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Parasitizides Mittel zur Bekimpfung von Ectoparasiten, Verfahren zu dessen Herstellung und dessen

Verwendung.

@ Parasitizide Mittel zur Bekimpfung von Ectoparasi-
ten enthalten als aktive Komponente mindestens ei-
ne Verbindung der folgenden Formel I,
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wobei in dieser Formel die Substituenten die im Patent-
anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen. Diese Mit-
tel werden an Wirtstiere, die von Ectoparasiten befallen
sind, oral oder durch Injektion oder auch mit Hilfe ei-
nes Inplantates verabreicht, Die aktive Komponente der
erfindungsgemissen parasitiziden Mittel besitzt eine star-
ke insektizide, akarizide und nematizide Wirksamkeit
und ist daher zur Bekimpfung beliebiger Ectoparasiten
der Klasse Insekten, Milben und Wiirmer geeignet.

Die aktive Komponente der Formel I wird durch reduk-
tiven Ringschluss eines Siureamids der Formel III her-
gestellt,
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PATENTANSPRUCHE
1. Parasitizides Mittel zur Bekdmpfung von Ectoparasiten,
das an das befallene Wirtstier oral, durch Injektion oder in
Form eines Inplantates verabreicht wird, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als mindestens eine aktive Komponente eine
Verbindung der Forme] I
OH

OBNI%.\H/:\Q-‘RE .
AN

in welcher R

R ein Chloratom, eine Trifluormethylgruppe, eine Di-
fluormethylgruppe oder eine Chlordifluormethylgruppe ist und

R? eine Chlordifluormethylgruppe, eine Trifluormethyl-
gruppe, eine 1,1,2,2-Tetrafluorithylgruppe, eine Pentafluor-.
athylgruppe, eine Heptafluorpropylgruppe oder eine Hepta-
fluorisopropylgruppe bedeutet,
enthilt.

2. Parasitizides Mittel nach Patentanspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es als aktive Komponente eine Verbindung
der folgenden Formel II

OH

IX\H/:\!—CF R®  (II)
XA

RB
enthilt, in welcher

R® ein Chloratom, ein Fluoratom, eine Difluormethyl-
gruppe oder eine Trifluormethylgruppe ist und

R® ein Chloratom oder die Trifluormethylgruppe bedeutet.

3. Parasitizides Mittel nach Patentanspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es als aktive Komponente das 1-Hydroxy-
4-nitro-2-(1,1,2,2-tetrafluordthyl)-6-trifluormethylbenzimid-
azol enthélt.

4. Parasitizides Mittel nach Patentanspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es als aktive Komponente eine der folgen-
den Substanzen enthilt:

5-Chlor-1-hydroxy-7-nitro-2-trifluormethylbenzimidazol,

2-Chlordifluormethyl-1-hydroxy-4-nitro-6-trifluormethyl-
benzimidazol,

6-Chlor-1-hydroxy-4-nitro-(1,1,2,2-tetrafluorithyl)-benz-
imidazol,

7-Difluormethyl-1-hydroxy-5-nitro-2-pentafluorithylbenz-
imidazol,

6-Chlordifluormethyl-2-heptafluorpropyl-1-hydroxy-4-ni-
trobenzimidazol oder

2-Heptafluorisopropyl-1-hydroxy-6-nitro-5-trifluorme-
thylbenzimidazol.

5. Parasitizides Mittel nach einem der Patentanspriiche 1
bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass es als weitere Kompo-
nente ein Verdiinnungsmittel enthilt.

6. Parasitizides Mittel nach Patentanspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass es ein anderes Verdiinnungsmittel als Was-
ser oder organische Losungsmittel enthilt.

7. Verfahren zur Herstellung des parasitiziden Mittels ge-
miss Patentanspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die
aktive Komponente der Formel I
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R und R? die gleiche Bedeutung wie in Patentanspruch 1
besitzen,
bzw. Salze der Verbindungen der Formel I herstellt, indem
man ein Sdureamid der Forme] HI

OBN%\  NH=CO=R2
[ )]

i,

(III)

in welchem
Rund R? die gleiche Bedeutung wie in Formel I besitzen,
einem reduktiven Ringschluss unterwirft und die erhaltene

Verbindung der Formel I in freier Form oder in Form von ih-
ren Salzen mit dem Verdiinnungsmittel vermischt.
8. Verfahren nach Patentanspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Wirkstoffkomponente der Formel II
OH
OsN_ |
KNAL (x1)
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8 ¢ |
in welcher R

R® ein Chloratom, ein Fluoratom oder eine Difluorme-
thylgruppe oder Trifluormethylgruppe bedeutet und

R ein Chloratom oder eine Trifluormethylgruppe ist,
herstellt.

9. Verfahren nach Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man das 1-Hydroxy-4-nitro-2-(1,1,2,2-tetra-
fluorithyl)-6-trifluormethylbenzimidazol herstellt.

10. Verwendung des parasitiziden Mittels gemiiss Patentan-
spruch 1, zur Bekidmpfung von Ectoparasiten bei Nutztieren,
dadurch gekennzeichnet, dass man an das Nutztier das Mittel
in einer solchen Menge verabreicht, dass das Nutztier 1 mg pro
kg Korpergewicht pro Tag bis 100 mg pro kg Kérpergewicht
pro Tag der aktiven Komponente erhilt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein parasitizides Mittel
zur Bekdmpfung von Ectoparasiten, das an das befallene Wirts-
tier oral, durch Injektion oder in Form eines Inplantates ver-
abreicht wird.

Das parasitizide Mittel dient dazu, Ectoparasiten, welche
Insekten, Milben oder Zecken sind, die Blut saugen oder das
Hautgewebe des Wirtstieres fressen, zu bekéimpfen.



Das erfindungsgemisse parasitizide Mittel zur Bekémpfung
von Ectoparasiten, das an das befallene Wirtstier oral, durch
Injektion oder in Form eines Inplantates verabreicht wird, ist
dadurch gekennzeichnet, dass es als mindestens eine aktive
Komponente der Verbindung der Formel I

OBNI%'\H /{\WR
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(I)

R

in welcher

R ein Chloratom, eine Trifluormethylgruppe, eine Di-
fluormethylgruppe oder eine Chloridfluormethylgruppe ist und

R? eine Chlordifluormethylgruppe, eine Trifluormethyl-
gruppe, eine 1,1,2,2-Tetrafluorathylyruppe, eine Pentafluori-
thylgruppe, eine Heptafluorpropylgruppe oder eine Hepta-
fluorisopropylgruppe bedeutet,
enthalt.

Speziell bevorzugte aktive Komponenten der Formel I sind
dabei diejenigen, welche die folgende Formel II

OH
O=N

NN
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aufweisen, in welcher

RS ein Chloratom, ein Fluoratom, eine Difluormethyl-
gruppe oder eine Trifluormethylgruppe ist und

R® ein Chloratom oder die Trifluormethylgruppe bedeutet.

Ein spezielles Beispiel fiir eine derartige Verbindung der
Formel II ist dabei das 1-Hydroxy-4-nitro-2-(1,1,2,2-tetra-
fluoriithyl)-6-trifluormethylbenzimidazol.

Als weitere Beispiele fiir in den erfindungsgeméssen para-
sitiziden Mitteln einsetzbare Wirkstoffkomponenten der For-
mel I seien die folgenden Verbindungen genannt:

5-Chlor-1-hydroxy-7-nitro-2-trifluormethylbenzimidazol,

2-Chlordiftuormethyl-1-hydroxy-4-nitro-6-trifluormethyl-
benzimidazol,

6-Chlor-1-hydroxy-4-nitro-(1,1,2,2-tetrafluordthyl)-benz-
imidazol,

7-Difluormethyl-1-hydroxy-5-nitro-2-pentafluoréthyl-
benzimidazol,

6-Chlordifluormethyl-2-heptafluorpropyl-1-hydroxy-4-ni-
trobenzimidazol oder

2—Heptaﬂuorisopropyl—l-hydroxy-6—nitro-S-triﬂuorme-
thylbenzimidazol.

Die Bekimpfung von tierischen Parasiten ist eines der élte-
sten und wichtigsten Probleme der industriellen Viehzucht.
Viele Arten von Parasiten befallen beinahe alle Tierarten. Die
meisten Tiere werden von freifliegenden Parasiten, wie z. B.
Fliegen, von kriechenden Ectoparasiten, wie z. B. Lausen,
Milben oder Maden, von in die Haut eindringenden Parasiten,
wie z. B. Larven der Pferdebremse oder Maden, befallen. Dem-
entsprechend ist die Bekdmpfung von Parasiten selbst bei ei-
ner einzigen Art von Wirtstieren ein komplexes und vielschich-
tiges Problem.
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Die Insekten- und Milbenparasiten, welche lebende Ge-
webe eines Wirtstieres fressen, sind insbesondere schédlich.
Diese Gruppe schliesst Parasiten aller Nutztiere ein, wie z. B.
Wiederkiuer, Sdugetiere mit einem Magen und Gefliigel als
auch weitere Haustiere, wie z. B. Hunde.

Bei der systemischen Bekémpfung einiger Parasitenarten
sind einige Fortschritte gemacht worden. Die systemische Be-
kimpfung von Tierparasiten wird dadurch erreicht, dass man
ein parasitenbekdmpfendes Mittel in die Blutbahn oder in Ge-
webeteile des Wirtstieres einbringt. Parasiten, welche das das
Parasitenbekampfungsmittel enthaltende Kérpermaterial fres-
sen oder mit diesem in Kontakt kommen, werden getotet, und
zwar entweder aufgrund der Nahrungsaufnahme oder bereits
durch Kontakt. Einige Phosphat-, Phosphoramidat- und Phos-
phorthioat-Insektizide und Akarizide (Milbenbekdmpfungs-
mittel) haben sich als ausreichend nichttoxisch herausgestellt,
da sie bei Tieren systemisch angewandt werden konnen. In
letzter Zeit waren die Arbeiten auf dem Gebiet der Chemie
der Benzimidazole insbesonders aktiv. Eine Vielzahl von Pa-
tentschriften und Publikationen ist erschienen, in welchen eine
Vielzahl von substituierten Benzimidazolen beschrieben wer-
den und von denen einige insektizide und akarizide Aktivitat
zeigen.

Beispiele fiir derartige Patentschriften sind die belgische
Patentschrift 766 870; die Veroffentlichung von Newbold et
al., die USA-Patentschrift 3 542 923, die britische Patent-
schrift 1 122 988, die britischen Patentschriften 1 087 561 und
1 144 620, die franzdsische Patentschrift 1 430 139, die briti-
sche Patentschrift 1 113 999, die siidafrikanische Patentschrift
69 02813, die USA-Patentschrift 3 448 115 von Holan et al.
sowie die USA-Patentschrift 3 749 734 von Hannah et al.

Die erfindungsgemissen parasitiziden Mittel, welche zur
Bekimpfung von Ectoparasiten an das befallene Wirtstier oral,
durch Injektion oder in Form eines Inplantates verabreicht
werden, ermdglichen es bei den befallenen Wirtstieren, Insek-
ten, Milben und Zecken zu toten, wobei die Wirkstoffe der
Formel I bzw. die bevorzugten Verbindungen der Formel 1T
iiber den Blutstrom des Tieres an die Stelle gebracht werden,
wo die Ectoparasiten schmarotzen und dort gegeniiber den Pa-
rasiten ihre toxische Wirkung ausiiben.

Der speziell bevorzugte, in den erfindungsgemassen parasi-
tiziden Mitteln eingesetzte Wirkstoff der Formel I ist dabei das
1-Hydroxy-4-nitro-2-(1,1,2,2-tetrafluorathyl)-6-trifluorme-
thylbenzimidazol.

In der organischen Chemie sind nun die synthetischen Ver-
fahrensweisen, die zur Herstellung der Benzimidazole der all-
gemeinen Formel I dienen, gut bekannt. Jedoch werden einige
Erklirungen des synthetischen Verfahrensweges und einige
spezielle Beispiele in der Folge angegeben, um die Herstel-
lungsweise dieser Verbindungen allgemein verstandlich zu ma-
chen.

Die 1-Hydroxybenzimidazole werden durch reduktive
Ringschliessung eines geeignet substituierten Acetanilides her-
gestellt, welches aus einem o-Nitroanilin erhalten wird.

Das unmittelbar folgende Beispiel zeigt die Synthese eini-
ger typischer und beispielhafter Verbindungen. Der organische
Chemiker kann aufgrund der vorangegangenen allgemeinen
Informationen, unter Zuhilfenahme des nach dem Stand der
Technik bekannten Wissens nach dem folgenden Beispiel alle
Benzimidazole herstellen, die bei der Durchfiihrung des erfin-
dungsgemissen Verfahrens niitzlich sind.

Beispiel 1
Eine Losung von 25,1 g 2,6-Dinitro-4-trifluormethylanilin
in 100 ml Pyridin werden mit Trifluoracetylchlorid behandelt,
welches aus 10 ml Trifluoressigsdure hergestellt worden ist. Zu
der so erhaltenen Mischung wird Athanol zugegeben, bis die
Mischung homogen ist, und dann wird die Reaktionsmischung
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im Vakuum eingedampft. Nach dem Eindampfen wird der
Riickstand mit Wasser gewaschen, getrocknet, in Aceton ge-
16st und filtriert. Zum Filtrat wird Chloroform zugesetzt, bis
das Produkt ausfillt. Der Niederschlag wird durch Filtration
abgetrennt und anschliessend getrocknet, wodurch man das ge-
reinigte Zwischenprodukt, nimlich 2’,6'-Dinitro-4’-trifluorme-
thyl-2,2,2-trifluoracetanilid, erhalt,

Eine Menge von 1,75 g des obigen Zwischenproduktes
wurde in 100 ml Essigester gelost. 100 mg des Katalysators aus
5% Palladium auf Kohle wurde zugegeben, und die Mischung
wurde bei einem Anfangsdruck von 0,91 Atmosphiiren bei
Zimmertemperatur hydriert, bis 0,01 Mol Wasserstoff aufge-
nommen waren. Die Reaktionsmischung wurde sodann filtriert
und zur Trockne eingedampft. Der feste Riickstand wurde in
etwa 300 ml Ather aufgenommen, sodann wurde mit 5 Piger
Sodalésung extrahiert, die anschliessend angesiuert wurde.
Das erwiinschte 1-Hydroxy-4-nitro-2,6-bis-(trifluormethyl)-
benzimidazol fiel als Niederschlag an und wurde durch Filtra-
tion abgetrennt. Das Produkt wurde in Ather aufgenommen
und iiber Magnesiumsulphat getrocknet, und sodann wurde
der Ather abgedampft. Das Produkt wurde aus Chloroform .
umkristallisiert, und man erhielt 900 mg 1-Hydroxy-4-nitro-

2,6-bis-(trifluormethyl)-benzimidazol mit einem Schmelzpunkt -

von 222 bis 224°C,

Das erfindungsgemisse Mittel zur Bekdmpfung von Ecto-
parasiten ermdglicht eine systemische Bekdmpfung. Die oben
beschriebenen Benzimidazolverbindungen haben die Féhig-
keit, in das lebende Gewebe der Wirtstiere einzudringen, an
welche die Verbindungen verabreicht wurden. Insekten- und
milbenartige Parasiten, die das Blut und das lebende Hautge-
webe des Wirtstieres fressen, nehmen bei ihrer Ernghrung die
Verbindungen der Formel I, die das Gewebe durchdrungen
haben, auf, und die Parasiten werden dadurch getotet. Es ist
wahrscheinlich, dass das Blut der Triger fiir die wirksamen
Verbindungen ist und die dadurch im gesamten Wirtstier ver-
teilt werden, jedoch auch Ectoparasiten, die nicht Blut saugen,
werden durch derartige Bekdmpfungsverfahren abgetétet, und
man sieht daher, dass die beschriebenen Verbindungen nicht
nur im Blut vorhanden sind, sodern auch in das Gewebe ein-
dringen.

Einige Parasiten, wie z. B. die meisten Zeckenarten, erniih-
ren sich vom lebenden Gewebe des Wirtstieres wihrend des
Grossteils ihrer Lebensdauer. Andere Parasiten, wie z. B. die
Schraubenwiirmer, ernéhren sich vom Wirtstier nur wihrend
ihres Larvenstadiums. Eine dritte Parasitengruppe, wie z. B.
die blutsaugenden Fliegen, ernihren sich vom Wirtstier nur
wiéhrend ihres Erwachsenenstadiums (Imago). Die Verabrei-
chung der erfindungsgemdssen Mittel, welche die Benzimida-
zole der Formel I enthalten, bewirkt, dass die Parasiten, welche
sich vom lebenden Gewebe des Tieres ernihren, getotet wer-
den, unabhéngig vom Lebensstadium, in dem sich der sich so
erndhrende Parasit befindet.

Alle Arten von Ectoparasiten, wie Insektenparasiten und
Milbenparasiten, die sich von den lebenden Geweben der
Tiere ernéhren, werden durch Verwendung der erfindungsge-
méssen Mittel abgetitet. Diejenigen Parasiten, die das Blut
des Wirtstieres saugen, diejenigen, welche sich in das Hautge-
webe der Wirtstiere einbohren und es verzehren, und diejeni-
gen, die sich an Schleimhiuten festsetzen und sich von diesen
erndhren, werden alle in gleich wirksamer Weise getdtet. Zur
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Parasiten der Pferde:

Pferdefliege (horsefly), Imago, blutsaugend,

Stallfliege (stable fly), Imago, blutsaugend,

Schwarze Fliege (black fly), Imago, blutsaugend,

Pferdelaus (horse sucking louse), unreifes und erwachsenes
Stadium, blutsaugend, :

Réude-Milbe (mange mite), Nymphenstadium und Imago,
sich in die Haut einbohrend,

Schorfmilbe (scab mite), Imago, hautfressend,

gemeine Pferdebremse (common horse bot fly),

Kinnfliege (chin fly),

Nasenbremse (nose bot fly).

Parasiten der Rinder:

Hornfliege (horn fly), Imago, blutsaugend,

beissende Rinderlaus (cattle biting louse), Imago, hautfres-
send, .
blutsaugende Rinderlaus (cattle bloodsucking louse),
Nymphenstadium, Imago, blutsaugend,

Tsetsefliege, Imago, blutsaugend,

Stallfliege (stable fly), Imago, blutsaugend,

Pferdefliege (hoxse fly) Imago, blutsaugend,

Rinderhaarbalgmilbe (cattle folicle mite), Imago, sich in
die Haut einbohrend,

Rinderzecke (cattle tick), Larvenstadium, Nymphensta- -
dium und Erwachsenenstadium, blutsaugend,

Ohrenzecke (ear tick), Nymphenstadium, blutsaugend,

Gulf-Coast-Zecke, Imago, blutsaugend,

Rocky-Mountain-Fleckfieber-Zecke (Rocky Mountain
spotted-fever tick), Erwachsenenstadium, blutsaugend,

Einstern-Zecke (lone-star tick), Imago, blutsaugend,

die Fliegenart «Heel Fly»,

die Fliegenart «<Bomb Fly»,

die Fliegenart «Blowfly», Larve, Befall von Wunden,

Mérderkifer (assassin bug), Imago, blutsaugend.

Parasiten der Schweine:

Schweinelaus (hog louse), Nymphenstadium und Erwach-
senenstadium, blutsaugend,

Sandfloh (chigoe flea), Imago, blutsaugend.

Parasiten der Schafe und Ziegen:

Blutsaugende Korperlaus (bloodsucking body louse), Ima-
g0, blutsaugend,

Blutsaugende Fusslaus (bloodsucking foot louse), Imago,
blutsaugend, )

der Parasit «Sheep Ked», Imago, blutsaugend,

Krétzmilbe der Schafe (sheep scab mite), Nymphen- und
Erwachsenenstadium, hautfressend,

die Fliegenart «Greenbottle Fly», Larve, Wundbefall,

die Fliegenart «Black Blowfly», Larve, Wundbefall,

Bohrwurm (secondary screwworm), Larve, Wundbefall.

Parasiten des Gefliigels:

Bettwanze (bed bug), Nymphenstadium und Erwachsenen-
stadium, blutsaugend,

siidlicher Kiickenfloh (southern chicken flea), Erwachse-
nenstadium, blutsaugend,

Haushiihner-Zecke (fowl tick), Nymphen- und Erwachse-
nenstadium, blutsaugend, :

Kiickenmilbe (chicken mite), Nymphen- und Erwachsenen-
stadium, blutsaugend, '

Schuppenbein-Milbe (scaly-leg mite), Erwachsenensta-
dium, in die Haut eindringend,

die Milbe «Depluming Mite», Erwachsenenstadium, in die
Haut eindringend.



Parasiten der Hunde:

Pferdefliege (horse fly), Erwachsenenstadium, blutsaugend,

Stallfliege (stable fly), Erwachsenenstadium, blutsaugend,

Riude-Milbe (mange mite), Nymphen- und Erwachsenen-
stadium, in die Haut eindringend,

Hundehaarbalg-Milbe (dog follicle mite), Imago, in den
Haarbalg eindringend,

Floh, Imago, blutsaugend.

Es ist durchaus einzusehen, dass die oben erwihnten Ecto-
parasiten nicht nur das in der obigen Aufstellung angegebene
Wirtstier befallen, sondern auch andere. Die meisten Ectopa-
rasiten konnen verschiedene Wirtstiere befallen, wenn sie auch
ein bevorzugtes Wirtstier besitzen. Beispielsweise befillt die
Kritzmilbe (mange mite) u. a. Pferde, Schweine, Maultiere,
Menschen, Hunde, Katzen, Fiichse, Kaninchen, Hasen, Schafe
und Rinder, Pferdefliegen (horse-fly) befallen gleicherweise
Pferde, Maultiere, Rinder, Schweine, Hunde und die meisten
anderen Tiere. Die erfindungsgeméssen Mittel zur Bekdmp-
fung der Ectoparasiten toten die Ectoparasiten, beispielsweise
diejenigen der oben beschriebenen Arten, die in den oben be-
schriebenen Tieren wachsen, aber auch in anderen Wirtstieren.

Beispielsweise sind die erfindungsgemassen Mittel bei Katzen,

Kamelen und Zoo-Tieren anwendbar.

Die Wirtstiere, die vorzugsweise mit den erfindungsgemés-
sen Mitteln behandelt werden, sind Hunde, Rinder, Schafe
oder Pferde. Die erfindungsgeméssen Mittel werden vorzugs-
weise zur Bekidmpfung von Zecken oder Flohen, Fliegen oder
Milben angewendet.

Die Zeitspanne, die Art und die jeweiligen Dosierungs-
mengen, mit welchen die Verbindungen der allgemeinen For-
mel I in wirksamer Weise verabreicht werden, konnen in ei-
nem weiten Bereich variiert werden. In der Folge wird die ge-
naue Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens niher
erléutert.

Die Verbindungen werden in Mengen von etwa 1 bis etwa.
100 mg/kg Kérpergewicht an die Tiere verabreicht. Die beste
Verabreichungsmenge zur Abtotung eines gegebenen Ectopa-
rasiten, der eine bestimmte Wirtstierart befallen hat, muss in-
dividuell bestimmt werden, jedoch wird sich herausstellen, dass
in den meisten Fillen die optimale Dosierungsmenge im be-
vorzugten Bereich von etwa 2,5 bis etwa 50 mg/kg Korperge-
wicht liegt. Die optimale Menge im gegebenen Fall hingt von
derartigen Faktoren ab, wie beispielsweise dem Gesundheits-
zustand des zu behandelnden Tieres, der Stirke des Befalles
bzw. der Empfindlichkeit des in erster Linie zu bekdmpfenden
Ectoparasiten. sowie von den Kosten, die bei dem fraglichen
Tier in Kauf genommen werden konnen, und vom Ausmass
der Bekiimpfung, die erwiinscht ist. Geringere Dosierungen
sind im allgemeinen fiir das Wirtstier sicherer, weniger kosten-
intensiv und konnen leicht verabreicht werden, aber aufgrund
dieser geringeren Dosierungen tritt oft nur eine unzureichende
Bekéimpfung des Parasiten auf, so dass ein Wiederbefall ein-
treten kann. Anderseits bringen hohe Dosierungsmengen eine
vollstindigere Bekidmpfung des Parasiten, die jedoch mit ho-
heren Kosten verbunden ist, und es kann diese Behandlung
auch zu einer wesentlichen Belastung des behandelten Tieres
fiihren.

Die erfindungsgemiéssen Mittel sind wirksam, wenn sie ir-
gendwann wihrend eines Jahres irgendeinem Tier irgendeines
Alters verabreicht werden. Es ist moglich, die in Frage stehen-
den Wirkstoffe den Tieren kontinuierlich zu verabreichen, wie
z. B. durch konstante Fiitterung mit einem Futtermittel, das
eine derartige Verbindung enthélt, und so wird sichergestellt,
dass alle Ectoparasiten, die mit dem behandelten Tier in Kon-
takt kommen, getdtet werden. Eine derartige Behandlung ist
jedoch in keinem Falle wirtschaftlich, und iiblicherweise wird
es sich herausstellen, dass es am giinstigsten ist, die in Frage
stehenden Mittel zu denjenigen Zeiten zu verabreichen, da die
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Parasitenbekdmpfung am wirksamsten ist, verglichen mit den
aufgewendeten Kosten. Bestimmte Ectoparasiten, wie z. B. die
Rinder befallenden Fliegenarten «Heel Fly» und «Bomb Fly»,
weisen eine bestimmte Jahreszeit auf, wihrend der sie Tiere
befallen. Wenn derartige Ectoparasiten in erster Linie wichtig
sind, kann das Verfahren in der Weise ausgefiihrt werden, dass
man nur wihrend der befallsgefdhrdeten Jahreszeit die Be-
kimpfung ausfiihrt und so eine ganzjihrige Bekdmpfung des
Parasiten erreicht. Andere Parasiten, wie z. B. Zecken, befal-
len und beissen Tiere im wesentlichen das ganze Jahr. Die Be- .
kimpfung derartiger Parasiten kann jedoch innerhalb einer re-
lativ kurzen Behandlungsperiode erreicht werden, z. B. wenn
man die Verbindung an alle Tiere eines landwirtschaftlichen
Betriebes oder in einem gewissen Bereich wihrend einer kur-
zen Zeitspanne, wie z. B. einigen Wochen, verabreicht. Dem-
entsprechend werden alle Parasiten einer Generation getotet,
und es kann erwartet werden, dass die Tiere wahrend einer
gewissen lingeren Zeitspanne von Parasitenbefall freibleiben,
bis wieder ein erneuter Befall auftritt, der z. B. durch einge-
schleppte Parasiten bedingt wird, wie dies durch Import von
Tieren oder dhnlichem geschieht.

Die erfindungsgeméssen Mittel konnen nach iiblichen ora- -
len und percutanen Verabreichungswegen angewandt werden:
Es sei darauf hingewiesen, dass viele Verbindungen der For-
mel I sich beim Durchgang durch den Wiederkduermagen von
Wiederkduern chemisch verindern. Orale Verabreichung an
Tiere der Wiederkiuergruppe ist deshalb nur dann gegeben,
wenn die Verbindungen gegeniiber den Einfliissen des Wie-
derkéuermagens durch spezielle Formulierung geschiitzt sind.
Derartige Formulierungen werden spéter niher erldutert.

Die Formulierung und Verabreichung biologisch effektiver
Verbindungen an Tiere ist sehr gut bekannt, und es handelt -
sich dabei um ein altes und heute weit entwickeltes Wissensge-
biet. In der Folge sind einige Erkldrungen der verschiedenen
Formulierungsformen angegeben, in denen die Verabreichung
der erfindungsgemissen Mittel erfolgen kann, um nicht nur
dem geiibten Fachmann die leichte Durchfiihrung zur Be-
kampfung von Ectoparasiten unter Verwendung der erfin-
dungsgemissen Mittel zu ermdglichen.

Die percutane Verabreichung von Benzimidazol-Verbin-
dungen der Formel I wird in iiblicher Weise ausgefiihrt, wie
dies in der Veterindrmedizin iiblich ist. Wenn ein wasserunlds-
liches Benzimidazol erwiinscht ist, so ist es praktisch, die Ver-
bindung in einem physiologisch annehmbaren Lésungsmittel,
wie z. B. in Polyithylenglykolen, zu 16sen. Es ist ebenso prak-
tisch durchfiihrbar, eine injizierbare Suspension zu formulie-
ren, die das Benzimidazol als feines Pulver enthilt, welches in
einer Formulierung unter Anwendung physiologisch annehm-
barer Medien, die das Mittel nicht losen, suspendiert ist, und
wobei oberflichenaktive Mittel und Dispersionsmittel zuge-
setzt werden. )

Das Medium, das keine Ldsungseigenschaften gegeniiber
dem Benzimidazol aufweist, kann beispielsweise Pflanzendl,
wie z. B. Erdnussol, Mais6l oder Sesamdl, sein sowie ein Gly-
kol, wie z. B. Polyithylenglykol, wobei die Wahl des jeweiligen
Mediums vom angewandten Benzimidazol abhéngt.

Die erfindungsgeméssen Mittel enthalten die Wirkstoffe
der Formel I vorzugsweise in Mischungen mit Verabreichungs-
hilfsmitteln, die im allgemeinen eine andere Substanz sind als
Wasser oder ein iibliches organisches Losungsmittel. Geeig-
nete physiologisch annehmbare Trigermaterialien und/oder
Hilfsmittel sind nétig, um das Benzimidazol der Formel I sus-
pendiert zu halten. Diese Hilfsmittel konnen Emulgatoren,
wie z. B. Salze, sein, wie z. B. Dodecylbenzolsulfat und Toluol-
sulfonat, Athylenoxydaddukte von Alkylphenolen und Oleat
sowie Laureat-Ester, sowie Dispersionsmittel, wie z. B. Salze
von Naphthalinsulfonaten, Ligninsulfonat und Fettalkoholsulta-
ten. Verdickungsmittel, wie z. B. Carboxymethylcellulose, Po-
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lyvinylpyrrolidon, Gelatine und die Alginate werden ebenso
als Hilfsmittel zur Herstellung injizierbarer Suspensionen an-
gewandt. Viele Klassen von oberfldchenaktiven Mitteln neben
denjenigen, die bereits oben diskutiert worden sind, dienen
dazu, Benzimidazole in Suspension zu halten. Beispiele dafiir
sind Lecithin und die Polyoxyéthylensorbitester, die ebenso als
oberflachenaktive Mittel anwendbar sind.

Die percutane Verabreichung wird iiblicherweise durch
subcutane, intramuskuliire und gegebenenfalls auch intrave-
nose Injektion der injizierbaren Formulierung erreicht. Kon-
ventionelle Injektionsvorrichtungen mit Stechkaniilen als auch
nadellose Luftdruckspritzkanonen sind ebenso anwendbar.

Es ist moglich, die Eindringungsgeschwindigkeit der Benz-
imidazolverbindungen der Formel I in das lebende Gewebe
des Tieres zu verzégern oder wihrend lingerer Zeit aufrecht-
zuerhalten, indem man geeignete Formulierungen wihlt. Es
kann beispielsweise ein sehr unlsliches Benzimidazol ange-
wandt werden. In diesem Falle bewirkt die geringe Loslichkeit
der Verbindung eine lang andauernde Wirkung, weil die Kér-
perfliissigkeiten des Tieres nur kleine Mengen der Verbindung
innerhalb eines bestimmten Zeitabschnittes 16sen kénnen.

Eine verldngerte Wirksamkeit des Benzimidazols kann
auch erhalten werden, indem man die Verbindung der For-
mel I in einem Trigermaterial bzw. in einer Schutzhiille ein-
schliesst, die die Auflsung physikalisch verhindert. Die so
formulierten Matrixen werden in den Korper injiziert und ver-
bleiben als Depot am Injektionsort, von wo die Substanz lang-
sam abgelost wird. Matrixformulierungen sind nach dem Stand
der Technik bereits gut bekannt, und bei derartigen Formulie-
rungen wendet man wachsartige halbfeste Stoffe an, wie z. B.
Pflanzenwachse und Polyithylenglykole mit hohem Moleku-
largewicht.

Eine noch mehr verbesserte Langzeitwirkung wird erhal-
ten, indem man in das Tier ein Implantat einfiihrt, das eine
derartige Verbindung der Formel I enthélt. Derartige Implan-
tate sind in der Veterindrmedizin bereits gut bekannt, und iib-
licherweise werden sie aus silikonhaltigem Gummi hergestelit.
Die Benzimidazolverbindung wird in einem festen Gummi-
Implantat dispergiert oder ist im Innern eines hohlen Implan-
tates enthalten. Es muss darauf geachtet werden, dass eine
Benzimidazolverbindung gewihlt wird, die in Gummi, aus wel-
chem das Implantat hergestellt wird, loslich ist, denn die in
Frage stehende Verbindung wird in der Weise dispergiert, dass
man sie zuerst in Gummi auflést und sodann den Gummi mit
den Korperfliissigkeiten des behandelten Tieres in Kontakt
bringt.

Die Abgabegeschwindigkeit, mit der die Verbindung aus
dem Implantat freigesetzt wird, und dementsprechend auch die
Wirkungsdauer, wihrend welcher das Implantat wirksam
bleibt, wird mit guter Genauigkeit eingestellt, indem man eine
zweckmissige Konzentration der Verbindung im Implantat
wihlt, und zwar auf der dusseren Oberfliche des Implantates,
sowie eine geeignete Formulierung des Polymeren wihlt, aus
welchem das Implantat hergestellt wird.

Die Verabreichung von Benzimidazolverbindungen mit
Hilfe eines Implantates ist eine insbesonders bevorzugte Aus-
fiihrungsform des vorliegenden erfindungsgeméssen Verfah-
rens. Eine derartige Verabreichung ist dusserst wirtschaftlich
und wirksam, weil ein geeignet entworfenes Implantat eine
konstante Konzentration der Verbindung im Gewebe des
Wirtstieres aufrechterhélt. Derartige Implantate konnen derart
ausgelegt werden, dass die Verbindung der Formel I wihrend
mehreren Monaten zur Verfiigung steht, und diese Implantate
lassen sich leicht in den Tierkorper einbringen. Nach dieser
Vertahrensweise ist keine weitere Behandlung des Tieres oder
eine Beachtung der Benzimidazoldosierung notwendig, nach-
dem man das Implantat eingebracht hat.
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Die orale Verabreichung eines Benzimidazols der Formel
I kann dadurch erreicht werden, indem man die Verbindung
in das Tierfutter oder Trinkwasser beimischt oder indem man
orale Dosierungsformen, z. B. umbhiillte Fliissigkeiten, Tablet-
ten oder Kapseln, verabreicht.

Wenn ein erfindungsgemésses Mittel einem Wiederkiuer
oral verabreicht werden soll, ist es notwendig, die Verbindung
der Formel I vor den negativen Einfliissen des Wiederkiuer-
magens zu schiitzen. In der Tierheilkunde sind wirksame Ver-
fahrensweisen bekannt, um Verbindungen zu beschichten und
einzukapseln, um sie so vor der Einwirkung des Wiederkiuer-
magens zu schiitzen. Beispielsweise sind Beschichtungsmate-
rialien und Methoden fiir deren Anwendung von Grant et al.
in der USA-Patentschrift 3 697 640 beschrieben worden. Es
wird dort eine Verfahrensweise zum Schutz von Substanzen
gegeniiber der Einwirkung von Cellulose-propionat-3-mor-
pholinbutyrat beschrieben. Ein derartiger Film kann ange-
wandt werden, um Benzimidazole der allgemeinen Formel I zu
schiitzen. Ublicherweise werden Tabletten oder Kapseln, die
ein Benzimidazol enthalten, mit dem Film in einer Beschich-
tungsvorrichtung oder in einer Fliessbett-Spriihapparatur
liberzogen. Pellets des Parasitenbekdmpfungsmittels konnen
hergestellt werden, mit dem Film beschichtet und in Kapseln
eingebracht werden. Alternativerweise kann eine feste Mi-
schung des Benzimidazols und des filmbildenden Mittels her-
gestellt werden und sodann in kleine Teilchen vermahlen wer-
den, wobei jedes Teilchen Benzimidazol in einer Matrix des
filmbildenden Mittels enthélt. Diese Teilchen kénnen in Kap-
seln eingefiillt werden, um sie fiir die orale Verabreichung ge-
eignet zu machen, oder es wird eine oral verabreichbare Sus-
pension hergestellt.

Die Formulierung von veterindr-medizinischen Mitteln in
Tierfutter ist eine besonders gut bekannte Technik. Es ist iib-
lich, die Verbindung zuerst in einer Vormischung zu formulie-
ren, in welcher Benzimidazol in einer Fliissigkeit oder in einem
feinverteilten Feststofftriger dispergiert wird. Die Vormi-
schung kann in geeigneter Weise von etwa 2,2 bis 880 g der
Verbindung pro Kilogramm enthalten, wobei die Wahl der
entsprechenden Menge von der erwiinschten Konzentration im
Futtermittel abhéngt. Wie dem Fachmann bekannt ist, werden
viele Benzimidazole durch die Bestandteile des Tierfutters hy-
drolysiert oder zerstort. Derartige Verbindungen werden rou-
tineméssig in Schutzmatrizen formuliert, wie z. B. Gelatine,
bevor sie der Vormischung zugesetzt werden. Die Vormi-
schung wird sodann zu einem Futtermittel formuliert, indem
man sie im Futtermittel mittels eines iiblichen Mischers ver-
teilt. Die genaue Menge an Benzimidazol und dementspre-
chend an Vormischung, die dem Futtermittel zugesetzt werden
muss, ist leicht zu berechnen, indem man das Gewicht des Tie-
res beriicksichtigt, die ungefdhre Menge, die jedes Tier pro
Tag frisst, sowie die Konzentration des Benzimidazols in der
Vormischung.

Die erfindungsgeméssen Mittel konnen leicht in Tabletten
und Kapseln formuliert werden, indem man iibliche Verfah-
rensweisen anwendet, zu denen hier nichts weiteres gesagt sei.
Die Formulierung fliissiger Benzimidazol enthaltender Mittel
erfolgt beispielsweise so, dass die in Frage stehende Substanz
in einer wissrigen fliissigen Mischung gelost oder dispergiert
wird.

Das folgende Beispiel zeigt typische Resultate eines biolo-
gischen Tests.

Beispiel 2

Die Larven der Fliegenart «Black Blowfly» wurden als
Testorganismen in einem biologischen Testsystem angewandt.
Die Tests wurden ausgefiihrt, indem man eine Verbindung der
allgemeinen Formel I in Form einer einzelnen subcutanen In-
jektion einem Kalb verabreichte. Es wurden sodann Blutpro-
ben vom Kalb an aufeinanderfolgenden Tagen nach der Ver-



abreichung der Verbindung genommen, und die Larven der
Fliegenart «Black Blowfly» wurden mit dem abgezapften Voll-
blut gefiittert. Der Endpunkt des Tests wurde als der letzte
Tag, an welchem 90% oder mehr der Larven der Fliegenart
«Black Blowfly» getotet wurden, notiert. 5

Wiissrige Suspensionen von 1-Hydroxy-4-nitro-2-(1,1,2,2-
tetrafluorithylen)-6-trifluormethylbenzimidazol wurden in
Mengen von 5, 10 und 15 mg/kg verabreicht. Bei einer Dosie-
rung von 15 mg/kg wurden 90% oder mehr der Larven wih-
rend vier aufeinanderfolgenden Tagen getétet, und die Verab-
reichung von 10 mg/kg ergab eine Abtdtung der Larven wih-
rend 3 Tagen. Eine Verabreichungsmenge von 5 mg/kg Kor-
pergewicht war nicht wirksam.

Bei den Tests des vorliegenden Beispiels wurden die Para-
siten dem behandelten Tierblut indirekt ausgesetzt, anstelle
dessen, dass man die Parasiten ein Tier befallen liess. Die ex-
perimentellen Werte, die so erhalten werden, sind jedoch si-
cherlich genau so signifikant, wie wenn die Parasiten das Blut
direkt vom Tier gesaugt hitten. Der Wert des erfindungsge-
missen Verfahrens zum Schutz von Tieren vor den sehr ge-
fihrlichen Parasiten, nimlich den Fliegen der Art «Black
Blowfly», wird durch die ausgefiihrten Tests klar vorgezeigt, da
eine mehrtigige Bekdmpfung der Parasiten mittels einer einzi-
gen Verabreichung der Verbindung der allgemeinen Formel 1
erreicht wird.
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Beispiel 3
Herstellung von 1-Hydroxy-4-nitro-6-trifluormethyl-2-

(1,1,2,2-tetrafluoréthyl)-benzimidazol
10,47 g an N-(2,6-Dinitro-4-trifluormethylphenyl)-

2,2,3,3-tetrafluorpropionsiureamid wurden in 100 ml Athanol 39
und 2,8 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsdure aufgeldst.
Dann setzte man 1 g an Palladium-auf-Kohle zu (5% Palla-
dium-auf-Kohle) und hydrierte die Mischung, bis eine Wasser-
stoffaufnahme von 28,1 g erfolgt war.
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In einem Vergleichsversuch wurden die 10,47 g des als
Ausgangsmaterial verwendeten Propionsdureamids unter den
gleichen Bedingungen hydriert, wobei jedoch nur so lange
Wasserstoff zugefiihrt wurde, bis der theoretische Verbrauch
von 23,6 kg erreicht war. In diesem Fall zeigte jedoch ein un-
ter Verwendung von Ather als Laufmittel durchgefiihrtes
Diinnschichtchromatogramm eine hohe Menge an zuriickge-
bliebenem Ausgangsmaterial und eine geringere Menge an ei-
nem dunklen Fleck, der gerade vor dem dunklen Streifen lief.
Aus diesem Grund wurde die Hydrierung weiter fortgefiihrt,
bis weitere 4,54 kg an Wasserstoff aufgenommen worden wa-
ren. Nach dieser zusitzlichen Hydrierung zeigte das Diinn-
schichtchromatogramm, dass das Ausgangsmaterial ver-
schwunden war und dass die Menge an dem dunklen Fleck sich
vergrossert hatte. Auch der tiefer liegende dunkle Fleck auf
dem Diinnschichtchromatogramm dunkelte schnell bei An-
wendung von Jod nach, so dass angenommen wurde, dass jetzt
auch die zweite Nitrogruppe reduziert war.

Nach der Hydrierung wurde die Reaktionsmischung fil-
triert und zur Trockene eingedampft. Der dabei zuriickgeblie-
bene orange gefirbte olige Riickstand wurde mit 5% Natrium-
carbonatlésung ausgeschiittelt, und man séuerte an, bis ein
pH-Wert von 1 erreicht war. Dabei bildete sich ein hellbrauner
Niederschlag, der mit Ather geldst wurde. Die organische
Schicht wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und der Ather abgedampft. Das Produkt wurde aus Chloro-
form umkristallisiert, wobei man 5,16 g an dem 1-Hydroxy-
4-nitro-6-trifluormethyl-2-(1,1,2,2-tetrafluorathyl)-benzimi-
dazol erhielt. Dieses Produkt besass einen Schmelzpunkt von
217 bis 219° C. Die Elementaranalyse fiir das Produkt der
Summenformel CoH,;NO ergab die folgenden Werte:

Berechnet: C 34,50 H 1,16 N 12,10

Gefunden: C 34,34 H 1,10 N 11,93
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