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Phenylprovargylaminderivatet 1-(3,5-bistrifluormethyl~-
phenyl)-3-(4~tert.butylpiperidino)-propo-1-yn med formlen

F,C
>_ -
/ \\—CECCHZ-N \—t’:(cHS)3
3_:./ A 1

F3C

og syreadditionssalte er vaerdifulde som rodenticider og

anvendes derfor til bekampelse af gnavere i egnede rodenticide

prezparater, iszr til bek=mpelse af stammer af rotter og

mus, som er resistente mod antikoagulantrodenticider.
Forbindelserne med formel I og syreaditionssaltene

deraf fremstilles ved en rakke kendte metoder.



10

15

20

25

30

35

DK 1553208

Den foreliggende opfindelse angar et hidtil ukendt
verdifuldt phenylpropargylaminderivat og syreadditionssal-
te deraf samt rodenticide pra&parater, der indeholder disse,
og som oralt kan forteres af og udrydde ug¢gnskede gnavere.

Antikoagulantrodenticider, f.eks. "Warfarin" %,
dvs. 1-(4'-hydroxy-3'-cumarinyl)-l-phenyl-3~butanon, er i
mange ar i vid udstraknihg blevet anvendt til bekampelse
af gnaverangreb, men det er nu velkendt, at der er dukket
stammer af gnavere op, som er resistente imod "Warfarin"-
~-forgiftning, hvilket vasentligt begrenser anvendeligheden
af "Warfarin" som rodenticid, jfr. f.eks. "Resistance to
Anticoagulants in Rodents", J.H. Greaves, Pesticide Science,
1971, bind 2, side 276-279, og "Rodent resistance to the an-
ticoagulant rodenticides, with particular reference to Den-
mark", M. Lund, Bulletin of the World Health Organisation,
1972, 47, side 611-618. Der er derfor et fortsat behov for
nye rodenticider og isar for rodenticider, som drzber "Warfa-
rin"-resistente gnavere. '

Det har ikke tidligere veret kendt, at phenylpropar-
gylpiperidinderivater skulle vere anvendelige som rodenti-
cider, og studier har vist, at phenylpropargylpiperidinderi-
vater i almindelighed ikke er tilstrekkelig toksiske til at
vere anvendelige som rodenticider.

Det har sdledes vist sig, at de nedenfor angivne phe-
nylpropargylpiperidinderivater har lave, akutte, orale toksi-
citeter pa mus, som det viser sig ved de angivne, akutte, o-
rale LD50
vendig for at drabe 50% af dyrene). Det vil forstds, at jo
hgjere LD50
sisk er denne forbindelse for dyrene.

1
- 3
-C=C-CH-N -R

~doser (den dosis i mg/kg dyrelegemsvegt, som er ngd-

-tallet er for en given forbindelse, jo mindre tok-

R
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Rl R2 R3 (Base eller salt) LD50

CF3 CF3 1-C3H7 HCl-salt 680

CF3 CF3 n—C3H7 base 1000
CF3 CF3 n-C4H9 HCl-salt over 1000
CF3 CF3 CH3 HCl-salt over 1000
Cl Cl t-C4H9 HCl-salt over 1000
CH3 CH3 t—C4H9 HCl-salt over 1000
NO2 NO2 t-C4H9 HCl-salt . over 1000
CF3 NO2 t—C4H9 base over 1000

" Det har nu overraskende vist sig, at phenylpropargyl-

aminderivatet med formlen
F_C

F,C
-CECCHz—N }-C(CH3)3 I
3

3

[dvs. 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl)-3-(4-tert.butylpiperi-
dino}-prop-l-yn] og syreadditionssalte deraf er yderst toksi-
ske for gnavere, f.eks. mus og rotter, ved oral indgift, og
at de desuden har den fordel, at de er lige sa toksiske for
"Warfarin"-resistente gnaverstammer som for stammer, som ikke
har denne resistens. Syreadditionssaltene kan vare dannet med
uorganiske syrer, f.eks. salt-, svovl-, phosphor-, salpeter-
eller sulfaminsyre, eller med organiske syrer, f.eks. eddike-,
octan-, methansulfon-, glutamin- eller 2-hydroxyethansulfon-
syre.

Forbindelsen med formlen I og dens syreadditionssalte
kan anvendes til udryddelse af ugnskede gnavere, f.eks. til
kontrol med angreb af gnavere. Hvor der i den foreliggende be-
skrivelse er angivet anvendelse af forbindelsen med formlen

I til udryddelse af gnavere, skal det forstds, at en s&dan an-
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givelse ogsd omfatter syreadditionssaltene af forbindelsen
med formlen I.

En sa@rlig vaerdifuld egenskab ved forbindelsen med
formel I og dens syreadditionssalte er, at der, nar forbin-
delsen anvendes som rodenticid, er en forsinkelsesperiode,
sedvanligvis 2-9 dg¢gn, mellem forteringen og tilsynekomsten
af symptomer pd forgiftning og d¢d, i hvilket tidsrum yder-
ligere m=ngder kan fortzres til dg¢delighed under kronisk do-
sering, og gnaveren kan have forladt det sted, hvor forterin-
gen er sket, eller det inficerede omrdde, hvorved risikoen
for, at der opstédr mistanke til og undgaelse af kilden til
fortering blandt de behandlede og ubehandlede dyr, nedsattes.

En yderligere verdifuld egenskab ved forbindelsen
med formel I og dens syreadditionssalte er, at sedation er
hovedsymptomet pad toksicitet, og at de behandlede dyr dg¢r
stille og roligt uden at vise tegn pa lidelser. Selv om der
er en forsinkelsesperiode mellem fortaring og dg¢d, er denne
periode kortere end den, som erfaringsmessigt er knyttet til
antikoagulantrodenticider, og dette tillader en fordelagtig
formindskelse i behandlings- og iagttagelsesperioden, hvil-
ket er ngdvendigt for at sikre, at der er opndet en tilfreds-
stillende kontrol med et angreb af ugnskede gnavere.

Anvendeligheden af forbindelsen med formlen I som et

rodenticid pavises ved hj®lp af fglgende forsgg:

Forsgg 1

Akut oral toksicitet p& mus (laboratoriestamme)

Grupper af mus doseres oralt med forskellige doser af
forsggsforbindelsen i vandig suspension og iagttages, ind-
+il der ikke er dgdsfald i mindst 3 dage. Den akutte orale
LDSO' dvs. dosen i mg/kg legemsvagt for dyret, der er ngd-
vendig til udryddelse af 50 % af musene, bestemmes ud fra
det antal dyr for hver dosis, som er blevet udryddet i
lgbet af iagttagelsaesperioden,ved henvisning til offentlig-

gjorte tabeller.
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LD50 Iagttagelser
Forbindelse med formlen I 23 Der er ingen hemzrkelses-
som hydrochloridsalt verdige tegn pad forgift-
ning inden dgdsfald mellem
3 og 9 dage efter dosering
Forbindelse med formlen I 68 Visse tegn pa forgiftning
som fri base ses 1 eller 2 dage efter

dosering. Dgdsfald ind-
traffer 2 til 4 dage efter

dosering.

Forsgg 2
Laboratoriefodringsforsgg pa vilde- gnavere

Warfarin-resistente rotter (Rattus norvegicus)
og mus (Mus musculus) fra vilde bestande fodres i laboratoriet,
med lokkemad bestdende af 90 % groft havremel, 5 % fuldkornsmel
0g 5 % majsolie. Efter fodring i 4 dage med denne lokke-
mad erstattes den med en behandlet lokkemad af samme sammen-
setning, hvori der er inkorporeret 0,1 vagtprocent af for-
sggsforbindelsen 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl)-3-(4-
—tert.butylpiperidino)-prop-l-yn-hydrochlorid. Fglgende re-
sultater angivet i tabel I iagttages i tidsrummet fra
begyndelsen af fodringen med den behandlede lokkemad.
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Dpdelig dosis af
forsg@gsforbindelsen| Dage indtil
(mg/kg legemsvagt dpdsfald
pr. dyr)
: -
Arter Kon Dgpdelighed Middel Interval |'Middel Interval
Han 5/5 122,1 102,3 til 7,2 6 til 8
150,7
Rot-
ter Hun 5/5 129,7 70,6 til| 5,8 5 til 6
210,0
Han 5/5 606,8 345,6 til 6,2 6 til 7
866,6
Mus
Hun 5/5 493,8 446,4 til 5,8 5 til 7
570,0
Forsgg 3

TLaboratoriefodringsforsgg pd mus i bure

olie (ren lokkemad) og en lokkemad af lignende sam-—

En lokkemad bestdende af havremel, fuldkornsmel og majs-

mensaztning, men hvori der er inkorporeret 0,1 vegtprocent
af den i forsgg 2 beskrevne forsggsforbindelse (forgiftet
lokkemad), fremstilles og anvendes i de f@lgende forsgg pa

mus (Mus musculus), der er anbragt i bure.

Forsgg 3(a)

Den forgiftede lokkemad alene gives til 4 han- og

4 hunmus. Fglgende resultater angivet i tabel II iagttages
i tidsrummet fra begyndelsen af fodringen med den forgiftede
lokkemad.
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Tabel II
!
Mzngde spist forgiftet Dage indtil
lokkemad (g) Dgdelighed dgdsfald
1. dag| 2. dag | 3. dag | 4.-7. dag B Middel| Interval
19,1 18,8 15,4 13,7 100 5,5 5 il 7
:

Forsgg 3(b)
Et udvalg af foréiftet og ren lokkemad dgives’

til grupper af mus. De fglgende resultater angivet i tabel
IIT iagttages i tidsrummet fra begyndelsen af fodringen med

lokkemaden.
Tabel III
Antal mus Mezngde spist Dage
i buret forgiftet lokkemad (g) dndeil
i ; ' dgdsfald
, 1 +il 7! 8 til 14 ; 15 til 21| Dgdelighed
§ dage ! dage | dage % Interval -
t 16 55,0 : 0,5 0,0 93,8 4 til 12
15 43,0 1,2 r 0,3 93,7 4 til 9
| ? ,
.24 42,3 3,5 . 0,7 91,7 3 til 28 .
; i |
- 16 25,7 2,0 i 0,3 93,8 |6 til 10|
Forsgg 4

Laboratorie-simulerede markforsgg pa vilde rotter

(Rattus norvegicus) i fangenskab

En han- og ni hunrotter £ar lov at valge mellem to
fodringssteder, og p& hvert af disse tilbydes dyrene en lok-
kemad bestiende af 95 % mellemfint havremel og 5 % fuldkornsmel
(ren lokkemad). Efter en periode pa 6 dage, i lgbet af
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hvilke den rene lokkemad gives p& begge fodringssteder, er-

stattes den rene lokkemad pd et af fodringsstederne med en

lokkemad af samme sammensatning, hvori der er inkorporeret 0,1

vagtprocent af den i forsgg 2 anvendte forsggsforbindelse
(forgiftet lokkemad), medens den rene lokkemad fortsat
tilbydes p& det andet fodringssted. Fglgende resultater an-
givet i tabel IV iagttages i perioden fra 6 dage for (=6 til
-1 dag) til 12 dage (1 til 12 dage) efter begyndelsen &f det
tidsrum, hvori den forgiftede lokkemad tilbydes.

Tabel IV

Mzngde spist lokkemad

(9)

]
|
i
|
|
|

Fodrings- Fodrings-
) sted sted.
Periode for A B Total | KRumulativ
forgiftet ~ Ren Ren spist : dgdelighed
lokkemad gives lokkemad lokkemad  lokkemad: %
Dag E é
-6 11,0 18,9 P29,9 -
i _'
-5 51,7 42,4 fooa,1 -
-4 I 153,4 | 31,1 i 184,5 -
i i
-3 | 130,7 | 94,1 224,8 -
Co-2 o129 | 81,0 193,9 -
; ?
Po-l { 99,0 | 42,0 141,0 -
] ]
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Maengde spist lokkemad

(9)

Fodrings-— Fodrings- E
sted - sted !
Periode efter A B Total | Kumulativ
forgiftet Forgiftet Ren spist | dgdelighed
lokkemad gives lokkemad lokkemad lokkemad | %
Dag i i
1 99,7 80,1 § 179,8 ; -
_ é
2 95,2 65,9 | 161,1 | -
3 19,8 67,4 97,2 -
4 5,1 38,1 43,2 30
5 1,8 27,7 29,5 -
|
6 - 19,3 : 19,3 60
1
:[
7 - 4,0 i 4,0 70
8 - 6,5 6,5 80
9 1,3 3,7 5,0 90
10 - - - -
ll 0’7 0’7 1,4 -
12 - - - 100
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Forsgg 5
Markforsgg pa rotter (Rattus norvegicus)

Markforsgg gennemfgres péd Warfarin-resistente rotter

p&d tre girde. Lokkemad fremstilles ud fra enten mellemfint
havremel eller udblgdt hvede, hvori der er inkorporeret 0,1
vagtprocent af den i ovennavnte forsgg 2 beskrevne forsggs-
forbindelse. Mezngder p& 100 g lokkemad udlagges alle steder,
hvor det er konstateret, at der lgber rotter. Mazngden af den
lokkemad, der spises pr. dag, bestemmes ved vejning, og til-
stedevarelsen eller fravarelsen af rotter udledes.ud fra mengden
af spist lokkemad og optalning af sporene af tilstedevarelsen af
rotter i stgvstier, der er udlagt til dette formdl. De op-
ndede resultater er angivet i nedenstdende tabel V og viser,

at mengden af lokkemad spist pr. dag falder omkring fjerdedagen
for forsggene med 85 til 97 %, i sammenligning med den mengde,
der spises pd den fgrste dag for forsggene. Det ansléds, at ca.
80 % af de rotter, er oprindeligt er til stede p& gardene, er
udryddet ved fjerdedagen for forsggene, hvilket er en be-
merkelsesverdig hgjere procentvis udryddelse, end den, der
almindeligvis opnds over samme tidsrum, ndr der anvendes

antikoagulantrodenticider - pd samme made.
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Tabel V
Mzngde spist lokkemad (g)
i
Dag Gard 1 Gard 2 i Gard 3
1 2060 1455 4800
2 440 . 1100 2680
3 130 2 730 360
—
4 60 : 210 445
6 245 - -
7 130 405 565
8 85 135 205
9 30 40 185
10 10 30 65
11 40 ' 10 15
14 65 95 -
15 - 45 -
16 - 0 -
Totalt antal
dgde rotter
iagttaget i 1g- 44 8 133
bet af forsdget

= konsumeret mzngde ikke registreret
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Forsgg 6

Markforsgg pd mus (Mus musculus)

(1) En ikke-toksisk lokkemad udlagges pa 3 steder,
der er hjemsggt af mus, og mengden af spist lokkemad bestem-
mes ved vejning. (2) Den ikke-toksiske lokkemad fjernes
derpd og erstattes af en lignende lokkemad, hvori der er
inkorporeret 0,1 vagtprocent af den i ovennavnte forsgg 2
anvendte forsggsforbindelse (forgiftet lokkemad). Mangden
af forgiftet lokkemad, der spises, bestemmes ligeledes
ved vejning over en periode pd 3 uger. (3) Den forgiftede
lokkemad fjernes derpd og erstattes af den ikke-toksiske
lokkemad, og mazngden af ikke-toksisk lokkemad, der
spises, bestemmes ogsd pd samme mdde ved vejning. De opnaede
resultater er angivet i den efterfglgende tabel VI, idet kon-
trolgraden beregnes ved en sammenligning af mengderne af ikke-
-toksisk lokkemad, der spises i lgbet af perioden fgr og efter

anvendelsen af den forgiftede lokkemad.
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Tabel VI
!

Sted (1) Mzngde ikke- (2) Mangde (3) Mengde | Ansliet
-toksisk spist spist for- ikke-tok- ! kontrol
lokkemad pr. gifuy;lok— sisk spist %
uge inden er- kemad (qg) lokkemad pr.
statning med ! uge i et
forgiftet Uge Uge Uge tidsrum .
lokkemad (g) 1 2 3 efter

anvendelse
af forgiftet
lokkemad (g)
1 912 368 1 i = 11 * 98,8
i !
] :
2 897 441 o @ - 10 . 98,9
3 . 1880 929 [115 ¢ 11 0 100

'-' = ikke bestemt
Forbindelsen med formlen I kan fremstilles ved an-
vendelse' eller tilpasning af kendte metoder til fremstilling
af phenylpropargylaminderivater, f.eks. ved hjzlp af en
af de fglgende fremgangsmider:

(1) Omsatning af en forbindelse med den almene formel:
F3C
/ \V\-x II
yd
F,C

hvori X betyder et hslogen-, fortrinsvis iodatom, med for-

bindelsen med formlen:

HC =CCH,-N &-C(CH3)3 III

2

dvs. 4-tert.butyl-1-(prop-2-ynyl)-piperidin.
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Omsztningen mellem en forbindelse med den almene formel
II og forbindelsen med formlen III kan gennemfgres i nar-
verelse af et kobber-(I)-salt, fortrinsvis kuproiodid
og isar i narvarelse af (a) dichlor-bis- (triphenylphosphin)-
-palladium-(II) og eventuelt en triarylphosphin, fortrinsvis
tri~o-tolylphosphin eller triphenylphosphin, eller (b) en
palladium- (II)-forbindelse, fortrinsvis palladiumacetat, og €ni
triarylphosphin, fortrinsvis tri-o-tolylphosphin eller tri-
phenylphosphin. Omsatningen kan eventuelt gennemfgres i
nezrvarelse af et indifferent organisk opl@sningsmiddel,
f.eks. acetonitril, i narvarelse af en organisk base, f.eks.
diethylamin og ved en temperatur fra stuetemperatur til
reaktionsblandingens tilbagesvalingstemperatur. Den orga=
niske base kan hensigtsmessigt tjene som oplgsningsmiddel

ved ovennavnte fremgangsmade.

(2) Omsatning: af en forbindelse med den almene formel:
F3C |
; / \\-c=cumt v
/
F3C

hvori Ml betyder et hydrogenatom eller et alkalimetal~,
f.eks. natrium-, kalium- eller lithiumatom, eller et
jordalkalimetal-, £.eks. magnesiumatom, . eller et kobber-,
splv- eller zinkatom, med en forbindelse med den almene

formel:

Y-N \.-C(CH3)3 | A

hvori Y betyder et hydrogenatom, nar symbolet Ml i den almene
formel IV betyder et hydrogenatom, eller Y betyder en halo-
genmethylen-, Cl_4-alkoxy—methylen—, chlorkviks?lvmethylen-
eller sulfonyloxymethylengruppe, nar symbolet M i den almene
formel IV betyder et metalatom, og nar symbolet Ml i den
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almene formel IV betyder et hydrogenatom, dvs. nar for-
bindelsen med den almene formel IV har formlen

V-c=cH

desuden en formaldehydkilde.

Nar forbindelsen med den almene formel IV er for-
bindelsen med formlen VI, kan omsatningen med forbindelsen
med den almene formel V og formaldeﬁydkilden, f.eks. para-
formaldehyd eller formalin, gennemfgres i nerverelse af et
kobber-(I)-salt, fortrinsvis cuprochlorid, i et indifferent
organisk oplgsningsmiddel, f.eks. dioxan, og ved en tem-
peratur fra stuetemperatur til rekaktionsblandingens
tilbagesvalingstemperatur, fortrinsvis 100°c.

Nar forbindelsen med den almene formel IV ikke er for-
bindelsen med formlen VI, kan omsatningen med forbindelsen
med den almene formel V i fravaerelse af en formaldehydkilde
gennemfgres i et indifferent organisk oplgsningsmiddel ved
en temperatur fra 0°%c til reaktionsblandingens tilbagesvalings-
temperatur.

(3) Omsatning af en forbindelse med den almene formel:

VII

hvori Z er et chlor-, brom- eller iodatom eller en alkyl-
sulfonyloxy- eller aryl-sulfonyloxy-, f.eks. tosyloxvgruppe,

med en forbindelse med den almene formel:



10

15

20

25

30

35

DK 1553208

15

M“-N C(CH3)3 VIII

hvori M2 er et alkalimetal-, fortrinsvis lithiumatom, eller
ndr symbolet Z i den almene formel VII betyder et chlor-,
brom- eller iodatom, kan M2 yderligere betyde et hydrogenatom.

Omsztningen kan gennemfgres i narverelse af et in-
different organisk oplgsningsmiddel, fortrinsvis diethylether
eller. tetrahydrofuran, nédr symbolet M2 i den almene formel
VIII betyder et alkalimetalatom, eller f.eks. acetone, nar
symbolet M2 i den almene formel VIII betyder et hydrogenatom.

Nar symbolet M2 i den almene formel VIII betyder et
hydrogenatom, kan omsztningen gennemfgres i nerverelse af
en uorganisk base, f.eks. kaliumcarbonat, og ved en tempera-
tur fra stuetemperatur til reaktionsblandingens tilbagesva-
lingstemperatur.

Forbindelsen med formlen III kan fremstilles ved
omsatning af forbindelsen med den almene formel V, hvori
Y betyder et hydrogenatom (dvs. 4-tert.butylpiperidin)
med l-bromprop-2-yn eller hensigtsmassigt l-chlorprop-2-

-yn i nerverelse af en uorganisk eller organisk base, f.eks.
kaliumcarbonat eller .et overskud af forbindelsen med den
almene formel V, hvori Y betyder et hydrogenatom.

Omsatningen kan eventuelt gennemfgres i nervarlse -
et indifferent organisk oplgsningsmiddel, f.eks. methanol,
acetone eller acetonitril.

Forbindelser med den almene formel VII kan fremstilles
ved anvendelse eller tilpasning af metoder beskrevet i den
kemiske litteratur, f.eks. hvor Z betyder et iodatom, S. Wallat
& W.H. Kunau, Chem. Phys. Lipids 13, 159 (1974); hvor Z be-
tyder et bromatom, R. Matchinek & W. Luttke, Synthesis, 1975,
255; og hvor Z betyder et chloratom, M.J. Murray, J. Amer.
Chem. Soc., 60, 2662 (1938).
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Syreadditionssalte kan fremstilles fra forbindelsen
med formlen I ved i og for sig kendte metoder, ‘f.eks. ved
omsetning af stgkiometriske mengder af forbindelsen med
formlen I og en hensigtsmessig syre, f.eks. en uorganisk
syre, sasom salt-, svovl-, phosphor-, salpeter- eller sulfamin-
syre, eller en organisk syre, sdsom eddike-, octan-,
methansulfon-, glutamin- eller 2-hydroxyethansulfonsyre, i
et hensigtsmessigt oplgsningsmiddel, f.eks. diethylether,
ethylacetat eller acetone. Syreadditionssaltene kan ren-
ses ved omkrystallisation fra et, to eller flere hensigts-
messige oplgsningsmidler. Dannelsen af syreadditionssalt
tilvejebringer et middel til opn8else af forbindelsen med
formlen I i ren form.

Forbindelser med de almene formler II, IV, V og VIII kan
fremstilles ved i og for sig kendte metoder.

Med udtrykket "i og for sig kendte metoder" anvendt i
den foreliggende beskrivelse menes metoder, der er anvendt tid-
ligere, eller som er beskrevet i den kemiske litteratur.

De fglgende eksempler illustrerer fremstillingen af
de her omhandlede forbindelser.

Eksempel 1
En blanding af 10,0 g 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl) -

-3-bromprop-l-yn, 4,6 g 4-tert.butylpiperidin og 15,0 g

fint formalet vandfrit kaliumcarbonat i 150 ml vandfri acetone
omrgres ved stuetemperatur i 48 timer, filtreres derpi,

0g oplgsningsmidlet fjernes under formindsket tryk (vandpumpe).
Til en iskold, omrgrt oplgsning af den resulterende reste-
rende olie (forbindelse med formlen I) i vandfri diethylether
sattes et lille overskud hydrogenchlorid oplgst i vand-

fri diethylether. Det resulterende hvide bundfald filtreres
fra, vaskes med diethylether og tgrres under hgjvakuum til
opnédelse af 10,95 g 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl)-3-

- (4-tert.butylpiperidino)-prop-1l-yn-hydrochlorid, smp.
201-202°C.
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4-Tert.butylpiperidin anvendt i det foregdende ek-
sempel kan fremstilles ved den i US-PS nr. 3.101.340
(Chem. Abs. E]r 59294k) beskrevne metode.

Den resterende olie fremstillet som ovenfor beskrevet
har elementaranalysen: C: 61,6 %; H: 6,1 %; N: 3,7 %.

Molekylformlen for 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl) -
=3-(4-tert.butylpiperidino) -prop-l-yn (forbindelse med
formlen I) C20H23F6N kraver C: 61,4 %; H: 5,9 &, N: 3,6 2.

Eksempel 2
En blanding af 173,1 g l—(3,5-bistrifluormethylphenyl)—

-3-bromprop-1-yn, 73,9 g d-tert.butylpiperidin og 262,3 g fint
formalet vandfrit kaliumcarbonat i 2,5 liter vandfri acetone
omrgres ved stuetemperatur i 41 timer, filtreres derpa, og
oplgsningsmidlet fjernes under formindsket tryk (vandpumpe).
Til en iskold, omrgrt oplgsning af den resulterende resterende olie
i 1,5 liter vandfri diethylether sattes der et lille over-
skud af hydrogenchlorid oplgst i vandfri diethylether.
Det resulterende hvide bundfald filtreres fra, vaskes med
diethylether og tgrres under hgjvakuum til opnadelse af
191,3 g l—(3,5-bistrifluormethylphenyl)—3-(4—tert.buty1—
piperidino)-prop-1l-yn-hydrochlorid, smp. 213-214°%.

l—(3,5—Bistrifluormethylphenyl)-3—bromprop-l—yn,
anvendt som udgangsmateriale i den ovennavnte fremstilling,
kan fremstilles som fglger:

Til en omrgrt oplgsning af 340,1 g 3,5-bistrifluor-
methyliodbenzen (somkan fremstilles som beskrevet af S.D.
Ross et al. J. Amer. Chem. Soc. (1953), 75,4967-4969)
i 665 ml vandfri diethylamin afkglet til 10°C og under en
indifferent atmosfare, sattes der successivt 1,81 g kobber-
-(I)=-iodid og 3,51 g dichlor—bis—(triphenylphosphin)—pal—
ladium. 57,8 g 2-propyn-l-ol tilsattes dribevis i lgbet
af 20 minutter, og reaktionsblandingen holdes derpi& under
omrgring ved 25 til 30°% i 4 timer. Reaktionsblandingen holdes
derpéd natten over under omrgring ved stuetemperatur. Oplgs—
ningsmidlet fjernes ved inddampning under formindsket tryk
(vandpumpe), og den krystallinske remanens deles mellem
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670 ml diethylether og 200 ml vand. Etherlaget skilles fra,
vaskes med 2 x 200 ml vand, tgrres over vandfrit natrium-
sulfat og inddampes under formindsket tryk (vandpumpe). Den
sidledes opndede faste remanens déstilleres til opndelse af
231,7 g 1-(3, 54alstr1fluormethylohenyl)—prop—l~vn—3—ol, i-
form af et hvidt krystallinsk faststof, smp. 58-60 C,
kogepunkt 87-91 %c/1 mm Hg.

139,7 g brom sattes drabevis i lgbet af 45 minutter
t£il en omrgrt suspension, afkglet til Oocjaf 229,2 g
triphenylphosphin i 843 ml vandfrit acetonitril under en
indifferent atmosfare. Efter &n time fjernes Kuldeba-
det, 09 en oplgsning af 231,7 g 1-(3,5-bistrifluormethyl-
phenyl)—prop—l—yn—3-ol i 408 ml vandfrit acetonitril sattes

dribevis til reaktionsblandingen i 1gbet af 45 minutter. Reak-

tionsblandingen omrgres derpd ved stuetemperatur i 2 timer,
filtreres, og ;filtratet inddampes under formindsket tryk
(vandpumpe) . Den resterende olie ekstraheres med 1 liter di-
ethylether, og den ateriske ekstrakt behandles med affar-
vende trazkul, filtreres og inddampes under formindsket tryk
(vandpumpe) . Den saledes opniede resterende olie destilleres
til opndelse af 260,8 g 1—(3,5-bistrifluormethylphenyl)-
-3-bromprop-l-yn, kogepunkt 54—57°C/0,05—0,02 mm Hg.

Eksempel 3
0,03 g kobber-(I)-iodid, 0,05 g dichlor-bis-(tri-

phenylphosphin)-palladium, 2,69 g 4-tert.butyl-1-(prop-
-2-ynyl)-piperidin og 20 ml vandfri diethylamin sattes
successivt under en indifferent atmosfere til 5,1 g 3,5~
-bistrifluormethyliodbenzen, o9 reaktionsblandingen omrgres
derpa ved stuetemperatur i 48 timer. Oplgsningsmidlet ind-
dampes under formindsket tryk (vandpumpe), og remanensen
ekstraheres med 4 x 100 ml diethylether. De- ‘kombinerede
ateriske ekstrakter behandles med affarvende trekul, f£il-
treres, og et 1ille overskud af en mzttet oplgsning af hydro-
genchlorid i vandfri diethylether sattes under omrgring til
filtratet. Den resulterende suspension filtreres, o9 re-
manensen vaskes med diethylether og tgrres under vakuum til
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opnielse af 5,1 g 1-(3,5-bistrifluormethyl)-3-(4-tert.-
butyipiperidino)-prop-l-yn-hydrochlorid, smp. 215-216°¢
efter omkrystallisation fra ethanol.

4-tert.Butyl-1-(prop-2-ynyl)-piperidin anvendt som
udgangsmateriale ved den ovennavnte fremstilling kan frem-
stilles som fglger:

196 g vandfrit kaliumcarbonat sattes til en oplgs-—
ning af 98,9 g 4-tert.butylpiperidin i 1,2 liter vandfri
acetone, og den resulterende suspension afkgles til 0°c
under omrgring under en indifferent atmosfazre. En oplgs-
ning af 87,5 g l-bromprop-2-yn i 100 ml vandfri acetone
tilsattes :derpd drdbevis, idet temperaturen holdes under 5°cC.
Reaktionsblandingen omrgres derpd ved stuetemperatur i 24
timer, filtreres, og filtratet inddampes under formindsket
tryk (vandpumpe). Den s8ledes opndede resterende olie ekstra-
heres med petroleumsether (kogepunkt 40-600C). Den resulterende
oplgsning behandles med affarvende trakul, filtreres, og
filtratet inddampes til opndelse af 105 g 4-tert.butyl-

-1- (prop-2-ynyl) ~piperidin, smp. 48-49°C, der kan renses
yderligere ved destillation under formindsket tryk (vand-
pumpe) (kogepunkt 108-110°C/15 mm Hg) eller ved sublima-
tion under formindsket tryk (vandpumpe) ved 800C/20 mm Hg.
4-tert.Butyl-1-(prop-2-ynyl)-piperidin kan ogsi
fremstilles ved den ovenfor beskrevne metode, meﬁ ved at
erstatte l-bromprop-2-yn med en hensigtsmassig akvivalent

mengde l-chlorprop-2-yn.

Eksempel 4
37,3 g 4-tert.butyl-1-(prop-2-ynyl)-piperidin (frem-

stillet som beskrevet i eksempel 3) og 800 ml vandfri
diethylamin sattes til 61,0 g 3,5-bis-trifluormethylbrom-
benzen [som kan fremstilles som beskrevet af E.T. McBee

et al, J. Amer. Chem. Soc. (1950) 72, 1651], og 0,26 g
dichlor-bis- (triphenylphosphin)-palladium, 0,26 g kobber-
-(I)-iodid og 0,26 g triphenylphosphin sattes under omrgring
under en indifferent atmosfare til den s&ledes opnaede
oplgsning. Reaktionsblandingen opvarmes under tilbagesvaling
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i 17 timer og afkgles derpd og filtreres. Filtratet inddam-
pes under formindsket tryk (vandpumpe), og den saledes
opndede resterende olie oplgses i diethylether. Et 1lille
overskud af en mattet oplgsning af hydrogenchlorid i vandfri
diethylether sattes derpd under omrgring til den etheriske
oplgsning. Den resulterende suspension filtreres, o9 den
faste remanens vaskes med diethylether og tgrres under vakuum
til opndelse af 72 g fast l—(3,5—bistrif1uormethylphenyl)—
—3—(4—tert.butylpiperidino)—prop—l—yn-hydrochlorid, som
derpd deles mellem et lille overskud af 2N vandig natrium-
hydroxidoplgsning 09 diethylether. Det etheriske lag t¢rres
over vandfrit natriumsulfat og inddampes til opnaelse af
l-(3,5—bistrifluormethylphenyl)—3—(4—tert.butylpiperidino)—
-prop-1l-yn i form af en olie, der har elementzranalysen:

C: 61,7 %; H: 5,8 %; N: 3,5 % (C20H23F6N kraver C: 61,4 %;
H: 5,9 %; N: 3,6 %).

) Eksempel 5
En oplgsning af 9,78 g 1-(3,5-bistrifluormethylphe-

nyl)—3—(4-tert.butylpiperidino)-prop—l—yn i 12,5 ml vandfri
diethylether behandles med en oplgsning af 2,40 g methan-
sulfonsyre i 12,5 ml vandfri diethylether, omrgres o9 af-

kgles. Det faste bundfald fjernes ved filtrering, vaskes med
kold vandfri diethylether og tgrres ved 0,05 mm Hg 1 2 ti-

mer til opndelse af 11,61 g l-(3,5-bistrifluormethylphenyl)-
-3—(4—tert.butylpiperidino)-prop—l—yn—methansulfonat, SMp.
164—165°Cli form af et hvidtpulver, der har element:ranalysen
c: 51,3 %; H: 5,49 %; N: 2,60 % (C21H27F6NO3S kraever C: 51,73 %;
H: 5,58 %; N: 2,87 %).

Eksempel 6
En oplgsning af 6,1 g 1-(3,5-bistrifluormethylphe-

nyl)—3—(4-tert.butylpiperidino)-prop—l—yn i 20 ml
ethylacetat behandles med 2,19 g 2-hydroxyethansulfonsyre i
20 ml ethylécetat.Afdampning af oplgsningsmidlet giver et
voksagtigt féststof, SMp. 107-109°C, der omkrystalliseres>
fra en blanding af ethylacetat og diethylether til opnaelse
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af 5,61 g 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl)-3-(4-tert.butyl-
pipefidino)—prop—l-yn-z—hydroxyethansulfonat (der inde~-
holder 0,23 mol krystallisationsvand), smp. 118—1190C, i
form af et hvidt krystallinsk faststof, som har elementzr-
analysen C: 50,3 %; H: 6,05 %; N: 2,68 %; H20: 0,8
(C F_NO,S. 0,23 HZO kraver C: 50,64 %; H: 5,65

22H29FgNO, :
2,68 3%; HZO: 0,8 3).

oe

o

s+ N:

Eksempel 7
0,98 g 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl) -3~ (4-tert.-

butylpiperidino)-prop~l-yn behandles med en oplgsning af
10,22 ml fortyndet salpetersyre. (0,2446 molar oplgsning) og
15 ml acetone, og oplgsningen inddampes til tgrhed under
formindsket tryk (vandpumpe) ved en temperatur, der ikke
overstiger 30°C. Det s&ledes opndede hvide faststof tgrres
over phosphorpentoxid ved et tryk p& 0,001 mm Hg i 16 timer
til opnédelse af 1,15 g 1-(3,5-bistrifluorphenyl)-3- (4~
—tert.butylpiperidino)~prop-l-yn-nitrat, smp. 151°% (under
sgnderdeling), som har elementaranalysen C: 52,8 %; H: 5,29

N: 6,22 %; (C20H24F6N203 kraver C: 52,88 %; H: 5,32 %; N:
6,16 %).

Eksempel 8
En omrgrt oplgsning af 0,98 g 1-(3,5~bistrifluor-

methylphenyl)-3-(4—tert.butylpiperidino)—prop—l—yn i 50 ml
vandfri diethylether behandles med en oplgsning af svovl-

syre (f.eks. 1,84) i 10 ml vandfri diethylether. (0,25 molaer
oplgsning). Blandingen fdr lov til at henst& i 30 minutter

og filtreres derpd. Den faste remanens vaskes med 2 x 20 ml vand-

fri diethylether og tgrres over phosphorpentoxid ved et tryk
pa 0,01 mm Hg i 48 timer til opn&else af 1,15 g 1-(3,5-
-bistrifluormethylphenyl)-3-(4—tert.butylpiperidino)-prop—
-l-yn-hydrogensulfat, smp. 221-2220C,i form af et hvidt pul-
ver, som har elementaranalysen C: 49,1 %y H: 5,02 %;

N: 2,76 % (C20H25F6N04S krever C: 49,07 %; H: 5,15 %;

N: 2,86 2).

oo
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Ifglge et trzk ved den foreliggende opfindelse til-
vejebringes et rodenticidt przparat, som oralt fortzres af
gnavere, f.eks. rotter og mus, f.eks. Rattus rattus, Rattus
norvegicus og Mus musculus, 0g som indeholder en effektiv
dedelig mengde af forbindelsen med formlen I eller et syre-
additionssalt deraf. Oral indgivelse til det ugnskede dyr
af en effektiv dedelig mezngde af forbindelsen med formlen T
eller et syreadditionssalt deraf kan opnds ved indgivelse
af en enkelt stor dosis af forbindelsen med formlen I eller
et syreaditionssalt deraf (akut dosering), eller fortrinsvis
ved indgivelse af adskillige mindre doser (kronisk dosering).
ved anvendelse af forbindelsen med formlen I eller et syre-
additionssalt deraf til udryddelse af ugnskede gnavere, beor
de sazdvanlige forsigtighedsregler iagttages for at undga
tilfeldig indgivelse til mennesker og husdyr og vilde dyr,
som ikke gnskes reguleret eller udryddet.

En sarlig vardifuld egenskab af forbindelsen med form-
len I og dens syreadditionssalte, specielt nar den anvendes
som et rodenticid, er, at der er en tidsforsinkelse, sad-
vanligvis ca. 2 til 9 dage, mellem fortzring og tilsynekom-
stens af symptomer pa forgiftning og dpdsfald, i lgbet af
hvilket tidsrum yderligere mengder kan fortzres £il dgdelighed
i lgbet af kronisk dosering, 09 i lgbet af hvilket gnaverne kan
forlade omegnen af det sted, pad hvilket fortering har fundet
sted eller det angrebne omrade, hvorved den risiko, at der
blandt behandlede og ubehandlede dyr opstdr mistanke, 09 at for-
tezringskilden undgés, forminskes.

En yderligere, serlig verdifuld egenskab af forbindelsen
med formlen I og dens syreadditionssalte er, at sedation er
det vigtigste symptom p& forgiftning, o9 de behandlede dyr
dgr roligt uden at vise tegn pd lidelser. Skg¢nt der er en tidsfor-
ginkelse . mellem fortaring og dgdsfald, er dette tidsrum
kortere, end erfaringen har vist med antikoagulantrodenticider,
og tillader en fordelagtig reduktion i behandlings- og iagt-
tagelsesperioden{ som er ngdvendig for at sikre, at tilfreds-
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stil1ende kontrol af et angreb af gnavere er opniet.
Antikoagulantrodenticider, f.eks. af coumarintypen,
f.eks. warfarin, og af indandiontypen, f.eks. chlorphacinon,
har i vid udstrzkning varet anvendt til regulering eller
udryddelse af angreb fra gnavere, men tilsynekomsten i mange
omrader af gnaverstammer, isar rotter og mus, som er resi-
stente over for antikoagu1antrodenticider, begrznser i sti-
gende grad effektiviteten af disse antikoagulantrodenticider.
Forbindelsen med formlen I og dens syreadditionssalte har
vist sig at vere lige si toksiske over for stammer af gna-
vere, som er resistente over for antikoagulantrodenticider,
som over for gnaverstammer, som ikke er i besiddelse af
denne resistens. Som et foretrukket trazk ved den her om-
handlede opfindelse tilvejebringes derfor et rodenticidt
praparat til udryddelse af gnavere, isar rotter og mus,
f.eks. Rattus rattus, Rattus norvegicus 0g Mus musculus,
som er resistente over for antikoagulantrodenticider, hvilket
przparat er ejendommeligt ved, at det indeholder en effektiv
dedelig mazngde af forbindelsen med formlen I eller syread-
ditionssalte deraf. En effektiv dedelig mzngde af forbindel-
sen med formlen I og syreadditionssalte deraf kan, om ¢nsket,
indgives i ufortyndet form til de gnavere, som gnskes udryd-
det, men indgives mere almindeligt i form af flydende eller
faste przparater, der kan fortares oralt, f.eks. toksisk
lokkemad, omfattende forbindelsen med den almene formel I
eller et syreadditionssalt deraf inkorporeret i eller pa et
hensigtsmessigt baremateriale, der kan fortares, f.eks.
kornsorter, f.eks. vegetabilske melsorter, sdsom havremel,
mel, f.eks. hvedemel, majsstivelse, bred, kage, gryn, fre,
frugt, chokolade, animalsk mel, animalske eller vegetabilske
olier og fedtstoffer, f.eks. jordngddeolie og majsolie, og
andre kendte animalske eller vegetabilske materialer, der
kan fortares, f.eks. fisk og forarbejdet dyrefoder, med
eller uden additiver, der kan fortazres, f.eks. attraktive
smagsstoffer, bindemidler, antioxidanter, overfladeaktive
midler, f.eks. befugtnings-, dispergerings- eller emulge-
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ringsmidler, og advarende farvestoffer. Chokolade kan anven-
des som et sazrligt egnet bzremateriale, der kan fortazres,
enten alene eller med andre berematerialer, der kan fortares,
og sukker kan fordelagtigt anvendes sammen med andre bzrema-
terialer, der kan fortares, for at opmuntre fodring. Toksisk
lokkemad kan have den naturlige fysiske form af det barema-
teriale, der kan fortzres, og som anvendes, f.eks. vasker

og pulvere, eller kan, om gnsket, fremstilles som granulater,
piller, pellets, tabletter eller pastaer. Toksisk lokkemad

i flydende eller fast form eller i form af en pasta kan, om
gnsket, anbringes i lugteposer, der let kan abnes af gnavere.
Toksisk lokkemad af hensigtsmessig fysisk form, f.eks. faste
bzrematerialer, der kan fortares, f.eks. vegetabilsk grovmel
eller mel, indeholdende fra 2 til 20% sukker og/eller en
vegetabilsk eller animalsk olie, eller chokolade kan, om
gnsket, overtrzkkes pa eller imprzgneres i underlag omfat-
tende sma stykker egnede indifferente materialer, f.eks.
blokke eller plader, af voks, tre, syntetiske plastmateri-
aler, karton eller papir, idet chokolade er et szrligt egnet
materiale til overtrzkning pa sadanne underlag.

Szrligt egnede typer af rodenticid-lokkemad omfatter
fra 0,001 til 10 vagtprocent 1-(3,5=-bistrifluormethylphe-
nyl)-3—(4-tert.butylpiperidino)-prop-l—&n eller et syread-
ditionssalt deraf, fra 85 +il 98,999 vagtprocent korn-
baremateriale, fra 1 til 5 vagtprocent af en vegetabilsk
eller animalsk olie og fra 0 til 0,05 vagtprocent af et
advarende farvestof.

De her omhandlede praparater, der kan fottares oralt,
kan ogsd omfatte forbindelsen med formlen I eller syreaddi-
tionssalte deraf sammen med faste barematerialer, der kan
fortzres, hvilke barematerialer er pulvere, f.eks. pulver-
formigt talkum, der kan anvendes som sporingspulvere. sa-

danne sporingspulvere kan anbringes pd steder, isar nedtradte

stier, der sgdvanligvis frekventeres og benyttes af gnavere, hvor
disse pulvere klzber til gnavernes pels og fgdder og derefter for-
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teres oralt, ndr gnaverne vasker sig.

De her omhandlede flydende og faste praparater, der
kan fortazres oralt, omfatter fortrinsvis 0,001 til 10, og
iszr fra 0,05 til 0,2 vaegtprocent, af forbindelsen med form-
len I eller et syreadditionssalt deraf og kan fremstilles ved
at inkorporere forbindelsen med formlen I eller et syre-
additionssalt deraf i ufortyndet form i eller pa flydende el-
ler faste barematerialer eller underlag, men fremstilles
fortrinsvis ved inkorporering i eller pid barematerialer
eller underlag, der kan forteres, af flydende eller faste
koncentrater, der indeholder forbindelsen med formlen I
eller syreadditionssalte deraf. Inkorporering af for-
bindelsen med formlen I eller et syreadditionssalt deraf i
ufortyndet form eller i form af flydende eller faste kon-
centrater i eller pad barematerialer eller underlag, der
kan fortzres, kan ske pd kendt mdde, sdsom ved omrgring og
blanding eller inkorporering af en oplgsning og fjernelse
af oplgsningsmidlet, f.eks. ved inddampning.

Flydende eller faste praparater, der kan fortares
oralt, omfattende forbindelsen med formlen I eller syre-
additionssalte deraf inkorporeret i eller pid et egnet bare-
materiale eller underlag, der kan fortares oralt, kan hen-
sigtsmessigt udlagges pd steder, hvor der er angreb af gna-

vere.

De her omhandlede rodenticider kan i szrdeleshed
anvendes til beskyttelse af arealer, hvor der dyrkes af-
grgder, f.eks. med kornafgrgdedyrkede arealer, og plantager,
f.eks. oliepalmeplantager, og beboelses-, landbrugs-, in-
dustri-, forretnings- og kontorejendomme, f.eks. fabrikker,
hospitaler, offentlige bygninger, lagerbygninger, butikker,
restaurationer og dokker, og omrader i narheden af s&danne
bygninger og skibe, over for beskadigelse af gnavere, f.eks.
rotter og mus.

Udtrykket "prazparater, der kan fortares oralt" be-
tyder prazparater, som kan fortares oralt af gnavere, hvilke
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hvilke przparater ikke virker frastgdende pa& ovennavnte gna-
vere, og som efter fortaring friggr dgdbringende mengder af
forbindelsen med formlen I eller syreadditionssalte deraf i
dyrets krop. Egnede barematerialer og underlag, der kan for-
tzres oralt, er i besiddelse af egenskaber, der er egnede
til dannelse af s&danne praparater, der kan fortzres oralt,
og som er kemisk og fysiske forenelige med forbindelsen med

formlen I eller syreadditionssalte deraf.

Flydende eller faste koncentrater, der er egnede til
anvendelse ved fremstillingen af de her omhandlede £lydende
eller faste praparater, der kan fortares oralt, omfattende
forbindelsen med formlen I eller syreadditionssalte deraf
sammen med hensigtsmzssige flydende eller faste fortyndings-
midler eller bazrematerialer, f.eks. oplgsninger, emulsioner,
sirupper, pastaer, granulater, tabletter, piller eller pulvere,
med eller uden additiver, der kan fortares, f.eks. som beskre-
vet i det foregiende, udgpr et yderligere trak ved den fore-
liggende opfindelse. Egnede fortyndingsmidler til anvendel-
se i koncentrater er vasker eller faststoffer, som er
forenelige med forbindelsen med formlen I og dens syre-
additionssalte og barematerialet eller underlaget,
som kan fortzres, og som ikke pad skadelig made pavirker
accepterbarheden af berematerialet eller underlaget,
som kan fortares, for dyret, eller som, i tilfzlde
af flydende fortyndingsmidler, let kan fjernes, f.eks.
ved inddampning, efter inkorporering af de flydende kon-
centrater i eller p& barematerialet eller underlaget,
som kan fortzres. Egnede faste fortyndingsmiélér til
anvendelse i de her omhandlede koncentrater omfatter
stivelse, saccharose, lactose og spiselige berematerialer
som ovenfor beskrevet. Egnede flydende fortyndingsmidler til
anvendelse i de her omhandlede koncentrater omfatter vand og
animalske eller vegetabilske olier og organiske oplgsnings-
midler, f.eks. xylen, isophoron, dioxan eller acetone. Fly-
dende koncentrater omfattende forbindelsen med formlen I
oplgst i oplgsningsmidler, som er forenelige med forbindelsen
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med formlen I og barematerialet eller underlaget, som kan
forteres, i eller p& hvilket koncentratet skal inkor-
poreres, og som ikke p& skadelig méde pavirker accepter-
barheden af bzrematerialet eller underlaget, som kan for-
teres, for dyret, f.eks. som er ikke-frastgdende over for
gnavere, f.eks. arachisolie, majsolie, xylen, isophoron,
dioxan og acetone, er isar egnede, mere specielt til frem-
stillingen af faste koncentrater, der kan forteres oralt.
Flydende koncentrater kan ogsa vare i form af vandige eller
vandig-organiske opl@gsninger, suspensioner og emulsioner,
til hvilket formdl syreadditionssalte af forbindelsen med
formlen I er sarligt egnede.

Som det vil vare indlysende for en fagmand kan de
her omhandlede flydende eller faste koncentrater have
samme sammenstning som de her omhandlede flydende eller
faste praparater, der kan fortazres, men indeholdende en stgrre
koncentration af forbindelsen med formlen I eller syre-
additionssalte deraf, og kan fortyndes med yderligere mazng-
der egnet baremateriale eller underlag, der kan fortares,
til opnédelse af praparater, der er klar til indgivelse til
dyrene. De her omhandlede flydende og faste koncentrater, der
er egnede til inkorporering i eller pd barematerialer eller
underlag, der kan fortares, omfatter fortrinsvis fra 1 til
90, og is®r fra 1 til 5, vagtprocent af forbindelsen med
formlen I eller et syreadditionssalt deraf.

N&r der i den foreliggende tekst angives vagtprocent
af 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl) -3~ (4~tert.butylpiperidino)-
~prop-l-yn og syreadditionssalte deraf i de her omhandlede
praparater og koncentrater, der kan fortzres, skal det for-
stas, at sddanne procenter henviser til 1-(3,5-bistrifluor-
methylphenyl)-3~(4-tert.butylpiperidino)-prop-l-yn-ind-
holdet i syreadditionssaltene.

Flydende eller faste rodenticide koncentrater og
rodenticide praprater ifglge opfindelsen, der kan fortazres
oralt, kan ogsd indeholde forbindelsen med formlen I eller

et syreadditionssalt deraf sammen med, om ¢gnsket, en eller
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flere rodenticidt aktive antikoagulantforbindelser, f.eks.
forbindelser af coumarintypen. f.eks. warfarin, eller for-
bindelser af indandiontypen. f.eks. chlorphacinon.

De fglgende eksempler 9 til 13 illustrerer de her

omhandlede rodenticide praparater.

Eksempel 9
Et koncentrat fremstilles ved at oplgse 2 g 1-(3,5-

—bistrifluormethylphenyl)—3—(4—tert.butylpiperidino)—

-prop-l-yn i 100 ml archisolie. Dette koncentrat kan in-
korporeres i en spiselig lokkemad i mengder af forbindelsen
fra 0,001 til 10, og fortrinsvis fra 0,05 til 0,2, vagtpro-
cent af den totale vagt af lokkemaden, ved blanding med
korn, kerner, mel, klid, frugt, grgnsager eller kgpd. Sa-
danne praparater, der kan fortzres oralt, er egnede til

anvendelse ved kontrol af ugnskede gnavere.

Eksempel 10
Et rodenticidt prazparat fremstilles ved at oplgse
1,049 l—(3,5-bistrifluormethylphenyl)—3—(4-tert.butyl-
piperidino)-prop-l-yn i 20 .m1 acetone og homogent at im-
prazgnere 1 kg %aboratorierottefoderpiller til opndelse af
en type toksisk lokkemad, der er egnet til anvendelse ved

kontrol af ugnskede gnavere.

Eksempel 11
549 l—(3,5-bistrifluormethylphenyl)-3-(4-tert.—
butylpiperidino)-prop—l—yn—hydrochlorid blandes inderligt
med en blanding af 100 g saccharose, 30 g hvedemel og 70 g
majsstivelse. Dette pulverformige koncentrat anvendes til
at overtrzkke stykker af affaldskgpd, sdsom okse—- 09 svine-
kp¢d, til fremstilling af en type lokkemad til anvendelse ved

kontrol af upgnskede gnavere.

Eksempel 12
£t rodenticidt praparat fremstilles ved at blande
1,0 g l-(3,S—bistrifluormethylphenyl)-3-(4—tert.butylpipe-
ridino)-prop-l-yn-hydrochlorid, 899 g havremel, 50 ¢
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fuldkornsmel og 50 g majsolie inderligt i en r¢gremaskine til
opnéélse af ensartet fordeling af bestanddelene i blandingen
til opndelse af en type lokkemad til anvendelse ved kontrol
af ugnskede gnavere. Om gnsket kan 0,05 vagtprocent af

et egnet advarselsfarvestof, f.eks. chlorazol-himmelbl§,

inkorporeres i dette praparat.

Eksempel 13
1,0 g 1-(3,5-bistrifluormethylphenyl-3- (4-tert.—

butylpiperidino)-prop-1l-yn~hydrochlorid, 949 g fugtigt,
groft havremel og 50 g sukker blandes grundigt sammen i
en rgremaskine til opndelse af ensartet fordeling af be-
standdelene i blandingen til dannelse af et rodenticidt
praparat i form af en type lokkemad, som kan anvendes ved
kontrol af ugnskede gnavere. Om ¢gnsket kan 0,05 vagtpro-
cent af et egnet advarselsfarvestof, f.eks. chlorazol-

~himmelbld, inkorporeres i dette praparat.



10

15

20

25

30

35

DK 155320B

30

Patentkrav.
1. l—(3,5-Bistrif1uormethylphenyl)—3—(4—tert.-
butylpiperidino)-prop-1-yn, kendetegnet ved,

at det har formlen

og syreadditionssalte deraf.

2. Hydrochloridet, sulfatet, phosphatet, nitratet
eller sulfamatet af forbindelsen ifglge krav 1.

3. Acetatet, octanoatet, methansulfonatet, glu-
tamatet eller 2-hydroxyethansulfonatet af forbindelsen
ifglge krav 1.

4. Rodenticidt prazparat, som oralt forteres af og ud-
rydder ugnskede gnavere, kendetegnet ved, at det
indeholder phenylpropargylaminderivatet ifplge krav 1, eller
et syreadditionssalt deraf, inkorporeret i eller pa et bare-
materiale eller understgttende lag, der er egnet til at for-
teres af gnavere.

5. Flydende eller fast prazparat ifglge krav 4, ken -
detegnet ved, at det indeholder fra 0,001 til 10 vegt-
procent phenylpropargylaminderivat ifglge krav 1 eller et
syreadditionssalt deraf.

6. Flydende eller fast koncentrat, der er egnet til
inkorporering i eller pd bzrematerialer eller understgtten-
de lag, der oralt kan fortzres af gnavere, kende teg-
n et ved, at det bestdr af fra 1 til 90 vagtprocent, for-

trinsvis fra 1 til 5 vegtprocent, phenylpropargylaminderivat
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ifplge krav 1 eller et syreadditionssalt deraf samt et fly-
dende eller fast fortyndingsmiddel.
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