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Przedmiotem wynalazku jest $rodek -ektopaso-
zytobdjczy oraz sposéb wytwarzania nowych soli
benzimidazoliny.

Zwalczanie pasozytow zwiherzecych jest znanym

i weigz aktualnym problemem techniki gospodarki
zwierzecej, przy czym znaczna czeSé kregowcow
statocieplnych jest dotknieta lub podatna na atak
takich pasozytow jak owady 'wolnolatajgce, paso-
zyty zewmetrzne (ektopasozyty) poruszajace sig po
zwierzeciu, pasozyty zewnetrzne wgryzajace sie w
cialo zwierzecia oraz pasozyty wicksze, takie jak
robaki. Szczegdlnie szkodliwe sg owady i pasozyty
typu roztoczy zywigce sie tkankami zywymi zwie-
rzat gospodarskich, przy czym nalezg do nich pa-
sozyty wszystkich zwierzat wammyech z punktu wi-
dzenia ekonomicznego, takich jak przezuwacze i
ssaki jednozoladkowe oraz drdb, a takze pasozyty
zwierzat towarzyszacych np. psow i kotbw.
- Jakkolwiek dokonano pewmego postgpu w zwal-
czaniu pasozytéw (patrz, np. opis patentowy Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki nr 3980786, kt6ry
ujawnia zastosowanie pewmych pochodnych benzi-
midazolu) istnieje potrzeba znalezienia skutecz-
nych sposobdw zwalczania wyzej opisanych paiso-
zytow.

/Odkryto obecnie grujpe soli benzimidazoliny, kté-
re sa szczegblnie skutecznymi substancjami paiso-
zytobbjczymi oraz ktére do pewnego stopnia wy-
kazuja wilasciwosci chwastobdjcze i owadobbjeze.
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Srodek ektopasozytobojczy zawierajacy te zwigzki
oraz spos6b ich wytwarzania stanowia przedmiot
wynalazku. .

Srodek ektopasozytobdjczy wedlug wynalazku
zawiera substancje czynng i $rodek pomocniczy, a
cechg tego $rodka jest to, ze jako substancje czym-
na zawiera 0,1—99%6 wagowych soli benzimidazo-
liny o ogélnym wmzorze 1, w ktérym R2(H) ozna-
cza kation o warto$ciowosci n, przy czym n ozna-
cza liczbe catkowita od 1 do 3, R! oznacza atom
chlorowca lub grupe tréjfluorometylows, R2 ozna-
cza atom wodoru Iub grupe alkilowg o 1—4 ato-
mach wegla, a R? oznacza atom wodoru, atom
fluoru lub grupe fluoroalkilowg o 1—8 atomach
wegla, a zawarto§é $Srodka pomocniczego wynosi
99,9—1°/0 wagowego.

Korzystna jest grupa zwigzkéw o wzorze 1, w
ktorym R! oznacza atom bromu, atom chloru lub
grupe fluorometylowa, R? oznacza atom wodoru
lub grupe alkilowsg o 1—4 atomach wegla, R? ozna-
cza atom wodoru, atom fluoru, grupe dwufluoro-
metylowa lub grupe tréjfluorometylows, a R ozna-
cza abom sodu, potasu, litu, srebra lub wapnia,
grupe amonows lub podstawtiong grupe amoniowsa
pochodzaca z aminy organiczmej o zasadowosch
réwnej lub wickszej od zasadowodci amoniakwu,

Sposobem wedblug wynalazku wytwarza sie no-
we sole benzimidazoliny o ogélnym wzorze 1, W
ktérym R®), Ry R2 R® i n maja wyzej podane
znaczenie, a cechg sposobu wediug wynalazku jest
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to, ze s61 benzimidazolu o ogblnym wzorze 2, w
ktérym Re(H), Ry R3 i n maja wyzej podane zma-
czenie, poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzo-
rze R®OH, w ktérym R? ma wyzej podane znacze-
nie.

Aniion we wzorze 1 przedstawia sie jako anion z
protonem w pozycji 1 pierécienia imidazolu. Fa-
chowiec latwo stwierdzi, Ze w rzeczywistosci pro-
ton nie jest zwigzany z zadnym atomem azotu,
jak to przedstawia schemat i naleiy uwazaé, ze
sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ zwigz-
ki zawierajace obie postacie anionu.

Przemiane soli benzimidazolu o wzorze 2 W
zwigzek o wzorze 1 realizuje sie latwo w tempe-
{ raturze 0—150°C, przy czym dogodnie prowadzi sie
reakcje w temiperaturze pokiojowej. Ilosci reagen-
't6w nie maja znaczenia, jakkolwiek w reakcji bio-
ra tidzial ich iloci réwmomolowe. Reakcje pro-
wadzl sie dogodnie w odpowiednim obojetnym roz-
puszczalniku organicznym, zwykle z nadmiarem
reagentu R:OH.

Sé6l benzimidazolu o wzorzeé 2 latwo wytwarza
sie z odpowiedniego bemzimidazolu o wezorze 3
poddajac go reakcji z odpowiednia zasada.

Tak wiec sole o wzorze 1 najdog‘gdme«j wytwa-
rza sie poddajac reakeji zwigzek o wzorze 3 z
reagentem R20OH w obecnosci zasady, przy czym
w solach tych R oznacza kation stosowanej zasa-
dy. Stosuje si¢ te same warunki jak w reakcji so-
li benzimidazolu o wzorze 2 ze zwiazkiem o wzo-
rze R*OH.

Zwigzek benzimidazolu o wzorze 3 mogna latwo
wytworzyé z odpowiedniej N1-/22-dwufluoroalka-
noilo/-o-fenylenodwuaminy o wzorze 4. Cyik‘limc:ie
N1-/22-dwufluoroalkanoilo/~o-fenylenodwuaminy do
pochodnej benzimidazolu prowadzi sie latwio w wa-
runkach zasadowych.

Tak wiec inny zgodny z wynalazkiem sposéb
wytwarzania zwigzké6w o wzorze 1 polega na tym,
ze Ni-f2R-dwufluoroalkanoilo/-o-fenylenodwuamine
owzorze 4 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem;owzo~
rze R}OH w obecnodci zasady, ofrzymujac produki,
w ktdrym R oznacza kation stosowanej zasady. Sto-
suje sie te same warunki reakcji jak w przypadku
reakoeii benzimidazolu lub soli benzimidazolu zrea-
gentem R3OH.

Powyzsze sposoby sa zwykle odpowiednie bez
wzgledu na to jaka s61 (R) chce sie otrzymaé.
Jednakze czasami korzystnie otrzymuje sie damng
86l z innej soli. Przemiane taky prowadzi si¢ sto-
sujac znany tok postepowania.

Sole - benzimidazolu stanowiace materiaty wyj-
Sciowe do otrzymywania zwigzkéw o wzorze 1 s3
znanymi zwigzkami mogacymi zawieraé wodez kry-
stalizacji. Fakt, ze zwigzki o wzorze 1 s3 zwigz-
kami innymi mozna udowodni¢ za pomoca spek-
troskopii w podczerwieni. Zwigzki o wzorze 1 w
odrégmieniu od odpowiednich hydratéw dehydro-
benzimidazolu wykazuja istnienie grupy OH zwia-
zanej kowalencyjnie z weglem, co uwidaecznia sig
w postaci ostrego piku w zakresie 3600—8700 cm—!
w przypadku pewnych form krystalicznych oraz
w postaci pasma plaskiego w zakresie 3300—3600
em—! w przypadku innych form krystalicznych.
Powytsszych pasm nie obserwuje sie¢ w pu'zyvpa;dku

10

15

20

25

35

45

4

widm odpowiednich dehydrobenzimidazoli. Jezeli
zwigzki o wezorze 1 lub dehydrobenzimidazole za-
wieraja wode z krystalizacji, jest ona widoczna
jako plaskie pasmo przy okoto 3400 cm—! oraz
$rednie pasmo przy okolo 1665 cm—1, Widma po-
réwnywalnych zwigzkéw znanych oraz zwiazkéw
o wzorze 1 podaja trzy figury rysunku omawiane
w przykladzie II.

W przypadku podstawionych soli amoniowych o
wzorze 1 rodzaj aminy organiczmej nie ma zna-
czenia dopdki jest ona dostatecznie zasadowa.
Mozna stosowaé kazda amine organiczng, ktéra
wykazuje zasadowo$é ré6wng lub wiekiszg od zasa-
dowosci amoniaku. Stata Kp amoniaku wynost
1,79X10— (CRC Handbook of Chemistry and Phy-
sics, wydanie 56 (1975—6)), tak wiec odpowiednia
jest kazda amina orgamiczna o réwnej lub wiek-
szej zasadowosci. Zwykle grupami zwigzkéw wy-
kazujacymi odpowiednig zasadowosé sa alkiloami-
ny, cykloalkiloaminy, alkilenopoliaminy, aryloalkt-
loaminy i aminy heterocykliczne. Tak wiec odpo-
wiednimi zasadami s metyloamina, dwumetylo-
amina, tréjmetyloamina, metylodwuetyloamina,
etyloamina, dwuetyloamina, tréjetyloamina, n-pro-
pyloamina, dwu-n-propyloamina, tréj-n~propylo-
amina, n-amyloamina, cykloheksyloamina, pipery-
dyna, pirolidyna, N-metylopirolidyna, dwuizopropy-
loamina, etylenodwuamina, czterometylodwuamina,
etanoloamina, benzyloamina, izobutyloamina idwu-
-n-butyloamina.

Korzystnymi solami sg sole o wzorze 1, w kto-
rych R! oznacza atom chloru lub grupe trégjfluo-
rometylowa, zwlaszcza grupe tréjfluorometylows,
R? oznacza atom wodoru,

Zwigzki o wzorze 1 wykazuja pewme wiasciwo-
$ci chwastobéjcze i mozna je stosowaé do zwalcza-
nia whazrostu niepozgdanej rodlinnodci. Zwigzki te
wykazuja dziatanie chwastobdjcze przy zastosowa-
niu ich w iloSci 0,12—8,9 kg/ha. Zwigzki o wzorze
1 wykazujg réwniez pewne wiasciwosci owadobo6j-
cze, w zwigzku z czym mozna je stosowaé do zwal-
czania réenych gatunkéw owaddédw. Stosujac pra-
widlowo dobrame iloSci powyzszych zwigzkéw w
celu unikmiecia fitotoksycznos$ci, mozna je stosowaé
do zwailczania okre$lonych gatunkéw owadéw na
ro§linach uprawnych. Zwykle dziatanie owaidobdj-
cze wykazujg roztwory zawierajace zwigzkiiowzo-
rze 1 o stezeniu - 1101000 czeSci na milion.

Jakkolwiek, jak stwierdzono powyzej, zwigzki
o wzorze 1 wykazuja witasciwosci owadobdjcze i
chwastobbjcze, gtéwne zalinteresowanie tymi zwigz-
kami wigze sie z ich wilasciwosciami ektopasozyto-
béjczymi. Jako $Srodki ektopasozytobdjcze zwigzki
o wzorze 1 podaje sie stalocieplnym zwierzetom
gospodarskim w celu zwalczenia owad6éw i paso-
zytébw typu roztoczy. Zwigzki przenikaja do ciala
zwierzat gospodarskich, totez pasozyty, ktérych sa
zywicielami zjadaja toksyczng ilo§é zwigdlkm i w
ten sposbéb sa zwalczane.

Pasozytnicze owady i roztocza sg bardzo liczne
i nalezg do nich gatunki wysysajace krew i mie-
sozerne, a takze gatumki, ktére sa pasozytami w
ciggu calego cyklu zyciowego lub jedynie czesci
ich cyklu zyciowego np. tylko w postaci larw _lub
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tylko jako osobniki doroste. Przykiadowymi ga-
tunkami sg nastepujace pasozyty:

Pasozyty koni: mucha Tabanus spp., mucha Sto-
myxus caleitrans, mucha Simulium spp., wesz Hae-
matopinus asini, roztocz Sacroptes scabiei, roztocz
Psoroptes equi, mucha Gasterophilus intestinalis,
larwa muchy Gasterophilus nagalis, larwa muchy
Gasterophilus haemorrhoidalis.

Pasozyty bydla: mucha Haematobia firritans,
wesz Bovicola bivis, wesz Haemotopinus euryster-
nus, wesz Linognathus vituli, mucha Glossina spp.,
mucha Stomoxys calcitrans, mucha tabanus spp.,
roztocz Demodex bovis, roztocz Psoroptes ovis,
kleszcz Boophilus microplus, kleszcz Amblyomma
maculatum, kleszcz Ablyomma americanum, kleszcz
Otobius megnlini, kleszcz Dermacentor andersoni,
mucha Hypoderma lineatum, mucha Hypoderma
bovis, larwa Callitroga hominivorax, pluskiwa Re-
duvius spp., komar Culiseta inornata.

Pasozyty $wifi: wesz Haematopinus suis, pchia
Dermatophilus penetrans.

Pasozyty owiec i kéz: wesz’ Haemabapmus ovi-
llus, wesz Linognatthus pedalis, kleszacz Melophagus
ovinus, roztocz Psoroptes ovis, mucha Oestrus ovis,
mucha Lucilia sericata, mucha Phormia regina, ro-
bak Callitroga macellaria.

Pasozyty drobiu: pluskwa Onmex Lectularius,
pchia Echidnophaga gallinacea, kleszcz Acrgasw per-
sicuss, roztocz Dermanyssus gallinae, roztocz Kne-
midodoptes mutans, roztocz Kmemidodoptes gailli-
nae.

Pasozyty pséw: mucha Tabanus spp., mucha Sto-
moxys calcitrans, rozbtocz Sarcoptes scabiei, roz-
tocz Demodex canmis, pchla Ctenocefalis canis,
kleszcz Dermacentor variahbilis, kleszez Rhipicepha-
lus sangulineus.

Jakkolwiek wymienione wyzej pasozyty przypi-
sano poszczegdlnym Zzywicielom to w rzeczywisto-
Sci czesto atakujg one réwmniez inme zwierzeta.

Ioéé, czas I sposdb skutecznego podawania Srod-
kow wedlug wynalazku rézmi sie znacznie. Srodki
te moéna podawaé w ciggu calego zycia zywiciela
lub jedynie w okresie ataku pasozytow. Zwykle w
celu skutecznego zwalczania pasozytoéw podaje sie
zwigzki o wzorze 1 w iloSci 0,0—15, korzystnie
1,010 mg/kg. Czesto optymalna ilo§é zwigzku wy-
nosi 5—7,5 mg/kg.

Srodki wediug wym’ladcu stosuje sie w posta-
ciach utatwiajgcych podawanie zwierzetom gospo-
darskim. Zwigzki mozna formowaé z fizjologicznie
dopuszczalnym $rodkiem pomocniczym, ktéry meo-
ze stanowié ka#da substancja utatwiajgca uzyska-
nie dzialania -ektopasozytobdjczego zwigzkdw o
wzorze 1, zasadniczo nietokisyczna wobec Zywicieli
bedacych kregowicami statocieplnymi. Srodkiem po-
mocniczym moze byé rozpuszczalnik, obojetny roz-
cieniczalnik, $rodek powierzchniowo czynny, §rodek
tworzgcey zawiesine, itp. Zwiadki o wzorze 1 mozma
formowaé w postacie typowe do podawania do-
ustnego, takie jak ptyny, tabletki, kapsuki, a réw-
niez jako roztwory do injekcji lub zawiesiny do
wstrzykiwania podskérnego, skérnego, dootrzewno-
wego, Srodmiesniowego lub dozylnego.

Dla pewmych zastosowan $rodki wedlug wyna-
lazku dogodnie formuje sie jako skladmik typowe-
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go poiywienia zwierzat. W tym celu $rodkowi we-
diug wynalazku nadaje si¢ najpierw postaé przed-
mieszki, w ktérej jest on rozproszony w cieklym
lub specjalnym statym nosniku. Przedmieszka mo-
Ze zawiera¢ zwigzek w iloSci 4,6—23 g/keg. Z ko-
lei z przedmieszki sporzadza sie pasze stosujac
tradycyjne mieszanie.

Poniewaz zwierze gospodarskie jest narazone na
atak pasozytéw w duzZej czesci swego Zycia, ko-
rzystnie S$rodki wedlug wynalazku podaje si¢ w
postaci podtrzymujgcej ich uwalnianie w ciagu
pewnego okresu czasu. Typowym sposobem jest
zastosowanie podioza, kiére w sposéb fizyczny ha-
muje rozpuszczamie, przy czym podloze to jest
woskowatym cialem poiistatym, takim jak woski
pochodzenia roélinnego lub glikol polietylenowy o
duzym ciezarze «czgsteczkowym. Podtrzymanie
uwalniania zwigzkéw wedbug wynalazku mozZzna
réwniez osiggnaé poprzez zastosowanie wszczepu,
takiego jak z kauczuku zawierajacego krzem.

Zwigzki o wzorze 1 mo#na réwniez formowaé z
podlozem kopolimerycznym, takim jak otrzymane
z okolo 60—85%e kwasu miekowego i okolo 40—
5% kwasu glikolowego. Kopolimery takie wytwa-
rza sie poddajac kondemsacii kwas milekowy i
kwas glikolowy w obecnoéci dajacego latwo si¢
usunaé katalizatora polimeryzacji. Katalizatorem
takim moze byé silnie kwasowa Zywica jonowy-
mienna w postaci kulek lub podobnie twardych
struktur, ktdre moéna latwo usunaé przez odsacze-
nie lub innym sposobem. Szczegblnie korzystnymi
katalizatorami polimeryzacji s3 handlowo dostgpne
silnie kwasowe Zywice jonowymienme takie jak
Amberlite IR-118/H/, Dowex HCR-W (dawmniej Do-
wex 50W), Duolite C-20, Amberlyst 15, Dowex
MSC-1, Duolitte C-25D, Duolite ES-28 oraz silnie
kwasowe Zywice jonowymienne, Katalizator doda-
je si¢ do mieszaniny okolo 60—85 czeSci wagowych
kwasu mielcowego i 40—5 czedci wagowych kwasu
glikolowego. Ilo§¢ stosowanego katalizatora nie
ma znaczenia dla polimeryzacji, ale zwykle dodaje
si¢ go w ilosck 0,/01—20,0 czesci wagowych w sto-
sunku do catkowitej wagi polaczonych lrwaséw
mlekowego i glikolowega. Polimeryzacje pmwa,dzl
sie na ogdt bez rozpuszczalnika, jakkolwiek w ra-
zie potrzeby moima stosowaé rozpuszczalniki orga-
niczne takie jak dwumetylosulfotlenek lub N,N-
-dwumetyloformamiid. Realkcje polimeryzacji pro-
wadzi si¢ zwykle w ukladzie reakcyjnym wyposa-
zonym w chlodnice pozwalajacqa na zbierande i
usuwanie wytworzonej wody, a takize ulatwiajaca
usunigcie tworzgcych ‘sie ewentualnie produktow
ubocznych takich jak laktyd czy glikolid. Realkcje
polimeryzacji prowadzi sie na ogét w podwyiszo-
nej temperaturze okolo 100—250°C i w t&j tempe-
raturze najczeSciej jest ona zasadmiczo zakoficzona
w ciggu okoto 3—172 godzin, zwykle w ciggu okolo
43—96 godzin. Najkorzystniej reakcje mwoima pro-
wadzié pod zmniejszonym cisnieniem co tym bar-
dziej ulatwia usuniecie tworzacej sie wody i pro-
duktéw ubocznych., Otrzymany kopolimer Iatwo
wyodrebnia sie poprzez odsjczenle stopionej mie-
szaniiny reakcyjnej np. poprzez sito druciane w ce-
Iu usuniecia zasadniczo calkowibej flosci silnie kwa-
sowego jonowymiennego katalizatora. Altermatyw-
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nie mieszanine reakcyjng moima oziebié do tempe-
ratury pokojowej a nastepnie rozpuscié w odpo-
wiednim rozpuszczalniku organicznym takim jak
dwuchlorometan lub aceton, po czym przesaczyé
typowym sposobem w celu usuniecia nierozpusz-
czalnej w rozmpuszczalniku silnie kwasowej zywicy
jonowymiennej. Kopolimer wyodrebnia sie usuwa-
jgc rozpuszezaindk z przesaczu np. za pomocy od-
parowania pod zmniejszonym ciénieniem. Dalsze
oczyszczanie kopolimeru mozna prowadzié w razie
potrzeby poprzez ponowne rgzpuszczenie kopolimeru
w odpowiednim ropuszczalniku organicznym oraz
przesaczajac mieszanine, przy czym w razie po-
trzeby mo¥na stosowaé pomoc'nicze materiaty fil-
tracyjne.

Kopolimery, ktére wytwarza si¢ w wyzej opisa-
ny sposdb maja zwykle logarytmiczng liczbe lep-
kosciowg mierzona w. chloroformie okolo 0,08—90,30
(mierzomg typowg techniky za pomocag wiskozyme-
tru Ubbelolvde, w ktérym czas wycieku chlorofor-
mu wynosi 51 sekund w temperaturze 25°C) i ma-
se czasteczkows okolo 6000—B35000. Korzystny jest
kopolimer, ktéry skiada sie z 60—90% wagowych
kwasu milekowego i 40—10% wagowych kwasu
glikolowego, 1 ktéry ma logarytmiczng lczbe lep-
kosciowa okolo 0,10—0,25. Bardziej korzystny jest
kopolimer, ktory skiada sie z T0—80fs wagowych
kwasu mlekowego. i 30—421)% wagowych kwasu gli-
kolowegb i“ma logarytmiczna Mczbe lepkosciows

okolo 0,13—023 a mase czasteczkows okolo 15000—

Zwigzkl 0 wzorze 1 moima formowal - wyzej
opisanymi kopolimerami Iub innymi srodkami
podtrzymujacymi ich uwalnianie stosujac znane
sposoby. W jednym ze sposobéw kopolimer izwig-
zek 0 wzorze 1 rozpuszcza sie w odpowtednim
rozpuszczalniku organicznym, ktéry nastepnie usu-
wa sle. Otrzymane cialo stale moina zmielié, a
nastepnie podawaé np. jako kapsulki lub inne po-
stacie dogodne do podawania doustnego. W innym
ze sposobdw zwigzki o wzorze 1 i kopolimer naj-
pletw rozpuszcza sie w odpowiednim rozpuszczal-
niku organicznym, po czym usuwa sie rozpuszczal-
nik. Nastepnie mieszanine kopolimeru i zwiazku
o wzorze 1 topi sie i wytlacza w prety o $rednicy
okolo 1,0—10,0 mm. Prety moZna pociagé na ka-
‘walki o dlugoScl, ktéra po wszczepieniu preta
zwierzeciu, dostarcza pozadana dawke zwigzku ek-
topasozytobbjczego wedlug wynalazku w ciaguwy-
‘maganego okresu. Preparaty zwiazku o wzorze 1
z wyte} opisanymi kopolimerami mogg zawieraé
réwnie2 inne ‘Srodki pomocnicze.

Zastosowanle-Srodkéw wedlug wynalazku przed-
stawiajg nastepujace préby.

Préba 1. ‘Ocena dzitania zwigzkéw o wzorze
1 jdko substancil owadbbbjczych.

Podczas tej préby kazdy badany zwiazek rozpu-
szczano w mieszaninie acetonu z etanolem w sbo-

sunku 1:1 zawilerajgcej niewlelks ilodé Toximul R .

i Toximus S (mieszanina sulfonian/zwigzek niejono-
wy wyprodukowana przez Stephan Chemical Com-
pany, Northfield, Illinois). Nastepnie roztwér roz-
cieficzono wodg destylowang do stezenia 1000 cze-
Scl na milion badanego zwiszku. Mniejsze stezenia
preparatéw otrzymano rozcieficzajgc porcje roztwo-

10

15

20

Tu o stezeniu 1000 czeSci na milion wodg destylo-

wang zawierajaca 225 mg Toximul R i 125 mg To-
ximul S na litr.

‘Analizy dokionano ma chrzaszezu Epilachna vari-
vestis, larwie motyla Prodemia eridania, roztoczu
Tetranychus urticae i musze Diptera domestica.
Ponizej przedstawiono sposoby badar dla kazdego
gatunku.

A: Préba na chrzaszczu Epilachna varivestis,

‘Te prébe przeprowadzono na larwach BEpilachna
varivestis Mulsant, rzad Coleoptera, rodzina Cocci-
nellidae w drugiej wylince. Nieprzepoczwarzone
larwy o znormalizowanym rozmiarze zebrano do
tej préby z ptytek zawierajacych straki fasoli Boun-
tiful, na ktérych wyrosty, i umieszczono na plasti-
kowych plytkach Petriego o rozmiarach 100X20 mm
w celu przeprowadzenia préb. W Jedinej prébie
stosowano pieé larw.

Do kazdej proby uzyto dwa 4—6-dniowe podsta-
wowe liscie zielonej fasoli Bountiful (powferzchnia
liscia okolo 39 cm?). Dla kazdego zwigzku' prze-
prowadzono dwie préby. Na gérne i dolne powie-
rzchnie liSci rozpylono okolo 8—10 mil badanego
preparatu zawierajacego 1000 czeSci na milion
(0,1% badanego zwigzku. Rozpylenia dookmano za
pomocs - specjalnego rozpylacza De Vilbiss nr 5004
z urzadzeniem odcinajacym doptyw nr 631 skon-
struowanym przez De Vilbiss Company, Toledo,
Ohio. Dysze rozpylacza trzymano w odleglodci
30—45 cm od liSci, ciSnienie wynosilo 345—41,4
Pa. Rozpylacz .przemyto acetonem po rozpyleniu
kazdego zwiazku. Rosliny pozostawiono do wy-
schniecia. Nastepnie z roélin obcieto liScie i umie-
szczono je na plytkach Petriego zawierajacychlar-
wy chrzaszcza. Na kazdej plytce umieszczono nie-
wielki kawalek wilgotnej waty celulozowej, zeby
uchronié liScie przed zwiednieciem.

Na dwoéch lisciach rozpylono 5 mil preparatu za-
wierajgcego 500 cze$ci na milion (0,05%6) prepara-
tu Malathion {0,0-dwumetylo-S-/12-dwukarbotoksy-
etylo/dwutiofosforan] jako odnoénika. -Na ' dwoéch
liciach rozpylono preparat zawierajacy wode, roz-
puszczalnik i emulgator w celu dokonania ' §lepej
préby. Dwa liScie pozostawiono bez rozpylania.

Po uplywie 4 dni dokonano obliczenia &miertel-
no$ci oraz zanotowano ilod¢ zjedzonych lisci. Lar-
Wy umierajgce policzono jako umarle. W przy-
padku watpliwodci czy larwa jest zywa czy umie-
rajaca ukluto ja igla i jezeli zauwazono znacrne
poruszenie uwazano ja za Zywa.

B. Pr6ba na Spodopéera eridania.

Prébe te przeprowadzono na larwach motyla
Spodoptera eridania Cramer, rzad Lepidoptera, ro-
dzina; Noctuidae miedzy 2 i 3 wylinks. Jednakowe
larwy (3 wylinka)- okoto 1—1,2 cm diugosci zebra-
no recznie z plytek zawierajacych fasole Heruer-
son i umieszczono na plastikowych p&ydtach ?e-
triego. e

Zastosowano ten sam tok postepowania’ Yok opi-
sano wyzej w przypadku chrzaszeza z tym, fe jd-
ko odno$nika uzyto 5 ml preparatu ww‘iel'aafqéégb
100 czeSci na milion (0,01%) DDT [lrl ldttﬁjchloro
-Z,z-abisfp-dhaoroimyllo/etanu]
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C: Pr6ba na roztoczu Tetranychus urticae.

Probe te przeprowadzono na poczwarkach i do-
rostych osobnikach Tetranychus urticae (Koch),
rzad Aecarina, rodzina Tetranychidae. Probe prze-
prowadzono stosujac roéliny dyni Blue Hubtard
wyrosle ha wermikulicie (stopienn izolacji nr 1) w
140 gramowych plastikowych naczyniach Dixie. Z

kazdej rodliny usumieto jeden licierr pozostawia-
jac je w naczyniach. Podczas préb powtérnych w
kazdym naczyniu pozostawiono dwie roéliny a pod-
czas préb poczatkowych jedng. Kazdy liscien za-
kazano pasozytami umieszczajac na nim li§é fa-
soli -trojlistnej zakazony roztoczem. Zakazone ro-
§liny trzymano w naczyniach w ciggu 1 dnia, na-
stepnie rozpylono na nie do zawilgocenia prepa-
rat zawierajgcy 1000 czeSci na milion badanego
zwigzku stosujac rozpylacz De Vilbiss i cisnienie
345414 Pa. Proby powtbrne przeprowadzono
przy .stezeniu 100 czesci badanego zwigzku na mi-
lion.” Wyniki odczytano po uplywie 4 dni po doko-
naniju’ préb. Jako probki kontrolne pozostawiono
dwie zakazone roéliny, na ktére nie rozpylono ba-
danego zwigzku." Na dwoch ros$linach jako na od-
nodnikach rozpylono preparat zawierajacy 750 cze-
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- W kazdej kilatce rozpylono 5 ml badanego pre-
paratu zawierajacego 1000 czefci na milion bada-
nego zwigzku stosujgc rozpylacz De . Vilbiss pod
ciénieniem powietrza 345 Pa. Dysze rozpylacza
trzymano w odlegloéeci 84 cm od wierzchu kiatki.
Po rozpyleniu klatki pozostawiono do wyschnie-
cia.

Po upltywie 2 godzin od rozpylenia policzono pa-
die muchy, po czym muchom dostarczono pokarm
i wode wprowadzajac w otwoér w Scianie 12 cm
niebielony knot Fibre Flex Supreme (rozmiar 41/
/82 cm) wyprodukowany przez Sackner Products,
nc., Grand Rapids, Michigan. Klatke umieszczono
w ten sposob, Ze kmot zwisal do miski z 5% roz-
tworem cukru w wodzle..

Dla kazdego badanego zwigzku wykonano jed-
ng prébe. Jedna kilatke, w ktérej nie rozpylono
preparatu trzymano jako klatke kontrolng, w jed-
nej wykonano $lepg prébe, a w jednej rozpylono
preparat zawlerajgcy 50 czeSci na milion (0,005%)
DDT jako odnoénika.

Po uplywie 24 godzin od rozpylenia polczono
Smiertelnoéé. W klatke lekko uderzono. Wszystkie
muchy, ktére nie lataly lub nie szly z dna klatki

§ci na ‘milion galekronu [momochlorowoddrek N- 25 uwazano.za umarle lub umierajgce. Mulchy umie-
-/4-chloro-o-tolilo/-N N-dwumetyloformamidyny]. rajace uwazano za niegzywe.
AP . Dila wszystkich badanych gatunkéw stosowano
D. Proba kontakiowa na Musca domestica. nastepujacy uklad klasyfikacji:
Pr6be te przeprowadzono na 4~dniowych doro-
stych osobnikach Musca domesmlca (Linne), rzagd 30 Klasytikacja %/ Smiertelnodci
Diptera, rodzina Muscidae. . 0 0
Klatki hodowlane z 4-dniowymi dorostymi mu- 1 1—50
chami umieszczono w zimnym pokoju i trzymano 2 51—99
tam w ciggu 1 godziny w temperaturze 1,7—4,5°C 3 100
w celu ich ‘ochlodzenia tak. aby muchy mozna by- 35
lo przenie§é do klatek prébnych. Do kazdej klatki Jedzeli zjedzono mmiej niz polowe MHéci ustalono
probnej przeniesiono okolo 100 much uzywajgc ma- nastepujacy procentowosé spozycia:
lej szufelki. Nierdzewne stalowe kilatki prébne ’
mialy 12,7 ¢cm $rednicy i 44 cm glebokosci, nie- Klasyfikacja
rdzewne stalowe dno z siatki i usuwalng szczelnie 40 0 . nie zjedzono Zadnego
dopasowang pokrywa z siatki. Maly otwdr w bo- lidcia _
cznej $cianie zamykano z wyjatkiem momentéw 1 zjedzono 1—50% lisci
kiedy ‘do klatki wprowadzano knot w celu dostan- i
czenia pokarmu lub wody. Wyniki podano w tablicy 1.
Tablical
Ostona przeciwko owadom i roztoczom
Roztocz :
Chrzaszcz Larwa motyla Tetrany- Mucha Diptera
Zwiazek z Dawka w Epilachna varivestis Prodenia eridania chus urti- domestica
przykladu cze$ciach - cae
nr .- na milion | ° préba
: : zoladek |pozywienie | Zoladek |pozywienie [Préba kon-|. o\ | martwe
taktowa towa
By 1000 '3 0 . 0 — 8 — —_
3 1 0 — —_— -— -
Im o 1000 3 — - — 3 3 1
3 — — — 3 — —_—
II 100 3 0 - e 3 _— —
R 3 ‘9 f— — 8 — -
A 1000 3 —_ 3 b 3 — —_—
3 — 2 1 —_ —_—
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Préba II. Ocena odzialania badanych zwiaz-
kéw wobec $winek morskich.

. Oceniano wybrane zwigzki o wzorze 1 na dzia-
lanie przeciwko larwom muchy plujki Phormia
regina i przeciwko dorostej musze domowej Musca
domestica. W trakcie tych ocen badany zwigzek
podawano kazdej z dwoch $winek morskich plei
meskiej wazacych okolo 400—1000 g. Podawanie
realizowano droga pozajelitows, zwigzek formowa-
no w oleju sezamowym. Po uplywie 24 godzin po

- podaniu zwigzku od $winek morskich pobrano

krew. Wyodrebniono porcje surowicy i zywiono
nig larwy muchy plujki oraz doroste muchy do-
mowe. Do préby na musze plujce 10 ml surowicy
umieszczono w probéwce z knotem, na kiérym
umieszczono 50 larw muchy plujki. Przykryta pro-
bbéwke poddano inkubacji w temperaturze 27°C w
ciggu™24 godzin, po ktbrym to czasie okre§lono
skutecznoéé badanego zwigzku jako procentowa
S$miertelno§é larw muchy plujki wyrazong jako
przecietng $miertelnoéé w prébie i przedstawiong
zgodnie z nastepujaca skala klasyfikacji:

Klasyfikacja % $miertelnoéci
0 brak émiertelnoéci
1 $miertelnosé 5100/0
] $miertelno§é 51 — 75/
3 Smiertelnoéé 76 — 900/e
4 dmiertelnosé 91 — ©9%
5 $miertelnosé 11010%/0

Procentowa $miertelno§é okre$lono oddzielnie dla
kazdej $winki morskiej. '

Tablica 2
Klasyfikacja skutecz-
noéci
de;lflekdz Dawka w
prz ma u mg/kg larwy mu- dorosle
: chy plujki muchy
domowe
VII 50 Przy kazdej dawce obie
25 §winki morskie padty
0 0 1
0 5 5
VI 1o 5 5
10 5 5
5 5 15
5 Obie $winki morskie
padly
v 10 Obie $winki morskie
padly
5 6 5
5 5 6
v 5 0 1
5 0 1
1 0 1
1 ] 1
VIII 120 Obie §winki morskie
padly ,
5 5 6
5 5 5
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Do proby z dorosts muchg domowsg do nasyce-
nia knota uzyto 10 ml surowicy, po czym knot
umieszczono na plytce Petriego. Na piytce umie-
szezono 25 ozigbionych much domowych, a nastep-
nie plytke poddano inkubacji w ciggu 24 godzin w
temiperaturze 27°C i przy 50% wilgotmodei wzgled-
nej. Po uplywie 24 godzin okre§lono skutecznoéé
badanego zwiazku ustalajgc przecietng $&miertel-
no§é w prébie i podajac jg zgodnie z t3 samg ska-
1a jak wyzej.
Wyniki badah podano w. tablicy 2.

Pr6ba III. Ocena dzialania soli sodowej 2-
-hydroksy-2,6-bis/tr 6jfluorometylo/-4-nitrobenzimi-
dazoliny podawanej cielakowi drogg wistrzykiwa-
nia $ré6dmiesniowego.

W tej prbébie uzyto cielecia plci meskiej waza-
cego 230 kg. Zwigzek z przykladu IV, sé61 sodows
2-hydroksy-2,5-bis/tr 6ifluorometylo/-4-nitrobenzi-
midazoliny, polaczony z woda podano drogs
wstrzykiwania $Srédmie$niowego w okolice ledZwi
w ilo$ci 11,50 mg (5 mg/kg) przy czym calkowita
objetosé preparatu wynosita 25 mi.

Nastepnie obserwowano ciele i regularnie okre-
§lano skuteczno$é leczenia przeciwko larwom mu-
chy plujki i dorostej musze domowej. Skutecznos§é
oceniano w sposdb opisany w poprzedniej proébie
Oprécz tego regularnie okredlano stezenie zwigz-
ku we krwi. Ponadto u zwierzecia kontrolnego,
cielecia ptei meskiej wazacego 128 kg badano ste-
zenie zwigzku we krwi i okre$§lano skutecznosé
wedtug sposobu jak dla zwierzecia leczonego.
Wyniki podaje tablica 3. -

Prbéba IV. Ocena dziatanfa soli sadowej 2-hy-
droksy-2-/1,1 2 2-czterofluorometylo/-4-nitro-6-/
-Mréjfluorometylo/- benzimidazoliny podawanej
cielakom droga wstrzykiwania dozylnego.

Uzyto grupe trzech cielagt kazde wazgce okolo
220 kg. Zwigzek z przykladu II, sé61 sodowy B-hy-
droksy-2-/1,12 2~czterofluoroetylo/“4-nitro-8-/tréj-
fluorometylo/benzimidazoliny rozpuszczono w wo-
dzie destylowanej i otrzymany roztwér podawano
droga wstrzykiwania dozylnego. Tloéé podawanego
preparatu rosla w trakcie przeprowadzania oceny
od 05 do 15 mg/kg wagi ciala, przy czym kazda
dawke podawano w ciggu 5 dni (z wyjatkiem daw-
ki 15 mg/keg, ktéra podawano w ciggu 6 dni).

Kazdego dnia w trakcie oceny tuz przed wstrzy-
knieciem preparatu od kazdego cielecia pobierano
krew. Okreflano stezehie zwigzku we krwi oraz
oceniano skuteczno§é dziatamia zwigzku przeciwko
dorostym muchom domowym i larwom muichy pluj-
ki stosujac sposéb opisany w prébie II. Skutecz-
no$é dzialania podano w inny sposéb, bo jako pro-
cent zabitych larw muchy plujki oraz dorostych
much domowych. W pewnych dniach pobrano préb-
ki krwi w ré&mych okresach po wstrzyknieciu i
wykonano dodatkowe badanie krwi. Wyniki po-
daje tablica 4.

Préba V. Ocena dzialania soli sodowej 2-hy-
droksy-2-/1,1,2,2-czterofluoroetydo/-4-nitro-6-Mréj-
fluorometylo/benzimidazoliny podawanej cielakom
droga wilewu szyjnego.
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Tablica 3
Skutecznoéé
Dni/godziny enie (rwy'rai\on? stosunkiiem Zywe/martwe)
Zwierze od rozpo- W(: krwi odczyt do 8 godzin odezyt do 24 godziny
:;zcg: 'cf:ﬂd na doroste larwy doroste larwy
ton mnichy muchy muchy muichy
domowe plujki domowe plujki
Badane /0 0 — — 29/1 40/0
Badane 0/6 18,2 28/2 0/50 0/30 0/50
Badane o/12 355 2773 0/45 0/30 0/45
Kontrolne 0/12 1} — — — —
Badane 0/18 45,8 24/6 0/40 0/30 0/40
Kontrolne 0/118 Q — —_ — —_
Badane 1/0 32,9 — — 10/33 0/50
Kontrolne 1/0 0 300 —_ B0/0 50/0
Badane 2/0 28,6 — —_ 0/27 0/50
Kontrolne 2/0 0 30/0 — P46 40/6
Badane 3/0 23,3 — — 0/26 0/50
Kontrolne 3/0 — 30/0 35/0 80/0 35/0
Badane 4/0 12,0 — — 0/29 0/50
Kontrolne 4/0 0 B85/ 30/0 85/0 0/0
Badane 5/0 15,0 — — 10/26 0/45
Kontrolne 5/0 0 25/0 30/0 25/0 B0/0
Badane 6/0 12,2 24i/6 — 0/30 0/50
Kontrolne 6/0 0 30/0 35/0 23 85/0
Badane 70 8,9 30/0 — 2/20 451
Kontrolne 0 0 B0/0 — 30/0 85/0
Badane 8/0 8,6 25/0 — 523 5/40
Kontrolne 8/0 0 25/0 — 24/1: 35/0
Badane 9/0 5.2 25/0 — 2/19 5/45
Kontrolne 9/0 0 80/0 — 80/0 35/0
Badane 10/0 5,9 270 —_ 118 5/45
Kontrolne 10/0 0 25/ — 23 | B0/0
Badane n1/0 5,0 2540 — 3/22 5/30
Kontrolne 11/0 0 30/0 — 25/5 3070
Badane bl /] 8,5 — —_ 5/21 110/40
Kontrolne n2/0 0 — — 85/0 40/0
Badane 13/ 21 — —_ 1015 40/0
Kontrolne 1i3/0 (] — — 28/2 40/0
Badane 140 L8 — —_ 18/10 40/0
Kontrolne 14/0 0 — — — —
Badane 15/0 23 —_ — 13/12 40/0
Kontrolne 15/0 0 — — — —_
Badane i18/0 1,8 — — fi3mn 40/0
Kontrolne i16/0 0 —_ — — —
Badane o 1,6 —_ —_ 18y10. 400
Kontrolne o (1] — — 48/9 40/0
Badane 1:8/0 1,0 —_ — 15/9 40/0
Kontrolne 18/0 0 — 33/0 40/0
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Tablica 4
Stezenie we krwi /s skiutecznosei
czesScl na milion Numer zwierzecia
Dawka |Dni/minuty | 986 987 991 986 081 901
Geg/kg) | PO injekeji dorosle | larwy | dorosle | larwy | dorosle | larwy
muchy | muchy | muchy | muchy | muchy | muchy
- domowe | plujki |domowe | plujki |domowe | plujki
10,50 0 NDR NDR NDR 0 0 0 0 0 0
0,50 1 1,6 1,8 2,0 50 40 73 33 84 40
0,50 2 2.6 2,8 33 100 100 1100 100 90 100
0,50 3 B,5 39 4,2 100 100 1100 100 100 100
0,50 4 5,1 6,0 5,6 1100 100 100 100 100 100
0,75 5/0 4,5 4,9 5,6 100 100 100 ©100 - 100 100
510 9,5 10,1 9,3
5/60° 9,1 8,9 9,6
< 5/180 -89 81 - 8,4
5/360 0,5 8,1 84 :
0,75 6/0 5,4 5,6 6,0 100 1100 1100 100 100 100
_ 6/60 10,0 8,9 9.6 .
0,75 70 6,3 6,7 6.8 100 100 100 100 100 100
7/60 9,9 9,9 10,1 -
0,75 8/0 8,8 80 73 100 100 100 100 100 100
: 8/60 12,3 10,5 10,5 S
0,75 0/0 6,5 8,7 73 1400 100 100 100 1200 100
9/60 11,4 92" 12,5 ' . -
1,0 (10,0 ‘8,7 8,3 9,9 100 100 100 100 100 100
10/10 15,2 143 18,8
10/60 185 13,5 16,1
10180 14,6 128 15,0
110/360 13,6 13,3 14,8 ‘
1,0 110 10,6 9,3 11,9 100 100 100 100 100 - 100
11/60 (Y 158 173
1,0 12/0 12,4 10,4 12,9 100 100 .| 100 100 100 100
12/60 19,0 14,9 17,9 s '
1,0 130 ns,8 0,8 11,7 100 100 100 100 100 100
113/680 18,6 16,7 17.4
1,0 T 14/0 13,9 10,2 11,6 100 1100 100 100 100 100
: 14460 80,1 18,5 n,7 ‘
15 | 160 143 116 12,6 100 1:00 1200 100 100 100
15/10 26,5 7.2 2.9
1/5/80 23,1 212 21,2
15/180 20,6 18,4 20,6
15/360 204 18,2 18,7 B
15 16/0 A 15,6 14.6 100 100 1100 - 100 100 100 -
16/60 2.4 25,6 23,9
15 1o 20,2 16,9 15,3 100 100 100 100 100 1060
P 1760 23,3 25,1 245 ~
15 180 3,2 16,8 171 100 100 100 100 100 100
18/60 T epb 254 24,1
15 (190 21,6 16,5 .8 100 100 100 100 100 100
19/60 82,4 %3 24.2 *
15 120/0 225 .2 17.9 100 100 100 100 100 100
20/60 .3 25,1 28,1 :
brak 21/0 19,8 18.2 18,1 100 100 100 100 100 100
brak [~ @20 1M 10.1 12,3 100 1100 100 100 100 100
brak 23/0 6,8 6.6 74 80 100 86 100 95 100
brak l4/0 4,1 87 52 50 100 38 100 78 100
brak 25/0 29 2.2 35 21 60 20 40 55 . 100
brak 26/0 1,6 12 2.4 34 o] 9 0 3 50
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Tablica 5
Zwierze nr 988 (141 kg) Zwierze nr 552 (223 kg)
Zamierzona dawka 0,66 mg/kg/dzien* | Zamierzona dawka 0,66 mg/kg/dzien
Dni/godziny - -
od rozpoczecia préby stezenie | doroslte | larwy | rzeczy- |steZenie | dorosie | larwy | rzeczy-
cze$cina| muchy | muchy wista |cze$cina| muchy [ muchy wista
milion | domowe | plujki | dawka | milion | domowe | plujki | dawka
0 " 0,0 5 0 0,0 16 - 0
0/1 0,0 5 0 0,0 9 0
0/2 0,3 10 0 03 13 0
0/4 0,6 14 0 0,6 16 0
0/8" 1,2 40 50 1,3 33 25 .
1/0 33 (10O 100 0,69 3,2 100 100 0,69
1/8 35 (100 1100 4,0 100 100
2/0 40 100 {100 0,69 5,5 100 100 10,69
2/8 4,1 100 1100 b,1 100 100
3/0 5,3 100 100 0,69 8,2 100 100 0,68
4/0 6,0 mo 1100 0,72 10,6 100 - 100 0,71
5/0 6,9 100 100 0,68 11,8 100 -100 067
5/8 6.8 100 hi3)] 13,4 100 100
6/0 71 100 o0 0,69 15,7 100 100 0,69
6/8 7,5 100 100 18,7 100 100
70 7,6 100 100 0,70 14,2 100 100 0,70
7/8 6,4 100 100 - 19 100 100
8/0 6,9 100 100 0,69 16,9 100 ° 100 0,69
8/8 5,7 -100 100 16,2 100 100
9/0 5,8 1109 100 0,70 16,7 100 100 0,70
9/8" 5,7 100 100 17,3 100 100
10/0 48 100 100 17,3 100 100
11/0** 8,7 ‘100 100 15,1 100 100
12/0 3,7 100 100 140 100 100
13/0 1,6 100 1100 11,3 100 100

*) Zwierze nr 988 otrzymalo faktycznie Srednia dawke dzienng 0,697 mg/keg,
zwierze nr 552 $rednig dawke dzienna 0,691 mg/kg.

*¥) Wilewanie przerwano 10 dnia rano. ' -

Przeprowadzono trzy kolejne préby podajac co-
dziemnie cielebom roztwér zwigzku z przykitadu II,
soli sodowej 2-hydroksy-2-/1,1,2 2-czterofluoro-
etylo/44-nitro-8-/tréjfluorometylo/~benzimidazoliny
- w wodzie destylowanej droga wlewu szy'jmego.

Jak opisano w poprzedniej prébie pobrano probki

45

krwi i analizowano stezenie zwiazku oraz skutecz- -

no§é dziatania przeciwko dorostym muchom do-
mowym i larwom muchy plujki. Wynik podano w
tablicach 5—7.

Prb6ba VI. Ocena dziatania soli sodowej 2-hy-
droksy-2,6-bis/tréjfluorometylo/-4-nitrobenzimida-
zoliny podawanej cieleciu podskérnie w pastylkach.

Zwigzek z przykiadu IV, s61 sodowg 2-hydroksy-
-2, 6-bis/tr 6}fluorometylo/~4-nitrobenzimidazoliny
oceniano jako $rodek pasozytobbéjczy przy podawa-
niu w postaci pastylek wszezepionych w ucho cie-
lecia oznaczonego jako zwierze nr 108. Zwiazek
uformowano w tabletki o grubodci okolo 0,82 cm.
Do ucha cielecia o wadze 215 kg wiszczepiono 14
tabletek co odpowiadalo dawce okolo 5 mg/kg. Po
uplywie 1 dniéd i 6 godzin po wszczepieniu zauwa-
zono pewne obrzmienie. DwOm innym cieletom po-

damo drogg wstrzykiwania frodmiesniowego wodne

roztwory Soli- sodowej 2-hydrokisy-2,6-bis/tr6jtiuo-

60

rometylo/-4-nitrobenzimidazoliny w dawce 5 Ilub
7,5 mg/kg wagi ciala zwierzecia (zwierzeta odpo-
wiednio 119 i 121). Ciele 121 byto martwe drugie-
go dnia. Drugiemu cieleciu oznaczonemu numerem
123 podano 7 dnia drogg wstrzykiwamia $rédmie-
" éniowego wodny roztwér soli sodowej 2-hydro-
ksy-2,6-bis/trfjfluorometylo/-4-nitrobenzimidazoli-
ny, nastepnie zwierze pozostawiomno do konca pré-
by. Podczas trwania préby utrzymywamo réwniez
zwierze kontrolne.

Okresowo pobierano prébki krwi i analizowano
stezenie zwigzku we krwi oraz skuteczno§é dzia-
lania zwigzku w sposdéb opisany w poprzednich
prébach. Wyniki podano w tablicy 8.

Préba VII. Ocena dziatania soli sodowej 2-hy-
droksy-2-/1,1,22-czterofluoroetylo/-4-nitro-8-tr6j-
fluorometylo/-benzimidazoliny podawanej cieletom
w tabletkach droga podskoérna.

Zwigzek z przyktadu II, s61 sodows - 2-hydroksy-
-2-/1,1,22~czterofluoroetylo/-4-nitro-6-/tr6jfluorome-
tylo/benimidazoliny uformowano w tabletki kazda
zawierajaca 85 mg zwigzku.

Tabletki te wiszczeplono w obszar prawego bar-
ku dwoém cielebom wazagcym odpowiednio 400 i
33 kg co dostarczalo zwigzek w dawce okoto
5 mg/kg (zwierzeta odpowiednio nr 651 i 1511). In-
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Tahlica 6
‘Ocena 2
Stezenie we krwi i % skutecznodci _ c.d. tablicy 6
Zwierze nr 872 (100 kg) 1 | & | 3 4 5
Dni/godziny | Zamierzona dawka 0,66 mg/kg/dzien* | °
od rozpo- 5/0 8,1 100 100 0,62
czecia stezenie | doroste | larwy | rzeczy- 6/0 8,4 100 100 0,70
préby czedcina | muchy | muchy | wista 8/8 8,7 100 100
1 2 3 2 T 10 /8 7,8 100 100
8/ 7,6 100 100 0,87
0/0 NDR 7 0 88 1,4 1‘00 100
02 NDR 2% 0 9/0 8,9 100 100 0,66
o/a 04 ot 0 98 7,8 100 100
15 10/0** 6,2 100 100 0,86
o8 8.1 ot 0 11/0 45 100 100 )
1/0 24 100 100 0,66 ' ’
1/8 3,6 100 100 120 2,9 100 100 0
2/0 45 100 100 0,69 16/0 2.0 I & 0
’ 14/0 13 39 25 0
2/8 5,2 100 100 ?
8/0 6,1 100 100 067 | *
8/8 6,1 100 100 *) Zwierze ofrzymalo faktycznie frednia dawke
4/0 7,4 100 100 0,65 vy Szienna 0,665 mefke. o doi
’ ’ ) Wiewanie zakoniczono w korcu 10 dnia.
Tablica 7
Ocena 3
Stezeniie we krwi i %o skuttecznoéei
Zwierze nr 002 (196 kg) Zwierze nr 988 (196 kg)
lir;i/tgod'zimy Zamierzona dawka 025 mg/kg/dzieri | Zamierzona dawlka 025 mg/flcg/dzien
Tozpo-
czecia stezentie dorosite larwy stezenie doroste larwy
préby czesci na muchy muchy czedcl na muchy muchy
milion domowe plujki milion domowe pluiki
d 2 3 4 5 8 n
0/0 NDR 16 0 NDR 20 0
N 0,4 5 0 0,0 16 0
0/2 0,5 5 0 0,0 20 0
0M 0,7 24 0 0,5 B2 0
0/8 0,7 27 0 0,6 32 9
1/0 1,6 36 0 0,9 33 .0
270 3,7 100 100 32 100 100
- 3/0 4,9 100 100 5,2 100 100
3/8 4.0 100 100 5,2 100 100
4/0 43 100 100 6,6 100 100
4/8 44 100 100 8,0 100 100
50 41 100 100 7.3 100 100
5/8 3,6 100 100 6,9 100 100
8/0 B,6 100 100 7.9 100 100
6/8 2,0 100 100 63 100 100
710 1,7 100 100 96 100 100
7”8 2,6 100 100 9.6 " 100 160
8/0 25 100 100 75 100 100
90 2,6 100 100 63 100 100
10/0 25 100 100 44 - 100 100
10/8* 2,0 . 100 100 %3 100 100
11/0 1,8 s 100 38 100 100
12/0 0,8 30 0 28 5 i}
13/0 0,5 20 0 2,0 75 63
14/0 NDR 33 25 v 25 25
* 150" 0,3 bt 25 14 29 25
16/0 NDR 10 0 1,3 38 25 .
17/0 NDR 8l 25 1,2 - 25 20
18/0 NDR 23 0 .08 22 o
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el 22
c.d. tablicy 7
1 | 2 | 8 | 4 | 5 | 8 | 7
19/0 18 20 2 20
21 0
20 0

0/0 NDR 18 0 NDR 16 0
0/1 0,0 2 0 0,0 27 0
0/2 0,0 2 (i} 0,0 2 0
0/4 0,0 16 0 0,0 25 0
0/8 10,0 16 0 0,0 13 0
1/0 0,9 23 0 10 25 0
2/0 2,0 100 100 0,9 50 k]
3/0 23 100 100 1,5 76 7%
3/3 2,8 100 100 1,5 50 75
4/0 29 80 100 1,3 56 )
4/8 31 100 100 1,1 56 0
5/0 8,6 100 100 1,8 50 50
5/8 4,0 100 100 2,1 58 80
6/0 43 100 100 2,1 63 60
6/8 33 .00 100 25 100 ‘100
70 31 100 100 5,7 100 100

78 42 100 100 31 100 100
8/0 49 100 100 3,5 100 100
8/0 5,1¢*¢ 100 100 5,3 100 100
10/0 3,6 | 100 - 100 5,3 100 100 .
10/8 3,20 100 100 4,7 100 100
11/0 2,8 100 100 5,0 100 100
- 1240 Rj5 %5 50 5,2 100 100
13/0 1,8 66 (] 44 100 100
14/0 1,7 xn 20 4,8 100 100
15/0 13 383 25 3,5uene 100 100
16/0 - 1,2 24 0 2.2 66 b
17/0 0,9 22 0 15 2 20
18/0. 0,8 20 0 038 14 0
18/0 19 0 18 o
20/0 21 0
210 21 0

*)

Leczenie za pomocy wilewek zakoficzono dla wszystkich cielat z wyjatkiem zwierzecia

nr 988 dziesigtego dnia. Leczenie cielecia mr 988 zakoficzono 15 dnia. Wynikado to z faktu,
ze ciele nr 988 przezulo rurki 2, 3 i 4 dnia.

**) Rurke do wilewek u cielecia 002 przemieszczano co okolo 12 godzin.

***) Wiewanie zakoficzono w koncu 10 dnia.

*++#) Wlewanie zakonczono w koncu 15 dnia.

ne ciele (zwierze nr 656) traktowano jako zwierze
kontrolne a dwa inne cieleta wazace 336 i 350 kg
(zwierzeta odpowiednio nr 654 i 655) otrzymaty ta-
bletki 2-/1,1,1,1-czterofluoroetylo/-4-nitro-6-/tréj-
fluorometylo/benzimidazolu co dostarczalo zwigzek
w dawce okolo 5 mg/kg.

Jak opisane w poprzednich przykitadach pobra-
no proébki krwi § analizowano stezenie zwigzku
we krwi oraz procemtows skutecznoéé przeciwko
muchom domowym i larwom muchy plufki. ‘Wyniki
przechtawwno w hbli:cy 9.

Rn;yrk!ad I Wy‘t‘wa.rzanie soli sodowed 2-hy-
droksy-2+/1, 1.2 2-czterofluoroetylo/-4-nitro-8-/tr6j-
fluorometylo/benzimidazoliny oraz jej hydratu

35 g 3-niro-5-ftréjfluorometylo/IN1-/2,2,3,3-czte-
rofluoropropionyle/-o-fenylenodwuaminy rozpuszcza
sie w 100 ml N NaOH i roztwér rozcieficza sie do
331 ml. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie-w
temperaturze pokojowej w ciggu 24 godzin. Na-

stgpnie roztwér jasnozéltej barwy odparowuje yie
do syropu, ktéry rozpuszcza sie w eterze etylor
wym i przesgcza. Przesgcz pozostawia sie do sa-
moczynnego odparowania w temperaturze pokojo-
wej i otrzymuje stala pozostalo§é po uplywie TR

' godzin. Pozostadosé mieli sie otrzymujac 35 g kry-

stalicznego proszku z6itej barwy - topniejacego w
szerokim zakresie powyej temperatury 120°C.
Prébke soli sodowej 2-hydroksy-2-/1,1,22-cztero-
fluoroetylo/-4-nitro-8-/tr fjfluorometylo/benzimida-
zoliny, ktbra wytwarza sie w wyzej opisany sposdb
rozpuszcza si¢ w 150 mil eteru etylowego, roztwér
przesacza sie 1 do przesaczu dodaje sie 150 ml
chlorku metylenu. Z mieszanego- cieklego roztwo-
ru zawierajacego krysztaly oddestylowuje sie roz-

. pusaczalniki. Utworzone poczatkowo igly zmienia-

ja sie w geste krystaliczne cialo stale. Cialo stale
przesacza sig, przemywa chlorkiem metylenu i su-
szy pod zmniejszonym ciSnieniem w temiperaturze
40°C.,
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Tablica 8
Skutecznosé
o (wyrazona stosunkiem Zywe/martwe)
Dni/godziny Stezenie | ™ 57%t co 6 godzin odezyt co 24 godziny
od rozpoczecia Zwierze czesci na
préby milion dorosle larwy dorosle larwy
muchy muchy - muchy muchy
domowe plujki domowe plugki
1 2 3 4 5 6 7
0/0 106 Q 40/0 —_ 35/5 50/0
119 0 132/0 — 25/7 45/0
121 0 40/0 — 25/15 30/0
préba .
kontrolna 0 35/0 — 30/5 45/0
M0 106 9,2 40/0 — 1/39 10/55
119 40,6 10/20 0/50 0/30 0/50
_ 121 64,7 0/35 0/50 0/35 0/50
proéba
_ kontrolna 0 35/0 — 30/5 40/0
1/6 121 5.9 5/25 0/50 0/30 0/50
2/0 106 6,6 25/5 — 0/30 10/65
2/0 119 3n,3 13/ 8/42 0/40 /50
proba
kontrolna 0 32/0 — 21/5 - 60/
3/0 1106 41 250 — 3/22 15/60
119 28,9 25//5 65/10 0/30 0/65
préba '
kontrolna 0 30/0 — ©5/5 65/0
4/0 106 6,9 25/0 — 5/20 5/50
119 25,6 18/12 — 0/30 0/50
proéba
kontrolna 0 30/0 — 25/5 0/50
5/0 106 . 2,7 26/0 — 6/20 85/0
119 20,9 14/8 0/40 0/22 0/40
préba
kontrolna 0 22/0 — 15/7 0/50
8/0 106 .42 35/0 — 12/23 30/5
119 12,1 24/8 35/0 0/32 0/35
préba
kontrolna 0 25/0 — 18/7 50/0
m , 106 43 a3/0 —_ 13/20 30/0
119 13,9 3B —_ 0/40 0/30
préba
kontrolna 0 25/0 — 18/ 50/0
8/0 106 8,4 32/0 — 15M7 40/0
119 14,8 Co1no 35/0 0/27 0/35
123 23,6 112/20 5/35 0/32 0/40
préba . .
kontrolna — © 3070 : — 23/7 50/0
9/0 106 3,0 20/3 — 20/3 35/0
119 139 15/8 — 0/23 0M5
1123 17,3 10/18 0/35 0/28 0/35
préba .
kontrolna 0 20 — ns 50/0
10/0 1106 25 24/0 — 16/8 30/0
119 10,0 24/0 — 0/24 oM5
123 125 21/4 L — 0/25 oM5
préba
kontrolna 0 24/0 —_ 19/5 50/0
114 106 2,2 21/0 — 20/7 80/
119 5,6 26/0 — 2/24 0/30
123 10,9 ni5/8 — 0/23 6/24
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c.d. tablicy 8
1 2 3 | 4 5 6 "
préba
kontrolna 0 28/0 — 23/5 30/0
12/0 106 1,7 80/0 — 21/9 30/0
119 7,3 21/0 — 2/25 30/0
123 8,1 27/3 —_ 0/30 27/3
proba
kontrolna 0 28/0 — 2315 30/0
18/0 106 1,5 B1/0 — 16/15 80/0
119 5,6 2/0 — 2/20 30/0
123 15 20/0 — 0/20 3040
préba
kontrolna 0 28/0 — 23/5 30/0
14/0 106 1,4 27/0 —_ 19/8 30/0
119 49 22/0 — 3/19 30/0
123 65 31/1 — 2/30 30/0
préba
kontrolna 0 28/0 — 3/5 30/0
15/0 106 1,3 24/0 —_ 20/4 30/0
119 3,5 33/0 — 5/28 80/0
123 5,0 20/0 — 4/16 30/0
iPr dba
kontrolna 0 28/0 _ 23/5 30,0
160 106 1,1 — — 21/8 30/0
nie 32 — — 6/29 30/0
123 22 — — 5/20 30/0
préba
kontrolna 0 — — 20/8 30,0
17/0 108 0,9 30/0 35/0 24/6 35/0
119 2,3 30/0 35/0 17/10 35/0
23 2,1 30/0 40/0 20/8 40/0
\prbb‘a
kontrolna 0 30/0 35/0 p2/8 35/0
18/0 106 06 28/0 30/0 20/8 30/0
119 13 2710 — 16/9 35/0
1123 1.5 25/0 — 157 35,10
préba
kontrolna 0 30/0 — 22/8 35/0
19/0 108 0,6 210 60/0 15/12 58/2
119 1.4 28/0 60/0 12/118 60./0
128 1,2 26/0 —_ 13/13 58/2
préba
kontrolna 0 25/0 — 17/8 60,0
20/0 106 0.4 27/0 — 12/16 60/0
. 119 1,1 26/0 — 1214 60/0
123 1,2 26/0 — 18/8 60/0
. préba
kontrolna 0 25/0 — 178 60/0
R1/0 106 0,4 25/0 — 17/8 60/0
119 0,9 23/0 — 13/10 482
123 0,7 38/0 — 21/17 60/0
proéba
kontrolna 0 R6/0 — 18/8 60./0
22/0 105 0,3 25/0 —_ 17/8 70/0
119 1,1 21/0 —_ 16/11 60/0
123 0,6 27/0 — 15712 60/0
préba
kontrolna 0 24/0 — 16/8 600
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Tahblica 9
Stezenie we krwi i % skutecznosei

Zwierze nr 656 Zwierze nr 651 Zwierze nr 1511 '
Dzien stezenie | dorosle | larwy | | stezenie | dorosle | larwy |steZenie | doroste | larwy
préby cze$cina [ muchy | muchy |czeScina| muchy | muchy |cze$cina| muchy [ muchy
milion |domowe [ plujki milion |domowe | plujki milion | domowe | plujki
0 0,0 — — 0,0 — - 0,0 — —
1 0,0 —_ —_— 25,3 100 100 31,0 100 100
2 0,0 — — 30,3 100 100 14,0 100 100
3 0,0 — — — — —_ 5,2 100 100
4 0,0 —_ — 12,0 100 100 5,4 100 100
5 0,0 _ — 9,3 160 100 3R 100 100
6 0,0 —_ —_— 11,9 100 100 2,4 90 8
7 0,0 — — 3,0 98 100 1,5 25 0
8 0,0 —_ — 0,9 65 40 0,8 12 0
9 0,0 — —_ 14 12 0 0,6 11 0
10 0,0 — — 0,9 22 0 0,4 1 0
) » cd. tablicy 9
Stezenie we krwi i % skutecznosdcei
Zrwierze nr 655 Zrwierze nr 654
Dzien stezenie doroste _ darwy stezenie doroste larwy
proby zesci na muchy muchy czedci na muchy muchy
milion domowe plujlkd milion domowe plu jici
0 0,0 — — 07 —_ —
1 0,6 100 100 45 100 100
2 11,9 100 100 10,9 100 100
3 12,1 100 100 6,4 100 100
4 94 C00 100 7,0 100 100
5 9.8 100 100 9,9 100 100 -
6 7,7 100 100 10,6 100 100
7 7,2 - 100 100 ° 8,2 100 100
8 7.5 100 100 72 100 100
9 3,7 100 100 3,7 100 100
10 54 100 100 5,9 100 100

Analiza elementarna dla CioHsF/N3NaOs

‘obliczono:
C 32,36, H 13,8, N 11,32, F 35,83,
stwiendzono:
C 3252, H 135 N 11,37, F 35,87

Przykilad II. Wytwarzanie soli sodowej 2-hy-
droksy-8-/1,1,22-czterofluoroetylo/-4-nitro-6-/tr6 j-
fluoromeitylo/-benzimidazoliny i jej hydratu

40 g 2-M,122-czterofluoroetylo/-4-nitro-6-/tr6j-
fluorometylo/benzimidazolu w 200 ml acetonu mie-
sza sie z 40 ml wody i 10 g weglanu sodowego.
Mieszanine reakcyjny miesza sie pod chbodnica
zwrotng w ciggu 2 godzin. Nastepnie dodaje sie
dodatkowe 100 g weglanu sodowego i 200 mi ete-
ru etylowego, otrzymang mieszanine miesza sig
w ciggu 2 godzin i przesgcza. Przesgcz odparowuje
sie do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem w tem-
peraturze 60°C a otrzymany olej zestala si¢ otrzy-
mujjgc krystaliczne cialo stale.

Produkt analizuje si¢ za pomocg spektroskopii w
podczerwieni, kopie widma, ktéra wykonuje sig za
pomocy aparatu Nujol przedstawia fig. 1 rysunku.

|

45

50

Jak moima zauvwai‘yé na fig. 1, widmo produktu
zawiera pik przy okoto 3690 cm—! odpowiadajacy
drganiom rozciagajgcym wolniej grupy OH lub
pojedynczemu mostkowi wewnatrzezasteczkowego
wigzania wodorowego co wskazuje na istnienie ko-
walecyjnie zwiazanej grupy hydroksylowej w po-
zycji 2. Na obecnoéé wody z krystalizacji wskazu-
je plaskie paismo przy okolo 3400 cm—! i niewielki
pik przy okoto 1665 cm—!. )

Porcje¢ 10 g otrzymamego produktu rozpuszcza
si¢ w 45 ml eteru etylowego i dodaje 100 mi chlo-
roformu. Otrzymang zawiesine destyluje sie do
momenitu wyazeotropowania wody. Wytraca sie ge-
ste krystaliczne cialo stale, ktére przesacza sie.

Produkit ten rowniez analizuje sie metody spek-
troskopii w podczerwieni, kopie widma zatgczono
jako fig. 2. Jak mozZna zauwazy¢ widmo produktu
otrzymane za pomoca aparatu Nugjol plaskie pasmo
przy okolo 3600 cm—! — 3350 cm—! wskazjag na
istnienie kowalencyjnie zwigzanej grupy OH two-
rzacej miedzyczasteczkowego wigzania wodorowe w
postaci polimerycznej. Widmo nie wskazuje na ist-
nienie wody z krystalizacji.
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_ Fig. 3 przedstawia widmo w podczerwieni odpo-
wiedniego dehydrobenzimidazolu, 2-A1,1,22-cztero-
fluoroetylo/-4-tiitro-6-/trdifluorcetylo/benzimidazo-
lu. Widmo wskazuje jedynie na istnienie rozgaga-
jacego wiazania NH- tzn. ponizej 3500 cm—!.

Przyktad III. Wytwarzanie monohydratu soli
sodowej 2-hydroksy-2,6-bis-/tréjfluorometylo/-4-ni-
trobenzimidazoliny :

20,9 g 2,6-bistréjiluorometylo/-4-nitrobenzimida-
zolu miesza sie z 50 ml 2N NaOH i miesza do
otrzymania mieszaniiny homogenicznej. Poczatkows
objetosé mieszaniny wymoszgca okolo 67 ml zwiek-
sza sie do 70 ml przez dodanie wody destylowamej.
Oddziela sie porcje okolo 8 mil do przeprowadze-
nia préb przeciwko . pasozytom, pozostale 63 ml
przesacza si€¢ i odparowuje do sucha pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Oftrzymane ciato stale pozo-
stawia sie na noc na powietrzu w krystalizatorze
i w ciggu tego czasu cialo stale przybiera postaé¢
grubych niehigroskopijnych krysztatéw. Krysztaty
miele sie na proszek jasnozéitej barwy, ktére top-
nieje na szklo w temperaturze 140°C. Widmo IR
wylkonane w KBr wskazuje na male pasmo pczy
okolo 1665 cm—! i plaskie pasmo przy okolo 3400
cm—! wskazujgee na istnienie wody z krystalizacji.
Ostry pik przy okolo 3680 cm~! dowodzi obecnosci
grupy OH w pozycji 2, inne piki potwieridzaja po-
zostala budowe zwigzku.

- Analiza elementarna dla CoH FeNsOs-HeO-Na
obliczono:

C 31,12, H 115 N 12,10,
stwiendzono:

C 3047, H 1,31, N 1223.

Produkt uznano za monohydrat soli sodowej 2-
-hyidrokisy -2, 6-bis-/tr 6jfluorometylo/-4-nitrobenzi-
midazoliny.

Przyklad.IV. Wytwarzanie soli potasowej 2-
-izopropoksy-2-/1,1,2, 2-czterofluoroetylo/-4-nitro-6-
-Mr6jfluorometylo/benzimidazoliny

35 g 3-nitro-5-frojfluorometylo/-N1-/2,2 3 3-czte-
rofluoropropionylo/-o-fenylenodwuaminy i 7 g we-
glanu potasowego rozpuszcza sie w. 100 ml meta-
nolu i roztwbr ogrzewa w- temperaturze wirzenia

pod chiodnicy’ zwrotng w ciggu 16 godzin, po czym’

odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciSnie-
niem j otrzymane ciato state ogrzewa sie w tempe-
raturze 100°C pod zmniejszonym cignieniem w cig-
gu 16 godzin.

(Nastepnie rozpuszcza sie go w gorgcym izopro-
panolu w temipersturze okoto 80°C, roztwér prze-
sacza i oziebia do temperatury pokojowej. Wy-
twarzajq sie krysztaly, ktdre przesacza sie, prze-
mywa - izopropanolem. i eterem etylowym i suszy
pod zmmniejszonym ciénieniem w temperaturze
50°C w ciggu 2 godzin. Temperatura topnienia pro-
duktu. wymosi 246—248°C.

- Analiza elementarna dla CiaHy F7KIN3Os:
obliczono: .
b C 3637, H 258 N 9,37,
stwiendzono:
. C 36,13, H 232, N 9,85.
Budowe produkiu potwierdza ponadto NMR.

Przyklad V. Wytwarzanie soli wapniowej 2-
-hydroksy-2-Adwulfluorometylo/-4-nitro-6-chloro-
benzimidazoliny

10

15
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10 g 3-nitro-5-chloro-Ni-/dwufluoroacetylo/-o-fe-
nylenodwuaminy i 10 g wodorotlenku wapniowego
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod chiodni-
cg zwrotng w 200 g acetonu w ciggu 2 godzin.
Nastepnie mieszanine reakcyjng przesacza sie iod-
parowuje. Otrzymany olej roztwarza sie w wodzie,
‘przesgcza, odparowuje do 125 ml i pozostawia sbo-
jacy. Otrzymany krystaliczny osad przesjcza sie,
otrzymujac produkt topniejagcy z rozkiadem w tem-
peraturze 250°C.

Przyktad VI. Wytwarzanie soli wapniowej
2-hydroksy-2-/1,1,2 2-czteroflluoroetylo/-4-nitro-6-
-Mrojfluorometylo/benzimidazoliny

Porcje 3,73 g soli sodowej 2-hydroksy-2-/1,1,2,2-
~czterofluoroetylo/-4-nitro-6-/tréjfluoromet ylo/fben-
zimidazoliny rozpuszcza sie¢ w wodzie i dodaje do
roztworu réwnowaznikows ilo§¢é bromku wapnio-
wego. Roztwér odparowuje sie do sucha i pozo-
stalo§é wstrzasa z niewielkg ilo$cia wody i prze-
sgcza pozostawiajac ciato stale zdédtej barwy. Cia-
to stale suszy sie pod zmniejszonym ciénieniem w
temperaturze 60°C w ciggu 4 godzin po czym re-
krystalizuje z wody otrzymujac produkt w postaci
spieku o temperaturze topnienia 210°C.

Przyktad VII. Wytwarzanie soli srebrowej
2-hydroksy-2-/1,1,2 2~czterofluoroetylo/-4-nitro-6-
-Mréjfluorometylo/benzimidazoliny.

Stosujge tok postepowania podobny do opisanego
w poprzednim przykiadzie, poddaje sie reakcji sl
sodowa 2-hydroksy-2-/1,1,2,2-czterofluoroetylo/-4-
-nitro-8-/tr6ifluorometylo/benzimidazoliny z azota-
nem srebra otrzymujgc s6l srebrowa 2-hydroksy-
-2~/1,1,2 2~czterofluoroetylo/-4-nitr o-8-/tr ojfluoro-
metylo/benzimidazoliny w postaci proszku biatej
barwy o temperaturze topnienia powyzej 350°C.

Przyklaid VIII. Wytwarzanie soli litowej 2-
-hydrokisy-2-/1,1,2,2-czterofluoroetylo/-4-nitro-6-
-Mréjfluorometylo/benzimidazoliny

3 g 3-mitro-5-/tréjfluorometylo/-N1-/2,2 3 3—czte-
rofluoropropionylo/-o-fenylenodwuaminy i 24 g
wodorotlenku litowego miesza sie w 200 md wody
do momenitu otrzymania homogenicznej mieszaniny.
Nastepnie mieszaning reakcyjng pozostawia siesto-
jaca do chwili zbledniecia do jasnozbéitej barwy,
po czym odparowuje do sucha pod zmniejszonym
ci$nieniem. Widmo w podczerwieni wiskazuje na
drganie rozciggajace OH powyzej 3500 cm—i, Pro-
dukt rekrystalizuje sie z chloroformem otrzymu-
jac zwigzek o temperaturze topnienia 75°C.

JAnaliza elementarna dla C;¢HsF7LiNyOs:
obliczono: ' . /
C 33,82, ‘H 142 N 11,83,

stwierdzono: -
C 3220, N 1,99, N 11,32.
Przyklad IX. Wytwarzanie soli tréjetylo-
amoniowej 2-hydroksy-2,6-bis/{r jfluorometylo/-4-

-nitrobenzimidazoliny .

5 g 26-bis/tré6ifluorometylo/-4-nitrobenzimidazo-
lu miesza sie z 50 ml tr6jetyloaminy po czym
mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu 90 mi-
nut i odparowuje do sucha. Pozostaty olej rozpu-
szcza sie w 30 ml wody, przesgcza i pozwala na
samorzutne odparowanie. Budowe produkitu po-
twiendza widmo w podczerwiemi i NMR.

Amnaliza elementarna: dla CipHnFeN4Os:
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obliczono:
C 43,07, H 484, N 13,39,
stwieridzono:
C 43,15, H 4,52, N 1344.
Przyktad X. Wytwarzanie soli potasowej 2-
-metoksy-2-/pieciofluoroetylo/-4-nitiro-6-/tr &jfluoro-
metylo/benzimidazoliny
3,28 g 2-/pieciofluoroetylo/-4-nitro-6-Mrojfluoro-
metylo/benzimidazolu i 0,7 weglanu potasowego
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod chtodni-
cg zwrotnag w 25 mil metanolu. Podczas ogrzewa-
nia mieszanine reakcyjng miesza sie do momentu
az stanie sie ona homogeniczne. Sladowe ilodci we-
glanu potasowego przesgcza sie. Przesgcz odparo-
wuje do malej objetoSci i pozostawia stojacy. Wy-
twarzajq sie krysztaly, ktére przesacza sie, prze-
mywa metanolem i suszy na powietrzu w ciggu
30 minut.

-Przyktad XI. Wytwarzanie soli potasowej 2-
-etoksy-2-dwufluoroetylo-4-nitro-8-chlorobenzimi-
dazoliny

5,0 g Ni-/dwufluoroacetylo/-3-nitro-5-chloro-o-fe-
nylenodwuaminy i 5 g weglanu potasowego ogrze-
wa sie mieszajgc w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotng w 100 ml etanolu. Nastepnie
mieszanine reakcyjng przesgcza sie- i odparowuje
do sucha w temiperaturze 100°C. Pozostato$é roz-
twarza si¢ w 200 ml etanolu i pozostawia stojgca.
Z roztworru wytraca sie osad. Krysztaly przesacza
si¢ ofrzymujac produkt o temperaturze topnienia
115—125°C. Widmo NMR potwierdza budowe pro-
dukitu.

Innymi przykladowymi zwigzkami wedlug wy-
nalazku sg nastepujace zwigzki: .
s61 sodowa 2-hydroksy-2-/1,1,22-czterofluoroety-
lo/-4-nitro-5-/tréjfluorometylo/benzimidazoliny,
s61 amoniowa - 2-hydroksy-2-/1;1,2,2-czterofluoro-
etylo/-4-nitro-6-/tréifluorometylo/benzimidazoliny,
s61 tréjetyloamoniowa 2-hydroksy-2-/1,122-czte-
mﬂuonoetylo/-al-tni‘troash/tréjfLuorometyﬂo/benzdmi-
dazoliny,

s6l pirydyniowa 2-hydroksy-2-/1, 1,2,2~czteroﬂuo-
roetylo/-4-nitiro-6-/tréjfluorometylo/benzimidazoli-
ny, :

‘861 morfolinowa 2-hydroksy-2-/1,1,2,2-czterofluo-

roety\lo/-4—nlltro-6-/tr61f1uoromdtylo/bennzunmdazoﬂl-
ny,

s6l plperyldymowa 2-hydroksy-2-/1,1,2,2~cztero-
fluoroetylo/-4-nitro-6-Ar&jfluorometylo/benzymida-
zoliny,

s6l metyloamoniowa 2-hydroksy-2-/1,1,22~cztero-
fluoroetylo/-4-nitro-6-/trojfluorometylo/benzimida-
zoliny, .
s6l sodowa 2-hydroksy-2-/1,122-czterofluoroety-
lo/-4-nitro-6-bromobenzimidazoliny,

861  sodowa 2-hydroksy-2-M,1,2;2-czterofluoroety-
lo/-4-nitro-6-chlorobenzimidazoliny,

s6l potasowa 2-hydroksy-2-/1,1,2 2-czterofluoro-
etylo/-4-nitro-6-chlorobenzimidazoliny, -

s61 amoniowa 2—hyldu'oﬂnsy-'2-/1,1,2,z-czteroﬂluoro-
-etylo/-4-nitro-6~chlorobenzimidazoliny,

s61 potasowa 2-hydroksy-2, B-cbls/trbjﬂruoromety-
lo/-4-nitrobenzimidazoliny,
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s6l amoniowa 2-hydroksy-2,6-bis/tréjfluoromety-
lo/-4-nitrobenzimidazoliny,
s6l sodowa 2-hydroksy-2-fpieciofluoroetylo/-4-ni-
tro-@wiréjfluorometylo/benzimidazoliny,
561 potasowa 2-hydroksy-2-/pieciofluoroetylo/-4-
-nitro-6-Mréjfluorometylo/benzimidazoliny,
s61 amoniowa 2-hyidroksy-2~/ipieciofluoroetylo/-4-
-nitro-6-/tréjfluorometylo/benzimidazoliny,
monohydrat soli potasowej 2-hydrolksy-2-/M,1,22-
-czterouﬂnuoro«etyﬂo/—\@-mtm—ﬁ-ﬁhréa\ﬂuoromety‘lo/ben-
zimidazoliny,
monohydrat soli potasowej 2-hydroksy-2-/1,122-
-czterofluoroetylo/-4-nitro-6-/tréjfluorometylo/ben-
zimidazoliny,
s6l sodowa 2-metoksy-2, 6—buk/tr61ﬂ1um0metyﬁo/—4-
-nitrobenzimidazoliny,
s61 tréjetyloamoniowa 2-etoksy-2,6-bis/tréjfluoro-
metylo/-4-nitrobenzimidazoliny,
s61 sodowa 2-hydroksy-2-/,1,22-czterofluoroety-
lo/-4-nitro-6/-chlorobenzimidazoliny.

Zastrzezenia patentowe

1. Srodek ektopasozytobbjczy zawierajacy srodek
pomocniczy i substancje czynng, zmamienny tym,
ze jako substancje czynng zawiera 0,1—99P/c wa-
gowych soli benzimidazoliny o ogdlnym wzorze 1,
w ktérym R2™*) oznacza kation o warto$ciowosci
n, przy czym n oznacza liczbe catkowita od 1 do
3, R! oznacza atom chlorowca lub grupe tréjfluoro-
metylowa, R? oznacza atom wodoru lub grupe al-
kilowa o 1—4 atomach wegla, a R? oznacza atom
wodoru, atom fluoru lub grupe fluoroalkilowsg o
1—8 atomach wegla, a zawarto$é¢ srodka pomocni-
czego wynosi 99,9—1P/e wagowego.

2. Srodek wedtug zastrz. 1, znamienny fym, ze
zawiera s61 benzimidazoliny o wzorze 1, w ktérym
R! oznacza atom bromu, atom chloru lub grupe
tréjfluorometylowa, R? oznacza atom wodoru lub
grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, R3 oznacza
atom wodoru, atom fluoru, grupe dwufluoromety-
lowa lub grupe tréjfluorometylows, a R oznacza
atom sodu, potasu, litu, srebra lub wapnia, grupe
amonow3a lub podstawiong grupe amoniowsa pocho-
dzaca z aminy organicznej o zasadowo$ci réwnej
lub wiekszej od zasadowo$ci amoniaku.

8, Srodek wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, Ze zawiera sél sodowg 2-hydroksy-2-/1,1,22-
-czterofluoroety10/44—mhro-6-/tr6ﬁjﬂuormnetyloﬁben-
zimidazoliny.

4. Sposéb wytwarzania nowych soli benzimidazo-
liny o ogblnym wzorze 1, w ktbrym R™*) oznacza
kation o wartosciowo$ci n, przy czym n oznacza
liczbe calkowita od 1 do 3, R! oznacza atom chlo-
rowca lub grupe tréjfluorometylowsa, R2 oznacza
atom wodoru lub grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla, a R? oznacza atom wodoru, atom fluoru lub
grupe fluoroalkilowa o 1—3 atomach wegla, zna-
mienny tym, Ze s61 benzimidazolu o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R™+), Ri R3? i n majg wyzej po-
dahe znaczenie, -poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
o wzorze R20OH, w kté6rym R? ma wyzej podane
zZnaczenie.
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