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Vynélez se tyka zpfisobu vyroby novych
derivatl benzimidazolu s anthelmintickou
Géinnosti, které jsou vhodné k potirdni hlis-
tic, zejména motolic u domacich a uZitko-
vych zvifat.

Nové sloudeniny odpovidaji obecnému
vzorci 1

v né¢mi
R znamend alkylovou skupinu s 1 az 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 az

5 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 3

aZ 5 atomy uhliku nebo popfipadg -jednou
a¥ dvakrat halogenem nebo nitroskupinou
substituovanou benzylovou skupinu, ,

R3 znamend vodik, halogen, methylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

R4 znamend vodik nebo halogen;

X znamend kyslik nebo siru,

Y znamend halogen, alkylovou skupinu s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ
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4 atomy uhliku, methylthioskupinu, methyl-
sulfonylovou skupinu, nitroskupinu, kyano-
skupinu nebo alkanoylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkylové Césti a

m znamend Cislo 0, 1, 2 nebo 3, pFi¢emZ
znamend-li m &islo v8tdi neZ 1, miZe mit
symbel Y vyznamy stejné nebo rozdilné,

n znamend ¢islo 0, 1 nebo 2.

Halogenem ve vyznamu symbollt Rs a R4
ve vzorci I se rozumi vyhodné& chlér nebo
brom.

V predloZeném popisu vyndlezu se ,hel-
minthy* rozumi v gastrointestindlnim trak-
tu nebo v jinych organech parazitujici hlis-
tice (Nematoda), tasemnice (Cestoidea) a
motolice (Trematoda).

7 endoparaziti vyskytujicich se u teplo-

. krevnych zpfisobuji zvlasté znacné Skody

helminti. Zvifata napadend témito parazity
nejen pomaleji rostou a vykazuji zfetelné
snizenou uZitkovost, av8ak &&stedné zpuso-
buji tito parazité tak znatnd poSkozeni, Ze
onemocnéld zviFata hynou. Aby se pfi cho-
vu skotu zamezilo takovymto Skodam, kte-
ré mohou mit p¥i epidemickém vyskytu na-
padeni ervy ve stddech skotu znalny roz-
sah, nebo aby se takovéto Skody alespoii
zmirnily, existuje pribéZnd snaha pfipravit
prostfedky k potirdni helmintl vCetng je-
jich vyvojovych stadii.
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Je sice zndma rada latek s anthelmintic-
kou Gfinnosti, avSak tyto Gfinné latky ne-
spliluji Zadoucim zplisobem poZadavky, kte-
ré jsou na n#& kladeny, vzhledem k tomu,
Ze tyto tdinné latky napfiklad nemaji pii
aplikaci snaSitelnych dévek v kaZdém pii-
padé. dostatetnou tdinnost nebo pfFi tera-
peuticky Géinné dévce vyvoldvaji neZddou-
ci vedlejsi u&inky, jako intoxikaci.

Tak se uvadéjl napiiklad v britském pa-
tentnim spisu &. 1344548 a ve francouz-
ském patentnim spisu &. 1476558 derivaty
benzimidazolu pro pouZiti v riznych oblas-
tech, a z nich posléze v obecné formé& i
moZnost pouZiti proti helminthim.

Nyni bylo navrZeno pouZivat k potirdni _

helmintl derivatd benzimidazolu vzorce I,
vyrobenych podle vynélezu.

Derivéaty benzimidazolu vzorce I se vy-
znatuji prevaZujici anthelmintickou uéin-
nosti, zejména proti motolicim (Trematoda],
pfitemZ nutno zvla§td zdlraznit jejich adi-
nek vaéi motolicovitym (Farciolidae), jako
je .napfiklad. motolice jaterni. (Fasciola he-
patica).

Ze sloutenin obecného vzorce I jsou vy-
hodné co do udinnosti sloudeniny nésledu-

frpves

]101ho uzsmo obecneho vzorce II

>—SR

(H)

(Y )y

%k’b

vV némz

- R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
-atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 aZ
5 atomy uhliku; alkinylovou skupinu se 3
-a% 5 atomy uhliku nebo popfFipadé jednou
aZ dvakrat halogenem nebo nitroskupinou
substituovanou benzylovou skupinu,

a) -
(Y7 Y"

(v'ryy (Ra/Rylg,

— (Y)m.
(m?)

tvsvzv

(R_,/R R,
() NF /

4

R3' znamend vodik, chlor, methylovou sku-
pinu nebo methoxyskupinu,

R4’ znamené vodik nebo. chlor,

X kyslik nebo siru,

Y‘ znamen4 halogen methylovou skupmu
methoxyskupinu, methylthioskupinu, methyl-
sulfonylovou skupinu, acetylovou- skupinu,
nitroskupinu nebo kyanoskupinu a :

m znamend &islo 0, 1, 2 nebo. 3, pFifemZ
je-li m v&t$i neZ 1, mlZe mit Y vsjznamy
stejné nebo rozdilné,

n znamend &islo 0, 1 nebo 2

Kromé& toho se pi‘lzmvou terapeutlckou
u€innosti vyznaéuji sloueniny nésledujici-
ho omezeného vzorce 111

R”
= At_ " 3 N ~
-(Y”) , ) m\ S_Rl
- I
H (11

v némz ’

R' znamend alkylovou skupinu s 1 a¥ 6
atomy uhliku,

Rs" znamena vodik, chlor nebo methylo-
vou skupinu, a

Y“ znamend halogen nebo methylovou
skupinu s tim, Ze ve fenylovém zbytku v&-
zaném pifes atom kysliku, je poloha 2 vidy
obsazena pFisludnym substituentem odpovi-
dajicim vyznamu symbolu Y“ a poloha 6 je
dey neobsazena, a

m znamené ﬁlslo 1 nebo 2, prl(‘.emz je-li
m‘ v&t§{ neZ 1, mohou byt vyznamy Y* stej-
né nebho rozdllne

Vychozi latky pouZivané pro vyrobu slou-
genin vzorch I, II a III se daji vyrobit né-
sledujicimi postupy

"'CSL

m,;)

ﬁ*s

(R,,) |

(Vi/viZVIY)
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v nichZ:.. ;" - & = o
~.Rs, R4, X, Y a m, popFipad® Rz, R4’, Y'.a
popFipadg Rs“, Y majl vyznamy uvedené
pod vzorcem- 1, popiipadé pod vzorcem 11
a popiipadé pod vzorcem 1L
-. Reakce'se. provadi pri teplotach od 10 do
'150°C, vyhodh& pii 30 az 100°C, ve vodé
nebo v organickych rozpoudtédlech v pii-
tomnosti baze. -
-+ Jako* organicka rozpoustédla prichazeji v
Gvahu napiiklad alkoholy, jakKo methanol,
ethanol nebo propylalkohdly neho ‘uhlovo-
diky, jako chlorbenzen nebo methylenchlo-
Jako baze se rozumi naptiklad alkalické
kovy, tercidrni aminy nebo organické baze,
jako pyridin. :

b} (V/VIVE) + CZHs_Qi:ﬁTsQM® 4.

I
- (VIVIYVIYY

pritemzZ ,

M znamend alkalicky kov.

Tato reakce se provadi pii teplotéch od
20 do 150°C, v§hodn& p¥i 50 aZ 100 °C, ve

vodé nebo v organickych rozpoustédlech. .-

Jako organickd rozpoustsdia - prichéazejt

v tvahu napfiklad alkoholy, jako imethanel, .

ethanol nebo propylalkoholy nebo uhlovo-
diky, jako benzen nebo ‘toluen nebo chloro-
vané uhlovodiky, jako chlorbenzen nebo ‘me-
thylenchlorid. :

¢) (V/V'/V¥) + HaN—C—NHz "~ =
p
E (VI/VIIVI®) '
Tatd reakc’veﬂ "se provadi ;séuéaén?m rozta-

venim r‘eakénich slozek pfi teplotach od 150

-

8
do 220°C, vghodn& pri 170 aZ 190°C, pki-

Gem# se vychozi latka vzorce V musi pouZi-
vat jako hydrochlorid.

d) (V/VV") + CSCla — (VIVI/VI') .

Tato reakce se provadi p¥i teplotdch od
0 do 120°C, vyhodng pii 20 aZ 80 °C, ve vo-
ds nebo v organickych rozpoustédlech inert-
nich vaéi reakénim sloZkam. -

Jako inertni organicka rozpoustédla pri-
chéazeji v uvahu napiiklad ethery, jako di-
oxan nebo tetrahydrofuran nebo uhlovodi-
ky, jako benzen nebo toluen, nebo chloro-
vané ‘uhlovodiky, jako chlorbenzen nebo

chloroform.

e) (V/V/V“) + [NHiSCN)2 -
- (VIVIYVI¥) ,

Tato.reakce se provadi pri teplotach. od
60 do 180°C, vyhodng& pfi 80 aZ 150°C bez
rozpouitédla. nebo v pritomnosti vody nebo
alkohold, jako methanolu, ethanolu nebo
propylalkohold, pritemZ vychozi latka vzor-
ce V musi byt pfitomna ve form#& hydrochlo-
ridu.

U metod pouZivanych k vyrobé stoudenin

vzorcl (VI/VI/V1“) podle postupl a} aZ e)

se jednd o zndmé postupy, které jsou popsé-
ny v literatufe na néasledujicich mistech:

postup-a): J. Chem. Soc. 1950, 1515—1519,
postup b): Org. Synthese Coll. Vol. 1V, 569
a7 570, - .-
postup c): J. prakt. Chemie 75 (1907} 323 aZ
327,
postup d): Chem. Ber. 20 (1887) 228—232,
postup e): Ann. 221 (1883), 1—34, '
: Ann. 228 (1885), 243—247.

Slouteniny vzorch I a II, v nichZ n zna-
mend nuly, a vzorce III se podle vynélezu
vyrdbgjl nasledujicim postupem:

o ) ‘ L { ! " H
Re2a N 5/ fsl, N . (RY
(), :\:j[ >=S +R-Hai
: (m X N
R (R;,)
: vivizvi®)

tyyyny (Re/R3)

rloT TR N
AVl > sR
atesg
(m) A
‘ . Ry H

i

R

B o (R,
SRR L tzaz)
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pFi¢emzZ

R, R3, R4, X, Y a m maji vgznam uvedeny
pod vzorcem I, popfipad¥ R3, R¢, Y* maji
vyznam uvedeny pod vzorcem II a popfipa-
dé kde R', Rs“, Y“ maji vyznam uvedeny
pod vzorcem III a Hal znamend atom halo-
genu. '

Tato reakce se provdd! pri tepiotdch od-
0 do 100 °C, vyhodné& od 20 do 80 °C, ve yo-
dé, v organickych rozpoustsdlech nebo y je-
jich smésich v pFftomnosti béze. JestliZe se
pouZivé organickych bézi, potom lze od pii-
davného rozpoustsdla upustit.

Jako organickéd rozpoustidla pfichédzeji v
Gvahu napiiklad alkoholy, ethery nebo ke-
tony.

+

Bazemi se rozumi napiiklad alkalické ko-
vy, organické bé&ze jako pyridin nebo ter-
ciarni aminy.

U postupu podle vynédlezu k vyrob¥ slou-
¢enin vzorce I se jedné o analogicky po-
stup, ptritem?# reference o tomto postupu se
nachézi v literatufe na nésledujfcfch mfs-
tech:

J. Chem. Soc. 1949, 33113315,

Chem. Abstr. 53, 8124e (Yakugaka Zasski
78, 13781382 (1958),

Chem. Abstr. 52, 11773d (1958).

Sloudeniny vzorct I a II se podle vynéle-
zu vyrdb&ji podle ndsledujiciho postupu:

. (R)) R N ,
3 3 V _ OXj.d.aCe
(Y') (Y),,,@_ x:©:N>‘S R
Ry 4
N ‘ (R,")
E 711
o Y4 s
.-“\\ws:m\
T (R R N
o Y 5=k (12m)
(Y2 (Y )n ¥ §| N l,
- N (Ol
R;,',, H
' il (R -
kde P¥fklad 1

R,R3, Ry, X, Yam maji vyznam uvedeny
pod vzorcem I, pop¥ipad$ kde Rs, R4 a Y*
maji vfznamy uvedené pod vzorcem Il a n
znamena &islo 1 nebo 2.

Oxidace se provadi pri teplotdch od —20°
do +4100°C, vyhodng pii 0 aZ 50°C ve vods
nebo v organickych kyselindch v pfftomnos-
ti perkyselin, jako napiiklad peroctové ky-
seliny nebo m-chlorbenzoové kyseliny, p¥i-
temZ v pfipads, 7e n = 1, je vfhodnym oxi-
dainim &inidlem m-chlorbenzopva kyselina,
zatimco v pfipadg, %e n = 2, je zvlasts vhod-
nym pro oxidaci kyselina peroctova.

Pl oxidaci sloudenin vzorce I/II' podle
vynédlezu se jednd o analogicky postup, p#i-
CemZ bliZ8i podrobnosti tohoto postupu jsou
popsény na nésledujicich mistech literatury:

J. Chem. Soc. 1949, 3311--3315. '

Vychozi slou€eniny vzorce V slouzici pro
vyrobu sloudenin vzorce I podle vynélezu
jsou &&stednd zndmé. Tak jsou napiiklad
nékteré ze sloudenin vzorce V popsény ve
Svycarském patentovém spise &. 462 847, Ty-
to vychozi ldtky se mohou vyrgbst podle
zndmych postupi. Slou€eniny vzaorce VI,
které se pouZivaji jako meziprodukty, jsou
novymi slouéeninami.

Vynélez bliZe objastiuji, aviak nikterak
heomezuji nésledujici pfiklady:

Vyroba 5-chlor-6-(2‘,4'-dichlorfenoxy)-
-2-methylthiobenzimidazolu

K roztoku 400 g 5-chlor-6-(2¢,4‘dichlor-
fenoxy )-2H-1,3-dihydrobenzimidazol-2-
-thioniu & 175 g hydroxidu draselného ve
smési 175 ml vody a 350 ml ethanolu se b&-
hem 30 minut pFikape 73 ml methyljodidu,
pfitemZ se teplota chlazenim udrZuje mezi
10 a 15°C. K dokon&enf reakce se reak&ni
smés miché nejdfive 30 minut pFi teploté
mistnosti, potom 1 hodinu p¥i teplot& 50 °C
a znovu 18 hodin pfi teplotd mistnosti.

Vyslednd emulze se b&hem 30 minut vy-
lije tenkym proudem do 5 litrd vody, pFi-
CemZ se tvor{ bezbarva sraZenina, kterd se
odfiltruje, promyje se 3 litry vody a vysust
se pfi 50°C ve vakuu. Ziskd se 400 g 5-
-Chlor-6- (2°,4"-dichlorfenoxy )-2-methylthio-
benzimidazolu o teploté tani 178 °C, co¥ od-
povidé vytézku 98 9.

Produkt, ktery byl ¢&it&n piekrystalové-
nim ze smdsi alkoholu a vody, taje p¥i 185
a% 186 °C.

Pf¥iklad 2

Vyroba 5-chlor-6-{ 2‘,4'.dichlorfenoxy)-
-2-methylsulfinylhenzimidazolu
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K roztoku 35 g 5-chlor-6-(2‘4"-dichlor-
fenoxy )-2-methylthiobenzimidazolu v 1750
ml chloroformu, ochlazenému na 0° aZz 5°C
se bdhem 30 minut za michéni pfikape roz-
tok 19,5 g 900 m-chlorperbenzoové Kkyseli-
ny ve 450 ml chloroformu. Smds se ddle mi-
ché 3 hodiny p¥i teploté 0 aZ 5°C, potom 15
hodin pii teploté mistnosti a nakonec se
zbavi sraZeniny, kterd se v mirné mife vy-
skytuje. Filtrat obsahujici jesté zbyvajici m-
-chlorperbenzoovou kyselinu se podrobi pit-
sobeni roztoku kyselého sifi¢itanu sodného,
promyje se vodou, vysu3i se chloridem va-
penatym, zfiltruje se a vysus$i se ve vakuu.
Po prekrystalovani zbytku z 500 ml ethyl-
acetatu za soutasného vy&efen{ horkého roz-
toku aktivnim uhlim a néasledujicim vysu3e-
nim bilych krystalti p¥i 50°C se ziskéd 26 g
5-chlor-6-(2¢,4-dichlorfenoxy)-2-methyl-
sulfinylbenzimidazolu o teploté tani 206 &%
208 °C, co? odpovidd v§teZzku 69 %.

10
Pfiklad 3

Vyroba 5-chlor-6-(2°,4‘-dichlorfenoxy]-
-2-methylsulfonylbenzimidazolu

K roztoku 100 g 5-chlor-6-(2°,4'-dichlor-
fenoxy]-2-methylthiobenzimidazolu v 800
ml ledové kyseliny octové, ktery se chlaze-
nim udrZuje na teplot& mistnosti, se b&hem
30 minut za michani prikape 122,5 ml 40%
peroctové kyseliny. Vznikly tmavé Cerveny
roztok se dale michd po dobu 15 hodin pfi
teplotd mistnosti. Tvoii se visk6zni suspen-
ze, ke které se pridaji 4 litry demineralizo-
vané vody. Potom se vznikld sraZenina od-
filtruje, promyje se vodou a vysusi se ve va-
kuu p¥i 50°C. Ziské se 96 g 5-chlor-6-(2°,4*-
-dichlorfenoxy)-2-methylsulfonylbenz-
imidazolu o teplot& tani 215 aZ 218 °C, coZ
odpovidd vytézku 89 %.

Analogickym zplsobem jako je popsén
v prikladech 1 aZ 3 se vyrobi, popiipadé
1ze vyrobit nésledujici sloufeniny:

TABULKA 1

R. N,
4 N

Gislo R3 Teplota téni (°C)
Ct
1 c1 ct O~ 185 a¥ 186
Hs
2 cl CtO‘O" 158 aZ 159
3 cl @-O— 179 a% 180
Hs
4 cl HaC -@-O- 169 aZ 170
€1
5
cl o- 172 a¥ 173
CtL
8 cl o- 127 a¥ 129
Ct
7 cl 196 a% 197
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Cislo R3 Z
8 cl NC @—0-
ct Ct
9 Cl 72 -0-
\—/
Ct CH,
10 cl O~
C1
11 CHs /_‘\ O-
Ct {
OCH,
12 cl
-o-
Ci
13 CHs '~5“
C1
CHs C.‘l-"5
14 Cl
o
C1
15 CH3 CT-‘@'O"
CtL
16 cl Q_ -
C1
CHj
17 CHs3
et
z
CH -
18 CH3 3 ,C 0-
CH.,’
M
19 Cl CHSCH[CH 0-
OCH,
20 CH;3 Ct‘@'o'
S_
21 cl

Teplota tani (°C)

170 aZ 175

175 aZ 176

165 aZ 167

191 aZ 193

203 aZ 204

198 aZ 199

184 aZ 186

171 aZ 173

209 aZ 211

184 a¥ 186

80 aZ 82

125 a% 127
95 aZ 97

155 a¥ 157
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Cislo R3 Z Teplota tani (°C)
22 CHs @ S- 118 a% 124
ct Ct
23 CH3 162 aZ 164
O-
. CHy
24 CH3 : 226 a¥ 228
o
25 cl CH, S _@ o- 155 aZ 157
Ct
26 H ' 155 az 156
ct /“\ O-
Ct
27 H Ct O- 211 aZ 212
| Ct
28 H 131 a% 134
F _@_ S- 31 az
1
29 H 152 a% 154
o...
ct
30 H O 0- 172 a2 174
ct
Ct
31 H Br 7 N\ O 177 aZ 178
ct Ct
32 H 174 a¥ 175
O_,.
33 H @ - 139 aZ 141
34 H 167 a¥ 168
NC Oo- az 16
35 H ®O~ 124 a% 126
36 H CL-@-S— 122 a¥ 125
37 H CHs S- 105 a2 108
Ct
38 H Ct S- 157 aZ 159



Cislo R3 Z Teplota tani (°C)
Ct
S—.
39 H 190 a¥ 192
1
OCH,
40 H @-o- 145 az 147
ci
41 H QO' 191 a¥ 192
Ct
42 H CHy O- 118 a% 121
CH,
43 H @‘O- 137 a% 139
4 H CtOO - 192 a¥ 194
Ct
_ 85 a% 1
45 CH30 ot o- 165 a% 168
Hy
46 H O- 163 a¥ 165
CH,
C(CHy )y
47 H O-
Ct
48 CHs Br _@_ O~
49 CHs CH,SO;; ok
50 Cl cﬁsso,.-©- O- 210 a% 214
Ct
51 cl CH,0 o-
Ct
52 cl
CH, S0, 0-
&
53 cl
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Cislo R3 Z Teplota tdni (°C)
Ct
54 cl CH,CO @ O-
O,N @-o-
55 cl 4
Ct
C1
" o-
57 H 169 az 170
Ct ‘
1
58 Br C1 o- 80 aZ 92
59 CH30— 70 aZ 72
60 CH30— 78 az 70
61 C2H50—
62 C4HoO—
63 C2H50— 128 a% 130 .
TABULKA 2
Cislo Slouenina Teplota tani (°C)
N
N y
1 Ct 0 O SCHy 93 a¥ 95
N
ct Ct H
Ct - N>_
S-SCH,
2 ct O@[N | 3 112 a7 115
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TABULKA 3

Ct N
Q. :@ -s*
L 0
N
H

Ct .
Cislo R Teplota té4nf (°C)
1 CH2—CH=CH2 147 aZ 150
2 — (CH2)3CH3 122 a¥ 125
3 -CH,_-@ 63 a¥ 65
4 —CH2—C=CH 136 a2 139
5 —C2Hs 85 aZ 70
CHs
/
6 - —CH 168 a¥ 171
CHs
7 — (CH2)5CH3 89 a¥ 92
CtL
8 -CH; 90 a% 95
CL
g 'CHL NOz
TABULKA 4
Cislo Sloudenina Teplota tdni °C
Ct N "
S-C
1 CL_Q' 0y N>- y 204 a% 208
Ct H
Ct _N 9
2 O:@ >~ S- 215 a¥ 218
N i"
0
3 Q U/SCHF 289 a7 294
4 @. CE S CH 191 aZ 193
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Cislo Sloudenina Teplota tan{ °C
CHao N 9
5 | \>_ 3 166 aZ 170
Ct H
NG
-\ - . 5
6 Ct 0 y S~CH, 197 aZ 200
C1 Ct H
ct N i
N H-s~cH
7 Ct 0 - N 3 239 aZ 243
Ct N O
3]
8 O:@ >‘S"'CH§
/ N
L Ct H
Cte~_N_ 9
9 | S-s-cH,
8r 0 - ~N 3
C“lw’ 0
N\
10 a—/w\- OJCEN>S CHy 166 aZ 170
<Co H
C
11 AN 185 a¥ 187
G- o-lu I D-5-chy
‘ N
CH,

Anthelmintickou u&innost derivati benz-
imidazolu obecného vzorce I dokladd nésle-
dujfct pokus:

Pokus na krysach infikovanych motolici
jaterni (Fasciola hepatica)

Bilé laboratorni krysy se infikuji motolici
jaterni {Fasciola hepatica). Po uplynuti pre-
paten&ni periody se na jeden pokus vZdy 3
napadené krysy o$etfi prisluSnou G€innou
14tkou, kterd se aplikuje ve formé suspenze
ialudeﬁni sondou, a to jednou denné ve

tfech po sob& nésledujicich dnech. Utinné
latky se testuji v davkach 300, 100, 30 a
10 mg/kg tslesné hmotnosti. Dva tydny po
aplikaci Géinné latky se pokusnd zvirata
usmrti a pitvaji se.

Vyhodnoceni se provach po pitvé pokus-
nych zvifat srovnanim poCtu parazitd zby-
Iych ve Zlu€ovodech a neosetrenyml aviak
stejnym zpfisobem a soufasné& infikovanymi
kontrolnimi zvifaty.

P¥i terapeuticky d&innych dévkéch je pro-
stiedek snalen krysami bez vedlejSich pfi-
znaki.



269450

13
TABULKA 5

Minimalni dédvka tfinné latky k dosaZeni
100% ua&inku vici motolici jaterni

Sloudenina &, Dévka v mg/kg

1 (T1) 3x 10
2 (T1) 3x 30
3 (T1) 3 x 100
4 (T1) 3x 30
5 (T1) 3 x 100
6 (T1) 3x 30
7 (T1) 3x 10
9 (T1) 3x 10
11 (T1) 3 x 100*
14 (T 1) 3x 10
15 (T1) 3x 10
17 (T1) 3 x 300*
23 (T 1) 3x 10
24 (T 1) 3x 30*
25 (T1) 3 x 100*
26 (T 1) 3x 30
28 (T1) 3 x 100*
30 (T1) 3x 30
31 (T1) 3x 10
33 (T1) 3x 30
35 (T1) 3x 30
36 (T1) 3 x 100
37 (T 1) 3x 30
38 (T1) 3x 30
39 (T1) 3 x 100
40 (T 1) 3 x 100
42 (T1) 3 x 100*
43 (T 1) 3 x 100
44 (T1) 3 x 100
45 (T1) 3 x 100
1 (T2) 3x 30
2 (T2) 3 x 100
1(T3) 3x 10
2 (T3) 3x 30
3 (T 3) 3 x 100
4 (T3) 3x 10
5 (T 3) 3x 10
7 (T 3) 3 x 100
1 (T4) 3x 10
2 (T4) 3x 30
3 (T4) 3 x 100*
5 (T 4) 3x 10
6 (T4) 3 x 100
7 (T 4) 3 x 100

Vysvétlivka: * p¥i niZ8i ddvce nebyla slou-

¢enina testovana

Ucinné latky podle vyndlezu se pouZivaji
k potirani parazitickych helmintd u domé-
cich a uzZitkovych zvifat, jako jsou hov&zi
dobytek, ovce, kozy, kotky a psi. U€inné 14t-
ky se mohou zvifatiim aplikovat jak ve for-
mé jednotlivé déavky, tak i opakované&, p¥i-
temZ jednotlivd ddvka &ini podle druhu zvi-
Fete vyhodn& mezi 0,5 a 100 mg na 1 kg
t8lesné hmotnosti. Protrahovanou aplikaci
se v mnoha pFipadech dosdhne lepstho G&in-
ku nebo lze vystadit s ni¥$i celkovou d&v-
kou. Utinné latky, popripads smési, ve kte-
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rych jsou ucinné létky obsaZeny, se mohou
pfiddvat také ke krmivu nebo k népojim.
Hotové krmivo obsahuje latky vzorce I vy-
hodné v koncentraci 0,005 a¥ 0,1 hmotnost-
niho %. ‘
Prostfedky se mohou aplikovat ve formé&
roztokifi, emulzi, suspenzi, praZkd, . tablet,
bolustt nebo kapsli perordlné& nebo aboma-
sdln& zviFatim. Pro p¥ipravu t&chto apli-
katnich forem slouZi nap¥iklad obvyklé pev-
né nosné latky, jako kaolin, mastek, bento-
nit, kuchyiiskd sill, fosforetnan vépenaty,
moucka ze semen bavlniku nebo s G&innymi
latkami nereagujici kapaliny, jako jsou ole-
je a dal3i, pro organismus zviFete neskod-
na rozpoustédla a fedidla. Pokud to fyzikél-
ni a toxikologické vlastnosti roztokii nebo
emulzi dovoli, mohou se G&inné l4tky zvi-
Fatlim aplikovat také napiiklad subkutdnné
injekci. Déle je moZnéd také aplikace Gdin-
nych latek zviratfm formou soli nebo bloki
melasy. . ‘
Pouzivaji-li se anthelmintické prostfedky
ve form& krmn¢ch koncentratdl, potom slou-
Zi jako nosné 14tky napffklad seno, jader-
né krmivo, krmné obili nebo bilkovinné kon-
centrdaty. Takovdto krmiva mohou -kroms
u¢inngch l4tek obsahovat je¥t prisady, vi-
taminy, antibiotika, chemoterapeutika nebo
dal3f pesticidy, zejména bakteristatika, fun-
gistatika, kokcidiostatika nebo také hor-
mondlnf piipravky, latky s anabolickym
Ufinkem nebo jiné latky, které piiznivs .
ovliviiuji kvalitu masa jatednych zvifat ne-
bo jsou uZitetné pro organismus jinym zpd-
sobem. Také se mohou kombinovat s jinymi
anthelmintiky, &imZ se jejich t&inek roz¥f¥i
a prizplisobi se danym okolnostem.
Jako takové lze uvést: 3
Nematocidni prostfedky: napiiklad.-Alco-
par, Ascaridol, Banminth II, Bephenium,
Cambendazol, Coumaphos, Cyanin, diethyl-
karbamazin, DDVP, 1,4-di(D-glykonyl)pipe-
razin, dithiazanin, Dow ET/57 Dowco 132,
Gainex, Hexachlorophen, Hexylresorcin,
Jonit, Levamisol, methylenova violef; ethyl-
ester 1-methyl-1-tridecylpiperazinium-4-
-karboxylové kyseliny, Methyridin, Neguvon,
Nematodin, Nemural, Nidanthel, Parbenda-
zol, Parvex, fenothiazin, piperazin, polyme-
thylenpiperazin, Pyrantel, Pyrviniumembo-
nat, Rametin, Ronnel, Santion Shell 1808,
Stilbaziuj, Tetramisol, Thenium, Thiabenda-
zol, Thymolan, Vermella, Mebendazol,:Oxy-
bendazol, Fenbendazol, Albendazol, Oxfenda-
zol. ‘
Prostfedky proti tasemnicim: nap¥fklad
Acranil, Arecolin, Atebrin, Bithionol,-Bithio-
nol-sulfoxid, Bunamidin, Cestondin, -Cam-
bendazol, = dibutylcindilaurdt, dichlorofen,
dioktylcindichlorid, dioktylcinlaurét, Kkyse-
lina filixovd, Hexachlorophen, Mepaesin; Ni-
danthel, Praziquanthel, Terenol, Yomesan.
Anthelmintické prostfedky se vyréb&jl o
sob& zndmym zplsobem dikladnym smiché&-
nim a rozemletim G¥inn§ch latek obecného
vzorce {I s vhodnymi nosnymi litkami, po-
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pripadé za pridavku dispergétort nebo roz-
poustsdel, inertnich vi&i uZinnym latkdm.
" 'O&inné latky se mohou vyskytovat a apli-
kovat v nésledujicich zpracovatelskych for-
mach: .

Pevné ;f‘brmy ‘Zpracovani:

Granuldty, obalované granuldty, impreg-
nované granuldty a homogenni granulaty.
Ve vod& dispergovatelné koncentraty
adinné l1atky (smaditelné présky).

vKapalné formy zpracovéni:

Roztoky, pasty, emulze, zv143t& potom pri-
mo upotiebitelné suspenze (drenches).

Velikost ¢édstic nosnych l4tek &ini pro po-
ra¥ a sméatitelny prafek a¥ asi 0,1 mm a pro
granulat 0,01 aZ 0,5 mm.

Koncentrace v pevnych forméch zpraco-
van{ &ini 0,5 a¥ 80 %, v kapalnych forméch
zpracovéni 0,5 aZ 50 %.

K témto sm&sfm se mohou dédle priddvat
stabilizan! prfsady nebo/a neionogenni,
anionaktivni a kationaktivn{ létky, které
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zajistujl napifklad lepsi smagitelnost (smé-
gedla), jakoZ i dispergovatelnost (dispergé-
tory). o

Priklad
Ve vods dispergovatelnd praskovd smés

25 dild hmotnostnich udinné latky vzorce
I se v misicim zafizeni dfikladn& pro-
misi s ‘

7,5 dilu hmotnostniho savého nosného ma-
teridlu, napfiklad kyseliny kfemicité a

59,4 dili hmotnostniho nosné latky, napii-

klad kaolinu a

dilt hmotnostniho kyseliny olejové a

dilu hmotnostniho oktylfenylpolygly-

koletheru a

2,3 dilu hmotnostniho derivatu stearylbenz-

imidazolu.

Tato sm&s se na kolikovém mlynu nebo
na proudovém milynu rozemele na Céstice
o velikosti 5 aZ 15 wm. Takto ziskany smé-
gitelny préaSek poskytuje ve vod& dobrou
suspenzi. ,

PREDMET VYNALEZU

1. Zpfisob vyroby nov§ch derivdtd benz-
imidazolu obecného vzorce I

Ry N
(Y )y m \>-$'r,-R
@—x ! ¥ o,
v H (1)
v n&m?

R znamen& alkylovou skupinu s 1 a% 6
atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 3 az
5 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 3 az
5 atomy uhliku, nebo popfipadg jednou aZ
dvakrat halogenem nebo nitroskupinou sub-
stituovanou benzylovou skupinu,

Rz znamend vodik, halogen, methylovou
skupinu nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlfku,

R4 znamend vodik nebo halogen,

X znamené kyslik nebo siru,

Y znamend halogen, alkylovou skupinu s 1
a¥ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, methylthioskupinu, methylsul-
fonylovou skupinu, nitroskupinu, kyanosku-
pinu nebo alkanoylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové &asti,

m znamené &islo 0, 1, 2 nebo 3, pritemZ
znamené-li m &islo v&t$i neZ 1, miZe mit
symbol Y vyznamy stejné nebo rozdilné,

n znamené &islo 0, 1 nebo 2,
vyznatujici se tim, ¥e se na sloufeninu
obecného vzorce VI

;
R .
3 N
oy xS
]
LR

v némZ
Y, m, X, R3 a R4 maji shora uvedeny vy-
znam, piisobf sloueninou obecného vzorce

R—Hal ,

v n&mz

R m4 shora uvedeny vyznam, a

Hal znamené halogen,
p¥i teplotdch od 0 do 100 °C, ve vods, v or-
ganickém rozpoustédle nebo ve smsi vody
a organického rozpoust&dla v piitomnosti
béze, za vzniku sloufenin obecného vzor-
ce I'
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v némz :

Y, m, X, R, R3 a R4 majt shora uvedeny vy-
znam, nateZ se v pripadé, kdy se majl vy-
robit slou€eniny obecného vzorce I, v némZ
n znamend &islo 1 nebo 2, oxiduji sloueni-
ny obecného vzorce 1' p¥i teplotdch od —20°
Celsia do 100°C ve vod¥ nebo v organické
kyseling plisobenim perkyseliny.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce sloufeniny vzorce VI se
sloueninou obecného vzorce R—Hal pro-
vadi pFi teploté od 20 do 80 °C.

3. Zplisob podle bodl 1 a 2, vyznadujici
se tim, Ze se reakce sloudeniny vzorce VI
se slou¢eninou obecného vzorce R—Hal pro-
véadi pFi pouZiti organické bdze bez p¥fdav-
ku rozpoustédla.

18

4. Zplsab podte bodu 1, vyznadujict se
ttm, Ze se oxidace provdd! p¥ teplotéch 0
az 50 °C. _

5. Zplisob podle bodlt 1 a 4 k vyrobg
slou¢enin obecného vzorce I, v ndmZ n zna-
mend Cislo 1 a ostatni symboly maji. shora
uvedeny vyznam, vyzna&ujfcf se tim, e se
jako oxida&niho &inidla pouZivd m-chlor-
perbenzoové kyseliny.

6. Zplsob podle bodd 1 a 4 k vyrob# slou-
Cenin obecného vzarce 1, v n¥m2 n znamené
¢islo 2 a ostatn! symboly majf shora uve-
deny vyznam, vyznadujici se tim, Ze se jako
oxida¢niho €inidla pouZfvd peroctové kyse-
liny.

Severografia, n. p,, zdvod 7, Most
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