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PredloZeny vyndlez se tyké zpisobu vyroby
novych 1l-/4=-[4~(fluoralkylmethylthio- nebo -sulfonyl )=
fenoxyernyl/-l,3,5-triazin—2,4,6(lH33H,5H)-trionﬁ,
které maji cenné farmakologické vlastnosti a mohou se
pouZivat ve farmacii jako prostfedky proti kokeidiose

pro rizné druhy zvi¥at, a pop¥fpad® teké u lidf.

Podle vyndlezu se pripravajf 1~/4«[4-<4fluor-
alkylmethylthio-~ nebo -sulfonyl)fenoxy]fenyl/-l,3,5~

~triazin-2,4,6(1H,3H,5H)~triony obecného vzorce I

X 0

— 3 M.
OO+
7\

£...
R CH28§0)n

b4
(1)
v ném#%
Rf znamend fluoralkylovou skupinu s 1 a% 3

atomy uhliku, nap¥fklad trifluormethylovou

skupinu a tetrafluorethylovou skupinu,




Xaty jsou stejné nebo rtzné a znamenaji atom
vodfku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 3 atomy
vhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 3 atomy uhli-

ku nebo halogen,

R znemend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhlfku, napfiklad methylovou skupinu,

ethylovou skupinu nebo propylovou skupinu a

n -znamend celé ¢islo O nebo 2,
a jejich farmaceuticky nezévadné soli.

Tyto sloudeniny jsou cenné pro svou uldin-

nost vi¢i kokcidiose u 1idf a u rlznych druhd zvifat.

Slouleniny obecného vzorce I a jejich soli

se podle vynélezu p¥ipravuji tim, Ze se

na derivét moloviny obecného vzorce II

(I1)




v ném?%

Rf, Xy Y, Ran maji shora uvedené vyzhamy ,

pﬁsobi karbonylisokyandtem obecného vzorce IIT

- NCO (III)

v ném¥

znemend atom halogenu, alkoxyskupinu s 1
aZ 6 atomy uhlfku nebo arylexyskupihu se
6 a¥ 10 atomy uhlfku,

p¥i teplotéch mezi O a 120 °C, vyhodn& p¥i 20 a¥ 100 °C
? ]

nate? se popripadd na ziskanou sloudeninu vzorce I

plsobi solitvornou sloZkou.

V&tSina substituovanych me&ovin vzorce II,
které se pouZivaji jeko vychozi létky, nebgla dosud
znéma, Tyto sloudeniny se v3ak mohou snadno p¥ipravo~-

vat o sobé znémymi postupy, tj.



A) reakci 4#[4~(flnoralkylmethylthio- nebo -sulfonyl)-
fenoxyjanilihﬁ se substituovanymi isokyandty v

inertnim rozpousSté&dle p¥i teplotdch mezi 0 a 130 °c
nebo

B) reakef 4-[4-(fluoralkylmethylthio- nebo -sulfonyl)-
fenoxy Jfenylisokyanétd s alkylaminy v inerthim roz-

poult&dle pfi teplotdch mezi O a 100 °a,

Alternatival vyroba molovin se popisuje
v "Methoden der org. Chemie", (Houben-Weyl), 4. vyds-
ni, svazek III, str, 157 a 158.

Jako fedidla pro reakci derivétd modoviny
vzorce II s karbonylisokyanéty vzoree III se hodiy
veSkeréd orgenické rozpoudtédla, kterd jsou p¥i téte
reakci inertnf. X t3m nédle#f krom& pyridinu vyhodnd
aromatické uhlovodiky, nap¥fklad benzen, toluen a
xylen, halogenované uhlovodiky, napfikléd dichlor-
ethan a tetrachlormethan, halogenované aromatické
uhlovodiky, nap¥iklad chlorbenzen a dichlorbenzen,

a ethery, napfiklad tetrahydrofuran a dioxan.
Reak&ni teplota pfi reakci modovin vzorce II s

karbonylisokyandty vzorce III se mi¥%e pohybovat v



Sirokém rozmezi. Obecnd se tato reakce provadi p¥i
teplotd mezi O %% a 150 °C, vyhodn& mezi 20 6&
a 100 °c,

P¥i shora uvedeném reaklnim stupni je
mo¥no reakci provéddt za atmosférického tlaku nebo
pfi zvySeném tlaku. Obecnd se reakce provédi za

atmosférického tlaku.

MoZnymi oxideinimi prost¥edky pro p¥emd-
nu fluoralkylmethylthioderivdtd obecného vzorce I,
v ném%Z n znamend nulu, na eodpovidajici oxidované
slouCeniny obecného vzorce I, v n¥m% n znamend &is-
lo 2, jsou napfiklad peroxid vodiku, pepx seliny,
napifklad m-chlorperbenzoové kyselina, chromové ky~

selina, manganistan draselny & jodistan draselny.

Ziskanou slouleninu lze pfemgnit napri-
klad reakci této slouleniny s anorganickou nebo or-

ganickbu bdzi na odpovidajicf sil.

P¥i{sludné aniliny obecného vzorce IV



_ NH, (IV)

v ném¥

'Rf, ny, X aY¥ majl shora uvedené vyznamy,

se mohou pripravovat redukci odpovidajicfich nitro=-

derivatd obecného vzorce V

(V)

v nédmZ

b

R"y ny X & ¥ majf shora uvedené vyznhamy.



Nitroderivéaty obecného vzorce V se mohou

pfipravovat kondenzaci slouleniny obecného vzorce VI

(VI)
v némZ
Xa¥Y maji shora uvedené vyznamy a
Z znamenéd atom halogenu, nap¥iklad atom

chloru nebo atom bromu,

8 4~(fluoralkylmethylthio- nebo -sulfonyl)fenolem

obechého vzorce VII

. /
R CH28(0)n (VII)




v ndm%

R an maji shora uvedené vyzmamy.

Derivaty fenolu obecného vzerce VII,
v ném% n znamenéd nulu, se mohou vyrébdt reakecil
4-hydroxythiofenolu s fluoralkylmethylsulfonétem

obecného vzorce VIII

% - 50, ~ OCH,RT (VIII)
v ném¥
Rf mé shora uvedeny vyznham &
R? znamené uhlovodikovy zbytek, napffklad

methylovy zbytek, ethylovy zbytek, feny-
lovy zbytek nebo tolylovy zbytek,

v aprotickém polérnim rozpoudtddle, nap¥iklad v
N,N-dimethylformamidu nebo dimethylsulfexidu, za
p¥itomnosti organické nebo anorganické béze, napfi-
kled uhliditanu draselného, uhli&itanu sodného,
hydroxidu draselného, hydroxidu sodného nebo hydridu

sodného,
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Fluoralkylsulfonét obecného vzorce VIII
lze pripravovat postupy znémymi z uvelejnénych
publikaci, napfiklad z Journal of the American
Chemical Society, V%Ei 75y str. 5978, a Journal of
Organic Chemistry, ¥:¥s 35, str, 3195; av3ak
kaZdd z izolefnich metod fluoralkylsulfondtd podle
postupl, které jsou uvedeny v tdchto publikacich,
Je pom&rn& komplikovand. Jestli¥e se prikape vodny
roztok hydroxidu sodného ke sm¥si fluoralkanolu, ha-
pfiklad Q,B;B-trifluorethanolu,.sulfonylchloridu,
nap¥iklad p-toluensulfonylchlprﬁﬁ, katalytického
mnoZstvi katalyzdtoru fézového pfenosu, nap¥iklad
triethylbenzylamoniumehloridu, a inertniho redidla,
napriklad toluenu, pak probihd reakce rychle a

kvantitativné,

ReakCni teplota se mii¥e pohybovat v 8i-
rokych mezich, vyhodn& se vdak pracuje p¥i teplo=~
téch mezi 20 "0 & 70 °C. Mno¥stvi ka%dé reakdn
sloZky miZe byt stechiometrické, nebo se fluoralka-
nol nebo/a hydroxid sodny mi¥%e pouZivat v nadbytku

nad stechiometrické mnoZstvi,

Slouceniny obecného vzorce I, jekoZ i

Jejich farmaceuticky nezévadné nejedovaté soli vy-
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rébé&né postupem podle vyndlezu maji dobry a¥inek proti
riznym druhdim kokeidif u d:ﬁbeie, napfiklaé druhu
Eimeria tenella (kokoidiosa slepého st¥eva u kufat),
Eimeris acervulina, Eiﬁeria brunetti, Eimeria mexima,
Eimeria mitis, Eimeria necatrix a Eimeria praecox

(kokcidiosa tenkého st¥eva u kufat),.

Uvedené slouleniny se mohou krom¥ toho po~
u¥ivat k profylaxi a k lé3eni infekef kokcidiosy dal-
Sich druhl u doméef drdbeZe. Navic maji slouleniny vy=-
réb&né postupem podle vyndlezu silnou ééinnost pi¥i in-
fekcich kokcidiosy u savel, Ddle se mohou uvedenéd slou~-
Ceniny pouZivat k lééenf nebo k profylaxi toxoplasmosy
a to jak p¥i léfenf kolek, které jsou odpovddné za vylu=-
Covéni infek&nich stédif (oocyst), tak i k lédenf infi-
kovanych 1idf, Infekce kokcidiosy mohcu vést ke znad=
nym ztrétém u domécich zvirat a predstavuji skutedny
problém p¥i péstovéni drhbeZe a saved, jako hovdziho
dobytka, ovef, krdlikd a psi. Ulinek znémych prost¥ed-
k8 proti kokcidiose je ve vétéiné pripadi omezen na
n&kolik mé&le druhd dribefe. Lélenf a profylaxe kokci-
diosy u saved predstavuje dosud velky nevy¥eSeny

problém.
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Farmaceutické pripravky obsshujici sloude-
niny vyrébéné pedle vyndlezu obsahuji v&t3{ nebo mendf
mnoZstvi, napfiklad 0,1 % a% 99,5 %, vyhodnd 0,5 % a¥
90 %, alespon jednoho 1-(fluoralkylmethylthiow
hebo -sulfonyl)fenylsubstituovaného 1,3,5~triazina
definovaného shora v kombinaci s farmaceuticky
nezévadnou, nejedovatou inertni nosnou létkou nebo
plnidlem, prifem% nosnd létka obsahuje jedno nebo
nékolik pevnych, pelopevaych nebo kapalnych Fedidel
nebo plnidel, nastavovadel a pomocnych p¥ipravki,
které nejsou jedovaté, jsou inertnf a jsou farma-
ceuticky nezévadné., Tyto farmaceutické p¥ipravky
se pou¥fvaji vyhodnd ve forms dévkovacich jednotek,
tje zvlédtnich jednotek, které obsahujf predem ur&ené |
mnoZetvi medikamentu, které odpovidd Cédsti vyznadené |
ryhou nebo nésobku dévky, kterd podle vypo&tn p¥i-
nés{ Z4dany terapeuticky udinek. Dévkovaef jednotky
mohou obsahovat jednu, dv&, t¥i, &ty¥i nebo vice
jédnotlivych dévek nebo alternativn€ jednu polovinu,
jednu tretinu nebo jednu &tvrtinu jednotlivé dévky.
Jednotlivd dévka obsahuje %yhodné mnoZstvi, které
postall, aby se dosdhlo #4daného terapeutického
ééinku po aplikaci p¥i jednorszovém pou¥itf jednd ne-
bo nékolika ddvkovacich jednotek podle predem urdené-
ho 1léCebného p¥edpisu pro dévkovani, obvykle celé,
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jedné poloviny, jedné t¥etiny nebo jedné Etvrtiny
najednou, dvekrét, t¥ikrét nebo ¥tyF¥ikrét dennd
aplikované denni davky. Soudasnd se mohou pouZivat

i dal3{ terapeutické prostiedkye

Perorélni aplikace se miZe provadét za
pou¥it{ pevnych a kapalnych forem jednotkového davko=
vén{, napfiklad préskd, tablet, dra%é, kapsli, granuli,

suspenzi, roztokl a pode

Prédky se vyréb&ji rozemletim sloufeniny
na vhodn® jemnou velikost &dstic a smfs®nim s podobnd
rozemletym farmaceutickym nesicem, ngpriklad s poZiva=
telnym glycidem, nap¥fklad &8krobem, laktosou, sacha-
- rosou, glukosou nebo mannitolem. V té&chto préscich
mohou byt rovn&% p¥itomny sladfci prostfedky, aromatizu~
jfed prostredky, konzervaini prostfedky, dispergétory

a barvivas.

Kapsle se piipravujf tak, Ze se nejdrive
shora popsanym zpisobem ziskd préSkové smés, a ta se
potom plni do Zelatinovych oball uzpisobenych pro tento
d%el. Do prédkové smisi se p¥ed plnénim mohou pridévat
kluzné létky, napi{klad koloidni oxid kFemifitg,
mastek, hofelnaté stl stearové kyseliny, vépenaté
sil stearové szseliny nebo pevny polyethylenglykol.
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K témto pifipravkim se mohou rovnéZ pitiddvat létky
usnadnujici rozpad nebo prost¥edky umo¥fujict roz-
pustnost, napif{klad agar-agar, uhlilitan vépenaty
nebo uhliditan sodny, aby se zlepSila pouZitelnost

medikamentu, je-li aplikovén ve formé€ kapsli.

Tablety se vyrébé&ji napriklad pifipravou
préSkové smési, granulovdnim nebo zpracovidnim na
Edstice ve tvaru perel, piiddnim kluzné létky a létky °
usnednujici rozpad a slisovénim do tablet. Pradkové
sm&s se p¥ipravi smisenim vhodnym zplsobem rozmé&ln&né
slouleniny s Fedidlem nebo nastavovadlem nebo zékla-
dovou ldtkou shora popsanym postupem, a popPipadé s
pojidlem, jako s karboxymethylcelulozou, algindtem,
Yelatinou nebo polyvinylpyrrolidonem, ldatkou zpoma-
lujicf rozpousténi, napfiklad s parafinem, s urychlo-
- valem resorpce, napPfiklad s kvarterni soli nebo</a
s adsorpénim prostFedkem, jako s bentonitem, kaoli-
nem nebo dikalciumfosfétem. Pradkovéd sm&s se miZe
granulovat tim, %e se smal{ pomoci pojidla, Jjako siru-
pu, 3krobové pasty, arabské gumy ¥ slizovitém stavu
nebo.pomoci roztokd derivétd celuldzy nebo polymernimi
l4tkami, a sm¥s se protladfi sitem. Alternativn& je
mo¥no misto vyroby granuldtu zpracovat préskovou smés
ne tabletovacim stroji, pPidemZ se ziskaji nedokonale

vytvo¥ené perly, které se pak mohou rozmé&lnit na granulat,
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Ke granuldtu je moZno pridédvat kluznou lédtku k zame-
zeni nalepovéni na tryskg tabletovaciho stroje, jake
kyselinu stearovou, sil stearové kyseliny, mastek nebo
minerdlni olej. Sm&s s p¥idavkem kluzné latky se potom
lisuje na tablety. Tato lé&iva se mohou kombinovat také
se sypkymi inertnimi nosnymi létkemd a# potom se z
tekovych sm&si pifmo lisuji tablety, éniﬁ by bylo
nutno p¥ipravovat granuldt nebo perlilky. Tablety se
mohou opat¥ovat &irym nebo neprihlednym ochrannym
povlekem, ktery sestévé z t¥snictho povlaku ze Selaku,
z povlgku z cukru nebo polymerniho materidlu nebo z
vosku. K tdmto povlakim se mohou pridévat barviva

k rozliSeni r&znych jednotkovych dévek.

Kapaliny pro perorélni aplikacj, nap¥fklad
roztoky, sirupy a elixiry, se mohou p¥ipravovat ve
form& jednotkovych dévek tak, aby dané mnoZfstvi obsa-
hovalo predem urdené mnoZstvi aktivni sloueniny.
Sirupy se mohou pripravovat rozpudtdnim d¥inné létky
ve vodném roztoku sachardzy, ktery byl vhodnym zpiso-
bem chufov& upraven, zatimco elixiry se pfipravuji za
pou#iti netoxické alkoholické nosné létky. Suspenze
se mohou pr¥ipravovat dispergovénim slouleniny v ne-
toxické nosné létce, Pridévat se mohou rovn&% prostiedky

zpdsobujici rozpustnost a emulgétory, jako napPiklad
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ethoxylované isostearylalkoholy a estery polyoxy-
ethylensorbitu, konzervaéni prosti¥edky a prisady
zlepiujict chuf, jako napFfklad silice peprnométové

a sacharin.

Pokud je to vhodné nebo p¥imé&¥fené, mohou se
pFipravky dédvkovacich jednotek pro oréini aplikaci
pfipravovat ve férmé mikrokapsli. Tékovy p#ipravek
je moZno vyroﬁw také tek, aby se odevzdévéni d&inné
slozky prodlou¥ilo nebo udrZovalo po uréitou dobu,
nap¥fklad obalenim nebo zapouzdifenim jemné dispergo-

vané létky do polymerd, vosku a pod.

Parenterélnf aplikace se mi¥e provéddt za
pou¥iti kapalnych forem jednotkovych davek, nap¥iklad
sterilnfch roztokd a suspenzi, které jsou urdeny pro
subkuténn{, intremuskulérni nebo intravenosni injekci.
Tyto pifipravky se vyrébéji suspendovénim nebo rozpusté-
nim odm&Peného mnoZstvi sloueniny v netoxické kapalné
nosné létce vhodné pro injekéni J%ely, napfiklad ve
vodném nebo olejovém prostiedi, é sterilisac{ suspenze
nebo roztoku. Alternativm® lze odm&Fené mnoZstvi
J8inné sloudeniny naplnit do lahviZky, lahvilku a jeji
obsah potom sterilisovatl a zatavit. PP{sludné lehvilky
nebo prisludny nosi& mohou byt rovné% urieny ke smise-

ni pfed vlastni aplikaei. K témto pf{pravkim se mohou
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rovné¥ priddvat netoxické soli a roztoky soli k dosa-
$eni isotonického injek¥niho roztoku., Pridédvat se
mohou rovnéZ stabilizdtory, konzervalni prostiedky

a enulgétorye.

Rgﬁktélni aplikace se mi¥e provéd&t za
pourit{ 1pk, které obsshuji smés uinné sloudeniny
8 nizko tajfcimi, ve vodé rozpustnyﬁi nebo nerozpust-
nymi pevnymi létkemi, jeko je nap¥iklad polyethylen-
glykol, kekaové méslo, vy38i estery, nap¥iklad
myristylpalmitdt nebo jejich smési,.

Mistn{ aplikace se mi¥e provad&t sza pouZiti
pevnych forem jednotkovych dévek, napfi{klad préaskd,
nebo kapalnych nebo polot;kntych forem jednotkovych
dévek, jako napfiklad roztokid, suspenzi, mastl, pﬁst,
krémd a geld. Pré3ky se pripravaji za pou¥iti nosnyech
14tek jeko mestku, bentonitu, kyseliny kFemidité,
préskového polyamidu apode V p¥ipadé kapalnjéh’a po=-
lotekutych p¥ipravkd se mohou ke shora popsanym a uve-
denym nosnym létkém pFidévat navic napi{klad poly-
ethylenglykoly, rostlinné a minerdlni oleje, alkoholy,
naptiklad isopropenol. PFitomny mohou byt rovndZ dalsi
pomocné létky, napfiklad emualgdtory, konzervadni
prost¥edky, prostiedky k barvenf, vofné létky apod.
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Tyto pripravky se mohou aplikovat také formou aerosold,
pfifemZ se pouZivéd obvyklych propelantl, nap¥fklad

chlorflueorovanych uhlovodikd.

Vyhodné denni ddvka &inf{ 25 mg a% 25 g
aéinné sloZky.

Aplikaci je moZno provéadét perorélné&, par-
enterd1né \tj. intramuskulérn&, intraperitonedlnd a
intravenosng), rgﬁktélné a mistnd, % uvedenych apli-

kadnich forem je Wzlé¥t¥ vyhodnd orélnf aplikace,

V souvislosti s pou¥itim sloudenin vyrdbd-
nych pedle vyndlezu se pfedloéeny vynédlez rovnéZ doty-
ké krmiv a potravin, kte¥é obsahuji 25 a¥ 5000, vf-
hodné 50 a% 250 ppm sloufeniny vyrébéné postupem podle
vynélezu v kombinaci s vhodnou létkou, urlenou ke
krmeni. Jako priklad 1ze uvést krmivo pro kurata
nésledujiciho slozenif~ % bmtt) s

52,000 % %%;otovaného krmného obl{
17,995 % ééxotovanych sojovych bobl
5,000 % p8enilné mouky
3,000 % rybi moulky
3,000 % tapiokové moulky
3,000% mleté zelené vojtdsky
2,000 % mletych pSeniénych k1iCkl
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2,000 % sojového oleje

1,600 % rybi kostni moudky

1,500 % préékové syrovatky

1,400 % whlilitanu vépenatého pro krmiva a potraviny
1,000 % fosforednanu vépenatého pro krmiva a potraviny
1,000 % melasy

0,500 % pivnich kvasnic

0,005 % 1-13,5-dichlor-4=(4 =(8,8,B-trifluorethyl-
thio)fenoxy)fenyl]—é—hethyl-l,B,S—triazin—
-2,4,6(1H,3H,5H)~trionn

100,000 %

Takovéto krmiva popiipadé poZivatiny mohou
slouZit jak pro lé&ehné ééely, tak 1 pro &éely profy-
laktické,

Za pouziti sloulenin vyréb&nych postupem
podle vynédlezu se mohou pFipravovat koncentrity nebo
pfedsmési, obsahujici 1 a% 30 %, vyhodn¥ 10 a% 20 %
hmotnostnich sloudeniny vyrobené podle vypélezu ve
smé&si s poZivatelnou organickou nébe anorganickou
nosnou létkou, nap¥iklad s kuku¥ilnou moukou nebo
me&é%u z kukufice a sojovych bobd nebo s minerdlnimi
solemi, které vyhodn& obsahuji malé mnoZstvi poZivatel-
ného oleje zamezujicfho préSenf, nap¥ikled kukuriéného
oleje nebo sojového oleje., Takto ziskany premix se
potom miZe pfidédvat pred krmenim zvi¥at k plnému

krmivu pro drdbeZ,



Al
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Sloudeniny podle %éed&oﬁenéh@ vynélezu se

mohou p¥idédvat také k pitné vodé pro zvifata pPd
hromadném lé&eni nebo pi*i hromadné profylaxi kokeidiosy. -

Krmiva lze pou¥ivat Jjak pro 1lédewné alely
tak i pro profylaktické dlely.

Pro léeni a profylaxi kokcidiosy u dribeZe,
zejména u kuiat, kachen, hus a krocani, se misi
25 aZ 100 ppm, vyhodn& 50 a¥ 100 ppm slouleniny podle
vyndlezu s vhodnym poéivatelnym materidlem, napfiklad
8 vyZivnym krmnym prostiedkem. Pokud je to Zédouci,
mohou se tato mnofstvi zvylit, zvlast¥ tehdy, kdyZ Je

sloulenina p¥{ijemcem dob¥e sndSena.

PFi lé&eni jednotlivych zvilat, napiiklad
v pripadd léfeni kokcidiosy u savel nebo pFi lé&ent
toxoplasmosy, se vyhodn¥ podévajf mnoZstvi od 5 do
250 mg na 1 kg t3lesné hmotnosti denn&, aby se
doséhlo pofedovanych aélnnych vysledkl. Presto mife byt
ob&as zapotiebi odchylit se od udanych mnoZstvi, zegména
v zdvislosti na t&lesné hmotnosti pokusného zvifete
nebo v zévislosti na druhu aplika®ni metody, avSak také
vihhledem ke druhu zviYete a k.jeho individuélni reakei
na medikament nebo na druh p¥ipravka a na dobu nebo

interval, ve kterém se aplikunje. Tak je moZno v uréitych



pF¥ipadech vystalit s mendim mnofstvim, neZ je shora
uvedené minimélni mno%stvi, zatimco v jinych pifipadech
se mus{ shora uvedené horni mez pPekroit. PFi aplika=-
ci vétSich mnoZstvi mie byt ulelné rozddlit toto
mno%stvi v prib&hu dne na meh%i jednotlivé dévky.

Kokcidiostatickd ddinnost slouenin, které
jsou representativni pro siouéeniny vzorce I vyrébé&né
podle vyndlezu, je ilustrovéna v tabulce 1, kde jsou
uvedeny Eimeria tenella (kokcidiosa slepého stPevafm
kuratg), Eimeria acervullna a Eimeria maxima (kokei-
diosa tenkého stieva u kuPat) jako priklady uélnnostl
v pripad¥ kokcidiosy u dribeZe, zatimco Eimeria faleci~
rormus (kokcidiosa my3i) je uvedenz Jjako pfiklad

kokcidiosy u savel.

JestliZe se napfiklad kufata o stédrd
9 az 1l dnti infikuj{ 4000 sporulujicich oocyst silné&
virulentnich kmend Eimeria acervulina, Eimeria mexima
a Eimeria tenella, tJj. pGvodei choroby intestindlni
kokcidiosy, vymé3ujl neoSetlend srovnévaci zvifata
denn& 300 000 a% 500 000 oocyst/g vytrusu od pétého
do devatého dne po infekci. Béhem choroby se hmotnostni
pPirtstek podstatné sni¥i, a objevujl se vdZné, makro-

skopicky prokazatelné zmény hlavné ve stievech, coZ mi-




Ye vést k véinym hemérrhagickym prijmim, a FwPata
mohou uhynout. PFi testovéni ddinnosti proti

Eimeria acervulina, Eimeria maxima a Eimeria tenella
se slouleniny podle vyndlezu aplikujf 3 dny pPed
infekei a% 8 dnd po infekei (konec pékusu).

Polet oocyst byl urdovén pomoci McMasterovy
'komﬁrky (srov. Engelbrecht a spolupracovnici XE¥
"Parasit&logische Arbeitsmethoden in Medizin und
Veterin®rmedizin®, str, 172, Akademie-Verlag, Berlin
(1965) ) ' |

O8etiovdni v p¥ipadd infekce druhem Eimeria
falciformis u my3{, ktery je uveden jako p¥iklad
kokcidiosy u savel, se provadi prvni, druhy, t¥eti,
Sesty, sedmy a osmy den po infekei. Infekce se provadi
pomoc{ 10 000 sporulovanych oocyst na 1 my3 (hmotnost
15 g). V pifpad® neodetfenych srovnévacich éviiat
dochdzi k masivnimu vymdSovéni oocyst, ke krvavym
prijodm a k 30% dghynu zvidat, které byly infikovényx,
od sedmého dne‘pb infekcie

Jeko d%inné dévka se oznaduje ta dévka,
které szcela nebo ve znadné miPe zamezi vym&Sovéni
oocyst nebo/a odstrani klinické priznaky kokcidiosy

véetnd mortality.
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Nejni%?8{ d&inné dévky, které byly za pokus-
nych podminek zjiétéﬁy, Jjsou ni%8{ neZ ty dévky
antikokcidiostatickych 1é&iv, které se obvykle pouZi-
vajl k zabrénéni kokcidiosy u dribeZe. Ddle pkm
paek jsou sloufeniny podle vyndlezu - krom& p¥{fznivého
chovéni pokud jde o zbytky v organismu - velmi ddinné

proti kokcidiose u savel (tabulka 1).

Velmi rozSifené resistence kokcidiosy via&i
kokcidiostatickym prostredkim vyraduje d&inndj3f slou-
geniny, které se odvozuji od novych skupin chemickych
sloudenin, Také z tohoto hlediska rozsSifuji a obohacuji
sloudeniny podle vyndlezu cennym zplisobem rozmanitost

téchto léciv,
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Pr{klady ilustrujid zplsob vyroby udinnych létek:

PFriklad 1

CFECH S

K roztoku 4,25 g N=-/3,5-dichlor-4-[4-
-(B,B,B—trifluorethylthio)fenoxy]fenyl/~N'eméthyl-
mooviny ve 100 ml toluena se za mfchéni prikape
roztok 1,16 g chlorkarbonylisckyandtu ve 2 ml toluenu.
Smé&s se miché 1 hodinu pFi teplotd 20 & 30 °C a potom
se vaff 3 hodiny. Po ochlazeni se reskdni smés odpaifi
ve vakuu. Pritom ziskanéd pevnd létka =¥ se pbekrystaluje
z ethanolu a zisk4 se 3,8 g 1-/3,5-dichlor-4~[4-(B,8,8-
-trifluorethylthio)fenoxy]fenyl/-3-methyl-l,3;5-£riazin-
-2,4,6-(1H,3H,5H)~trionu o teplotd ténf 212 a%

213 %.
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Stejnym zplsobem jako je popsén v piikladu 1

se vyrobi ddle uvedené slouteniny vzorce I:

la). |
° H
N
@ <
0 CH,
Teplota ténf: 141 a¥ 143 °C
1b)
0

H
yﬂ
. - ¥ =
OFCH,S @- 0 ‘@' ; )_
| | CHy 0 C‘HB

Teplota téni: 175 a¥ 177 °C



1lc)

Teplota ténf: 167 a 178 °C

14d)

Teplota t4ni 187 aZ 189 °C.
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le)

Teplota ténf: 183 aZ 185 °C,

1f)

HCFZCF 20H23‘

Teplota téni: '1@"{ o 185 g,

CEZCKB




18)

HCF 2CF 2;0328

Teplota ténf: 105 aZ 112 °C

1lh)

HGFZCF ZCHZS = A

CH 20H20H3

Teplotza tani: 150 a% 157 °C.




P¥r{L{klad 2

CF.CH.

3CHS0,

K roztoku 3,8 g shora popsanym zplisobem vy=
robené sloudeniny 1 ve 100 ml ledové ky seliny octové
se za michéni p¥ikape pfi teplotd asi 20 % 10 &

30% vodného roztoku peroxidu vodfku. Reakéni{ sm&s se
michd 1 hodinu p¥i teplot& 20 aZ 36 % o potom se vali
po dobu 2 hodine

K ochlmzené reak&ni sm&si se p¥idéd roztok
10 g thiosirenu sodného ve 100 ml vody & smés se
miché 0,5 hodiny pii teploté mistnosti, potom se
sm&s za sniZeného tlaku odpaPff a potom se zbytek
dobfe promisi s 20 ml vody. Takto ziskanéd pevnad létka
se odfiltruje, promyje se vodou, vysu3i se a pre=
krystaluje se z ethanolu. Ziskd se 2,5 g 1-/3,5-di=
chlor-4~[4—(B,B,B-trifluorethylsulfényl)fenoxy]w
fonyl/~3-mothyl-l,3,5=triazine2,4,6(1H,3H,5)~trionn
o teplotd ténf 269 a¥ 272 °C.
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P {1kx1laad 3

K suspenzi 1,9 g N-/4-[4-(B,B,B~trifluor-
ethylsulfonyl)fenoxy Jfenyl/-N"-methylmodoviny v 10 ml
1,2~dichlorethanu se za michégi pfidd roztok 0,6 g
chlorkarbonylisokyandtu ve 2 ml 1,2-dichloréthanu.
Reakéni sm&s se potom vaif po dobu 5 hodin & potom
se ochladi na teplotu'mistnosti. Pevnd létka ziska-
né po odpafeni reskéni smési se prekrystaluje 2
ethanolu, prilem¥ se ziské 1,6 g 1-/4-[4-(B,B,8~
-trifluorethylsulfonyl)fenoxy Jfenyl/~3-methyl-1,3,5-
-triazin-2,4,6(1H,3H,5H)=trionu o teplot& téni

209 a% 213 °C.
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pPEEDMET VYINLLEZU
1. Zplsob vyroby l=/4-|4=(fluoralkyl-

methylthio- nebo -sulfonyl)fenoxylfenyl/-1,3,5~

-triazin-2,4,6(1H,3H,5H)~triond obecného vzorce I

£
R CH2S‘O)n~ ,

(I)

v némZ

Rf zhamend fluoralkylovou skupinu s 1 a% 3
atomy uhliku a

XayY jsou stejné nebo rtzné a znamenaji atom

vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
vhliku, alkoxyskupinu 8 1 aZ 3 atomy

uhliku nebo halogen,
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R znamené alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlfku a
n zhamend celé &islo O nebo 2,

Jjako% i jejich fyziologicky pouZitelnych soli,
vyznatujici se tim, Ze se na derivét moloviny

obecného vzorce II

RTCH,S(0)
i

v ném¥ ng
Rf, X, Y, Ran majf shora uvedené vyznemy, %
plsobi karbonylisokyanétem obecného vzorce IIT

¢

" 4

R - C - NGO (III)

v ndm#%
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znamend halogen, alkoxyskupinu s 1 a% 6
atomy whliku nebo aryloxyskupinu se 6

aZz 10 atomy uhliku,

p¥i teplotéch mezi O a 120 °C, vyhodnd pri 20 a% 100 °C,
nede¥ se pop¥ipadé ziskané sloufenina vzorce I pfe-
m3nf na stl ptsobenim solitvorné sloZky.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznafujici se

tim, ¥e se reskce provadi p¥i atmosférickém tlaku.

3¢ Zphsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, %e se jako vychozi ldétky pouZiji odpovidajici

sloudeniny obecného vzorce II a III, za vzniku slou-

¢eniny vzorce
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4, Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Z%e se jako vycheozi létky pouZiji odpovidajici

sloufeniny obecného vzorce II a III, za vzaniku slou-

deniny vzorce

5« Zpisob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, e se jako vychozf 1létky poufiji odpovidajfci
sloudeniny obecného vzorce II a III, za vzniku slou-.

¢eniny vzorce

é 12 *d
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