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(57) Sammendrag
Det er beskrevet substituerte 1,2,4-triezindioner med

generell formel (I)

o .
Y—nN-gr3

R?

hvori

R! star for aromatiske eller via karbonatom bundede
heteroaromatiske rester som eventuelt er sub-
stituerte,

(I:N
X star for 0, S, SO, SOp eller - CH -,
R2 star for en eller flere, like eller forskjellige
rester fra gruppen hydrogen, halogen, nitro, alkyl,

alkoksy, halogenalkyl, halogenalkoksy,

R3 star for hydrogen, eventuelt substituert alkyl,
alkenyl, alkinyl, aralkyl,

samt saltér derav med baser.

Disse forbindelsene er nyttige for bekjempelse av
fiskeparasitter.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer anvendelsen av 1,2,4-
triazindioner samt deres salter med baser for fremstilling av
midler mot fiskeparasitter, spesielt mot parasitzre protozoer
(encellede dyr) og metazoer (flercellede dyr).

Til protozoene og metazoene herer klasser som er vidt utbredt
som parasitter hos fisk. Ved massedyrehold i store opp-
drettsanlegg utgjgr de et alvorlig problem, idet et angrep
raskt kan spre seg over hele bestanden. Spesielt ved unge og
sensible fisk utgjer disse parasittene et stort problem for
oppdrettsnzringen og forer til betydelige tap.

Parasitzre protozoer og metazoer fester seg tildels pa huden
og skjellene hos fiskene og forarsaker derved skader pa huden
hvorigjennom fiskene blir mottagelige for infeksjoner
forarsaket av bakterier, virus eller sopp. De er dessuten
bzrere av virusinfeksjoner. Parasitazre protozoer og metazoer
angriper tildels ogsa de indre organene hos fisken (f.eks.
tarm, knoker) og fgrer til sammenvoksninger eller til ded hos

fiskene.

Det er bare kjent fa midler for bekjempelse av parasitare
protozoer og metazoer. Disse virker imidlertid ikke alltid
helt tilfredsstillende. Videre har de for det meste et meget
trangt virkningsspektrum mot bestemte parasitter. Mot andre
parasitter, f.eks. myxozoer eller mikrosporider mangler
virksomme midler fullstendig.

Foreliggende oppfinnelse omfatter fglgelig anvendelse av
1,2,4-triazindioner med formel (I)

(s]
-H
1.
" _Q_N\;ﬂ (1)
R
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hvori .
CN
X star for O eller - éH -, ﬁ
Rl star for tiazolyl, ©benztiazolyl, benzoksazolyl eller.
fenyl, ‘
som alle eventuelt er substituert med Cy_g-alkyl, Cq_g-.
halogenalkyl, halogen, mnitro, CN, Cj_g-alkoksy, Cq_g4-:
halogenalkoksy, Cj_g-alkyltio eller C;_g-halogenalkyltio,
R2 star for en eller flere rester fra gruppen hydrogen eller!

halogen eller Cq_g-alkyl,

samt deres salter med baser for fremstilling av midler mot

fiskeparasitter.

Triazindionene er tildels kjente fra EP-0S 170 316, hhv. er
gjenstand for EP-0S 330 041.

Substituerte 1,2,4-triazindioner med generell formel (I)

0] .

- Y—N-H |

Ri- Q’“\f S
R?

hvori
CN
X star for O eller - éH -,
Rl star for tiazolyl, ©benztiazolyl, Dbenzoksazolyl eller
fenyl,
som alle eventuelt er substituert med C;_g-alkyl, Cj_g4-
halogenalkyl, halogen, nitro, CN, Cj_g-alkoksy, Cj_g4-
halogenalkoksy, Ci_g-alkyltio eller C1_4—ha10gena1ky1tio,:
R2 star for en eller flere rester fra gruppen hydrogén ellef

'

halogen eller Cy_4-alkyl,
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kan fremstilles ved at man omsetter forbindelser med formel

(11)
b
“'X'Q_"\,..H (11)

hvori

X star for O,

R2 har den ovenfor angitte betydningen,
med forbindelser med formel (III1)

R1 - a (111)

hvori

Rl har den ovenfor angitte betydningen og

A star for restene halogen, 0-SOg-alkyl, -0-SOg-halogen-
alkyl, -0-S0g-aryl, -S-alkyl.

Forbindelsene med formel (II)

Y—n-1
" Q =/ (11)

hvori

X star for O og

R2 har den ovenfor angitte betydningen,

er nye og oppnas ved at man ved oppvarming dekarboksylerer
forbindelser med formel (V)

Q
-H
H-X—Q_ﬂ (V)
i N==2=°

COOH
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hvori
X og RZ2 har

den ovenfor angitte betydningen.

Forbindelsene med formel (V)

hvori
X star for

0
Y——n-H
u-x—@-«\“__h

COOH

0 og

RZ har den ovenfor angitte betydningen

174232

(V)

er nye og oppndas ved at man oppvarmer forbindelser med formei

(V1)

hvori
X og R2 har

R4 star for
RY star for

i narvaer av

den ovenfor angitte betydningen,
H

|
restene -CN, -CONCOOR?,
eventuelt substituert alkyl eller aryl,
vandige syrer.

Forbindelsene med formel (VI)

)
-H
Rr2 R4

(V1)

(V1)
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hvori

X, RZ og R? har den ovenfor angitte betydningen,

er nye og oppnas ved at man oppvarmer forbindelser med formel
(VII)

H R4

b
R’-X-C}-u-mc-co-rl«-coonf’

R? H (VII)

hvori
X, R2 og R4 har den ovenfor angitte betydningen, og
R6 star for alkyl eller eventuelt substituert aryl,
R7 star for hydrogen eller eventuelt substituert

0 0

[ I
- -C-alkyl, -C-aryl,
i nzrvar av baser.

Forbindelsene med formel (VII)

H RS

I
1?7-x—<-_;=_'_>—n-n=c-co-tlc-cooa6

&2 . (VII)

hvori

X, R2, R4, RO og R’ har den ovenfor angitte betydningen og
for det tilfellet at R’ star for H, kan RZ i tillegg sta for
hydrogen, _

er nye og oppnas ved at man fgrst diazoterer forbindelser med
formel (VIII)

R’-J:—Q«nz

R2 (VIII)
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X og R2, R7 har den ovenfor angitte betydningen,

med alkalinitritt i nzrver av vandige mineralsyrer og
deretter omsetter med forbindelser av formelen (IX)

R4—CH2—C0—I|\T—C00R6 (IX)

H |

hvori
R4 og R® har den ovenfor angitte betydningen.

Spesielt foretrukket er anvendelsen av forbindelser med

formel (I), hvori

X star for O,

Rl star for eventuelt med klor eller metyl eller trifluor-
metyl substituert tiazolyl eller benztiazolyl,

R2 star for en eller flere rester fra gruppen hydrogen, metyl

eller klor.

Spesielt foretrukket er videre anvendelsen av forbindelser
med formel (I), hvori

CN

X star for - CH -,

Rl star for eventuelt med Kklor, metyl, trifiuormetyl
substituert fenyl, ‘_

R2 star for en eller flere like eller forskjellige rester fra
gruppen hydrogen, klor, metyl. ’

Spesielt skal nevnes:

2-klor-a-(4-klorfenyl)-4-(4,5-dihydro-38,5-diokso-1,2,4-
triazin-2(8H)-yl)-fenylacetonitril og

2,6-diklor-a-(4-klorfenyl)-4-(4,5-dihydro-3,5-diokso-1,2,4~
triazin-2(3H)-yl)-fenylacetonitril. '

174232
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Som enkeltforbindelser skal videre nevnes:

R2 R/ RS
3-CHg 6-C1 H
3—CH3 : 6—CF3 H
3-CHg 5-C1 6-C1
3,5-C1 6-C1

3,5-C1 6-CFq

3,5-C1 5-C1 6-C1

Videre skal folgende forbindelser nevnes:

174232

RS | - H
N
CIC 00
Y Ry
R7
Y Ro X =20 R~ Rg
S H H H
S H 6-C1 H
S H 6-Br H
S H 6-F H
S H 6-CHg H
S H 6-0CHg H
S H 6-NOo H
S H 6-CN H
S H 6-CFqg H
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H 6-SCFg H

H 6-0CFg H

H 5-C1 6-C1
3’-CHg H H

3’ -CHg 6-Br H
3°-CHgq 6-F H

3’ -CHg 6-CHg H
3-CHg 6-0CHg H
3-CHg 6-NOg H -
3-CHq 6-CN H
3-CHg 6-5CF3 H
3-C1 H H
3-C1 6-C1 H
3-C1 6-Br H:
3-C1 6-F H
3°-Cl 6-CHq H
3°-C1 6-PCHg H.
3’-C1 6-NOg H
3'-Cl 6-CN H '
3’-C1 6-CFq H
37-C1 6-SCFq H
3’-C1 6-0CFq H
3’-C1 5-C1 6-C1
3’,5°-C1 H H
3’,5°-Cl1 6-Br H
3’,5°-C1 6-CHg H
3’,5°-C1 6-0CHg H
3’,5°-C1 6-NOy H
38’,5°-C1 6-CN H.
37,5°-C1 6-SCFq H
3’,5’-C1 6-0CFgq H
3’-Cl, 5'-CHg H H.
3°-C1, 5°’-CHg . 6-C1 H
3°-Cl, 5°’-CHg 6-Br H
3’-Cl, 5’-CHg 6-F H. |
3°-C1, 5°-CHg 6-0CHg H |
3’-C1l, 5'-CHg 6-CN H |
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s 3°-Cl, 5°-CHg 6-CN H
s 3°-C1, 5°-CHg 6-CFg H

s 3°-cl, 5’-CHg 6-SCFq H

s 3°-Cc1, 5’-CHg 5-C1 6-C1
s 3°-CHg, 5’-CHg 6-C1 H

s 3°-CHg, 5’-CHg 5-C1 6-C1
s 3’-CHy, 5°-CHg 5-C1 H

s 37-C1 5-C1 H

s 3°-CHg 5-C1 H

s 37-C1, 5’-CHg 5-C1 H

s 3°-C1, 5’'-C1 5-C1 H

s 37 _Br 6-C1 H

s 3’-Br, 5’-Br 6-C1 H

s 3’ -CFq 6-C1 H

s 37-CFg, 5°-Cl 6-C1 H

0 3'-C1, 5'-C1 6-C1 H

0 3’ -CHg 6-C1 H

Y X Ry R, Rg

s s H 6-C1 H

s s H H H

0 S H H H

0 SO H H H

0 SO0 H H H

0 S 3,5-Cly 6-C1 H

0o s 3,5-Cly H H
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Ry l ﬂ '()\)_N/ H
0
me” Ry ‘N-“>-o
Y Ro Ry Rg
S H H H
s H c1 H
S H c1 Cc1
S H Cc1 CFg
S H c1 CHg
S 3'-C1 H H
S 3'-C1 Ccl H-
S 3’-C1 c1 Cc1
S 3’-C1 Cc1 CFg
S 3’-CHg , ©ocl H
S 3’-CHg c1 Cl
S 3’-CHg 1 CFq
S 3’-C1, 5’-Cl Cc1 H
S 3’-C1, 5’'-Cl cl cl
S 3'-C1, 5°-Cl c1 CFg
0 3'-€1, 5’-C1 H H
0 3’-CHg H H
0 3'-C1, 5°-Cl c1 H
0 3’-CHg cl H

Dersom man ved fremgangsmaten omtalt ovenfor som forbindelse
II anvender 2-(3,5-dikloro-4-hydroksyfenyl)-1,2,4-triazin- .
3,5(2H,4H)dion og som forbindelse med formel III 2,6-
diklorbenztiazol sa kan fremgangsmaten beskrives ved fglgende |
formelskjema.
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c1 0O H
Qe+ w0 —
cl
c1
c1 0O H
\
\F=u>=° + HC1
c1
ci1

Forbindelser med formel II,

hvori

R2 star for hydrogen er kjente (J. Slouka, Acta Unio Palacki
Olomuk, Fac. Rerum. Nat. 1984 (Chem 23), 839-45; C.A. 102
203946¢c).

Forbindelser med formel II hvori RZ star for andre rester enn
hydrogen er nye.

Spesielt skal nevnes forbindelser med formel II, hvori RZ har
de betydningene som er angitt som foretrukne ved forbind-

elsene med formel I.

Enkeltvis kan fglgende nye forbindelser med formel II nevnes.

0 A
(O
5 \w->=°
Rz
rl
3-C1
3—CH3
3,5-C1

3-CHg, 5-CHg
3,5-CHg
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De substituerte heterocykliske forbindelsene med formel III:
er kjente eller kan fremstilles analogt kjente fremgangsmater :
(Beilstein bind 27; Katrizky og Rees, Comprehensive Het.
Chem. Col. 6 1984). '

De har de betydningene som ovenfor er angitt som for@trukne[
ved forbindelsene med formel 1I. Enkeltvis kan f@lgendel

forbindelser med formel III nevnes.

=L o
Y | |

Y R8 A !
S 6-C1 c1 |
S 5,6-C1 cl |
0 6-C1 c1

0 5,6-C1 c1

Y R7 A

S 4-C1 c1 |
S 4,5-C1 cl

0 4-C1 c1

0 4,5-C1 c1

T

Reaksjonen gjennomfgres fortrinnsvis under anvendelse aﬁ

fortynningsmidler.
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Som fortynningsmiddel kommer praktisk talt alle inerte
organiske opplgsningsmidler pa tale. Hertil hgrer fortrinns-
vis alifatiske og aromatiske, eventuelt halogenerte hydrokar-
boner, bensin, ligroin, benzen, toluen, xXylen, metylenklorid,
etylenklorid, kloroform, karbontetraklorid, klorbenzen og o-
diklorbenzen, etere som dietyl- og dibutyleter, glykol-
dimetyleter og diglykoldimetyleter, tetrahydrofuran og
dioksan, ketoner som aceton, metyl-, etyl-, metyl-isopropyl-
og metyl-isobutyl-keton, estere som eddiksyremetylester og-
etylester, nitriler som f.eks. acetonitril og propionitril,
amider som f.eks. dimetylformamid, dimetylacetamid og N-
metyl-pyrrolidon samt dimetylsulfoksyd, tetrametylensulfon og
heksametylfosforsyretriamid. -

)
Reaksjonén gjennomfgres 1 narver av uorganiske eller
organiske syreakseptorer. .

Som sadanne skal f.eks. fglgende nevnes:

Alkalimetallhydroksyder som f.eks. natrium- og kaliumhydrok-
syd, jordalkalihydroksyder som f.eks. kalsiumhydroksyd,
alkalikarbonater og -alkoholater som natrium- og kaliumkar-
bonat, natrium- og Lkaliummetylat hhv. -etylat, videre
alifatiske, aromatiske eller heterocykliske aminer, eksempel-
vis trietylamin, pyridin, 1,5-diazabicyklo-[4,3,0]-non-5-en
(DBN), 1,8-diazabicyklo-[5,4,0]-undec-7-en (DBU) og 1,4-
diazabicyklo-[2,2,2]-oktan (DABCO).

Omsetningen foregar ved temperaturer mellom 50 og 200°C,
fortrinnsvis mellom 80 og 160°C ved normaltrykk eller

forhgyet trykk. Det arbeides fortrinnsvis ved normaltrykk.

Fremgangsmaten gjennomferes ved at ekvimolare mengder av
forbindelsene med formel II og III blandes i et av de angitte
fortynningsmidlene og oppvarmes. Etter avsluttet omsetning

surgjores reaksjonsblandingen med fortynnet uorganisk syre



20

25

30

35

174232
14
(f.eks. saltsyre) og det dannede bunnfallet frafiltreres,

vaskes og terkes.

Det var kjent, at 1,2,4-triazindioner med formelen (I), hvori
CN

|

X star for - CH - og
Rl star for fenyl,

var anvendbare for bekjempelse av coccidier pa pattedyr ogl
fjerfe. O0gsi for de fremdeles ikke kjente forbindelsene med
formel (1) angis denne virkningen. Ut over dette var det
ikke kjent at forbindelsene med formel (I) kunne anvendes for
4 bekjempe parasitter hos fisk.

Til parasittene hos fisk hgrer fra underklassen av protozoer

spesies fra stammen ciliata, f.eks. ichthyophthirius
multifiliis, chilodonella cyprini, Trichodina sSpp. ,
Glossatella spp., Epistylis spp. fra stammen Myxosporidia,

f.eks. Myxosoma cerebralis, Myxidium spp., Myxobolus spp.,
Heneguya spp., Hoferellus spp., fra klassen av Mikrosporidia
f.eks. Glugea spp., Thelohania spp., Pleistophora spp., fra
stammen Plathelminther: Trematoder; Monogenea f.eks.
Dactylogyrus spp., Gyrodactylus spp., Pseudodactylogyrus
spp., Diplozoon spp., Cestoder, f.eks. fra gruppen av
Caryphyllidea (f.eks. Caryophyllaeus laticeps),
Pseudophyllidea (f.eks. Diphyllobothrium spp. ),
Tetraphyllidea (f.eks. Phyllobothrium spp.) og Protocephalida
(f.eks. typen fra slekten Proteocephalus) og fra stammen
Arthropoda forskjellige parasittiske Gustaceer, spesielt fra
underklassen Branchiura (fiskelus) og Copepoda (Arefotkreps)
samt ordenen av Isopoda (tusenbein) og Amphipoda (loppe-
kreps).

Til fiskene hgrer nytte-, oppdretts-, akvarium- og prydfisk
av alle alderstrinn som lever i ferskvann og saltvann. Til
nytte- og oppdrettsfiskene hgrer f.eks. karper, &al, grret,
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hvitfisk, 1laks, brosme, mort, raufjzring, A&rbuk, flyndre,
rgdspette, helleflyndre, Japanese yellowtail (Seriola
quinqueradiata), japansk al (Anguilla Japonica), Red Seabream
(Pagurus major), havabbor (Dicentrarchus labrax), multefisk
(Mugilus cephalus), Pompano, flekkpagell (Sparus auratus),
Tilapia spp., Chichlider-arter som f.eks. Plagioscion,
steinbitt. Spesielt egnet er midlet ifslge oppfinnelsen for
behandling av fiskeyngel, f.eks. karper av kroppslengde 2-4
cm. Meget godt egnet er midlet ogsa for gjeal.

Behandlingen av fiskene foregar enten oralt, f.eks. via foret
eller ved korttidsbehandling, "medisinske bad" hvori fiskene
settes inn og hvori de holdes i et visst tidsrom (minutter
til flere timer), f.eks. ved omplassering fra et oppdretts-
basseng til et annet.

Det kan imidlertid ogsa foregia en forbigaende eller varig
behandling av fiskenes livsrom (f.eks. hele oppdrettsanlegg,

akvarier, tanker eller bassenger), hvori fiskene holdes.

Det virksomme stoffet administreres i preparater som er
tilpasset anvendelsen.

Preparater for oral anvendelse er pulvere, granulater,
opplesninger, emulsjons- eller suspensjonskonsentrater som
anvendes som fortilsetning blandet homogent med fdret.

Preparatene fremstilles pad i og for seg kjent mate ved at man
blander det virksomme stoffet med faste eller flytende
bzrerstoffer, eventuelt under tilsats av ytterligere
virksomme stoffer samt emulgerings- eller dispergeringsmid-
ler, opplgsningsformidlere, fargestoffer, antioksydanter,

konserveringsmidler.

Til de faste bazrerstoffene hgrer f.eks. naturlige steinmel
som kaolin, aluminiumoksyd, talkum, kritt, diatomejord,
organiske bzrerstoffer som sukker, rogrsukker, melkesukker,
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druesukker, kornprodukter som kornmel eller -avfall,
stivelse, dyremel, cellulose, melkepulver, uorganiske

bzrerstoffer som Lkoksalt, karbonater som kalsiumkarbonat,
hydrogenkarbonater, aluminiumoksyder, kiselsyre, silikater.

Til de flytende bzrerstoffer og opplgsningsformidlerne hgrer:
vann, alkoholer som etanol, isopropanol, glykoler som
etylenglykol, propylenglykol, polyetylenglykoler, polypropy-
lenglykoler og deres kopolymerer, glyserol, aromatiske
alkoholer som benzylalkohol, fenyletanol, fenoksyetanol,
estere som eddikester, butylacetat, benzylbenzoat, etere som
alkylenglykolalkyleter som dipropylenglykolmonometyleter,
dietylenglykolmonobutyleter, ketoner som aceton, metyletylke-
ton, aromatiske og/eller alifatiske hydrokarboner, vegeta-
bilske eller syntetiske oljer, DMF, DMSO, dimetylacetamid, N-
metylpyrrolidon, 2-dimetyl-4-oksymetylen-1,3-diocksalon.

Til dispergerings- og emuleringsmidlene herer:

ikke-ionogene tensider som polyoksyetylert risinusolje,
polyoksyetylert sorbitan-monooleat, sorbitan-monostearat,
glyserolmonostearat, polyoksyetylenstearat, alkylfenol-
polyglykoleter, amfolytiske tensider som di-Na-N-lauryl-p-
iminodipropionat eller lecitin, anionaktive tensider som Na-
laurylsulfat, fettalkoholetersulfater, mono/dialkylpolygly-
koleterortofosforsyreester-monoetanolaminsalter, kationaktive
tensider som cetyltrimetylammoniumklorid.

Konsentrasjonen av det virksomme stoffet i1 preparatene ligger
pa 1 ppm til 10 vekt-%.

Foretrukne preparater for korttidsbehandling ved anvendelsen
som "medisinske bad", f.eks. ved behandlingen ved omplasser-
ing av fiskene eller for behandling av livsrommet (bassen-
behandling) for fiskene er opplesninger av det virksomme
stoffet i et eller flere polare opplegsningsmidler som ved

fortynning med vann reagerer alkalisk.
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For fremstilling av disse opplegsningene oppleses det
virksomme stoffet i et polart, vannoppleselig opplgsningsmid-
del, som enten reagerer alkalisk eller hvortil det er tilsatt
et alkalisk vannopplgselig stoff. Sistnevnte oppleses
fordelaktig ogsad 1 opplesningsmiddel, men kan ogsa vare
suspendert i opplgsningsmidlet og feorst lgse seg opp i vann.
Derved bgr vannet etter tilsats av det virksomme stoffet ha

en pH-verdi pa 7-10, fortrinnsvis en pH-verdi pa 8-10.

Konsentrasjonen av det virksomme stoffet kan ligge i omradet

0,5-50%, men ligger fortrinnsvis i et omradet pa 1-25%.

Som opplgsningsmiddel kommer alle vannoppleselige opplegs-
ningsmidler i betraktning hvori det virksomme stoffet er
opplgselig 1 tilstrekkelig Lkonsentrasjon og som er fysio-
logisk godtagbart.

Dette er etylalkohol, isopropylalkohol, benzylalkohol,
glyserol, propylenglykol, polyetylenglykoler, poly(okso-
etylen)-poly(oksopropylen)-polymerer, basiske alkoholer som
mono-, di- og trietanolamin, ketoner som aceton eller
metyletylketon, estere som melkesyreetylester, videre N-
metylpyrrolidon, dimetylacetamid, dimetylformamid, videre
dispergerings- og emulgeringsmidler som Dpolyoksyetylert
risinusolje, polyetylenglykol-sorbitan-monooleat, polyetylen-
glykolstearat eller polyetylenglykoleter, polyetylenglykol-
alkylaminer.

Som baser for innstilling av den alkaliske pH-verdien skal
nevnes organiske baser som basiske aminosyrer som f.eks. L-
hhv. D,L-arginin, L-  hhv. D,L-1ysin, metylglukosamin,
glukosamin, 2-amino-2-hydroksymetylpropandiol-(1,3), videre
som N,N,N’,N’-tetrakis-(2-hydroksypropyl)-etylendiamin eller
polyeter-tetrol pa& basis av etylendiamin (molekylvekt 480-
420), uorganiske baser, som ammoniakk eller natriumkarbonat,
eventuelt under tilsats av vann.
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Preparatene kan ogsd inneholde 0,1 til 20 vekt-%, fortrinns-

vis 0,1-10 vekt-% av andre formuleringshjelpestoffer, som

antioksydanter, tensider, suspensjonsstabilisatorer og
fortykningsmidler som f.eks. metylcellulose, alginater,
polysakkarider, galaktomananer og kolloidal kiselsyre.

Tilsatsen av farge, aroma og oppbygningsstoffer for dyreernz-
ring er ogsad mulig. Ogsd syrer som sammen med de nevnte
basene danner buffersystemer eller reduserer pH for opp-
lgsningen kan her nevnes.

Konsentrasjonen av det virksomme stoffet ved anvendelsen
avhenger av typen og varigheten og behandlingen, samt alderen
og tilstanden for fiskene som behandles. Den utgjer f.eks.
ved korttidsbehandling 2-50 mg virksomt stoff pr. liter vann,
fortrinnsvis 5-10 mg pr. liter, ved en behandlingsvarighet pa
3-4 timer. Ved behandlingen av unge karper arbeides det
f.eks. med en konsentrasjon pa 5-10 mg/liter og en behand-

lingsvarighet pa 1-4 timer.

Al behandles med konsentrasjoner pa ca. 5 mg/liter i ca. 4

timer.

Ved lengre behandlingsvarighet eller ved kontinuerlig
behandling kan konsentrasjonen velges tilsvarende lavere.

Ved bassengbehandling kan det anvendes 0,1-5 mg virksomt
stoff pr. liter vann.

Eksempel A
In-vitro parasittbehandling

Parasitter av de angitte spesies ble plassert i et glassbeger
med 150 ml vann ved 22°C, som var blandet med den angitte
konsentrasjonen av virksomt stoff fra eksempel 4. Etter den
angitte tiden ble parasittene undersgkt under lysmikroskop.
Derved ble fglgende observasjoner gjort:
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Parasitt Kons./tid Observasjon av parasitt

Ichthyophthirius
multifiliis 10 ppm/15 min. Dad

Pseudodactylo-
gyrus anguillae 10 ppm/1-10 min. Paralyse

Diplozoon
homoion 10 ppm/90 min. Dgd

Eksempel B
In-vivo fiskebehandling

Piggsild som var sterkt infisert med Gyrodactylus arcuatus
ble i 1 time ved 22°C behandlet i 20 liter vann som var
blandet med 10 ppm virksomt stoff ifglge eksempel 4.
Deretter ble fiskene undersgkt. De var parasittfrie. Bunnen
av karet inneholdt dede hhv. dedlig skadede mark.

Eksempler pa virksomt stoff

Eksempel 1
2—[4[(4’—kloro)—2’—tiazolYloksy]fenyl]—3,5(2H,4H)~diokso—as—
triazin .

(o] H

T O

K,COg c1 o H
—_— [ | —n
DMF \ﬂ_ﬁo

29 g (0,01 mol) hydroksyfenylazauracil, 1,5 g (0,01 mol)
diklortiazol og 1,4 g (0,01 mol) kaliumkarbonat ble omrgrt i
20 ml tert DMF under tilbakelegp i 2 timer. Den avkjolte
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reaksjonsblandingen ble surgjort med HC1 og det utfelte

produktet frasuget. Etter omkrystallisasjon fra etanol fikk

man 2,9 g (90% av teoretisk) tiazolyloksarylazauracil.

Analogt fremstilles

Eksempel 2
2-[-[4’-kloro-5’-metyl)-2’~tiazolyloksy]fenyl]-1,2,4-triazin-
3,5(2H,4H)dion.

Eksempel 3
2-(4-(2-benztiazolyloksy)-fenyl)-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion

Eksempel 4
2-[4-[6’-kloro)-2’-benztiazolyloksy]-3,5-diklorofenyl]-1,2,4-
triazin-3,5(2H,4H)dion

Eksempel 4a
2-[4-(6°’-trifluormetyl-2’-benztiazolyloksy)-3,5-diklorofe-
nyl]-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion

Eksempel 4b
2-[4-(6’-trifluormetoksy-2°’-benztiazolyloksy)-3,5~di-
klorofenyl]-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H )dion

Eksempel 4c
2-[4-(6’-trifluormetyltio-2’-benztiazolyloksy)-38,5-di-
klorofenyl]-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H )dion

Eksempel 4d
2—[4—(5’—6’—dik16ro—2’—benztiazolyloksy)—a,5-dik10rofeny1]—
1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion

Eksempel ba
2-[4-[6’-klor)-2’-benzoksazolylsulfoksyl]-3,5-diklorfenyl]-
1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion.
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Cl e} H
,@:N \*S‘D‘N;F)*
(o]
Cl Cl
ﬁ Cl (s] H
m-ClpBS }—_N
Cl © Cl

10 g (0,027 mol) klorbenzoksazolyltiofenylazauracil opplgses
i en blanding av 200 ml metanol og 100 ml diklormetan. Det
avkjeles til 10°C og ved denne temperaturen tilsettes 4,6 g
m-klorperbenzosyre (85%). Etter 10 timers omrgring ved 10°C
fjernes opplgsningsmidlet i vakuum og resten omkrystalliseres
fra isopropanol. P4 denne miten oppnas det 8,5 g sulfoksyd
(82% av teoretisk).

Eksempel 5b ]
2-[4-(2’-benzoksazolylsulfoksyl)-3,5-diklorfenyl]-1,2,4-
triazin-38,5(2H,4H )dion

Eksempel 6
2-[4-(2’-venzoksazolylsulfoksyl)-3,5-diklorfenyl]-1,2,4-
triazin-3,5(2H,4H)dion

Eksempel 7
2-[4-[(6’-klor)-2’-benzoksazolylsulfonyl]-3,5-diklorfenyl]-
1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion

Cl Q}__:
IS Qe e

Cl

0 Cl

0 H
e A
~
s

Cl 0 Cl
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8,8 g (0,02 mol) klorbenzoksazolyltiofenylazauracil opplgses
i 100 ml iseddik og omrgres med 40 ml 30% hydrogenperoksyd i
18 timer under tilbakelgp. Etter avkjeling tilsettes det
vann og det utfelte bunnfallet frasuges. Omkrystallisasjon
fra isopropanol gir 6,9 g sulfon (73% av teoretisk).

Eksempel 8
2-[4-(2’-benzoksazolylsulfonyl)-3,5-diklorfenyl}-1,2,4-
triazin-38,5(2H,4H)dion

Eksempel 9 )
2-[4-(2'-benzoksazolylsulfonyl)-fenyl]l-1,2,4-triazin-
3,5(2H,4H)dion

Eksempler pad fremstillingen av utgangsforbindelser med formel
11

2-(4-hydroksyfenyl )-1,2,4-triazin-3,5(2H,4H)dion

o H
y—n a

H < >>,, .
\F=a?=° Hscuzgozﬁ

CO,H 0

il

34 g (0,137 mol) Xkarboksylsyre oppvarmes i 34 ml merkapto-
eddiksyre til 170°C. Etter 1,5 timer far ©blandingen
avkjegles, blandes med vann og etter frafiltrering oppnas 24 g
(82% av teoretisk) dekarboksylert produkt.
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Eksempel pa fremstilling av utgangsforbindelser med formel V

2-(4-hydroksyfenyl )-3,5(2H,4H)diokso-1,2,4-triazin-6-
karboksylsyre

' Y HC1 OHH
HO—QN‘N=2=O HOAc HO_Q—N\N——ﬁ

CN CO,H

30,1 g (0,13 mol) cyanazauracil omrgres i 14 timer i 1000 ml
HCl/iseddik (1:1) under tilbakelgp. Etter avkjeling
inndampes det og resten blandes med vann og det utfelte
produktet frasuges, 19 g (59% av teoretisk).

Eksempel pa fremstilling av utgangsforbindelser med formel VI

2-(4-hydroksyfenyl)-38,5-(2H,4H)-diokso-6-cyano-1,2,4-triazin

CN H
| | NaCOH
N-N=C-C-N-CO,Et ~ ———
HO-Q_H i 2 EtOH
0
o H
Y—n
Ho—< >—N
CN

43,8 g (0,158 mol) hydrazonocyanuretan, 8,5 g (0,213 mol)
NaOH oppvarmes i 400 ml ‘absolutt etanol i 2 timer wunder
tilbakelgp. Deretter avkjgles det, surgjeres med saltsyre og
inndampes i vakuum. Det utrgres med vann og det utfelte
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bunnfallet frasuges. P4 denne maten oppnas etter terking
30,1 g (85% av teoretisk) cyanazauracil.

Eksempel p3d fremstilling av utgangsforbindelser med formel
VII

Etyl-N-[[[cyano(4-hydroksyfenyl )-hydrazinyliden]-metyl]kar-
bonyl]-karbamat

I 1. HC1l/NaNO,
no—@—unz + NCHC,-C-N-CO,Et +
H 2. NaOCOCH5

10 g (0,091 mol) 4-hydroksyanilin opplgses i 19,7 ml
konsentrert HCl1 og 200 ml iseddik og blandes drapevis ved 0-
5°C med en opplesning av 6,4 g (0,092 mol) natriumnitrit i 30
ml vann. Det omrgres inntil en klar opplesning, deretter
tilsettes en blanding av 14,3 g (0,092 mol) cyanacetyluretan
og 21 g (0,25 mol) natriumacetat og det omrgres i 3 timer ved
10°C. Reaksjonsblandingen inndampes i vakuum, utrgres med
vann og det faste stoffet frasuges. Pa denne maten oppnas 19
g (75%) produkt som fint krystallinsk gult pulver.
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Patentkrayv

1.

Anvendelse av 1,2,4-triazindioner med formel (I)

(s}
1.x— >__Ni N
R2

hvori

TN

X star for 0 eller - CH -,

Rl star for tiazolyl, ©benztiazolyl, benzoksazolyl eller
fenyl,
som alle eventuelt er substituert med Cqy_p-alkyl, Cy_g-
halogenalkyl, halogen, mnitro, CN, Cq_g-alkoksy, Cq_gy4-
halogenalkoksy, Ci_g-alkyltio eller C;_js-halogenalkyltio,

R2 star for en eller flere rester fra gruppen hydrogen eller
halogen eller Cq_g-alkyl,

samt deres salter med baser for fremstilling av midler mot

fiskeparasitter.

2.

Anvendelse av 1,2,4-triazindioner ifglge krav 1, hvor X har
den i krav 1 angitte betydningen, Rl star for triazolyl,
benztiazolyl, benzoksazolyl eller fenyl som alle eventuelt er
substituert med metyl, trifluormetyl, klor, brom, fluor,
metoksy, trifluormetoksy, metyltio eller trifluormetyltio og
R2 star for klor, brom eller metyl.
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