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Środek ektopasoźytobójczy oraz sposób wytwarzania nowych soli
benzimidazoliny

PrzodimdotettTi wynalazku jest środek ektopaso-
żytabójiczy oraz sposób wytwarzania nowych soli
benzimidazoliny.

Zwalczanie pasożytów zwierzęcych jest znanym
i wciąż aktualnym problemem techniki gospodarki
zwierzęcej, przy czym znaczna, część kręgowców
stałocieplnych jest dotknięta luib podatna na atak
takich pasożytów jak owady 'wolnolatające, paso¬
żyty zewnętrzne (ektopasożyty) parulszające się po
zwierzęciu, pasożyty zewnętrzne wgryzające się w
ciało zwierzęcia oraz pasożyty większe, takie jak
roibaiki. Szczególnie szkodliwe są owady i pasożyty
typu roztoczy żywiące się tkankami żywymi zwie¬
rząt gospodarskich, przy czyim należą do nich pa¬
sożyty wszystkich zwierząt ważnych z punktu wi¬
dzenia ekonomicznego, takich jak przeżuwacze i
ssaki jednożolądkowe oraz drób, a także palsożyty
zwierząt towarzyszących nip. psów i kotów.

Jakikolwiek dokonano pewnego postejpu w zwal¬
czaniu pasożytów (patrz, np. opos patentowy Sta¬
nów Zjednoczonych Ameryki nr 398iO>7BK>, który
ujawnia zastosowanie pewnych pochodnych benzi-
miidazotlu) istnieję potrzeba znalezienia skutecz¬
nych sposobów zwalczania wyżej opasanych paso¬
żytów.

^Odkryto obecnie girulpę soli benziimidazoliny, któ¬
re są szczególnie skutecznymi, substancjami paiso-
żytobójczyimi oraz które do pewnego stopnia wy¬
kazują właJciWości chwastobójcze i owadobójcze.
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Środek ektopasoźytobójczy zawierający te związki
oraz sposób ich wytwarzania stanowią przedmiot
wynalazku.

Środek ektopasoźytobójczy według wynalazku
zawiera substancję czynną i środek pomocniczy, a
cechą tego środka jest to, że jako sulbstancję czyn¬
ną zawiera 0,ilM9!9P/o wagowych soli benzimidazo¬
liny o ogólnym wzorze 1, w którym Rn<+> ozna¬
cza kation o wartościowości n, przy czym n ozna¬
cza liczbę całkowitą od 1 do 3, R1 oznacza atom
chlorowca luib gtnupę trójiflluorometylową, R2 ozna¬
cza atom wodoru lub grupę alkilową o 1^4 ato¬
mach węgla, a R8 oznacza atom wodoru, atom
fluoru: luib grupę ffluoroalkidową o IM* atomach

15 węgla, a zawartość środka pomocniczego wynosi
99,!9HlM wagowego.

Korzystna jest gfruipa związków o wzorze 1, w
którym R1 oznacza atom bromu, atom ehtloru lub
grupę fluorometylową, R2 oznacza atom wodoru
lub griupę alkilową o 1M4 atomach węgla, R* ozna¬
cza atom wodoru, atom fluoru, grupę dwufluoro-
metylową lufo grupę trójtfluorometyiową, a R ozna¬
cza atom sodu, potasu, litu, srebra lub wapnia,
grupę amonową lub podstawioną grupę amoniową
pochodzącą z aminy organicznej o zasadowości
równej luib większej od zasadowości amoniaku.

Sposobem według wynalazku wytwarza się no¬
we sole benztimadazoliny o ogólnym wzorze 1, w
którym Rn<+>, R1, R2, Rs i n mają wyżej podane
znaczenie, a cechą sposobu wediug wynalazku jest
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to, że sól benziimidazołu o ogólnym wzorze 2, w
którymi Rn<+>, R1, R8 i n majją wyżej podlane zna¬
czenie, poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze R*OH, w którymi R2 ma wyżej podane znacze¬
nie.

Anion we wzorze 1 przedstawia się jako anion z
protonem w pozycji 1 pierścienia iimidazolu. Fa¬
chowiec łatwo stwierdlzi', że w rzeczywistości pro¬
ton nie jest zwiąjzamy z żadnymi atomem azotu,
jak to przedlsiawia schemat i należy uważać, że
sposobem według wynalazku wytwarza się związ¬
ki zawierające olbiie postacie anionu.

Przemianę soli benziiniikiaizólu o wzorze 2 w
związek o wzorze 1 realizuje się łatwo w temipe-

! raturze OHISK^C, .przy czym dogodnie prowadzi się
reakcję w tetmłperaiturze pokojowej. Ilości reagen-

Hów nie mają znaczenia, jakkolwiek w reakcji bio¬
rą tildział ich ilości równomoiowe. Reakcję pro-
wadizdi się dogodnie w odjpowiedndim obojętnym roz-
pujszczalnilku organicznym, zwykle z nadmiarem
reagentu R$OH.

Sól benzimfidazoilu o wzorzć 2 łatwo wytwarza
się z odpowiedniego benzimidazolu o wzorze 3
poddając go reakcji z odpowiednią zasadą.

Tak więc sole o wzorze 1 najdogodmdej wytwa¬
rza się podldaijąc reakcji związek o wzorze 3 z
reagentem R^OH w obecności zasady, przy czym
w solach tych R oznacza kation stosowanej zasa¬
dy. Stosuje się te same warunki jak w reakcji so¬
li benziimidaizolu o wzorze 2 ze związkiem o wzo¬
rze R«OH.

Związek benzirniidazolu o wzorze 3 można łatwo
wytworzyć z odlpowiedhiej N1-/l2v2^dwUfflluoroa!lka-
noilo/no^enylenodwuamiiny o wzorze 4. Cyklizację
NM2,i2Hdwu£fluoroalkainoil^^^ do
pochodnej benzimidazolu prowadzi sdę łatwo w wa¬
runkach zasadowych.

Taik więc inny zgodny z wynalazkiem s|posób
wytwarzania związków o wzorze 1 polega na tym,
że N1-yaja^dwufluoroalkanoilo/-o-(fenylenodwuaminę
o wzorze 4 poddaje się reakcji ze związkiem)owzo¬
rze R*OH w obecności zasady, otrzymując produkt,
w którym R oznacza kation stosowanej zasady. Sto¬
suje sdę te same warunki reakcji jak w przyjpadku
reakcji benzimidazolu lulb soli benzimidazolu z rea¬
gentem R*OH.

Powyższe sposoby są zwykle odpowiednie bez
względu na to jaką sól (R) chce się otrzymać.
Jednakże czasami korzystnie otrzymuje się daną
sól z innej soli. Przemianę taką prowadzi się sto¬
sując znany tok postępowania.

Sole benzimidazolu stanowiące materiały wyj¬
ściowe do otrzymywania związków o wzorze 1 są
znanymi' związkami mogącymi zawierać wodę z kry¬
stalizacji. Fakt, że związki o wzorze 1 są związ¬
kami innymi można udowodnić za pomocą spek¬
troskopii w podczerwieni. Związki o wzorze 1 w
odró^ndeniu od odpowiednich hydratów dehydro-
benedimidazollu wykazują istnienie grupy OH zwią¬
zanej kowalencyjnie z węglem, co uwidacznia sdę
w postaci ostrego piku w zakręcę 36K)K>—QT7K)I0 cm-1
w przypadku pewnych form krystalicznych oraz
w postaci pasma płaskiego w zakresie 33K)0l—OGOO
cm—1 w przypadku innych form krystalicznych.
Powyższych pasm nie Obserwuje się w przyłpadku
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widm oolpowiedoioh dehydrobenzimiidazoli. Jeżeli
związki o wzorze 1 lulb dehydrobenzliimiildazole za¬
wierają wodę z krystalizacji, jest ona widoczna
jako płaskie pasmo przy około 31400 cm"1 oraz
średnie pasmo przy około 10615 cm-1. Widma po¬
równywalnych związków znanych oraz związków
0 wzorze 1 podają trzy figury rysunku- omawiane
w przykładzie II.

W przypadku podstawionych soli arnionlLowych o
wzorze 1 rodzaj aminy organicznej nie ma zna¬
czenia dopóki jest ona dostatecznie zasadowa.
Można stosować każdą aminę organiczną, która
wykazuje zasadowość równą lub wiejklszą od zasa¬
dowości amoniaku1. Stała Kb amoniaku wynosi
l/ra^liO-5 (ORC Hanidbook of Chemilstry and Phy-
sics, wydanie 56 flflr^5H6», tak więc odpowiednia
jest każda amina organiczna o równej lub więk¬
szej zasadowości. Zwykle grupami związków wy¬
kazującymi odtpowiedndą zasadowość są alkiloami-
ny, cykloallkiloaminy, alfcfflenopoliamimy, aryloalkl-
loamdny i aminy heterocykliczne. Tak więc odpo¬
wiednimi zasadami są metyloamina, dwiumetylo-
amina, trójłmetyOoamlina, metylodwuetyloamiina,
etyloamina, dwuetyloamina, trójetyioaimiina, n-pro-
pyloamima, d*wu-n-propyioamina, trój-nHpropylo-
amina, n-amyloamina, cykloheksyloaniina, pitpery-
dyna, pirolidyna, N-metylopiroiidyna, dwuizopropy-
loamina, etylenodwuamina, czterometylodwuamina,
etanoloamiina, benzyioamina, izobutyloamiina idwu-
-n-ibutyloamina.

Korzystnymi solami są sole o wzorze 1, w któ¬
rych R1 oznacza atom chloru lulb grujpę trójfluo-
rometylową, zwłaszcza gru(pę trójlfluorometyiową,
R2 oznacza atom wodoru,

Związki o wzorze 1 wykazują pewne właściwo¬
ści chwastobójcze i można je stosować do zwalcza¬
nia wzrostu niepożądanej roślinności. Związki te
wykazują działanie chwastobójcze przy zastosowa¬
niu ich w ilości 0,!lEh-ł8,9 kg/ha. Zwiąlzki o wzorze
1 wykazują również pewne właściwości owaidobój^
cze, w związku z czym można je stosować do zwal¬
czania różnych gatunków owadów. Stosując pra¬
widłowo dobrane ilości powyższych związków w
celu uniknięcia fitotoksyczności, można je stosować
do zwalczania określonych gatunków owadów na
roślinach uprawnych. Zwykle działanie owadobój¬
cze wykaizują roztwory zawierające związki o wzo¬
rze 1 o stężeniu lKJHHOOK) części na milion.

jakkolwiek, jak stwierdzono powyżej, związki
o wzorze 1 wykazują właściwości owadobójcze i
chwastobójcze, główne zainteresowanie tymi! związ¬
kami wiąże się z ich właściwościami ektopalsożyto-
bójczymi. Jako środki ektopasożytobójcze związki
o wzorze 1 podaje się stałocieplnym zwierzętom
gospodarskim w celu zwalczenia owadów i paso¬
żytów typu roztoczy. Zwiąjzki przenikają do ciała
zwierząt gospodarskich, toteż pasożyty, których są
żywicielami zjadają toksyczną ilość zwiąiztou i w
ten sposób są zwalczane.

Pasożytnicze owady i roztocza są bardzo liczne
i należą do nich gatunki wysysające krew i mię¬
sożerne, a także gatunki, które są pasożytami w
ciągu całego cyklu życiowego lub jedynie części
ich cyklu życiowego np. tylko w .postaci larw lub
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tylko jako osobniki dorosłe, Przykładowymi ga¬
tunkami są nastęjpiijące ipasożyty:

(Pasożyty koni: mucha Talbanus spp., mucha Sto-
myxuis calcitrans, mucha Siimuliuim spp., wasz Hae-
matopinuls asiinii, rozltocz Saoroptes scalbiei, roztocz
Fsoroptes eępi, mucha Gasterophiius inltesifcinalis,
larwa muchy Gastefrophilui& nasaiis, larwa muchy
Gaisterophiluis haemorrhoidalis.

Pasożyty bydła: mucha Haemaitolbiia irritans,
wesz Bovicola bdiviiis, wesz Haemotopóinus euryster-
nuis, węsz Dinogmalthiuis vituM, mucha Glossina spp.,
mucha Stomoxyis calcitrans, mucha tafoanuls spp.,
roztocz Demodiex boyiis, roztocz Psoroptes ovis,
kleszcz Boopbiliuls microplius, kleszcz Amibilyomma
maculatum, kleszcz Albiyomma americanuni,, kleszcz
Otohius megnlinii, kleszcz Deirimacentor andersoni,
mucha Hyipoderma limeafourm, mucha Hyipoderma
bovas, larwa Cailitiroga hominivorax, pluskwa Re-
duviius siptp., komar Cuiiseta iinornata.

Pasożyty świń: wesz HaematopinuJs suis, pchła
Derimatapihillus penetrams.

Pasożyty owiec i kóz: wesz Haematopinus ovi^
llus, wesz LfinognaHihius pedallds, kleszcz MelophagiaS
ovinus, roztocz Psoroptes ovis, mucha Oestruisoviis,
mucha UiDcoOfta serdcata, mucha Plhonmda regiina, ro¬
bak CaUlitroga macellaria.

Pasożyty drobiu: pluskwa Oimex Lectuflarius,
pchła Echlidnopihaga gallinacea, kleszcz Argas per-
skus, roztocz Dermanysisus gaiiinae, roztocz Kne-
miidodoptes multans, roztocz Knemiidodoptes galli-
nae.

Paisożyty pisów: mucha Talbanus spp., mucha Sto-
moxyis caicilfcrans, roztocz Sarcoptes scabiei, roz¬
tocz Demodex canas, pchła Ctenocefalis canis,
kleszcz Dermacentor varia!bil1is, kleszcz Rhilpicepha-
ius sangulineus.

Jakikolwiek wyimiienione wyżej pasożyty przypi¬
sano poszczególnyni żywicielom to w rzeczywisto¬
ści często atakują one również inne zwierzęta.

Ilość, czas i sposób skutecznego podawania środ¬
ków według wynalazku różnił się znacznie. Środki
te można podawać w ciągu całego życia żywiciela
lub jedynie w okresie atalku pasożytów. Zwykle w
celu skutecznego zwalczania pasożytów podaje się
związki o wzorze 1 w ilości O,!!—1115, korzystnie
ljtMIÓ mg/kg. Częjsto optymalna ilość związku wy¬
nosi 5-^7^5 mg/kg.

Środki według wynalazku stosuje się w posta¬
ciach ułatwiających podawanie zwierzętom gospo¬
darskim. Związki można formować z fizjologicznie
dopuszczalnym środkiem pomocndczym, który mo¬
że stanowić każda substancja ułaHwiająca uzyska¬
nie działania efctopasożytobójczego związków o
wzorze 1, zasadniczo nietoksyczna wobec żywicieli
będących kręgowcami stałocieplnymi. Środkiem po- '
mocniczym może być rozpuszczalnik, obojętny roz¬
cieńczalnik, środek ipowienzchniowo czynny, środek
tworzący zawiesinę, iitp. Związki o wzorze 1 można
formować w postacie tyipowe do podawania do¬
ustnego, takie jak płyny, talbletki, kapsułki, a rów¬
nież jako roztwory do inijekcji lub zawiesiny do
wstrzykiwania podskórnego, skórnego, dootrzewno-
wegOj śródmięjśniiowego lufo dożylnego.

Dla- pewnych zastosowań środki według wyna¬
lazku dogodnie formuje się jako składnik typowe¬

go pożywienia zwierząt. W tym celu środkowi we¬
dług wynalazku nadaje się najpierw postać przed-
mieszki, w której jest on rozproszony w ciekłym
lufo specjalnym stałym nośniku. Przedmieszka mo-

5 że zawierać związek w ilości 4,6i—Q& g/kg. Z ko¬
lei z przedmieszki sporządza się paszę stosując
tradycyjne mieszanie.

Ponieważ zwierzę gospodarskie jest narażone na
atak pasożytów w dużej części swego życia, ko-

10 rzysitnie środki według wynalazku podaje się w
postaci podtrzymująice^j ich uwalnianie w ciągu
pewnego okresu czasu. Typowym sposobem jest
zastosowanie podłoża, które w sposób fizyczny ha¬
muje rozpuszczanie, przy czyim podłoże to jest

15 woskowatym ciałem półstałym, takim jak woski
pochodzenia roślinnego lub glikol polietylenowy o
dużym ciężarze cząsteczkowym. Podtrzymanie
uwalniania związków według wynalazku można
również osiągnąć poprzez zastosowanie wszczepu,

20 takiego jak z kauczuku zawierającego krzem.
Związki o wzorze 1 można również formować z

podłożem kopolirnerycznym, takim jak otrzymane
z około 00—<96P/§ kwasu mlekowego i około 40—
5Vo kwasu glikolowego. Ko|pdLiimery takie wytwa-

25 rza się poddając kondensacji kwas mlekowy i
kwas gflikoflowy w obecności dającego łatwo się
usunąć katalizatora polimeryzacji. Katalizatorem
takim może być silnie kwasowa żywica jonowy¬
mienna w postaci kulek lub podobnie twardych

30 struktur, które można łatwo usunąć przez odsącze¬
nie lub innym sposobem. Szczególnie korzystnymi
katalizatorami polimeryzacji są handlowo dostępne
silnie kwasowe żywice jonowymienne takie jak

^ Amlberlilte IR-4llJ8tfH/, Dowex HOR-W (dawniej Do-
35^Wex 50W), Duoltite OBO, Atofoerlyst 16, Dowex

MSC-1, Duolitte 02StDr Duolite ES-86 oraz silnie
kwasowe żywice jonowymienne. Katalizator doda¬
je się do mieszaniny około 00—06 części wagowych
kwasu mlekowego i 4)0M5 części wagowych kwasu

40 glikolowego. Hość stosowanego katalizatora nie
ma znaczenia dla polimeryzacji, ale zwykle dodaje
się go w ilości 0,fOH|—(20,^ części wagowych w sto¬
sunku do całkowitej wagi połączonych kwasów
mlekowego i glikolowego. Polimeryzację prowadzi

45 się na ogół bez rozpuszczalnika, jakkolwiek w ra¬
zie potrzeby można stosować rozpuszczalniki orga¬
niczne takie jak dwumetylosuMotlenek hub N,N-
^dwumetyloformaimJid. Reakcję polimeryzacji pro*
wadzi się zwykle w układzie reakcyjnym wyposa-

50 żonym w chłodnicę pozwalającą na zbieranie i
usuwanie wyttworzonej wody, a także ułaltoiającą
usunięcie tworzących saę ewentualnie produktów
ubocznych takich jak laktyd czy glikoiid. Reakcję
polimeryzacji prowadzi się na ogół w podwyższo-

55 mej temperaturze około ll00M26OoC i w tej tempe¬
raturze najczęściej jest ona zasadniczo zakończona
w ciągu około 3M1712 godzin, zwykle w ciągu około
48h-9i6 godzin. Najkorzystniej reakcję można pro¬
wadzić pod zmniejszonym cisniendem co tym bar-

60 dziej ułatwia usuniędie tworzącej się wody i pro¬
duktów ubocznych. Otrzymany kopolimer łatwo
wyodrębnia się poprzez odsączenie stopionej mie¬
szaniny reakcyjnej np. poprzez sito druciane w ce¬
lu usunięcia zasadniczo całkowitej ilości silniekwa-

65 sowego jonowymiennego katalizatora. Alternatyw-
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nie mieszaninę reakcyjną można oziębić do tempe¬
ratury pokojowej a nastejpnie rozpuścić w odpo¬
wiednim rozpulszczalnilku orgainicznym tatoim jak
dwucMorometan lufo aceton, po czym przesączyć
typowym sposobem w celu usunięcia nierozpusz-
czaLnej w roapuszczainifcu silnie kwasowej żywicy
Jonowymiennej. Kopolimer wyodrębnia się usuwa¬
jąc rozpuszczalnik z przesączu np. za pomocą od¬
parowania pod zmniejszonym ciśnieniem. Dalsze
oczyszczanie kopolimeru można prowadzić w razie
potrzeby poprzez ponowne,rozpuszczenie kopolimeru
w odpowieóWm roputezczainilku organdcznym oraz
przesączając mieszaninę, przy czym w razie po¬
trzeby: można stosować pomocnicze materiały fil¬
tracyjne.

Kopolimery, które wytwarza się w wyżej opisa¬
ny sposób mają zwykle logarytmiczną liczbę lep¬
kościową mierzoną w cMorotanmie około 0,O8M0,3O
(mierzoną tyipową techniką za pomocą wiskozyme¬
tru Ublbelohde, w którym czas wycieku chlorofor¬
mu wynosi 5(1 sekund w temperaturze 2(5%) i mar
sę cząsteczkową około ©000—05000. Korzystny jest
kopolimer, który składa się z 60H90f/o wagowych
kwasu mlekowego i ^OMlflP/t wagowych kwasu
glikolowego, i który ma logarytmiczną liczbę lep¬
kościową około 0,10—0,25". Bardziej korzystny jest
kopolimer, który składa się z 70—<8<Wi wagowych
kwasu mlekowego i 30—ftfih wagowych kwasu glfi-
kolowegó i ma logarytmiczną liczbę lepkościową
około IMfr—0,23 a masę cząsteczkową około 1'5OO0—
300001

Związki o wzorze 1 można formować wyżej
opisanymi kopolimerami lub innymi środkami
podtrzyirnującymi ich uwalnianie stosując znane
sposoby. W jednym ze sposobów kopolimer i zwią¬
zek o wzorze 1 rozpuszcza się w odpowiednim
rozpuszczalnftu organdcznym, który następnie usu¬
wa się. Otrzymane ciało stałe można zmielić, a
następnie podawać np. jako kapsułki lub inne po¬
stacie dogodne do podawania doustnego. W innym
ze sposobów związki o wzorze 1 i kopolimer naj¬
pierw rozpuszcza się w odpowiednim rozpuszczal¬
niku organicznym, po czym usuwa się rozpuszczal-

^ nik. Następnie mieszaninę kopolimeru i związku
0 wzorze 1 topi się i wytłacza w pręty o średnicy
około 1,0—10,0 mm. Pręty można pociąć na ka-
"wałki o długości, która po wszczepieniu pręta
zwierzęciu, dostarcza pożądaną dawkę związku ek-
topasożytobójczego według wynalazku w ciągu wy¬
maganego okresu. Preparaty związku o Wzorze 1
z wyżej opisanymi kopolimerami mogą zawierać
również inne środki pomocnicze.

Zastosowanie śrox&ów według wynalazku przed¬
stawiają następujące próby.

Próba I. Ocena działania związków o wzorze
1 jako substancji o#adóibójczycfr

Podczas tej pfóby każdy badany związek rozpu¬
szczano w mieszaninie acetonu ż etanolem w sto¬
sunku 1:1 zawierającej niewielką ilość Toximul R ,
i Toximus S (mieszanina sulfonian/związek niejono¬
wy wyprodukowana przez Stejpman Chemical Com¬
pany, Northtfield, Illinois). Następnie roztwór roz¬
cieńczono wodą destylowaną do stężenia 1000 czę¬
ści na milion badanego związtou. Mniejsze stężenia
preparatów otrzymano rozcieńczając porcję (roztwo¬

ru o stężeniu 1000 części na milion wodą destylo¬
waną zawierającą 225 mg Toximul R i 125 mg To-
ximul S na litr.

Analizy dokonano na chrząszczu Bpilachna vari-
vestis, larwie motyla Prodemia eriidania, roztoczu
Tetranychus urticae i musze Diptera domestica.
Poniżej przedstawiono sposoby badań dla każdego
gatunku.

A: Próba na chrząszczu EpiLachna varivcstis,
Tę próbę przeprowadzono na larwach Ępdiachna

varivestis Mulsant, rząd Coleoptera, rodzina Cocci-
nellidae w drugiej wylimce. NieprzepoczWarzone
lairwy o znormalizowanym rozmiarze zebrano do
tej próby z płytek zawierających strajki fasoli Boun-
titful, na których wyrosły, i umieszczono na plasti¬
kowych płytkach Petriego o rozmiarach 100X120 mim
w celu przeprowadzenia prób. W jednej próbie
stosowano pięć larw.

Do każdej próby użyto dwa 4—fl^dniowe podsta¬
wowe liście zielonej fasoli Bourotiifiul (powierzchnia
liścia około 3(9 cm*). Dla każdego związku' prze¬
prowadzono dwie próby. Na górne i dolne powie¬
rzchnie liści rozpylono około 8-H10 mi badanego
preparatu zawierającego 1000 części na rniEon
(0,lVt badanego związku. Rozpylenia dooknano za
pomocą specjalnego rozpylacza De WLbiss nr 5004
z urządzeniem odcinającym dopływ nr 63(1 skon¬
struowanym przez De Vilibiss Company, Toledo,
Ohio. Dyszę rozpylacza trzymano w odległości
30—45 cm od liści, ciśnienie wynosiło 34J5—41,4
Pa. Rozpylacz przemyto acetonem po rozpyleniu
każdego związku. Rośliny pozostawiono do wy¬
schnięcia. Następnie z roślin obcięto liście i umie¬
szczono je na płytkach Petriego zawierających lar¬
wy chrząszcza. Na każdej płytce umieszczono nie¬
wielki: kawałek wilgotnej waty celulozowej, żeby
uchronić liście przed zwiędnięciem.

Na dwóch liściach rozpylono 5 ml preparatu za¬
wierającego 500 części na milion (0,05^/©) prepara¬
tu MaTathion (O,0^wumetylo^-i/1.2Jdwulkarbotoksy-
etyioMwuitiofosiforan] jako odnośnika. Na dwóch
liściach rozpylono preparat zawierający wodę, roz¬
puszczalnik i emulgator w celu dokonania ślepej
próby. Dwa liście pozostawiono bez rozpylania.

Po upływie 4 dni dokonano obliczenia śmiertel¬
ności oraz zanotowano iiośf zjedzonych liści. Lar¬
wy umierające policzono jako umarłe. W przy¬
padku wątpliwości1 czy larwa jest żywa czy umie¬
rająca ukłuto ją igłą i jeżeli zauważono znacrne
poruszenie uważano ją za żywą.

B. Próba na Spodoptera eridania.
Plróbę tę przeprowadzono na larwach motyla

Slpodoptera eridahia Oramer, rząd Lepidoiptera, ro¬
dzina NoctuMae między 2 i 3 wylimką. Jednakowe
lairwy (3 wylimka)- około 1*—11,2 cm długości zebra¬
no ręcznie z płytek zawierających fasolę Hender¬
son i umieszczono na plastikowych płytkach Pe¬
triego. 'n "*■"

Zastosowano ten sam tok postępowania jtók opi¬
sano wyżej w przypadku chrząszcza z tyttft, fe jaf-
ko odnośnika użyto 5 md preparatu zawierającego
1>O0 części na milion (O,0lV») DDT [il4,l^)chloro-
-2y2nbis^p-chlorofenylo/eitanuJ.
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C. Próba na roztoczu Tetranychus urticae.
Próbę tę przeprowadzono na poczwairkacih i do¬

rosłych osobnikach Tetranychus uirticae (Koch),
rząd Aoarina, rodzina Tetranychidae. PTÓbę prze¬
prowadzono stosując rośliny dyni Bl-ue HuJbtard 5
wyrosłe ha wermikulicie (stopień izolacji nr 1) w
140 gramowych plastikowych naczyniach Dixie. Z
każdej jrośliny usunięto jeden liścień pozostawia¬
jąc je w naczyniach. Podczas próib powtórnych w
każdym naczyniu pozostawiono dwie rośliny a pod- i°
czas prób początkowych jedną. Każdy liścień za¬
każano pasożytami umieszczając na nim liść fa¬
soli trójOistaiej zakażony roztoczem. Zakażone ro¬
śliny trzymano w naczyniach w ciągu 1 dnia, na¬
stępnie rozpylono na nie do zawilgocenia prepa- 15
rat zawierający 1000 części na milion badanego
związku stosując rozpylacz De Yilbiss i ciśnienie
34y5^41,4 Pa. Próby powtórne przeprowadzono
przy.stężeniu 1100 części badanego związku na mi¬
lion.' Wyniki odczytano po upływie 4 dni po doko- 20
nankt prób. Jako próbki kontrolne pozostawiono
dwie zakażone rośliny, na które nie rozpylono ba¬
danego związku. Na dwóch roślinach jako na od¬
nośnikach rozpylono preparat zawierający 760 czę¬
ści na milion galekronu [monochtarowoddrek N- 25
^4-cMoro^toliflo/-N,N^dwumetyfloformamidyńy].

D. Próba kontaktowa na Musca domestica.

Próbę tę przeprowadzono na 4Hdniowyoh doro¬
słych osobnikach Musca domestica (Ldnne), rzajd 30
Diptera, rodzina Muscidae.

Klatki hodowlane z 4-dniowymi dorosłymi mu¬
chami umieszczono w zimnym pokoju 1 trzymano
tam w ciągu 1 godziny w temperaituirze 1,71—4,5^C
w celu ich ochłodzenia tak. alby miuchy można by- 35
ło przenieść do klatek próbnych. Do każdej klatki
próbnej przeniesiono około 100 much używającma¬
łej szufelki. Nierdzewne stalowe klatki próbne
miały 12,7 cm średnicy i 4,4 om głejbokości, nie¬
rdzewne stalowe dno z siatki i usuwalną szczelnie 40
dopasowaną pokrywą z siatki. Mały otwór w bo¬
cznej ścianie zamykano z wyjątkiem momentów
kiedy do klatki wprowadzano knot w celu dostar¬
czenia pokairmu hiib wody.

W każdej kflaifcce rozpylono 5 ml badanego pre¬
paratu zawierająlcego 1O0K) części na milion bada¬
nego związku stosując rozpylacz De Wfoiss pod
ciśnieniem powietrza 34,5 Pa. Dyszę rozpylacza
trzymano w odległości 84 cm od wierzchu Matki
Po rozpyleniu klatki pozostawiono do wyschnię¬
cia.

Po upływie 2 godzin od rozpylenia policzono pa-
dłe muchy, po czym muchom dostarczono pokarm
i wodę wprowadzając w otwór w ścianie 12 cm
niebielony knot Elbre Flex Supremę (rozmiar 411/
/82 cm) wyprodukowany przez Sackner Products,
Inc., Grand Rapids, Michigan. Klatkę umieszczono
w ten sposób, że knot zwisał do miski z 5^/t roz¬
tworem cukru w wodzie.

Dla każdego badanego związku wykonano jed¬
ną próbę. Jedną Maltkę, w której nie rozpylono
preparatu trzymano jako klatkę kontrolną, w jed¬
nej wykonano ślepą próbę, a w jednej rozpylono
preparat zawierający 5'0 części na milion (0,0KK>9/t)
DDT jako odnośnika.

Po upływie 24 godzin od rozpylenia policzono
śmiertelność. W Maikę lekko uderzono. Wszystkie
muchy, które nie latały kub nie szły z dna klatki
uważano za umarłe lub umierające. Mucihy umie¬
rające uważano za ndeżywe.

Dla wszystkich badanych gatunków stosowano
nastejpujący uktad klasyfikacji:

tfikacja
0

.1
12

3

•/# śmiertelności
0

1M50

,51^90

100

Jeżeli zjedzono mniej niż połowę liśoi ustalono
następującą procentowość spożycia:

Klasyfikacja
0

1

nie zjedzono żadnego
liścia
zjedzono lM50f/» liści

Wyniki podano w talblicy 1.

1 Związek z
przykładu

1 no:

II

II

II
■ *: : r'"-

' V :■ ~

Dawka w

częściach
na milion

JOOO

1(000

100

KOOO

Tablica 1

Osłona przeciwko owadom i roztoczom

Chrząszcz
Bpilachna yarwestis

żołądek

3

3

3

3
3

3

3
3

pożywienie

0

1
—

<—

0

0
,—

—■

Larwa motyla
Prodenia enidania

żołądek

0

0
-

—

— .

■—

3
2

pożywienie

^_

—

—

—

—

—

li

i

Roztocz
Tetrany-

chus urti-
cae

próba kon¬
taktowa

3
.—

3
3

3
3

3

Mucha Piptera
domestica

próba
kontak¬

towa

^

_ .

3
<— •

—

1—

—

^—

martwe

•—

—

1
—

—

—

—

•"
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jPróba II. Ocena odziałania badanych związ¬
ków wobec świnek morskich.

• Oceniano wybrane związki o wzorze 1 na dzia¬
łanie przeciwko larwom muchy plujki' Phormia
regina i przeciwko dorosłej mulsze domowej Musca
o^Minestiica. W trakcie tych ocen badany związek
podawano każdej z dwóch świnek marskich płci
męskiej ważących około 40OHHOOO g. Podawanie
realizowano drogą pozajelitową, związek formowa¬
no w oleju sezamowym. Po ulpływie 214 godzin po
podaniu związku od świnek morskich pobrano
krew. Wyodrębniono porcję surowicy i żywiono
nią larwy muchy plujki oraz dorosłe muchy do¬
mowe. Do próby na musze plujce 1<0 ml surowicy
umieszczono w probówce z knotem, na którym
umieszczono 50 larw muchy plujki. Przykrytą pro¬
bówkę podldano inkubacji w temperaturze 27PC w
ciągu^24 godzin, po którym to czasie określono
skuteczność badanego związku: jako procentową
śmiertelność larw muchy plujki wyrażoną jako
przeciętną śmiertelność w próbie i przedstawioną
zgodnie z nastejpującą skalą klasyfikacji:

Klasyfikacja
0

1

*2
3

4

5

% śmiertelności
brak śmiertelności

śmiertelność SO^/o
śmiertelność 91 — 761%
śmiertelność 76 — 90IV§
iśmiertelność 91 — 09P/o
śmiertelność 100*/o

Procentową śmiertelność określono oddzielnie dla
każdej świnki morskiej.

Związek z
przykładu

nr

VII

VI

HV

V

VIII

Tabli

Dawka w
mgykg

aro

tsb
1)0

. ma

ao

10
5

5

110

5

5

5
5

ii
1

tao

5
5

.ca 2

Klasyfikacja skutecz¬
ności

larwy mu¬
chy plujki

dorosłe
muchy

domowe

Przy każdej dawce obie
świnki morskie padły

0 1

5 5

5 5
5 5

6 '5

Obie świnki morskie
padły
Obie świnki morskie

padły
6 5
5 6

0 1

0 1

0 1 1
0 1

Obie świnki morskie
padły

15 6 1
6 5 1

10

35

40

45

50

55

60

Do próby z dorosłą muchą domową do nasyce¬
nia 'knota użyto 10 ml surowicy, po czym knot
umieszczono na płytce Petrieigo. Na płytce umie¬
szczono 25 oziejbionych much domowych, a następ¬
nie płytkę poddano inkubacji w ciągu 24 godzin w
temperaturze 27°C i przy 50tyo wilgotności względ¬
nej. Po ulpływie 24 godzin określono skuteczność
badanego związku ustalając przeciętną śmiertel¬
ność w próbie i podając ją zgodnie z tą samą ska¬
lą jak wyżej.
Wyniki badań podano w tablicy 2.

Próba III. Ocena działania soli sodowej 2-
^hyc¥oksy-2,6-bis/tfrójifluorometylo/-4>-nitrobenzimi-

15 dazoliny podawanej cielakowi drogą wstrzykiwa¬
nia śródrmieśniowego.

W tej próbie użyto cielęcia płci męskiej ważą¬
cego 230 kg. Związek z przykładu IV, sól sodową
2-hyidroksyH2,i5Hbis/trójtflluorometylo/--4Hnitrołbenzi-

20 rnidazoliny, połączony z wodą podano drogą
wstrzykiwania śródmiejśiniowego w okolice lędźwi
w ilości 11,50 mg fl5 mg/tog) przy czym całkowita
objejtość preparatu wynosiła 2,5 ml.

Następnie obserwowano cielę i regularnie okre-
25 ślano skuteczność leczenia przeciwko larwom mu¬

chy plujki i dorosłej musze domowej. Skuteczność
oceniano w sposób opisany w poprzedniej próbie
Oprócz tego regularnie określano stężenie związ¬
ku we krwi. Ponadto u zwierzęcia kontrolnego,

30 cielejcia płci męskiej ważącego 128 kg badano stę¬
żenie związku we krwi i określano skuteczność
według sposobu jak dla zw:erżęcia leczonego.
Wyniki podaje tablica 3.

Próba TV. Ocena działania soli sojdowej 2-hy-
droksy^2-/l ,1 j2^^czteroifluorometylo/-4HnlitroJft-/
-/trójtfluoTometylo/- benziimdldazoiliny podawanej
cielakom drogą wstrzykiwania dożylnego.

Użyto grupę trzech cieląt każde ważące około
220 kg. Związek z przykładu II, sól sodową E-hy-
drotosy-2-/il,1 J2^2i-czterofluoroetylo/->4-nStro-6-/trój-
fluorometylo/benziimidazoliny rozpuszczono w wo¬
dzie destylowanej i otrzymany roztwór podawano
drogą wstrzykiwania dożylnego. Mość podawanego
preparatu rosła w trakcie przeprowadzania oceny
od 0,6 do 1,5 mgl/kig wagi ciała, przy czym kaźldą
dawkę podawano w ciąigu 5 dni (z wyjątkiem daw¬
ki lj5 mgi/kg, którą podawano w ciągu 6 dni).

iKażdego dnia w trakcie oiceny tuż przed wstrzy¬
knięciem preparatu od każdego cielęcia pobierano
krew. Określano stężenie związku we krwi oraz
oceniano skuteczność działania związku przeciwko
dorosłym muchom domowym i larwom muchy pluj-
kii stosując sjposób opisany w próbie II. Skutecz¬
ność działania podano w inny sposób, bo jakopro-
cent zabitych larw muchy plujki oraz dorosłych
much domowych. W pewnych dniach pobrano prób¬
ki krwi. w różnych okresach po wstrzyknięciu i
wykonano dodatkowe badanie krwi. Wyniki po¬
daje tablica 4.

(Próba V. Ocena działania soli sodowej 2-hy-
drotasyJ2-/l,1,2,2K3teroflIuoroe*3^^ni!^
ffluorc^etyloytoenzdmidazóliny podawanej cielakom

05 drogą wlewu szyjnego.
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Tablica 3

Zwierzę

Badane

Badane

Badane
Kontrolne

Badane

Kontrolne
Badane

Kontrolne

Badane
Kontrolne

Badane

Kontrolne
Badane

Kontrolne

Badane
Kontrolne

Badane

Kontrolne
Badane

Kontrolne
Badane

Kontrolne

Badane
Kontrolne

Badane

Kontrolne
Badane

Kontrolne

Badane
Kontrolne

Badane
Kontrolne

Badane

Kontrolne
Badane
Kontrolne

Badane
Kontrolne

Badane

Kontrolne
Badane

Kontrolne

Dni/godziny
od rozpo¬

częcia
próby

o/o
0/6
<VH2
0/12
0/118
0/118
1/0
1/0
2/0
2/0
3/0

3i/0

4/0
4/0

(5/0
5/0
6/0

6/0
7/0
7</0
8/0
WO
9/0

0/0
10/0

ao/o
dl/O
11/0

tó|/©
H2J/I0
W3/0
&&/«
14/0
a«4/o
as/o
15/0

ITO/O
16/0
17(/0
J17!^0
tti»/0

,1'ft/O

Stężenie
we krwi
części na

rmdHion

0
118,2
135,5

0
45.8

0

32.9
0

2t8,6
0

23,3
—

ia,o
'o
l'5,0

0

12,2
0

8,9
0

6,6
0

5.2
0

5,9 ,
0

5,0
0

6,5
0

2,1
0

1,8
0
2,3
0

1,8
0

1,6
0

1,0
0

Skuteczność
(wyrażona stosunkiem żywe/martwe)

odczyt do 6 godzin

dorosie
amucby

| domowe
.

28/2
2T7/3
—

24/6
■—

«—

30/0
—

80/0
—

'30/0
—

05/0
—

125/0
2f4j/6
30/0

3W0
B0/0
2&/0
2(5/0
2(5/0
90/0
07/0
05/0
.26/0

3O/0
—

—

—

—

—

—

—

«—

—

—

—

r—

 

 

larwy
miuchy

1 pdujfci
, 

0/50
0/45
«—

Ot/40
—<

^~

—

—

—

— '

35W
—

80/0
<^

30/0
—

315/0
—

»—•

—

*—

—

—

—

—

—

<—

—

—

—

i—

—

—

—

—

«—

i—

—

—

—

—

1 odczyt do 24 godziny

dorosłe

imuchy

1 domowe

20/1
0/30
om
--

mo
—

0/3®
30/0

0/27
04/6
0/26

BO/O
0/20

86/0

10/26
120/0

0/30
2T7/3

2/120
30/0

5|/I23
24M

a/io
3O/0

1/lfi 1
03/2 ,

3/212
*/5

5/2(1
88/0
101/15
(28/2
*8/lK>

*—

13/12
—

H3/1I1
f—

18/10
46/9
16/9
38/0

larwy
muchy

1 plujki

40/0
0/50
0/45
<—

0/40
—

0/50
6O/0

0/5k>
410/6
0/90

36/0
<0/5O

3W0
0/46

810/0
0/50

36/0
4/191

015/0
5/40

36/0
5/45

86/0
5/45

80/0
6/30

80/0
10/40
40/0
40/0
40/0
40/0

—

40/0
—

40/0
f—

40/0
40/0
40/0
40/0
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Tabliica 4

Dawka
{kg/kg)

(0;50
0,50
0,30
0,50
0;50
0,75

-

0,75

0,715

0,715

0,75

1 1,0

1,0

1,0

1 1,0
1,0

iM

1'J5

W

1,«

1*

HJ5

brak
brak

■brak
'brak
brak

brak |

Dni/lmhiuity
po injekcji

0

1
2

3

4
5/0'
'5/10
(5/60*
5/100

5/360
6/0
6/60
7/0

r 7/60
6/0
8/60
9/0
9/60

UllS
11/0
111/160

112/0
ia/60
13/0
tó/60
14/0

14/60

iii
16/160
15/3(60
10/0
16/60
17/0 i
17/60
18/10

• 18/60
l!9/0
19/60
1210/0
00/60
al/o

^l2B/0 .
26/0

(24/0
25/0

216/0 1

Stężenie we krwi
części na milion

986

NDR
" 1,6

2,6
3,5
5,1
4,5
19,5
0,1
'8,9
0,5
15,4

10,0
6,3
9,9
0,8

012,3
6,5

1(1,4
8,7

15,2
16/5
14,6
13,6
10,6

1(2,4
19,0
ab,®
118,6
13,9
BCU
14,3
06,6

00,6
20,4
17,1
27,4
2)0,2
08,3
#3,2
31,6 |
211,6
82,4
22.5

08,3
19,8
11,1
6,3
4,1
.W
1,6 |

1 987

*

NDR

W
£,8
3,9
6,0
4,9

10,1
8,9
8;1
8,1
5,6
8,9
6,7
9,9
B,0

10,5
6,7
9,2
8,3

14,3
13,5
12,8
lfc,3
i9.3

15,8

10,4
14,9
9,8

16,7
10,2
16,5
11,6
27,2
bis
H8,4
16,2
15,6
25,6
16,9
25,1
16,8
25,4
16,5

117,2
26,1
16,2
10,1
5,6
3,7
2,2
1,2 |

1 991

NDR

2,0
1 3.;*

4,2
6,6
5,6
9y3
9,6
8,4
8,4
6,0
9,6
6,6

10,1
7,3

10,5
73

12,5
9,9

16,8
16,1
15,0
14,6
111,9
17^
12,9
17,9
11,7
17,4
11,6
lt7,7
12,6
22,9
21,2
20,6
18,7
14,6

23,9
15,3
&4,6
17,1
124,1 i
■lt7,8
24.2

17.9

28,1
118,1
12,3
7,4
6,2
3,5
2,4 1

986

dorosłe
muchy

domowe

0
510

100

100
.100

liOO

100

100

100

100

100

100

100

100

1O0

1O0

100

1O0

100

100

100

100

100
80

50

2)1

34 |

larwy
muchy
plujki

0 .

40
100

100

100
1O0

1100

100

1100

100

100

100

100

aoo

liOO

1O0

100

100

100

100

100

1O0

liOO

100
1O0

60

75 1

•/• skuteczności
Numer zwierzęcia

j ~Qi87
dorosłe

' miuchy
domowe

0

73
100

1100

1100
100

100

1100

100

IHOO

100

noo

100

!l-00

10O

100

1100

■ioo

100

1O0

100

100

100

86
3)8

-20

9 (

larwy
muchy
pkijki

0

38
100

l 100
100
100

100

100

. 100

100

100

100

IOO

100

100

100

100

100

100

100

100

100

1O0
100

1O0

40

o 1

1 9911

dorosłe
imiuchy

domowe

0

84 .
90

1O0
100

• 1O0

1100

100

100

aoo

100

100

100

100

100

100

100

100

100

aoo

100

aoo
aoo

95

76
65 .

35 1

larwy
muchy
plujki

0
40

100
100
100

100

aoo

100 ■ ;

100

1O0

100

100

100

100 |
100

100

100

100

100

100

100

100
100

100
100

100

-50
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Tablica (5

18

Dni/godziny
od rozpoczęcia próby

0

0/1
0/2
0/4
o/s •
1/0
1/8
2/0
a/>8
3/0
4/0

I 5/0
5/8

. 6/0
e/s
7/0
7/8
8/0
8/8

9/0
9/8"

10/0
11/0** ■
12/0
13/0

Zwierzę nr 908 (141 kg)
Zamierzona dawka 0,66 mg/kg/dzień*

stężenie
części na

ittdaion

0,0
0,0
0,3
0,6
1,2
3,3
3,5
4y0
4,1
5,3
6,0
6,9
6.3
7,1
7,5
7,6
6,4
6,9
5,7
5,8
5,7
4,8
3,7
3,7
1,6

dorosłe

muchy
domowe

5

5
10

14

40

1100
iilaó
100

100
100
100

100

100
100

100

aoo
,100
100

100
1O0
100

100

1O0
100

100

larwy
muchy
plujki

0

0

0

0
50

aoo
aioo
IlOO
moo
ilOO

aioo
aioo
a>oo
a-oo
1*00

aoo
aoo
aoo
IKK)

a<oo
1O0

100

inoo
ilOO
IKOO

rzeczy¬
wista
dawką

0,69

0,69

0,69
0,72
0,68

0,619

0,70
-

0,63

0,70

Zwierzę nr 51512 (2123 kg)
Zamierzona dawka 0,66 mg/kg/dzień 1

<sitęfżenie
części na

imdaion

0,0
0,0
0,3
0>6
1,3
3,2
4,0
5,5
M
8,2

10,6
11,8
13,4
16,7
13,7
14,2
14,9
16,9
16,2
16,7
17,3
17,3
15,1
14,0
11,3

dorosłe

muchy
domowe

16
9

13

16

33
100

100

100
100
100

100

100

100

100
100
100

100

100'
100

100

100
100
100

1.00

100

larwy
(muchy
jpdujki

0

0
0

0

25

1100

100
1O0
100

100
100
100

1O0

100
100
100
100
100

100
100
100
100

100

100
100

rzeczy¬

wista

dawka

0,69

0,69

0,68
0,71
ojer i

0,69

0,70

0,69

0,70

*) Zwierzę nr 98® otrzymało faktycznie średnią dawkę dzienną 0,097 mg/kg,
zwierzę nr 95i2 średnią dawkę dzienną 0,691 mg/kg.

**) Wlewanie przerwano 10 dnia rano.

Przeprowadzono trzy kolejne próby podając co¬
dziennie cielęliom roztwór związku z przykładu II,
soli sodowej 2-nydroksy-2-/14,2,a^terofiluoro-
etyftO/H4Hni'lTO-0-/trójifta
w wodzie destylowanej drogą wlewu szyjnego.
Jak opisano w poprzedniej próbie pobrano próbki
krwi i analizowano stęiżeriie związku oraz skutecz¬
ność działania przeciwko dorosłym mudhom do¬
mowym i larwom muchy plwijki. Wynik podano w
tablicach 5—7.

Pr6ba"VI. Ocena działania soli sodowej 2-hy-
drokBy^,64»ls/trójfluoro
zoliny podawanej1 cielęciu podskórnie w pastylkach.

Związek z przykładu IV, sól sodował 2Jhydrokisy-
-2,643WtrójffluOTOmetyflo^
oceniano jako środek pasoźytdbójczy przy podawa-
miiu w postaci pastylek wszczepionych w ucho cie¬
lęcia oznaczonego jako zwierzę nr 1016. Związek
uformowano w tabletki o girulbości około 0£l2 cm.
Do ucha cielęcia o wadze 2115 kg wszczepiono 14
tabletek co oclpowdadało dawce około 5 mg/kg. Po
ujpjływie 1 dnia i 6 godzin po wszczepiłeniu zauwa¬
żono pewne obrzmienie. Dwóm innym cielętom po¬
dano drogą wstrzykiwania feódimięśniowego wodne
roztwory soli sodowej 2^yldirotoy^2,6-taj^teój(flliuo-

40

45

50

rometyloM-nitrobenzimiidaizoliny w dawce 5 lub
7,5 mg/kg wagi ciała zwierzęcia (zwierzejta odpo¬
wiednio 119 i 121). Cielę 11211 było martwe drugie¬
go dnia. Drugiemu cielęciu oznaczonemu numerem
123 podatno 7 dnia drogą wstrzykiwania śródmię-
śniowego wodny roztwór soli sodowej 2-0iydro-
ksy-a,64>iB/trÓjSuoronietylo/j4Hnitrobenizimiidazoli-
ny, następnie zwierzę pozostawiono do końca pró¬
by. Podczas trwania próby utrzymywano również
zwierzę kontrolne.

Okresowo pobierano próbki krwi i analizowano
stężenie związku we krwi oraz skuteczność dzia¬
łania związku w sposób opisany w poprzednich
próbach. Wyniki podano w tablicy 8.

Próba VII. Ocena działania soli sodowej 2^hy-
droksy-^l, l^jZ^ztaoIfluoroetyao/^-nitro-e-Jtrój-
lluoroin^yao/Hbenziimidazoliny podawanej cielętom
w tabletkach drogą podskórną.

Związek z przykładu H, sól sodową 24iydiroksy-
-2-/1,1^2,2-czterofluoroetylo/-4-nitro-6H/trójffluorome-
tylo/bentaidazoliny informowano w talbletki każdą
zawierającą 8(5 mg związku.

Tabletki te wszczepiono w obszar prawego bar¬
ku dwóm cielęjtom ważącym odlpowiednio 400 i
3173 kg co dostarczało zwiąizek w dawce około
5 mg/kg (zwierzęta odpowiednio nr 651 i 115111). In-
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Tablica 6;
Ocena 2

Stężenie we krwi i •/• skulteczności

Dni/godziny
od rozpo¬

częcia
próby

1

0/0

0/2
0/4

I 0/8
1/0
1/8

2/0
a/8
3/0
3/8
4/0

zwierzę nr 1372 (1010 kg) 1
Zamierzona dawka 0,66 mg/kgAMeń* 1

Btejienie
części na
milion

2

NDR

iNDR

0,4
0,7
!2,4
3,6
4,5
6,2
6,7
6,1
7,4

dorosłe

(muchy
domowe

3

17

20
30

26

100

100
100

100

100

100
■100

larwy
muchy
plujki

4

' 0
0

0
0

100

100
100

100

100

100
100

rzeczy¬
wista

dawka

5 |

0,66

0,09

0,67

0,65 1

10

15

20

20

1 ' 1
5/0

6/0
6/8

7/0
7/8
8/0

8/8
| 9/0
| m

10/0**
1.1/0
1BW
1&/0
14/0

2

8,1
8,4
6,7
7,0
7,8
7,6
7,4
8,9
7,8
6,2
4,5
2,9
2,0
1,3

1 3
100

100

100
100

100

100
100

100
100

100

100

100
75

99

c.d

1 *
100
100
100
100

100
100

100

100
100

100

100
100

80

25

tafbłicy 6

1 5

0,02
0,70 i

0,68

0,67

0,65

0,06
0

0

0

0 1
*) Zwierzę otrzymało faktycznie średnią dawkę

dzienną 0,665 mg/kg.
*) Wlewanie zakończono w końcu 10 dnia.

Tabli ca 7

Ocena 3

Stężenie we krwi i •/© skuteczności

Dni/godziny
od rozpo¬

częcia
próby

1

0/0
0/1
0/2
0/4
0/8
1/0
ą/o
3/0
3/8
4/0

,4/8
5/0

5/8 .

6/0
6/8

7/0
7/8
8M

9/0
10/0
10/8*
m/a

12/0

13/0
14/0

* 15/0
16/0
17/0

18/0

Zwierzę nr 002 (196 kg)
Zamierzona dawka 0,25 mg/kg/dzień

stężenie
części na
milion

2

NDIR
0,4
0,5
0,7
0,7
1,6
3,7
4,9
4,0
4,8
44
4,1
,3,6
13,6
2,0
1,7
%8
2,5
B£
2,5
2,0
1,8
0,8
0,5

NDR

0,3
NOR

NDIR

NDR

dorosłe
imuchy

domowe

3

16
5

5

24

27

36
100

aoo
ttOO
aoo

100
100
100

100

100
100

100

100
100

100

100
43

30

20

313

m
10

311

213

larwy
muchy
plujki

4

0
0

0

0
0 (

0

100

100

100
1100
aoo

aoo
100

aoo

aoo
aoo

100

100

100
(100

ilOO
100

0

0

25
<25

'0
.25

■ o

Zwierzę nr 988 (196 kg)
Zamierzona dawka 0^5 mg/kig/dzień

stejzenie
części na
milion

5

NDR
0,0
0,0
0,5
0y6
0,9
3,2
5,2

6,2
<W
6,0
7,3
6,9
7,9
6,3
9,6
9,6
n&
8,3
4,4
M
3,8
Zfi
W 1
1,T -.1
1,4
1,3
1„2

• <0U9 |

dorosłe
muchy

doimowe

6

20
16

20

8(2
32
33

1O0

100
100

aoo

100
100
100

100

100
100

100

100
100

100

100 1
100

Tfr

■ 75 ■
25 .
29

36
-25

22

larwy
muchy
plujki

7 |
6
0

0

0

0
0

*100
100

100
100

100
aoo

100

100

100
100

100 |
100
100

100
100

100

75

69
2*
25

25 1
20 '
0 I
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c.d. tablicy 7

1 l

1970

0/0
0/1
0/2
0/4

0/8
1/0

2/0

3/0
a/8

4/0
4/8
5/0

5/8

6/0
6/ft
7/0
7/8
8/0
9/0

1070
110/8

11/0
. ia/o

na/o
A4/0
11.5/0
16/0
MM

181/0-
19/0

20/0

21M -

2

NDR
O>0

1 m
<W)
o>o
0,9
2,0
2,3
2,6
2,9
3,1
3,6
ąo
4,3
3^3
M
4#

4,9 ]
5,1**
3,6
3,2***
2,8
a;5
46
'1,7
1,3
1,2
0,9
A,8

3

■' 18

2U

20
16

22

22

*6
16

23
100

iOo
100

90
aoo
100

100
100

100

100

100
100

100

100
100

100

55
66

2f7

3<3
24

22

20
19

4

20

- o
0

0

0
0

0
0

0

100
100

100

100
100
,100

100
100

100

100
100

100

100
100

100
100

00

75
20

25
0

0
0

0

9

NDR
1 0,0

0,0
0,0
0,0
1,0
0,9
1,5
1>5
1,3
U
lg8
2,1
2,1
2.5
5,7
a,i
3,5
S,3
5,3
4,7
5,0
5,2
4,4
48
3,5****
&,2
W
0,8

6

22

16
27

22
25

13

25
50

76
59

66

'516
50

58

63
100

100

100

100
100

100
100

100

100

100
100

100
66

2T7

14
13

21

21

7 1

20

0

0

0

0
0

0

76

76 |
75 1

• 70

70
50

60

60
100
100

100

100
100

100

w
100

100

,100
100

100

55
20

0

0
0

o 1
*) Leczenie za pomocą wlewek zakończono dla wszystkich cieląt z wyjątkiem zwierzęcia

nr 9818 dziesiątego dnia. Leczenie cielęcia mr 988 zakończono 15 dnia. Wynikało to z faktu,
że cielę nr 988 przeżuło rurki 2, 3 i 4 dnia.

**) Rurkę do wlewek u cielęcia OOB przemieszczano co około li2 godzin.
***) Wlewanie zakończono w końcu 10 dnia.

****) Wlewanie zakończono w końcu 15 dnia.

ne ciele (zwierzę nr 6661) traktowano jako zwierzę
kontrolne a dwa inne cielęta ważące 386 i 360 kg
(zwierzęta odpowiednio nr 654 ,i 66(5) otrzymały ta¬
bletki 2-,/l,lal,lMrateiroffluoroetylo/H4jnitiro-6-^/ix6j-
fluorometylo/benzimildazoilu co dostarczało związek M
w dawce około 5 mg/kg.

Jak opisano w poprzednich przykładach pobra¬
no próbki krwl> i analiiizowano stężenie związku
we krwi oraz procentową skuteczność przeciwko
smuchott* domowym i larwom muchy plujki. Wyniki w
przedstawiono w tablky 9.

fln^yrkład I. Wytwarzanie soli sodowej 2-hy-
drotay^l,l&2Hczteroif^
fluorometylo^benzimddazoliny oraz jej hydratu «o

36 $ 3^łlro^5-#rojlffl^^
roAuoroprapionylio/^ rozpuszcza
silę w 100 ml N NaOH i roztwór rozcieńcza się do
9311 nul. Mieszaninę reakcyjną pozostawia się w
temperaturze pokojowej w ciągu 94 godzin. Na- **

stąpnie roztwór jaisnożółtej barwy odparowuje lię
do syropu, który rozpuiszcza się w eterze etylor
wym i przesącza. Przesącz pozostawia się do sa¬
moczynnego odparowania w temperaturze pokojo¬
wej i otrzymuje stałą pozostałość po uipływie 712
godzin. Pozostałość mieli się otrzymując 3p g kry¬
stalicznego proszku żółtej barwy topniejącego w
szerokim zakresie powyżej temperatury lflO^C.

Próbkę sold sodowej 2nhyidroksy-2-/l,l^,2^cztero-
<flluoroetylo/-i4Hni^^
zoliny, którą wytwarza się w wyżej opisany sposób
rozpuszcza się w 150 ml eteru etylowego, roztwór
przesącza się i do przesączu dodaje się 1(50 ml
chlorku metylenui Z mieszanego ciekłego roztwo¬
ru zawierającego kryształy oddestylowuje się roz^
puBzczadniki. Utworzone początkowo igły zmienia¬
ją się w gejste krystaliczne ciało stałe. Ciało stałe
przesącza się^ przemywa chlorkiem metylenu i su¬
szy pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze
40PC.
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Tablica 8

Dni/godziny
od rozpoczęcia

Ipiróby

r *
o/o

1/0

1/6
2/0
2/0

3/0

4/0

5/0

s/o

7/0

8/0

. 9/0

10/0

11/0

Zwierzę

2

;ioo
(119

lai

próba.
kontrolna

106

1)19

121

próba
kontrolna

1211

106
I1H9

próba
kontrolna

aoe

119
próba
kontrolna

106

119
próba
kontrolna

106
lii©

próba
kontrolna

106
119

próba
kontrolna

106

11(9

.próba
kontrolna

106
119
123

próba
ikontrolna

106

l!l»
11123

próba
kontrolna

106

1119

tt'23

próba
kontrolna

51-08
/1H9

1B3

Stężenie
części na

imilion

3

0

0

0

0

9,2
40,6
64,7

0

BI,9
6,6

37,3

0

4,1
218,9

0

6,9
2fc6

0

"2,7
ao,9

0

4,2
12,1

0

4,3
13,9

0

3,4
1'4„8
23,6

—

3,0
13,9
17,3

0

2,5
10,0
12,5

0

^2
5,6

ll*,9

Skuteczność

(wyrażona stosunkiem żywe/mairtwe)

odczyt co 6 godzin

dorotełe
muchy

domowe

4

40/0
aa/o
4/0/0

35/0

40/0
10/20
0/3(5

36/0
5/25

25/5

13/27

32/0
215/0

2)51/5

30/0
25/0
18/12

30/0

26/0

14/8

22/0
35/0
24/8

25/0
313/0
3*3^7

2g/0
312/0
17/10

aa/20

30/0
00/3

15/8
10/18

22/0
24/0
24/0

21/4

24/0

2T7/0
26/0

115/8

larwy
muchy
'plujki

5

,

i—

^~

—

»—

0/5(0
0/50

—

0/50
—

B/4&

—

—

55/10

—

—

—

—

—

'0/40

—

■—

3*5/0

—

—

—

'—

—

35/0
5/35

—

—

—

0/35

,

__

 

 

—

<—

—

— ' ' |

1 odczyt co 24' godzony

dorosłe
muchy

domowe

6

36/5

25/7

25/15

30/5

1/39

0/3O

0/36

30/5
0/30
0/30

0/40

27/5
3/22

0/30

05/5
5/20

0/30

25/5

6/20
0/2Ź

16/7
12/213
0/32

18/7
J13/20
0/40

.18/7
15/17 i
0/27
0/32

23/7

20/3
0/23

0/28

17/5
16/8
om
0/25

19/5
20/7
2/24

0/23 |

larwy
muchy |
plujki

7

50/0

45/0
50/0

1 45/0
10/55

0/50
0/50

40/0
0/50

10/65

0/50

60/0
15/60
0/65

66/0
5/50
0/50

0/50
35/0

0/40

0/5O
30/5
0/35 1

50/0

3O/0
0/30

50/0
40/0

0/315
0/40

60/0

35/0
0/45

0/35

50/0
00/0

OM15
0/45

50/0

30/0
0/30

6/24 |
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c.d. tablicy 8

1 ll

12/0

13/0

14/0

15/0

im

17/0

im

10/0

20/0

01/0

p

22/0

1 2

próba
kontrolna

106

119

,123

próba
kontrolna

106
110
1<23

próba
kontrolna

106

, 1!10

!l]23
próba
kontrolna

106

illO
I12i3

ipróba
kontrolna

106

/HO
1123

ipróba
kontrolna

106
110

/l(2fl

ipróba
kontrolna

106

110

1(28
próba
kontrolna

1016

1119
1218

próba
kontroilna

1106
110

11123
-próba
kontrolna

■106

tlfi
iitas

(próba
kontrolna

103

110
12)3

ipróba

kontrolna |

3

0

1,7
7,3
8,1

0

1,5
5,6
7,5

0

1,4
4,9

6,15

0

U
3,5
5,0

0

1,1
3i.j2

\2,2

0
0,0
2,3
2,1

0

0,6
tlfl

1,5

0

0,6
14
1,2

0

0,4
lyl
1,2

0

0,4
0,9
0,7

0

0,3
1,1
0,6

0

4

mw
30/0
27/0

27/3

2&/0

8H/0

2*2/0
20/0

aa/o

27/0
22/0
'31/1

28/0
24/0
313/0

20/0

B8/0
—

—

—

—

30/0
30/0

30/0

30/0

28/0 |
27/0

25/0 1

30/0
27/0

28/0
aa/o

215/0
27/0
26/0

06/0

215/0

J25/0
23/0
38/0

w/o
25/0

27/0

27/0

24/0

5

—

—

—

— ■

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

36/0

35/0
40/0

3i5/0

3O/0
^-

—

—

G0/0

6O/0
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

.—

—

6

23/5
21/9
2/25
0/30

23,15
16/H5
2/20

0/20

123/5
19/8

'3/19
2/30

213/5

20/4
5/28

4/16

23/5

21/8

6/20

5/20

20/8
24/6

17/10

20/8

Efc/18

(20/8
16/9

15/7

&2/8
15/12

IS/I18
13/13

17/8

12/15
12/14

18/8

0,7/8

17/8

113/10
21/17

18/8
17/8

16/11

15/12

16/8

7

30/0

30/0

30/0
27/3

3O/0

30/0'

30/0
30/0

30/0
30/0

30/0

30/0

30/0

30/0
30/0
30/0

30/0
30/0

' 30/0

3^/0

3a'o

35/0
315/0

40/0

35/0

30/0

3(5/0
33/0

35/0
56/2

60/0

-.56/2

60/0

60/0
60/0

60/0

60/0

60/0

48/2
60/0

60/0
70/0
WO

60/0

60/0
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Tablica <9
Stężenie we krwi i •/• skuteczności

n

Dzień

. próby

0
1

2

3
4

5

6
7

8

! 9
10

Zwierzę nr 650

stężenie
części na

■milion

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

dorosłe
muchy

domowe

i

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

larwy ,
muchy
plujki

t__

—

<—

—

—

■— ■

—

~~

—

—

—

1 Zwierzę nir 661

stężenie
części na
milion

0y0
26,3
30,3
>—

12,0
9,3

11,9
3,0
0,9
IĄ
0,9

dorosłe
muchy

domowe

,

100
100
■^

100
100
100

98

65

12
22

larwy
muchy
pdoijki |

.

JLO0
IlOO
—

100

100

100

100
40

0

0 |

Zwierzę nr 13111

stężenie
części na

mdilion

0,0
'31,0
14,0

5,2
5,4
3J2
2,4
1,5
0,8
0,6
0,4

dorosłe
muchy

domowe

100

100
100

100

100

90
25
12

11

11

larwy
muchy
plujki

,__

100

100
100

100

100

718
0

0

0
0

Stężenie we krwi i •/• skuteczności
c*d. tablicy 9

Dzień

prgby

0

1
2

3

4
5

6

7
•8

9

10

Zwierzę nr 666

stężenie
części «na

.maflion

0,0
0,6

lli,9
12,1

9,4
9,8
7,7
7,2
7,5
3,7
54

dorosłe

muchy
domowe

100

100
100

100

100
1100
aoo

100
100

100

larwy
imuchy
plujki

_^

100

100

100
100

100

100
100

aoo

100
aoo

I Zwierzę nr 654

stężenie
części na

milion

0,7
4,6

10,9
6,4
7,0
9,9

10,6
8,2
7,2
3,7
5,9

dorosłe

muchy
domowe

, 

100

1O0
1O0

1O0
1O0

100

IlOO
aoo

1O0

1O0

larwy
muchy
plujki

100

100

100

100
100 .

1O0

100
1O0

100

100 1

Analiza elementarna dla CioHaF-jiNaiNaOs
obliczono:

C 3B,36, H 13$, N 11,312, F 35,83,
stwierdzono:

C 3B,5l2, H 1:3,5, jN 11,37^ F 35,87.

Przykład II. Wyliwarzanie soli sodowej 2-ny-
drcksy^^ljl,2,2-czteofluoroetylo/^
fluoróit^ylo/4>enziimiidazoliny i jej hydratu

40 g 2-ytl,l^,2^zteroflbuoroetylo/-4Hnitro^-/tróij-
fluoronietylo/beffizijmidazoLu w 200 ml acetonu mie¬
sza się z 40 mil wody i 10 g węglanu sodowego.
Mieszaninę reakcyjną miesza się pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 2 godzin. Następnie dodaje się
dodatkowe 1Q0 g węglanu sodowego i 200 ml ete¬
ru etylowego, otrzymaną mieszaninę miesza się
w ciągu 2 godzin i przesącza. Przesącz odparowuje
się jdo sucha pod zmniejszonym ciśnieniem w tem¬
peraturze 60°C a otrzymany olej zestala się otrzy¬
mując krystaliczne ciało stałe.

Produkt analizuje się za pomocą spektroskopii w
podczerwieni,! kopią wiktena^ którą wykonuje się za
pomocą aparatu Nuijol przedstawiła fig. 1 rysunku.

50

55

Jak można zauważyć na fig. 1, widimo produktu
zawiera pik przy około 3090 om"1 odpowiadający
drganiom rozciągającym wolniej grupy OH lulb
pojedynczemu mostkowi wewnątrzcząsteczkowego
wiązania wodorowego co wskazuje na istnienie ko-
walecyjnie związanej grupy hydroksylowej w po¬
zycji 2. Na obecność wody z krystalizacji wskazu¬
je płaskie pasmo przy około 3400 cm^1 i niewielki
pik przy około 1(665 omr1.

Porcję 10 g otrzymanego produktu rozpuszcza
się w 46 mil eteru etylowego i dodaje 100 mlchloł-
roformu. Otrzymaną zawiesinę destyluje się do
momentu wyazeotropowania wody. Wytrąca się gę¬
ste krystaliczne ciało stałe, które przesącza się.

Produkt ten również analizuje się metodą spek¬
troskopii w podczerwieni, kopię wittana załączono
jako fig. 2. Jak można zauważyć widmo produktu
otrzymane za pomocą aparatu Nujoi płaskie pasmo
przy około 3®00 om-1 — 3060 cm-1 wskaatfją na
istnienie kowalencyjnie zwiąjzanej grupy OH two¬
rzącej międzycząsteczkowego wiązania wodorowe w
postaci polimerycznej. Widimo nie wskazuje na ist¬
nienie wody z krystalizacji.

I
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Fig. 3 przedstawia wiidano w podczerwieni oć^o-
wiedniego dehydrObenzilmlildazoIu, 2-/11,1,2,2-jcztero-
ffluoroetylo/-4Hńi!troH0-/tr<>^^
lu. Widlmo wskazuje jedynie na istnienie roz#ąga-
jącego wiązania NH* tan. poniżej 3500 cm-1.

(P r. z y k ł a d . III. Wytwarzanie monohydraitu soli
sodowej 2-hyKlroksyH2,6^i^1x6jinuoTonTety(lo/--4-ni-
trabenzimddazoliny

J2$,9 g 2,6-ibis/tróijifflaK>ro^
zolu miesza się z 50 ml 2N NaOH i miesza do
otrzymania mieszaniny homogenicznej. Początkową
objejtość mieszaniny wynoszącą około 67 ml zwięk¬
sza się do 70 ml p(rzez dodanie wody destylowanej.
Oddziela się porcję około 8 ml do przeprowadze¬
nia prób przeciwko. pasożytom, pozostałe 68 ml
przesącza się i odparowuje do sucha pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymane ciało stale pozo¬
stawia się na noc na powietrzu w kryfetaflizatorze
i w ciągu tego czasu ciało stałe przybiera postać
grubych niehigroskopijnych kryształów. Kryształy
-miele się na proszek jasnozołtej barwy, które top¬
nieje na szkło w temperaturze MOPC. Widmo IR
wykonane w KBr wskazuje na małe pasmo przy
około 10615 cm-1 i płaskie paamo przy około 3(400
cm—1 wskazujące na istnienie wody z krystalizacji.
Ostry pik przy około 36®0 cm-1 dowodzi obecności
grupy OH w pozycji 2, inne piki potwierdzają po¬
zostałą budowę związku.

Analiza elementarna dtta <^H^N*Oa-H*0-Na
Obliczono:

CaMfi,. H VI*, N ,1.2,10,
stwiendzono:

C 30,4T7, H 1|,31, N 112,123.
Produkt uznano za rnonohydral; soli sodowej 2-

-hykkoksyĄ^bis-/trój(fto^
mddazOliny.

P r z y k ł ad IV. Wytwarzanie soli potasowej 2-
-izopiropoksy-l2rV114A2^zteT^
-Zfróijii^oromeH;ylo/benzM

35 g S-nirtro^-Ztród^uorome^ylo/^W^^^^HCzte-
rofluoropropionylo/-o-fenylenodwuaminy i 7 g wę¬
glanu potasowego rozpuszcza się w 100 ml meta¬
nolu i roztwór ogrzewa w- temiperaturze whrzenia
ipod chłodnicą'zwrotną w ciągu 16 godzin, po czym
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnie¬
niem i otrzytmane ciało stałe ogrzewa się w tempe¬
raturze 100°C pod zmniejszonym ciśnieniem w cią¬
gu 16 godzin.

NaWtępnie rozpulszcza się go w gorącym izopro-
panolu w tetatpera/tuirze około &0°C, roztwór prze¬
sącza i oziębia do temjperatury pokojowej. Wy¬
twarzają się kryształy, które przesącza się, prze¬
mywa izopropanolem i eterem etylowym i suszy
pod zmniejszonym ciśnieniem w temperaturze
50°C w ciągu 2 godzin. Temperatura topnienia pro-
dlukliu wynosi 2|$6M24i8!0C.

Analiza etómentairna dla CiaHnFTiKiN^:
obliczono:

C 06,37, H 2,58, N 9,37,
stwierdzono:

C 36,13, H 2,32, N 9,8)5.
Budowę produktu potwierdza ponadto NMR.
Przykład V, Wyłtwarzanie soH wapniowej 2-

^hydrokpy-ft-^dwuffl^
beriztaidazoliny

'10 g 3-ni,tro-5^chloro-N1-/diwuifiluoroacetyfto/-o-fe-
nylenodwuatminyi i 10 g wodorotlenku wapniowego
ogrzewa się w temjperaturze wrzenia pod chłodni¬
cą zwrotną w 200 g acetonu w ciągu 2 godzin.

5 Następnie mieszaninę reakcyjną przesącza się iod-
pairowuije. Otrzymany olej roztwarza się w wodzie,
przesącza, odparowuje do 1125 ml i pozostawia sto¬
jący. Otrzymany krystaliczny osad przesącza się,
otrzymując produkt topniejący z rozkładem wtem-

10 peraturze 260ioC.
Przykład VI. Wytwarzanie soli wapniowej

2-hydroksy-B-/l,1,2,2^zteroffluoroetylo/-4-ni!tro
-/trójjfluorometyao/benzM

Porcję 3,73 g soli sodowej *MiyidrokBy-i2-/l,1,2,2-
15 -czterofluOroetyloM-riitro^/^

zimidazoliny rozjpuiszcza się w wodzie i dodaje do
roztworui równoważnikową ilość bromku wapnio¬
wego. Roztwór odparowuje się do sucha i pozo¬
stałość wsitrząba z niewielką ilością wody i prze-

20 sącza, pozostawiając ciało stałe żółtej barwy. Cia¬
ło stałe sutezy się pod zmniejszonym ciśnieniem w
temperaturze 6t0°C w ciągu 4 godzin po czyni re-
ferybtalizuje z wody otrzymując produkt w postaci
spieku o temperaturze topnienia 2H0°C.

25 Przykład VII. Wytwarzanie soli srebrowej
z^hyldrotey-fi-/!4,2A^zterod51uoroetylo/-4jnitro-i6-
-/trójffiluorometyao/benzin^

Stosując tok positejpowanfe podobny do opisanego
w poprzedndtm przykładzie, poddaje się reakcji sól

80 sodową 2-hydiroksyH2-/l,X^^^czteroifłuoroetylo/-4-
^tro-OWtodjlffluoax)metylo^ben^ z azota*
nem srebra otrzymując sól srebrową 2-hydroksy-
^/l,JlAi2Hcztero£Luoix>etyioM^
metylo/benzilmiildazoliny w postaci proszku białej

35 barwy o temjperaljurze topnienia powyżej 360°C.
Przy)kład VIII. Wytwarzanie soli litowej 2-

-hydrokisy^2-/14^,2-cz)terofluoroetylo/j4Hni'tro-6^
-/l^djlfluorometylo/benzlmiidazoliny

3(5 g 3Mrutro^Wtrójiffluorometylo/-N1-/^2,3,3^czte-
40 roffluoropropianylo/-o^enylenodwuaminy i 2,4 g

wodorotlenku liitowego miesza się w 200 ml wody
do momeritu otrzymania homogenicznej mieszaniny.
Następnie mieszaninę reakcyjną pozostawia się sto¬
jącą do chwili zblednięcia do jaisnoźołtej barwy,

45 po czym odparowuje do sucha pod zmniejszonym
ciśnieniem. Widmo w podczerwieni wtekazuje na
drganie rozciągające OH powyżej 3600 cm-1. Pro¬
dukt rekrystalizuje się z chloroformem otrzymu¬
jąc związek o temjperaiturze topnienia 7i5°C.

50 JAnaliza elementarna dla Ci^H^tIAN^:
obliczono:

C 313,82, H 1,42, (N 11,83,
stwierdzono:

C 02,120, N 1,90, N 111,32.
55 Przykład IX. Wytwarzanie soli trójetyio-

asmoniowej 2^ydirokisyH2,04)fe/trć>jifiuorometylo/-4-
^niitrobenzimfidazoliny

6 g 2,6^bils/1r6j^uorometylo/-4-^iijtrobenzi^
iu miesza się z 50 ml trójetyloaminy po czym

w mieszaninę reakcyjną miesza się w ciągu 90 mi¬
nut i odparowuje do sucha. Pozostały olej rozpu¬
szcza się w 30 ml wody, przesącza i pozwala na
samorzutne ok|pairowanie. Budowę produkltu po¬
twierdza widmo w podczerwieni i NMR.

05 Analiza elementarna: dla CigHaoFeNjO*:
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obliczono:

stwierdzono:
C 413,07, H 4,84, N 13,319,

C 43,16, H 4,5(2, N 13,44.

Przykład X. Wytwarzanie soli potaisowej 2-
^metoksy-tMpięcio^
metylo/benzimildazoliny

3,28 g 2~i/tpięciofiluo'roetylo/-'4^^
metylo/lbenziniidazolu i 0,7 węglanu potasowego
ogrzewa się w temjperatutrze wrzenia pod chłodni¬
cą zwrotną w 215 md metanolu. Podczas ogrzewa¬
nia mieszaninę reakcyjną miesza się do momentu
aż stanie się ona homogeniczne. Śladowe ilości wę¬
glanu potasowego przesącza się. Przesącz odparo¬
wuje do małej Objętości i pozostawia stojący.Wy¬
twarzają się kryształy, które przesącza się, prze¬
mywa metanolem i suszy na powietrzu w ciągu
30 minut.

Przykład XI. Wytwarzanie soli: potasowej 2-
^toiksyH2^wujfluoroetylo-4Hndixo^Hchlorobenzimi-
dazodiny

15,0 g N1-y1dlwiu#uoroa<:etylo/^3-nitro^5^Moro^OHfe-
nylenodwuaminy i 5 g węglanu potasowego ogrze¬
wa się mieszając w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w 100 ml etanolu. Nastejpnie
mieszaninę reakcyjną przesącza się i odparowuje
do sucha w temlperaturze 100°C. Pozostałość roz¬
twarza się w 2)0 ml etanolu i pozostawia stojącą.
Z roztworu wytrąca się osad. Kryształy przesącza
się otrzymując produkt o temperaturze topnienia
1H&—J126°C. Widmo NMjR potwierdza budowę pro¬
duktu.

Innymi przyffcładowyimi związkami według wy¬
nalazku są następujące związki:
sól sodowa a^hydroksy-^-Zl^l^yS^czterofliuoroety-
lo/^-nitroH5-/tró)fluorometylo/benzimiildazolinyl
sól amoniowa a-hydroksy-a-Zlil^^^zterofluoro-
etydo/^4-nitro-6-/trójlfluorometylo/benziimiidazoliny,
sól trójetyloamoniowa 2^hydroksy^2r^l^l,!2^-czte-
rofluoroetylo/-4^nitro-^/trójfluorometylo/fbenzilmi-
dazoliny,
sól pirydyniowa 2-hydroksy^2-/l,ly2^Krztexofluo-
roetyio/-4-nitro^6-/trójlfluorometylo/benzimiidazoli-
*iy,

sól monfo linowa 2-hydroksy-aH/lyl,2,2-czteroifliuo-
roetylo/-4^rditro^-/tr6jifluorometylo/ibenzimiidazoli-
ny,

sóil piperyidyniowa 2-hyldroiksy-2-/l,l,2,2^cztero-
fluoroetylo/-4r™tro^6-Arójifluorometylo/ibenzymida-
zoliny,
sól metyloamoniowa 2-jhydlroksy-2-/l,ly2^Mczte(ro-
fluoroetylo/-4-ni1ro-^/trójifiluoTometylo/benziimida-
zóliny,
sól sodową 2-hydiroksy-a-yi,l^^-czterofluoroety-
lo/^-nitro-e-ibromolbeniziilmijdazoliny,
sol sodowa 2-hytdiix)ksy^2-yil,l,2;2K:zteroifluoroety-
lo/-4r^itro-6M^lorobenziniiidazoliny,
sol potasowa 2-hydroksy-l2-/l,l)2,2^cztero(tluoro-
etylo/-4-mtK>-^<:iMorObenzi!midazoldny,
sól amoniowa •S&-hydrokisy-a-/l, 1,2,2hczterofluoro-
etyloM^tFOHfMMoroJbenzirnM^
sól potasowa 2^hyd!rokfiy-a,©Hbis/teójfliuoromety-
lo/-4^niltroibeńzimidazoliny,

sól amoniowa 2Hhyidroksy-2,6Mbis/tr6jffluoromety-
lo/-4-ndtrobenzimiiidazoliiny,
sól sodowa 2nhydroksy-^/pięfeiolluoi,oe,tylo/-4-ni-
tro^^trój(fluoix>metylo/benziimiMazolmy,

5 sól potasowa 2^hydirokSy^zL/pięJcioifluoroetylo/-4-
-nitro-6-/1rój!flluoromei;ylo/Ibenzimii!dla^
sól amoniowa 24iydroksyn2h/ipiięcioifluoroetylo/-4-
^nitro-6-/trójfluorometylo/benziimlidazol!iny,
monohydrat soli potasowej 2^hydrokisyH2^/l,1,2,2-

10 ^czterofluoroetyilo/-4Hnit]X>-ie-/1rójifluorometylo/ben-
zimidazoliny,
monohydrat soli potasowej 2-hydiroksy-B-/l,l^,2-
^zterofluoroetylo/-^nitro^-/trójlfluorometylo/ben-
ziimiidazoliny,

15 sól sodowa 2^metokisy-l2,^(biils/trójlffluorometylo/-4-
-nitrobenziimiidazoliny,
sól trójetyloamoniowa 2-etoksyH2t,643is/trójifluoro-
metyló/-4Hnitroibenzimidazoiliny,
sól sodowa 2^hydroksy-2-yil ,1,2,2-cztelrofluoroety-

20 lo/^-ni'ko^/-cMorobenzimidazolmy.

Z a sit rzężenia patentowe
25

1. Środek ektopasożytobójczy zawierająjcy środek
pomocniczy i substancję czynną, znamienny tym,
że jako substancję czynną zawiera 0,1—99P/& wa¬
gowych soli benzimiidazoliny o ogólnym wzorze 1,

30 w którym Rn<+> oznacza kation o wartościowości
n, przy czym n oznacza liczbę całkowitą od 1 do
3, R1 oznacza atom chlorowca lub grupę trójtfluoro-
metylową, R2 oznacza atom wodoru lub grupę al¬
kilową o 1—4 atomach węgla, a R8 oznacza atom

as wodoru, atom flluorui lub grujpę tfluoroalfcilową o
IM* atomach węgla, a zawartość środka pomocni¬
czego wynosi 99,9—If/t wagowego.

2. Środek według zastrz. la znamienny tym, że
zawiera sól benziimidazoliny o wzorze 1, w którym

40 R1 oznacza atom bromu, atom. chloru lub grupę
trójfluorometyłową, R2 oznacza atom wodoru lub
grupę alkilową o li—4: atomach węgla, R8 oznacza
atom wodoru, atom fhioru, grupę dwutfluoromety-
lową lulb grupę trójtfluoirometylową, a R oznacza

43 atom, sodu, potasu, litu, srebra lub wajpnia, grupę
amonową lub podstawioną grupę amoniowa pocho¬
dzącą z aminy organicznej o zasadowości równej
lub większej od zasadowości amoniaku.

3. Środek według zastrz. 1 albo 2, znamienny
so tym, że zawiera sól sodową 2-lhyidroiksyH2-/l5l,2^-

K:zterofluoroetylo/-4-n;itro-6-/trÓjtfluorometylo/ben-
zimidazoliny.

4. Sjposób wytwarzania nowych soli benzimidazo-
liny o ogólnylm wzorze 1, w którym Rn(+> oznacza

55 kation o wartościowości n, przy czym n oznacza
liczbę całkowitą od 1 do 3, R1 oznacza atom chlo¬
rowca lub grupę trójtfluorometylową, R2 oznacza
atom wodoru lub gru(pę alkilową o 1^4 atomach
węgla, a R8 oznacza atom wodoru, atom fluoru lub

«o grupę fluoroallkiilową o 1M3 atomach wejgla, zna¬
mienny tym, że sól benzimidazolu o ogólnym wzo¬
rze % w któryim Rn<+>, R1, RMn maga wyżej po¬
darte znaczenie, poddaje się reakcji ze związkiem
o wzorze R*OH, w którym R* ma wyżej podane

■•5 znaczenie.
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