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(S)-Enantiomerben dusitott fipronil készitmény

A talalmany targya készitmény, amely (S)-5-amino-3-ciano-1-
—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—
-pirazolt és (R)-5-amino-3-ciano-1-[ 2, 6-diklér-4- (trifluor-metil) -
—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—pirazolt tartalmaz, amely
(R) —enantiomerben dusitott.

A rovarkartevdktél vald mentesitésre alkalmazott készitmény
hanytaté hatésa majdnem teljesen kikiiszébslddik, ha az (S) ~enan-

tiomer ardnyat csokkentik a készitményben.
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A talalmany ta&rgyat olyan kiralis centrummal rendelkezd
peszticid vegylileteket tartalmazéd Uj készitmény képezi, amely
kiralis centrum egy szomszédos aminocsoporttal kapcsolédik.

Bar kiralitds rendszerint olyan szénatom jelenlétében alakul
ki, amelyhez négy kiilénbdz8 atom vagy csoport kapcsoldédik, méas
atomok, példaul kénatomok esetén is létrejohetnek kiralis cent-
rumok.

Ismeretes, tobbek kézétt az EP-A-0 295 117 szama szabadalmi
iratbél, hogy bizonyos N-fenil-pirazol vegyiuletek hasznosak az
izeltlabuak, névény fonalférgek, bélférgek és protozoa rovarkar-
tev6k visszaszoritdsira. Ezen vegyiiletek kdzé tartoznak olyan N-
-fenil-pirazolok, amelyek adott esetben egy szubsztitudlt amino-
csoportot hordoznak az 5-helyzetben. Ilyen szubsztitualt amino-
csoportok egy vagy két alkil- vagy alkanoil-csoporttal szubszti-
tualt aminocsoportok. A szamunkra érdekes vegylletek k6zé tar-
toznak azok, amelyek 3-helyzetben egy cianocsoportot és 4-hely-
zetben egy R-S(0,)- &altalanos képletli csoportot hordoznak, ahol R
jelentése alkil- vagy halogénezett alkil-csoport. Amikor az
RS(0,) - altalanos képletd csoport egy szulfoxid-csoport [ RS (0) -],
a kapott vegyiletek &ltaldban kiralis vegyliletek, amelyek két
enantiomer (ezek enantiomer izomerekként is ismertek) keveréke-
ként léteznek.

A leirasban szerepld vegyiiletek koézott felsoroljak az 5-
—amino—3—ciano—1—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—

—metilszulfinil)—pirazolt, amelyet az
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képlet mutat be.

Ezt a vegyiiletet jelenleg nagyizemileg haszndljdk a névény-
kartevék visszaszoritasara, példaul a mez8gazdasagban kbzegész-
ségligyben és az dllatgydgyaszatban.

Az (A) képletd vegyiilet, bAr nem tartalmaz kiralis szénatomo-
kat, az -S(O)CF, csoport révén enantiomerek keveréke. Az enan-
tiomerek 1létezésérsl eldzetesen nem jelent meg ismertetés. Ez a
vegyulet hanyast okoz azoknal az dllatokndl, amelyeknek azt ora-
lisan adtéak be.

Az allatokon eléforduld izeltlabt rovarkartevdk visszaszori-
tasanal kivanatos, hogy a vegyiileteket oralisan adjuk be. Az N-
-fenil-pirazolok azon csoportjanak vizsgalata, amelyek adott
esetben egy aminocsoportot hordoznak a pirazol-gydrd 5-helyze-
téhez kapcsolva, azt mutatta, hogy az ilyen ordlis beadas hany-
tatd hatésdnak mértékét az alabbi tényez&ék kombinaciéja befolya-
solja: az 5-helyzetben 1év3 szubsztitucid vagy annak hianya; a
szubsztitucidé jellege; és a 4-helyzetben 1évé szulfoxid-csoport
kiralitéasa.

Egy acetilcsoport elhelyezése az (A) képletd vegyiilet 5-

-helyzetd aminocsoportjan dramai médon n&veli a toxicitast és a
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hanytaté hatast. 10 mg/kg adag a két enantiomer esetén hanyast
okoz a vele kezelt kutydk mintegy kétharmadanal. Az (S) —enantio-
mer azonban 100 %-os mortalitast okozott, amig az (R)-enantiomer
csak 33 %-ost. BAr az acetilcsoporttal végzett monoszubsztitucid
noveli a hanytaté hatast és a mortalitast, Ggy talaltak, hogy egy
metil-szubsztiticié az aminocsoporton és az acetilcsoport etoxi-
acetil-csoporttal vagy 2-tetrahidrofuroil-csoporttal térténd ki-
cserélése csokkentheti mind a hanytatdé hatast, mind a mortalitast.

Az 5-helyzetd aminocsoport ilyen kémiai médositasa azonban
"~ elkertilhetd az (A) képletd vegyiilet (R)- és (S) -enantiomereire
torténéd szétvalasztasaval. Az S-acetil-amino-enantiomerekkel el-
lentétben [ amikor az (S)-enantiomer 100 %-os mortalitdst okozott]
az S-amino-vegyiilet (S) -enantiomerje az, amelyik jobb a kisebb
hanytaté hatasu két enantiomer k&ziil. Az 5-amino-vegyiilet (S)-enan-
tiomerje rendelkezik egy masodik eldényds tulajdonsidggal is. A kul-
lancsok jobb, hosszii tava visszaszoritasa érhetd el ennek alkalma-
zasaval. Példaul kutyaknak 10 mg/kg-os adagban oralisan beadva, az
(S) —enantiomer 85 %-o0s eredményt adott, szemben az (R)-enantiomer
csupan 71 %-os eredményével (ez azt jelenti, hogy a kullancsoknak
csak 15 %-a maradt életben szemben a 29 %-kal).

A talalmany célja, hogy olyan készitményt biztositsunk, amely
egyik enantiomerben jelentdsen dusitott S5-amino-3-ciano-1-{ 2, 6-
—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—pirazolt
tartalmaz.

A talalmany tovabbi célja olyan készitmény biztositasa, amely
altalaban biztonsigosabban alkalmazhaté az 4&llatgyégyaszatban

vagy a mezdgazdasagban vagy a kbzegészségiigyben.
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Tovabbi célja a talalmanynak, hogy olyan készitményt nyajt-
sunk, amely 4&llatoknak oralisan beadva lényegében nem mutat
hanytaté hatadst, legeldnydsebben amikor az igy kezelt A&llatok
70 %-a vagy ttbb mentes a hanyastol.

Ezeket a célokat egészében vagy részben teljesiti a talal-
many. A taldlmany olyan készitményt nyadjt, amely (S)-5-amino-3-
—ciano—l-[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—metil—
szulfinil)-pirazolt és (R) -5-amino-3-ciano-1- 2, 6~-diklér-4- (tri-
fluor—metil)—fenil]-4—(trifluor-metilszulfinil)—pirazolt tartal-
maz, és a készitmény (S)-enantiomerben dusitott. A ~dusitott”
kifejezés azt jelenti, hogy az S/R tOmeg:témeg aradny legalabb
1,05 vagy nagyobb.

Eldénydsen a taladlmany szerinti készitmény lényegesen diusitott
az S-enantiomerben. A lényegesen diusitott kifejezés azt jelenti,
hogy az S/R ttémeg:témeg aradny legalédbb 1,5 vagy nagyobb.

A talalmany egy tovabbi szempontjabél az S/R tOmeg: tomeg
arany koézelitéleg legaldbb 2 vagy nagyobb, eldnydsen kézelitSleg
legalabb 5 vagy nagyobb, a legeldnybsebben kézelit8leg legalabb
10 vagy nagyobb.

A jobb érthetdség céljabdél az (S)-5-amino-3-ciano-1-[ 2, 6-
—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4-(trifluor—metilszulfinil)—pirazol
és (R)—S—amino—3—ciano—1—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—
—(trifluor—metilszulfinil)—pirazol szerkezetét a (B) illetve (C)
képletekkel szemléltetjiik. A (B) és (C) képletek optikai konfi-
guracidéit a Cahn-Ingold-Prelog rendszer alkalmazasaval jelodljik
ki, amelyet 4ltaldnossigban az Advanced Organic Chemistry-ben

[ 3. kiadéas, 96-97. old., Wiley Interscience, NY (1985)] J. March
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ir le. A szakteriileten jaratosak szamara altaldban érthetdk az

ilyen Abréazoléasok.
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A talalmany szerinti készitmény tartalmazhat tovabba egy az
dllatgydgyaszatban, az allategészségiigyben, mezbégazdasagban vagy
kbézegészségligyben hasznalt vivSanyagot. Ilyen készitményeket alta-
lanossagban az EP-A-0 295 117 szami szabadalmi iratban irnak 1le.

A talalmany eljarast is nyGjt rovarkartevdk helyileg térténéd
visszaszoritdsara, amely abbél all, hogy a taldlmany szerinti
készitményt a rovarirtashoz hatékony mennyiségben alkalmazzuk a
helyszinen.

Az (A) képletid vegyiilet az EP-A-0 295 117 szabadalmi iratban
leirt eljarasok szerint &llithatd eld.

A talalmany egyik szempontjabdl a készitmény az enantiomerek
példaul oszlopkromatografia vagy forditott fazist oszlopkromato-
grafia alkalmazasaval, egy lényegében optikailag aktiv (vagy
nkiralis”) stacioner fazis felhasznalasaval végzett teljes vagy
részleges szétvalasztasaval allithatéd eld, amint az a szakterii-
leten jaratosak eldtt kdzismert.

A talalméany tovabbi szempontjabdél, az enantiomerek egy olyan

eljarassal valaszthaték szét, amely az aldbbiakbdl &11:
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(a) az (A) képletd vegyiilet reagaltatésa egy (EF) képletd ve-

gylilettel — amelyben

(E) Jjelentése egy enantiomerben dusitott, példaul 1lényegében
enantiomer tiszta szerves csoport, és

(F) Jjelentése egy aminocsoporttal reakcidra képes csoport, pél-
daul karbonsav, karbonsavanhidrid, karbonsavhalogenid vagy
karbonsav-szarmazék, amely alkalmas a szakteriileten jarato-
sak eldtt ismert reakcidban tSrténd felhasznalasra —

(ITI-A) és (III-B) képletd vegyiiletekké (amelyek wjak, és ezért

a talalmany egyik jellemz8jét képezik)
/ \ / \
N N
EC(OH N~ EC(O)HN" N\

o : (11-A) cl : cl (11-B)
CF3

,0 0
F3C—S CN F3C—S CN
Cl

CF3

(b) a (III-A) és (III-B) képletili vegyiiletek szétvalasztisa; és

(c) a (ITII-A) és/vagy (III-B) képletd vegyiuletek EC(0) cso-
portjainak eltdvolitdsa, hogy egymastél kiildén megkapjuk az (S)-
—5—amino—3—ciano—1—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—(tri—
fluor-metilszulfinil)-pirazolt és/vagy az (R)-5-amino-3-ciano-1-
—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—
-pirazolt.

Az (a) lépés termékei, vagyis a (III-A) és (IITI-B) képletd
vegyuletek, két diasztereomer, amelyek példaul oszlopkromatogra-
fidval vagy forditott fazisu oszlopkromatografiidval valaszthatdk

szét, amint az ismert a szakteriileten jaratosak eldtt.
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Amikor az (E) képletid csoport egy primer, szekunder vagy ter-
cier amint tartalmaz, az (a) lépés termékei, vagyis a (III-A) és
(III-B) képletd vegyllet, két olyan diasztereomer, amelyek a
megfeleldé savaddicidés sdkkd alakithatdk, és azutan példaul frak-
cionalt kristalyositassal szétvalaszthatdédk, amint az ismert a
szakterlleten jaratosak elétt.

Amikor az (E) képletil csoport karbonsavat, szulfonsavat vagy
mas, ilyen savjellegd csoportot tartalmaz, az (a) 1lépés termé-
kei, vagyis a (III-A) és (III-B) képletid vegyllet, két olyan
diasztereomer, amelyek a megfeleld sékka alakithatdk, amelyek
példaul frakcionalt kristalyositassal szétvalaszthatdék, amint az
ismert a szakteriileten jaratosak elétt.

A (c) lépesben az amidcsoport eltavolitadsa &ltaldban egy ké-
miai hidrolizisb8l &ll, amint az ismert a szakteriileten jarato-
sak elétt.

A talalmany egy masik szempontjabdél, hozzajutunk az izolalt
(S)—5—amino—3—ciano—1-[2,6-diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—
—(trifluor-metilszulfinil)-pirazol vegyiilethez.

A talalmany egy tovabbi szempontjabél, a taldlmany szerinti
vegylilet eldallithatd az S5-amino-3-ciano-1-[ 2, 6-diklér-4- (tri-
fluor-metil)—fenil]—4-(trifluor—metilszulfenil)—pirazol szelek-
tiv oxidaciéjaval, hogy elényésen az (S)-enantiomert kapjuk.
Ilyen oxidaciés eljarasok a szerves szintézisek teriiletén jara-
tosak eldtt ismertek. Az is lehetséges, hogy az ilyen elvalasz-
tasi eljarasokat, amelyeket példaul elézetesen leirtunk, a
fipronil (R)—enantiomerjének kinyerésére hasznaljuk és ezt Aatala-

kitsuk egy redukcibés/oxidaciés eljarassal az (S)-enantiomerré.
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Nem vart médon azt taldltuk, hogy az (S)-5-amino-3-ciano-1-
—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—
-pirazol jelent8s elényt nyujt 4&llatokon taldlhatd bizonyos
izeltlabiaknak a visszaszoritdsanal. Tovabbi varatlan és jelen-
tés elény az, hogy az (S)-enantiomer esetében lényegesen csdkken
a hanyast, amikor ordlisan adjuk be 4&llatoknak. Egy emetikus
(hanytaté) hatdst anyag Aaltaldban a beadas utdn 24 6ran beliil
kimutatja hanyingert kelté hatasat, ez elénydsen 8 o6ran beliil,
még eldnydsebben 2 6ran beliil jelentkezik.

A talalmany targyat képezi a fent megadott készitmény alkal-
mazasa olyan allatgydégyaszati készitmény eldallitasara is, amely
az allatban vagy &llaton 1évé izeltlabu parazitak visszaszorita-
sara szolgal.

A talalmany targyat képezi az egészséges allatok megtisztita-
sara szolgald eljaras is, amely abbdl 4&ll, hogy az &llatnal al-
kalmazzuk a fent megadott készitményt.

Az allat tisztitdsi eljarasa nem jelent kezelési eljarast ma-
ganak az allat testének a gyégyitasaval, mivel

(a) az allat joé egészségben van, és nem igényel lényeges ke-
zelést egészsége hidnyossdgainak korrigalasara;

(b) az allat tisztitdsdt nem A&llatgydégyaszattal foglalkozd
személyzettel, hanem az 4llat tisztantartasaban érdekelt szemé-
lyekkel szandékozunk elvégeztetni; és

(c) az ilyen tisztitasnak az a célja, hogy elkeriljik az em-
bereket és az &ltaluk lakott kérnyezetet éré kellemetlen koriil-
ményeket, és hogy a fent emlitett emberek ne fert6z8djenek meg

az allat &ltal hordozott izeltlabuakkal.
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A talalmany biztositja a fent leirt készitmény aktiv &llat-
gyégyaszati hatdéanyagként vald alkalmazasat is.

A talalmany szerint alkalmazhatd készitmények altalaban 0,001
és 99 % ko6z6tti mennyiségben tartalmazzak a hatbanyagot. A ké-
szitmény 100 $%-ig terjedd maradék része vivéanyagot, valamint
altalaban kilénb6z6 adalékanyagokat jelent. A leirasban és a
mellékelt igénypontokban a szazalékokat tomeg %-ban adjuk megq.

A higitott, folyékony készitmények altaldban 0,001 és 20 %,
elénydsen 0,1 és 3 % kozotti mennyiségben tartalmazzdk a haté-
anyagot. A szilard készitmények &ltaldban 10 és 99 %, elénydsen
40 és 70 % kO6zOtti mennyiségben tartalmazzak a hatdanyagot.

Az oralis beadisra szant készitmények gybégyszerészetileg el-
fogadhaté vivSanyagokkal vagy bevonatokkal egyiitt tartalmazzak a
hatbéanyagot, ilyenek példadul a tablettak, pirulak, kapszuldk,
gélek, folyékony gydégyszerek, gybégyanyaggal telitett takarma-
nyok, itatéviz és takarmadny kiegészitdk, elnyGjtott hatdanyag
kibocsatasi bdéluszok vagy egyéb elnyajtott hatbéanyag kibocsatasu
megoldasok, amelyeket arra szantunk, hogy visszamaradjanak a
gyomor-bél traktusban. Ezek barmelyike magaban tartalmazhatja a
mikrokapszulakban 1év8, vagy a savra vagy lugra bomlékony vagy
egyéb gydgyszerészetileg elfogadhatd, gyomorban o0ldédé anyagok-
kal bevont hatéanyagokat. A talalmany szerinti vegyilileteket tar-
talmazé tap-premixek vagy koncentrdtumok is alkalmazhaték a
gybgyanyaggal telitett takarmanyok, itatéviz vagy egyéb anyagok
eldallitasara, amelyek allati fogyasztasra szolgalnak.

A talalmany szerint a hatédanyagot oralisan adjuk be az 4allat-
nak olyan adagban, amelynek tartomanya &altalaban 0,1 és 500

mg/kg (hatbanyag/allat test tomeg), eldnybsebben 1 és 100 mg/kg,
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még eldnydsebben 1 és 50 mg/kg, a legelénydsebben 1 és 20 mg/kg
koézott van.

A hatbanyaggal visszaszorithatdé rovarkartevék példait az
EP-A-0 295 117 szami szabadalmi irat 4&ltaldnossagban ismerteti.
A kiUlo6nb6z6 gazdadllatoknak a taladlmannyal visszaszorithatd és
jellemz8 specifikus parazitdi a koévetkez8k: izeltlabuak, példaul
atkak (mezostigmatidak, rih, kosz, rih, bolha), kullancs (lagy-
és puhatestd), tetd (szivd, csipd), bolhak (kutya, macska, kele-
ti patkany, emberi bolha), valddi poloskdk (a&gypoloska, Tria-
tomid poloskak), vérszivé kifejlett legyek (rablélégy, 16 1légy,
istalldlégy, fekete 1légy, szarvas 1légy, tetd légy, csecselégy,
moszkitdk), és parazita légykukacok (bogély légy, fémzsld dog-
légy, csavaros féreg, szarvasmarha légykukac, gyapjuféreg); bél-
féergek, példaul fonalférgek (fonalféreg, tiidé6féreg, kampdsféreg,
ostorféreg, csombésféreg, gyomorféreg, kerekféreqg, tiiféreg, sziv-
féreqg), galandférgek (szalagféreg), és bélgilisztidk (majmétely,
vérmétely); véglények, példaul kokcididk tripanoszomak, tricho-
monadok, amébak és plazmdédiumok; akantocefalanszok, példaul tis-
késfejd férgek (lingulatulidadk); és pentasztomidok, példaul
nyelvférgek. A bolhdk és a kullancsok azok az izeltlabuak, ame-
lyek kildénésen joél visszaszorithaték a talalmannyal.

Tudni kell, hogy az &allatok kifejezés emlésoket jelent, eld-
nyésen haziallatokat, példaul kedvtelésb&dl tartott allatokat,
vagy bdr vagy gyapji kereskedelmi mennyiségli eldallitasdara nagy-
Gzemileg tenyésztett 4&llatokat, példaul szarvasmarhdkat és lova-
kat; valamint fogsagban tartott emlésdket, példaul zebrakat,
oroszlanokat vagy medvéket. Tudni kell, hogy a kedvtelésbél tar-

tott allat kifejezés példaul kutyadkat vagy macskakat jelent.
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A talalmany tovabbi szempontja az R-Fipronil vegyiilet hanyta-
toszerként vald alkalmazdsa a kartevdéirtas teriiletén, amikor ki-
vanatos a héanytaté hatas, példaul, hogy védelmiil szolgadljon az
alkalmazas biztonsadganak névelése céljabél. Az R-Fipronilt
ugyanolyan mennyiségekben hasznaljuk, mint azt fentebb megadtunk
az S-Fipronilra, és az R-Fipronilt tartalmazé készitmények for-
mai, aranyai és alkotbérészei ugyanazok, amelyeket fentebb leir-
tunk az S-Fipronilra; az is lehetséges, hogy a hanytatdé hatas
maximalasara szabdlyozzuk az alkalmazasi mértéket és a formakat.

Az alabbi példadk nem korlatozdé jellegd eljarasokat ismertet-
nek a taldlmany megvaldsitasara.

1. példa

Korilbelil 120 mg 1:1 tomegaranyu (S)-5-amino-3-ciano-1-
-[ 2,6-diklér-4-(trifluor-metil)-fenil] -4-(trifluor-metilszulfi-
nil)-pirazol és (R) -5-amino-3-ciano-1-[ 2, 6-diklér-4- (trifluor-
-metil)-fenil] -4- (trifluor-metilszulfinil)-pirazol elegyet HPIC-vel elva-
lasztunk, stacioner fazisként egy Chiralcel® OD oszlopot [ 21 mm
kiilsé atmérd x 250 mm; szemcseméret kériilbeliil 20 um] , és mobil
fazisként 96:6 térf/térf ardnyu izooktan:izopropil-alkohol ele-
gyet alkalmazva, igy mindegyik enantiomerb8l 60 mg-ot kapunk. Az
eluadlasi sebesség koriilbelil 6 ml/perc. A (C) képletid vegyiilet
k6rilbelil 20 perc utédn, a (B) képletld vegyiilet pedig koériilbeliil
40 perc utan joén le az oszloprél.

Az oldészert mindkét mintabdl eltavolitva fehér porokat kapunk.

A (B) képletd vegyllet olvadaspontja kérilbeliil 204 °C, a (C)
képletld vegyiileté koriilbeliil 201 °C volt.

Az (B) és (C) képletd enantiomerek abszolUt konfiguracidit
mindkét anyag izopropil-alkoholbél végzett Atkristalyositasat
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kévetden egykristdlyos ROntgensugadr-diffrakciés analizissel ha-
taroztuk megq.

2. példa

Az 1. példa szerinti (B) és (C) képletd vegyileteket zselatin
kapszulaban formulaztuk és oralisan beadtuk 10 kevert tenyészté-
s kutyanak, 20 mg hatdbanyag/kg kezelt allat témeg adagban.

Egy nappal a vegyliletek beadasa eldtt az 6sszes alaltot meg-
fert6ztik macskabolhaval

(Ctenocehalides felis) és barna kutya

kullanccsal (Rhipicephaalus sanguineus). Az izeltlabuak szamla-

lasat 1 nappal a kezelés utan (DAT) végezzik el. Kézvetleniil a
hatas meghatdrozdsa utdn az Osszes izeltlabut eltavolitottuk a
kutyakbol. Az 4&llatokat ujra megfertdztiik az izeltlabuakkal 8,
15, 22 és 30 nappal a kezelés utan, és a hatéas meghatarozasokat
9, 16, 23 és 31 nappal a kezelés utan végeztiik el.

Az alabbi hatds eredményeket kaptuk az izeltlabuak szazalékos

mortalitasaban kifejezve.

B vegyillet B vegyiilet C vegyllet C vegyllet
DAT bolha Kullancs Bolha kullancs
1 100 99 100 97
9 96 97 86 96
16 86 87 69 85
23 88 86 67 77
31 84 92 69 81

A vegylletek beaddsa utdn 5 6ran beliil az S-enantiomerrel ke-—

zelt kutyak 50

%$—-a hanyt.
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3. példa

A 2. példa szerinti vizsgdlatot az alabb jelzett adagolasi

mennyiségekkel megismételtiik, és az alabbi eredményeket kaptuk:

B vegylilet
1 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
DAT Bolha kullancs bolha kullancs bolha kullancs
1 100 100 100 98 100 99
9 100 100 98 99 99 100
16 90 87 67 75 87 85
23 79 85 50 63 83 85
C vegyiilet
1 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg
DAT Bolha kullancs bolha kullancs bolha kullancs
1 100 100 100 93 100 9
9 100 100 78 89 95 97
16 76 66 72 71 72 71
23 72 78 64 65 86 71

1 mg/kg-os kezelési szintnél egyik vegyulet sem valtott ki

hanyast az allatokban.

3 mg/kg-os kezelési szintnél a C vegyllettel kezelt &latok 20

%$-a mutatott hanyasi tineteket 2 6raval a kezelés utdn.

10 mg/kg-os kezelési szintnél a C vegyulettel kezelt &allatok

40-a mutatott hanyasi tiineteket 1 o6raval a kezelés utan.

6ra mulva az 4allatok 20 %-a mutatott hanyasi tilineteket.

Harom

A B vegyllettel kezelt 4allatoknal egyik adagolasi szintnél

sem mutatkoztak jelentds hanyasi tiinetek.
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Szabadalmi igénypontok

1. Készitmény, amely (S)-5-amino-3-ciano-1-[ 2, 6-diklér-4-
—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—pirazolt és
(R)—5-amino—3—ciano—l—[2,6—diklér—4—(trifluor-metil)—fenil]—4—
—(trifluor—metilszulfinil)—pirazolt tartalmaz, amely (S)-enan-
tiomerben dusitott.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, amely (S)-enantio-
merben lényegesen dusitott.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, amelyben
az S/R témeg/témeg arany legalabb k6zelitSleg 2 vagy nagyobb,
eldénydsen legalabb k6zelitéleg 5 vagy nagyobb, legelény6sebben
legalabb koézelitéleg 10 vagy nagyobb.

4. Az eldéz8 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely egy, a peszticid hatas szempontjabél elfogadhaté vivéanya-
got is tartalmaz.

5. Az eld6z8 igénypontok barmelyike szerinti készitmény,
amely elfogadhaté az allatgydgyaszatban vald alkalmazasra.

6. Az 1-4. igénypontok bArmelyike szerinti készitmény,
amely elfogadhaté a mez8gazdasagban valé alkalmazasra.

7. Az 1-4. igénypontok bArmelyike szerinti készitmény,
amely elfogadhaté a kdzegészségiigyben vald alkalmazasra.

8. Eljaras rovarkdrtevSék helyszinen valé visszaszoritasa-
ra, azzal jellemezve, hogy az eldz8 igénypontok barmelyikében
megadott készitményt a peszticid hatas szempontjiabél hatékony
mennyiségben alkalmazzuk a helyszinen.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

a helyszin egy bizonyos &llat.
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10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a készitményt ordlisan adjuk be az &llatnak.

11. Az izolalt (S)-5-amino-3-ciano-1- 2, 6-diklér-4- (trifluor-
—metil)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—pirazol vegyilet.

12. Eljaras rovarkadrtevék helyszinen valdé visszaszoritasa-
ra, azzal jellemezve, hogy a 1ll1. igénypontban megadott vegyiile-
tet a peszticid hatas szempontjabél hatékony mennyiségben alkal-
mazzuk a helyszinen.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a helyszin egy bizonyos &allat.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a vegyiiletet oradlisan adjuk be az allatnak.

15. A

F3C— C——S

EC(OJHN— NN EC(O)H N/N

ol : e (-A) és (In-B)
CF3

képletd vegyiilet, amelyben E jelentése egy enantiomerben dusi-
tott szerves csoport.

16. Készitmény, amely (S)-5-amino-3-ciano-1-[ 2, 6-dikl&ér-4-
—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor-metil—szulfinil)—pirazolt
és (R)—5—amino—3—ciano—1—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—
-4-(trifluor-metilszulfinil)-pirazolt tartalmaz, amely (R)-enan-

tiomerben duasitott.
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17. Az izolalt (R)-5-amino-3-ciano-1- 2,6-diklér-4- (trifluor-me-
til)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—pirazol vegylulet.

18. Készitmény, amely S)-5-amino-3-ciano-1- 2, 6-diklér-4-
—(trifluor—metil)—fenil]—4—(trifluor—metilszulfinil)—pirazolt és
(R)—5—amino—3—ciano—l—[2,6—diklér—4—(trifluor—metil)—fenil]—4—
-(trifluor-metilszulfinil)-pirazolt tartalmaz, amely (R)-enan-
tiomerben lényegesen dusitott 1ugy, hogy az R/S tomeg/toémeg arany
legalabb kézelitéleg 2 vagy nagyobb, eldnydsen legalabb kozeli-
t8leg 5 vagy nagyobb, legeldnydsebben legalabb kozelitéleg 10

vagy nagyobb.

Lo
Ve ol,j‘,z, vl
(JIAA/i A meghatalmazoti:
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