenyl-4-y1]-1R-(4-hydroxyku-
marin-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen
(isomer C] a

3-S-(4'-brombifenyl-4-yl)-1R-[{4-hydroxyku-
kumatin-3-y1)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen
(isomer DJ.

Isomer A a isomer B tedy pfedstavuji ra-
cemicky par (R, S} a (S, R} enantiomeri,
odpovidajici cis-bromdifacoumu a isomer C
a isomer D predstavuji racemicky péar (S, .
S] a (R, R} enantiomerii, odpovidajici
trans-brodifacoumu.

V pripadé sloufeniny obecného vzorce
I, kde neni Zadné omezeni rotace vazeb
mezi ob&éma chirdlnimi centry, nemohou e-
xistovat Zadné stabilni cis- nebo trans-iso-
mery jako takové, pokud vSak jsou atomy
uspofddény ve stejné relativni konfiguraci
jako je tomu ve sloufenindch obecného
vzorce II, pak je moZné p¥ifazeni absolutni-
ho stereochemického ozna¢eni a je moZno
dokéazat, Ze par (S,S) a (R,R enantiomeri
u slouteniny obecného vzorce I odpovidd
paru (S,R) a (R,S) (tj. cis-isomeru) u slou-
Ceniny obecného vzorce II a analogicky
par (S,R} a (R,S) enantiomerd u slouceni-
ny obecného vzorce I odpovidad péaru (S,S)
a (R,R) (tj. trans-isomeru) u sloufeniny o-
becného vzorce II. Tak tedy sloufenina zné-
mé pod obecnym nazvem bromadiolone, jak
byla vyrdbéna a dosud pouZivana, je tvoire-
na Smési &tyF isomerd, které je moZno o-
znatit nésledovné:

1-(4'-brombifenyl-4-yl}-3-(4-hydroxykuma-
rin-3-y1)-{1R,3R)-propanol (isomer A‘)
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1-(4'-brombifenyl-4-y1)-3-(4-hydroxykuma-
rin-3-y1}-(1S, 35)-propanol (isomer B)
1-(4'-brombifenyl-4-y1)-3-(4-hydroxykuma-
rin-3-yl1)-{15,3R)-propanol (iscmer C'} a
1-(4-brombifenyl-4-y1)-3-{4-hydroxykuma-
rin-3-y1)-(1R,3S}-propanol (isomer D‘).

Rodenticidni prosifedky podle vynédlezu
obsahuji jako rodenticidné ddinnon slo¥-
ku pouze ty isomery, které jsou méné ne-
bezpetné pro nepotirané druhy gzviFat. V
pfipadé sloufenin obecného vzorce 11 jsou
to isomery s konfiguraci {1R,3R) nebo (1S,-
3S), zatimco v piipadé sloutenin obecného
vzorce I jde o isomery s konfiguraci {1R,-
3S] nebo {1S,3R). Vyhodnou 1udinnou sloZ-
kou je racemickd smés (1R,3R] a (1S,38)
isomeridt sloufeniny obecného vzorce II ne-
bo (1R,3S) a (1S,3R) isomerd sloudeniny
nebo (1R, 3S) a (1S, 3R) isomerti sloudeni-
ny obecného vzorce I. Jestd vihodnéii se 1i-
tinnd sloZka voli z ndsledujicich racemic-
kych smési:

(a) isomery C a D rodenticidu brodifa-
coum [tj. (+)-trans-brodifacoum]

(b} isomery C' a D' rodenticidu bromadio-
lone -

fc) 3R-(bifenyl-4-y1)-1R-[(4-hydroxyku-
marin-3-y1)-1,2 3,4-tetrahydronaftalen a 3-S-
-(bifenyl-4-y1)-1S-(4-hydroxykumarin-3-yl]-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalen [tj. (--)-trans-di-
fenacoum]

(d) 1R-(4-hydroxykumarin-3-y1)-3R-[4-(4-
-trifluormethylbenzyloxy)fenyl]-1,2,3,4-te-
trahydronaftalen a 1S-(4-hydroxykumarin-3-
-y1)-3S-[4-(4-trifluormethylbenzyloxy )fe-
nyl]-1,2,3,4-tetrahydronaftalen [tj. (+)-
-trans-produkt].

Vlastnim prfedmétem vyndlezu je tedy ro-
denticidni prostfedek na béazi kumarinové-
ho derivatu vybraného ze sloudenin shora
uvedenych obecnych vzorch I a II, vyzna-
¢ujici se tim, Ze jako tento kumarinovy deri-
vat obsahuje isomer sloufeniny obecného
vzorce I s absolutui sterecchemickou kon-
figuraci (1R, 3S) nebo (1S, 3R), nebo trans-
-isomer sloudeniny obecného vzorce II s
konfiguraci (1R, 3R] nebo (1S, 33}, pFiemZ
libovolny jiny isomer sloufeniny obecného
vzorce I nebo II je pFitomen v mnoZstvi
niz$im ne? 10 % hmotnostnich.

Obsah shora zmin&ného libovolného ji-
ného isomeru je s vyhodou ni¥si neZ 5 %
hmotnostnich.

Jinak se rodenticidni prostfedky podle
vyndlezu vyrdbd&ji a upravuji stejnym zpl-
sobem, jak jiZ bylo d¥ive popsdno, napfiklad
jako névnady, v nichZ PFedidly nebo nosifi
jsou poZivatelné materidly ldkajici hlodav-
ce, jako jsou otruby, pSenind mouka apod.,
nebo jako praSkové preparaty, které ulpi na

£
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tlapkéach hlodavci a jsou jpak jimi poZity pf¥i
¢iSténi, nebo jako vaskové bloky ¢i prepa-
raty z kFehkych plastickych hmot, které
hlodavci rozhloddvaji. Viechny tyto varian-
ty jsou dobfe zndmé a v literatufe Siroce po-
psané.

Tyto prostfedky obsahuji rodenticidn& -
¢inné mnoZstvi zvoleného isomeru 3-substi-
tuovaného 4-hydroxykumarinu. I kdyZ kon-
krétni pouZité mnoZstvi rodenticidu se bude
pochopitelné& ménit v zdvislosti na typu pro-
stfedku a na potiranych druzich hlodavcy,
lze obecné& Fici, Ze ndvnadové prostifedky s
trans-brodifacoumem mohou obsahovat od
25 do 250 ppm G&inné sloZky, s vihodou od
50 do 100 ppm udinné sloZky. ProtoZe ne-
existuje Zadny vyrazny rozdil v rodenticidni
uéinnosti mezi pary (1R, 3R} a (1S, 3S) e-
nantiomerfi a mezi pary [1R, 3S) a (1S, 3R)
enantiomerdi, plati obecné&, Ze jednotlivé
prostfedky je moZno vyrdbé&t se stejnym ob-
sahem (v hmotnostnich procentech} a¢inné
sloZky tvoFené vybranym pédrem isomerd,
jaky je doporudovan a pouZivadn u prostied-
kit obsahujicich smés vSech isomerd.

Dale vyndlez popisuje zpfisob v§roby ro-
denticidniho prostfedku ve formé& nédvnady,
ktery se wyznafuje tim, Ze se (a) oddsli Z4-
dany isomer nebo isomery od viech ostat-
nich isomerdl, (b) takto separovany isomer
nebo isomery se smisi s poZivatelnym nosi-
fem tak, Ze prostfedek obsahuje rodenticid-
n& ufinné mnoZstvi tohoto separovaného
isomeru nebo isomerdi, a vysledny prostie-
dek se popfipadé formuje na jednotky uréi-
tého tvaru, jako jsou pelety nebo granule.

Vynélez rovnéZ popisuje zplisob potlato-
vani populace hlodavclt na misté navstévo-
vaném hlodavci, vyznaujici se tim, Ze na
toto misto vyloZi prostfedek podle vynéle-
zu takovym zplsobem, aby byl hlodavciim
pFistupny.

Ve zpfisobech pouZivéni prostFedkii podle
vyndlezu nejsou Zadné odchylky od zndmé-
ho stavu techniky v oblasti pouZivani zné-
mych antikoagulaénich prostfedkdl. Tyto
zplisoby shrnul Meehan (viz shora citova-
nou publikaci, zejména str. 293 aZ 329 a tam
uvedené odkazy).

Uinné latky pouZivané v prostfedcich
podle wvynélezu je moZno ziskat odd&lenim
Zaddanym isomerfl ze smési isomerci jak ob-
vykle vznik4 pfi vyrobé&. P¥iprava takovych-
to smési isomerli je popsdna v americkych
patentovych spisech & 3764693 a 4035505
a ve zvefejn&né britské prihlaSce vyndlezu
¢. 2126 578 A. Odd8leni 74danych isomerd
je moZno uskuteénit napriklad pomoci Krys-
talizace z vhodného rozpoustédla nebo chro-
matografickymi metodami, nap¥iklad jak po-
pisuji Koubec a spol., J. Assoc. Off. Anal.
Chem., 1979, 62 (6), str. 1297 aZ 1 301, kteii
pouZili pro brodifacoum vysokotlakou kapa-
linovou chromatografii.

Zplisob a prostfedky podle wvynélezu je
moZno pouZivat k hubeni a potlatovani 3iro-
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ké palety skodlivych hlodavcd,
sledujicich domaciclh: druhf

vietneé né-

Rattus rattus (krysa obecnd)
Rattus norvegicus {poikan ohecny)
Mus musculus (my3 domadci)

jakoZ 1 nedomdcich druhfi, které se vysky-
tuji zejména jako 3kfdci zemé&dé8lskych plo-
din a skladované produkce v tuzemsku a
riznych jinych &dstech svéta, jako jsou bra-
bosdi CGeledi Crecetidae, véetnd druhé rodu
Microtus (hraho3}, jako je Microtus agrestit
(hrabho3 mokFadni) a druhfi rodu Arvicola
(hryzec), jako je Arvicola terresiris (hryzoc
vodni}, krysy a my3si &eledi Muridae {my3o-
viti), vfetnd druhi rodu Apodemus [mySi-
ce), jako je Apodemus svlvaticus (mySice
kiovinna), a dale Acomys saharinus, Ako-
don spp., Arvicanthis nilotica, Holochilus
braziliensis, Mastomys natalensis, Mus bo-
duga, Mus platythrix, Neotoma spp., Pero-
mys&ans spp., Ratius exulans, Rattus maltata,
Rattus tiomuanicus, Sigmoden hispidus a dal-
81 Plodavei, jako jseu Nesokia indica, Tate-
ra indica, Spermophilus spn., Meriones spp.,
FEutamias spp. (burunduk), Citellus spp.
[sysel}, Bandicota sop., Cricetus cricetus
{ki'efok polni), Ondatra zibetheca {ondatra
pizmova) a Myocastor coypus (nutrie Fi¢-
ni!. Shora uvedené druhy predstavuji pou-
hé piikledy a v Zddném ptipad€ neznasme-
nait vyiterpdvajici seznam. Meeban (viz vysc
citovanou publikaci) uvddi prehled ekono-
mickych $kod zndsobovanych Cetnymi pied-
staviteli shora uvedenych Skodlivych hlo-
davci.

Prostfedky a zptisob wmodle vynédlezu je
moZno 1ispéing pouZivat k potirani hlodav-
¢l s machem mensdim rizikem pro nepotira-
né druhy zvifat v porovndni se zunamymi
prostifedky. Tak baZanti obecni ({Phasianus
colchius) krmeni peletkami rodenticidniho
prostfedkn obsahuiiciho racemickou smés
isomertt C a D rodenticidu brodifacoum vy-
karuji mnohem del¥f dobu preZiti neZ ba-
Zanti krmeni smési viech &tyf isomerd (iso-
mery A, B, C a D v pFfibliZném pomérn 1 :1:
11:1). Tento pokus dokladd zlepSenou bez-
pednost prostfedkl podle vynélezu v piipa-
dé ndhodného poZiti rodenticidni néavoady
zvitetem, které nema byt hubeno. Obdobné
ko&ky krmené potravou o sloZeni simuluji-
cim tdinek poZiti zdechliny kontaminové ro-
denticidem tvofenym smési isomerfi C a D
rodenticidu brodifacoum, nevykazuii Z4ad-
nou mortalitu a jako jediny udinek byl za-
znamend prechodny vzestup prothrombino-
vého Gasu, ktery se po kratké dobd vratil na
normélni hodnotu. Naproti tomu kotky kr-
mené obdobnou potravou obsahujici odpovi-
dajici mnoZstvi vSech &ty¥ isomerd rodenti-
cidu hrodifacoum vykazuji zvySeni pro-
thrombinového ¢asu, které se nevraci na
normélni hodnotu a eventuding vede k 100%
mortalitd.
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Tyto a jiné dikazy z analyz relativnich
podilii cis- a trans-isomerd piitomnych ve
zdechlindch potiranych a nepotiranych dru-
hil zviFat svédéi o tom, Ze dochazi k rych-
lému odstraiiovani isomerfi C a D redentici-
du brodidacoum z t&l zvifat, pravdépodob-
né v désledku selektivniho metabolického
pochodu, zaiimco isomery A a B se nemeta-
holisuji natolik (dostatednou rychlosti, aby
bvlo moZvo se vyhnout smrtelnym ndésled-
kfim. Mezi druhy, u nichZ bylo zjisté&no to-
to selektivni odstratiovini, ndleZeji dravi a
zdechliny likviduiici savci, jako jsou ko€ky
a psi, a ptaci, jako kdug, vyr a vréna. Po-
kud tedy nékteré z nepotiranych zvifat, ja-
ko nékteré ze zvifat uvedenych vy3e, poZije
zdechliny hlodavcli usmrcenych za pouZiti
prostiedkt »odle vynalezu, bude schopno
motabolisovat zbyiky 1ucinné sloZky naché-
zejici ge v t8chto zdechlindach a nebude vy-
staveno riziku bioakumulace toxického
muooZstvi v disledku nésledujictho poZiti
dalsich kontaminovanych zdechlin.

V nékterych pripadech i samotni hlodav-
i jsou ziejmé schopni selektivné odstraiio-
vat nékteré isomery, i kdyZ v8ak k tomuto
jevu prokazatelné dojde, nejsou tito hlodav-
ci zFejmé schopni vyhnout se smriicim G¢in-
kiim jiZ poZitého rodenticidu. Prostfedky
podie vyndlezu jsou tedy stadle jest& Gfinny-
mi rodenticidy i v pfipadg, Ze po jejich po-
7iti doide do urdité mirv k jeiich odstranéni
7 t8la hlodsvce. Dédle to znamend, Ze toxic-
ké zbytky v tkanich takového hlodavce bu-
dou co do mnoZstvi redukovény a libovolny
savec nebo ptat, ktery poZije zdechlinu to-
hoto hledavce, bude nucen metabolisovat
mensi mnoZstvi toxického zhytku. Mezi hlo-
davce, ktefi mohou odstraiiovat nafinnou
stoZku prostfedklt podle vynélezu ze svého
t8la timto zpfisobem ndleZeji hrabosi a né-
které druhy krys a syslil.

I kdyZ presny mechanismus selektivniho
odstrafiovdni nékterych isomerd 3-substi-
tuovanych 4-hydroxykumarinovych rodenti-
cid@t neni zcela zndm, rozdily v rychlos-
tech tohoto odstrafiovani mezi riznymi iso-
mery jasné souviseji s konformacnimi roz-
dily mezi (S,S) a (R,R) konfiguraci jedno-
ho péru enantiomerst a (S,R) a (R,S) konfi-
guraci druhého péru enantiomerlt ve vzta-
hu k aktivnim mistim metabolisujicich en-
zymil podilejicich se na tomto procesu. V
takové skupin& Gzce podobnych slou€enin
lze mit za to, Ze isomery rliznych sloufenin
s podobnymi konfiguracemi se pFi metabo-
lickych procesech budou podobné€ chovat.
Vynédlez tedy zahrnuje v3echny takové 3-
-substituované 4-hydroxykumarinové herbi-
cidy schopné existence ve vice neZ jedné
stabilni isomerni formé&, z nichZ libovolny
isomer méa podobnou konformaci jako iso-
mery konkrétné jmeunované v tomto textu
jako vyhodné nfinné sloZky rodenticidnich
prostifedk@ podle vynalezu.

Vynélez ilustruji nédsledujici pfiklady pro-
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Vedenj, Jimiz go viak rozsap Vynédlez Zad- ~{ 4~hydroxykumarin--3~yl 1-3- 4-( 4-trifing
ném Smépry neomezuje. methylbe.nzyloxy)fenyl]~.1,2, ,4~tetrahydr
naftaleny, (s obsahe 79 hmotnostm’ch
Piik; ad 1 ~1'someru} O teploty tang 153 a3 155 o¢
t se zahusty g DPafenim ethanojy 2a
Techmcky odzfamum [kfery bodle ap Zenéhg tlaky le ity € rozp
Sorpgng ané Dalingyg Chromg. Ve 100 m; Vroucipg t anoly, roztok ge |
togratie mg Cistoty, 99,3 04 a obsahuje 58.3 chi zchladnout Ra 35 g5 40 <o 4 nag ¢
bProcepty cis-isomeru a 41,0 o trans—isome— teploty se udrzﬁu‘e, Pridems Se z néj rycy
Tuj se ro, 61T ng is- 4 trans«komponenty Vylong; SraZening Tato SraZening Se odr
preparativni YSace U¢inngy, kapah’novou truje 4 Vysusi, ¢imy gg Ziskg 3,5 o cis-‘l-[ '
chromatografn‘ na sﬂikagelové kolong {prep- ~hydmxykumar1’n-3~y1]~3~[ 4—tr1‘f1uormethy1-
- -50 a pouziti Smés;j petrolether {tep- benzyloxy)fenyl]-1,2,3,4~tetrahydronaftale-
lota varu 4p g5 60 C) — iethylether ~ le- hu (s Obsahanm 50 hmotnostnfch trans.jsq
dovg kyselina Octovg (70 : 3¢ 10,4) Jako mg. meru) o teplotg tani 183 az 1845 oc
bilng faze, Zhytek bo Odparens kazqs Ode- Zbytek ziskanj’r bo odpafem’ Liltrgty
rang frake ° POdroby poua Ciftany vy- zhé&#ng srafi sloupej s111ka~e1u
S0cCe 1igj kapay; ovoy o‘;roma‘tonraﬂf za Z8 Douzity h form eluénipg Sinig
Pouzitg téza bilng e posludznch dvoy la, DPoskying dul b thl]lCﬂ’lO
dkeg bari pg Pousigg; bytky se a- 85 05 rans-isom 1 a 15 o cis u
nalyzuji protmeovon Nuklegps« asnetick o,
0nang Spektrog bif z odle Prlklad 3
této Spekt Opie bsahyjy bytky Cis-
resp trans.jg » Z nichy kazq 1€ praktic. Tent Pliklag slouzy Ovndny rodenti.
Y prost Jinéh Cidng u“mnosu Prostreqx dle Vyndle s
obsahuﬂcfho isor ery rodenticidu -
Prfklad 2 facoy (prostredek ), s Ggj 08t obdop
ého Prostieqy obs Ujictho yx hny &ty
13,0 8 smégsi Zhruba Stejnycp mnozstyy Fi isomery rodenticidu brodifacoum [pro-
is- g trans-isomer& 1-[4—hydroxykuma1’in- Stfede) 11}, Kazqy Prostiege) se Pouziyg
~3-] 4-1 .4-tr1'f1uormethylbenzyloxy)fe- Ve formg poiivatelns'fch belet obsahuji~
1%, 3,4-tat Vdronaftalenu formg cich pr Kazda Srovnan; jné noZ-
Viskosng leje sp pr teploty Mistnogt; roz- Stvl g 1€ sloz Y. Kazq bPokusng u
1 ve 25 tha a k\ 1echs Pina vey I teinoy ddvioy
Tenég par 3d tat pry tep] mist- Drostjieg 1 VYjadroyg miligr mMech 4
» Pridemy Z ng dpaiy | Eitg noz-. Cinng slozy Na kijog am SNE tnos-
hanoyy, Srazy s ] trochy pevy- ti. vy, dk saZ Priklaqgy jso
materisyy, ento 0¥ ma Tidl sp pq. Uveden nésleduﬂc‘ h pr ledech
a 3 Cim¥ go 2isks 15 trans.7.

prostredek I ;prostﬁedek I
LDs (g I 0,30 0.31
0,24 a2 34 0,27 az 0 3¢

pri’zmérné doba dg
Uhynuty (dny) 6,6 1,8 6,5 + 1,3
Chutoyg vIastnosti

oprotj standardni

leté g
PFijem Potrayy y g 65,6 + 15,3 67,8 - 22,3
Mmortality % 100 100

prostredek I prostfedek II
\\\,—v\ T — \___\ T — T ——— T T ——
LDsp ¢ mg/kg) 0,26 0,18
I'ozmez; 0,12 a3 0,39 0,10 a» 0,25

Primgrng doba (g
Uhynuti (dny) 6,7 7,3
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Tabulka I
C) R@zné druhy
Druh Prostiedek Primérné . Mortalita Frlimérna
spotfebovanéd (pofet mrtvych doba do
mnoZstvi zvilat/podet uhynuti
(mg/kg) zviFat v testu) {dny)

Rattus norvegicus 1 3,62 4 0,77 10/10 55+ 17
{potkan obecny) 11 3,60 8/8 48+ 22
Sizmodon hispidus 1 219 4+ 1,15 8/10 804 1,6

11 2,0 3/4 7,3 + 4,2
Spermophilus (Citellus) I 1,99 -+ 0,26 6/10 102419
tridecemlineatus 1 2.0 1/3 13
Spermophilus (Citellus] 1 2,54 + 1,23 10/10 63+ 24
richardsoni 11 2,5 4/4 6,7 4- 1,6
Rattus rattus I 2,73 -+ 1,31 10/10 59-4+10
(krysa obecnéd) 11 2,6 4/4 8.0 -1 07
Peroaysans maniculatus | I 5,58 -+ 1,07 17/20 81418

II 5,6 4/4 6,5 - 3,3
Mus musculus I 13,89 + 8,29 7/10 71+ 21
(my3 doméci) 11 14,0 7/10 531+ 1,8

Pfiklad 4

Tento priklad ilustruje selektivni odsira-
novani tinné sloZky prostiedkit podle vy-
nélezu z t8lesnych tkani hraboSe Microtus
peansylvanicus.

Hladovi divoci hraboS8i (Microtus pennsyl-
vanicus) se krmi peletkami obsahujicimi 10
ppm smési isomertl A, B, C a D {v hmotnost-
nim poméru cca 1:1:1:1) rodenticidu
brodifacoum tak dlouho, aZ spotfebuji 0,54
miligramu a&inné slozky/kg t8lesné hmot-

nosti. Jest& tentyZ denapakl.,2.,3.,4,5. a
14. den po podéani se hrabosi usmrti a chro-
matograficky se stanovi mnoZstvi isomerni-
ho pdru A a B, a mnoZstvi isomsrniho péaru
C a D, zbyvajici ve tkdnich zvitat. Vysledky
shrnuté do nésledujici tabulky II svéd€i o
rvchlém odstratiovani isomerntho péaru C, D,
zatimco isomerni par A, B v tkdnich pfe-
trvdva. Polodas odstranéni isomerniho péaru
C, D byl vypoclten zhruba na 24 hodiny, za-
timco polo&as odstranéni isomerniho péaru
A, B je vy88i neZ 14 dnil.

Tabulka II

MnoZstvi isomernich pari (mg/kg) izolované z tkdni

dny po podéni
2 3

0 4 5
isomery
AaB 0,15 0,147 0,114 0,114 0,123 0,101
isomery
CabD . 0,122 0,052 0,024 0,014 0,011 0,005

pomér 0,818 0,354 0,211 0,123 0,089 0,05
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P¥iklad 5 '

Prostfedek ve formé& nAvnady se pfFipravi
tak, Ze se ovesnd mouka smisi s acetonovou
suspenzi trans-brodifacoumu, smé&s se neché
vyschnout na vzduchu a pak se ziedi dalsi
ovesnou moukou aZ na obsah 100 ppm
(hmotnostné) trans-brodifacoumu.

Pr¥iklad 6

Tento priklad ilustruje rodenticidni pro-
stfedky podle vyndlezu. Jako G¢innd sloZka
se vZdy voli 1atka vybrana ze skupiny zahr-
nujici (4)-trans-brodifacoum, racemickou
smés isomerti C‘ a D‘ rodenticidu bromadio-
lone a trans-isomer ziskany postupem podle
prikladu 2. NiZe uvedené prostFedky A, B
a C jsou urCeny pro pouZiti bez dalSiho fe-
déni. Prostfedky D a E predstavuji pfiklady
koncentratli, které jsou vhodné&jsi pro skla-
dovaci a transportni ulely, a které je moz-
no redit poZivatelnym nositem, jako pSenic-
nou moukou, kukufi€nou moukou nebo o-
vesnou moukou na obsah 1ifinné sloZky v
rozmezi 25 aZ 250 ppm.

A. Ndvnadovy prostiedek

sloZka % hmot,.
uéinné sloZka 0,005
chlorované fenoly

(ochranné ¢inidlo) 0,005
synteticky vosk

(hydrofobni &inidlo) . 5,000
proteinovy hydrolysat

{atraktant pro hlodavce) 2,500
préskové krida 4,500
polyethylenglykol

(¢inidlo udrZujici vihkost) 0,500
pruské modF

(zvyraziiovaci barvivo) 0,250
pSeni¢nd mouka do 100,000

16

Tento prostfedek je moZno pouZivat jako
prések nebo jej 1ze slisovat do pelet.

B. Névnadovy prostfedek

sloZka % hmot,
udinna sloZka 0,005
rostlinny olej 5,000
smés pSenitné a ovesné

mouky (3:1) 90,000
sacharosa do 100,000

C. Prostfedek ve form& voskového bloku

slozka % hmot.
G¢innd sloZka 0,005
polyethylenglykol 0,050
kukufiénd mouka 55,000
sacharosa 5,00
pruskd mod¥ 0,250
parafinovy vosk do 100,000
D. Kapalny koncentrat
slozka % hmot.
i¢inn4 slozka 0,25
rostlinny olej do 100,00
E. PraSkovy koncentrat
slozka % hmot.
aéinnéd sloZka 0,1
minerélni olej 10,0
kaolin do 100,0
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PREDMET VYNALEZU

1. Rodenticidni prostifedek na béazi kuma-
rinového derivdatu vybraného ze sloulenin
obecného vzorce I

®
|
OH ™ OH
/\ D /‘W ~
~ !L ! = X
0" ™0 |
X
(1)
ve kterém

X 2znamend atom vodiku, chloru nebo
bromu, a ze slouCenin cbecného vzorce II

(1)

ve kterém

Y znamena trifluormethylovou skupinu, fe-
nylovou skupinu, 4-bromfenylovou skupinu,
4-chlorfenylovou skupinu, 4-trifluormethyl-
fenylovou skupinu, 4-kyanfenylovou skupi-

nu, 4-trifluormethylfenoxyskupinu, 4-kyan-
fenoxyskupinu nebo 4-trifluormethylbenzyl-
oxyskupinu, a poZivatelného nosite, vyzna-
¢ujici se tim, Ze jako tento kumarinovy de-
rivat obsahuje isomer slou¢eniny obecného
vzorce I s absolutni stereochemickou kon-
figuraci (1R,3S) nebo (1S,3R}, nebho trans-
-isomer slou€eniny obecného vzorce II s
konfiguraci (1R,3R) nebo (1S,3S), pridemZ
libovolny jiny isomer sloudeniny obecného
vzorce I nebo II je pF¥itomen v mnoZstvi niz-
$im neZ 10% hmotnostnich.

2. Prostfedek podle bodu 1, wyznadujici
se tim, Ze jako u&€innou sloZku obsahuje e-
nantiomerni pdr isomerd sestdvajici z 3R-
-(4‘-brombifenyl-4-yl1)-1R-(4-hydroxykuma-
rin-3-y1)-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu a 3S-
-(4'-brombifenyl-4-y1)-1S-(4-hydroxykuma-
rin-3-y1)-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu.

3. Prostifedek podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze jako ufinnou sloZku obsahuje enan-
tiomerni pé&r isomerd sestdvajici z 1-(4'-
-brombifenyl-4-y1]}-3-(4-hydroxykumarin-3-
-y1)-(1S,3R)-propanolu a 1-(4‘-brombifenyl-
-4-y1)-3-(4-hydroxykumarin-3-yl}-(1R,3S}-
-propanolu.

4, Prostfedek podle bodu 1, vyznadujici
se tim, Ze jako t&innou sloZku obsahuje e-
nantiomerni par isomerdt sestdvajici z 1R-
-(4-hydroxykumarin-3-yl)-3R-[ 4-(4-trifluor-
methylbenzyloxy]-fenyl}-1,2,3,4-tetrahyd-
ronaftalenu a 1R-(4-hydroxykumarin-3-yl)-
-3R-[4-(4-trifluormethylbenzyloxy)fenyl]-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu.
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