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Vynédlez se tyké peZerovych prostitedkd k hubeni neZédoucich teplokrevnych 21voéi€hﬂ,
obsahujicich jeko ddinné 1létky novy fenylpropergylaminovy derivédt a jeho adi¥ni soli § ky-
selinami, jako% i zpisobu vyroby tohoto fenylpropargyleminového derivédtu a jeho adidnich

soli s kyselinami.

Sloudeninami pouZivanymi ve smyslu vynélezu jsou fenylpropargyleminovy derivét vzor-

CZCCHy- N:>f CICHg)4 o

Ed. 1—(3,S-bistrifluormetylfenyl)~3-(4~terc.butylpiperidino)prop-1—ii] a jeho adidni soli

s kyselinami. Shora uvedend slouSenina miZe tvo¥it adidni scli s anorganickymi kyselinemi,
naptiklad s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou sirovou, kyselinou fosforedénou, kyselinou
dusi &nou nebo kyselinou sulfamovou, nebo s orgenickymi kyselinami, napf{klad s kyselinou
octovou, kyselinou bktanovou, kyselinou metansulfonovou, kyselinou'glutamovou nebo kyselinou
2-hydroxyetansulfonovou.

ce I
F3c

FyC

Slou¥enine vzorce I a jeji adi¥ni soli s kyselinami jsou pii ordlnim poddni vysoée to-
xické pro teplokrevné Zivodichy, zejména pro hlodavce, napfikled pro my5i a krysy, a lze je
poufivat k hubeni neZddoucich teplokrewvnych ZivoZichl, napiiklad hlodavcd. Pokud je v tomto
textu zminka o pouZiti slouSeniny vzorce I k hubeni teplokrevnych neZddoucich %ivolichi,
napriklad o jejim pouZiti jako rodenticidu, zehrnuje takovéto zminka sutomaticky i adiéni
soli sloudeniny obecného vzorce I s kyselinemi.
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PouZitelnost sloudeniny vzorce I jako rodenticidu doklddaji nédsledujici testy.
Test 1
Akutni ordlni toxicita pro my3i (laboratorni kmen)

Skupindm my%f se ordélné podaji odstupnovené dévky testované sloudeniny ve form& vodné
suspenze a zvi¥ata se pozoruji taek dlouho, a% alespon po dobu t¥f nedojde k Z#édnému uhynu-
ti. Z podtu pokusnych zvirat pouZitfch pro kaidou z testovanych dédvek, kterd uhynula b&hen
doby pozorovéni, se stanovi hodnota LD50 akutni toxicity p¥i ordélnim podéni, tj. ddvke
v mg/kg t¥lesné hmotnosti zvirete, potfebnd k usmrceni 50 % pokusnych myZi. Testované slou-
geniny, vysledky pozorovéni a hodnoty LD50 jsou uvedeny v nédsledujicim piehledu.

Testovand ldtka LD50 Vysledky pozorovéni
si-udenina vzorce I ve formé& 23 #4dné vyrazné znémky otravy pfed uhynutim
hydrochloridu v dob® od 3 do 9 dnd po podéni
slouenina vzorce I ve formé 68 uréité zndmky otravy zjisté&ny | nebo 2 dny
volné bédze po podédni. K uhynuti do&lo v dob& od 2. do

4., dne po podéni.

Test 2
Laboratorni poZerové testy na divokych hlodaveich

Krysy (Rattus norvegicus) a my3i (Mus musculus), rezistentni na warfarin, pochdzejict
z divokych populaci, se v laborato¥i krmi potravou sestdvajici z 90 % ovesného Zrotu, 5 %
hrubé p3enidné mouky a8 5 % kukuifiného oleje. Po jednodennim krmeni se pokusnym zviratdm
podévé potrava stejného slofeni, do ni% bylo priddno 0,! % hmotnostni testované létky,
tj. 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4~-terc.butylpiperidino)prop-1-in-hydrochloridu. V dobé
od za¥dtku krmeni potravou s dinnou ddvkou po n&kolik ndsledujicich dnd byly zjistény vy-
sledky shrnuté do nédsledujici tabulky 1.

Tabulka 1

Druh Pohlavi Mortalita - Letdlni dédvka testované ldtky Poet dni do uhynuti
(mg/kg télesné hmotnosti)
primér rozmezi primé&r rozmezi
krysa samec 5/5 122,1 102,3 a% 150,7 7,2 6 a% 8
samice 5/5 129,7 - 70,6 a% 210,0 5,8 5 a% 6
mys semec 5/5 60%6,8 345,6 a% 866,6 6,2 6 a% 7
samice 5/5 493,8 446,4 a% 570,0 5,8 5 a% 7
Test 3

P¥ipravi se jednak potrave sestédvejici z ovesného Brotu, hrubé pleni&né mouky & kuku-
¥i%ného oleje (neotrdvend poirava), a jednak potrevae analogického sloZeni, do ni% bylo pfi-
déno 0,1 % hmotnostnich dinné ldtky uvedené vy¥e u testu 2 (otrdévend potrave). ViSe zmi-
n¥né potrayy se pouZiveji pfi ndsledujicich testech na my3ich (Mus musculus) chovanych v kle-
cich. :
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Test 3(e)

" 4 samci a 4 semice my¥i se krm{ pouze otrdévenou potravou. V obdobi od poldtku krmeni
otrdvenou potravou byly zjistény vysledky uvedené v ndsledujfci tabulce 2.

Tabulka 2

Svotrebované mnoZstvi otrdvené

potravy (g) Mortalita Podet dnid
(%) do uhynuti
1. den 2. den 3. den 4. a% 7.den prim&r rozmezi
19,1 18,8 15,4 13,7 100 5,5 5 af 7

Test 3(v)

Skupindm pokusnych my3i se nabidne jek otrdvenéd tek neotrévend potrava. V obdobi od
‘poddtku krmeni byly zji¥tény vysledky uvedené v nédsledujic{ tabulce 3.

Tabulka 3

Polet Spotfebované mnoZstvi otrdvené potravy (g) Mortalita Polet dnd
mys{ - (%) do uhynut{
v kleci 1. a¥ 7. den 8. a%¥ 14, den 15. a% 21. den (rqgmezi)
16 55,0 0,5 0,0 93,8 4 &% 12
15 43,0 1,2 0,3 93,7 4 0% 9
24 ’ 42,3 3,5 0,7 91,7 3 aZ 28
16 25,7 2,0 0,3 93,8 6 8% 10
Test 4

Laboratorné simuloveny polni test na uv&zndnych divokych krysdch (Rattus norvegicus)

Skupina krys sestdvajici z jednoho semce a deviti samic mé volny pri{stup ke dvims krmft-
kim, z nichZ keZdé obsshuje potravu sestévajici z 95 % polohrubé ovesné mouky & 5 % hrubé
p8enidné mouky (neotrévend potraya). Po 6 dnech, kdy v obou krmitkéch je k dispozici neotrd-
vend potrava, se v jednom z krmitek nahradi neotrévend potrava potravou o stejném sloZeni,
do niZ bylo p¥idéno 0,1 % hmotnostnich testované létky pouZité v testu 2 (otrévend potrava),
pri¥em# ve druhém krmitku je stéle k dispozici potrava neotrdvend. Zvirate se sledujf od

6. dne ptred splikaci (dny -6 a% -1) do 12. dne po aplikaci (dny | a% 12) otrdvené potravy.
Zjisténé vysledky jsou uvedeny v nésledujici tabulce 4.
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Tabulka 4

Dny pred resp. po aplikaci Spotiebovené mnoZstvi potravy Celkovéd spotieba Celkové mortalita

otrévené potravy kroitko A krnitko B (%)
Neotrévens Neotrévend
potrava potrava
-6 : 11,0 18,9 29,9 -
-5 51,7 42,4 : 94,1 -
-4 153,4 31,3 184,5 -
-3 130,7 94,1 224,8 -
-2 112,9 81,0 193,9 -
-1 " 99,0 42,0 141,0 -
Otrdvend Neotrévend
potrave potrava
1 99,7 80,1 . 179,8 -
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 2‘9,5 -
6 - 19,3 19,3 60
7 - 4,0 4,0 70
8 - 6,5 6,5 80
9 1,3 3,7 5,0 90
10 - - - -
1" 0,7 0,7 1,4 -
12 - - - 100
Test 5

Polni testy ne kryséch (Rattus norvegicus)

Na t¥ech ferméch se provédd&ji polni testy d¥innosti proti krysém rezisteﬁtnim'na war-
farin. Nédvnedy se pripravuji bud z polohrubé ovesné mouky, nebo nsmo¥ené p¥enice a obsahuji
vidy 0,1 % hmotnostniho u¥inné ldtky pouZité ve vy3e popseném testu 2. Na mista, kde byl
pozorovén pohyb krys, se eplikuji dévky vidy 100 g ndvnady. SeZrané mnoZstvi névnedy se
sjistf véZenim e ze seireného mnoistvi ndvnedy a z po¥tu stop na prachovych plochéch, z¥i-
senych k tomuto udelu, se usuzuje o pfitomnosti nebo nepfitomnosti krys. Zjistené vysledky
Jsou uvedeny v nédsledujici tabulce 5 a vyplyvéd z nich, Ze denn& seZrané mnoZstvi ndvnady
Stvrtého dne testu kleséd o 85 a3 97 % v porovnéni s mnoZstvim seZranym prvniho dne testu.
Bylo odhadnuto, %e do &tvrtého dne testu bylo zabito cce 80 % krys pivodné pritomnych na
feradch, cof je vyraznd vy3sf mortalitea neZ jaké se obvykle dosahuje za stejné Zasové udo-
b{ pfl snslogickém pouZiti entikoagulainich rodenticidd.
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Teabulka 5

Den SeZrané mnoZstvi ndvnady (g)
ferme 1 farma 2 farma 3
1 2 060 1 455 4 800
2 440 t 100 2 680
3 130 730 360
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 -
Celkové mnoZstvi
" mrtvych krys
pozorované b&hem
testu 44 8 13
poml&ka "-" znemend, Ze sefrané mnoistvi ndvnady

nebylo zaznesmenéno

Test 6
Polni{ test na my3ich (Mus musculus)

1. Na tfech mistech zemoifenych my3mi se rozloZi neotrdvend nédvnada a véiepim Be zjist{
sefrané mnoZstvi ndvnady.

2. Neotrdvend ndvnade se pak zam¥ni za ndvnadu o snalogickém sloZeni, do ni% bylo za-
praveno 0,1 % hmotnostniho W&inné létky pouZité ve vy¥e popsaném testu 2 (otrdvend ndvnada).
V pribéhu t¥i tydnd se pek vé¥enim zji¥fuje seZrené mnoZstvi otrévené névnady.

3. Otrévend ndvnade se znovu zamé&ni za neotrdvenou s snalogickym zpisobem se vdZenim
zjisti sefrané mnoZstvi neotrdvené névnady.

Dosa¥ené vysledky jsou uvedeny v ndsledujici tabulce 6, pridem¥ stupen vyhubeni se
vypo¥itdvé porovnévénim mnoZstvi neotrdvené ndvnady seiranych pred & po pouZiti névnady
otrévené.
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Tabulka 6

1. MnoZstvi neotrédvené 2. SeZrané mnoZstvi 3. MnoZstvi neotrévené

. ndvnady seZrané b&hem otrévené ndvnady ndvnady seirané b&hem Stupen
Misto 1 tydne pfed zdménou (g) 1 tydne po poufitf vyhubeni
za otrévenou névnadu tyden tyden tyden otrdvené nédvnady %
(g) T 2 3 (g)
1 912 368 1 - 1 98,8
2 897 441 0 - 10 98,9

3 1 880 929 115 n 0 100

-

pomléka "-" znemend, %e v daném pripad¥ nebylo sefrané mno%stvi névnady zaznemendno.

V souhlase s vynédlezem se éinné lédtke shora uvedeného vzorce I vyrébi tak, fe se slou-
&enina obecného vzorce II

Fsc’
X (I1)
F3C
ve kterém
X znemend atom halogenu, s vyhodou jodu, neché reagovet se sloudeninou vzorce III

HC sccnz-n{\:>—c(c»13)3 (II)

tj. 8 4-terc.butyl-1-(2-propinyl)piperidinem.

Reakci mezi slou¥eninou obecného vzorce II a sloudeninou obeeného vzorce IIT Jje moZno
uskutednit v pfitomnosti soli jednomocné m&di, s vyhodou jodidu m&dného, v pritomnosti

a) dichlorbis(trifenylfosfin)palddia a popripedd triarylfosfinu, vyhodnd tri-o-tolyl-
fosfinu nebo trifenylfosfinu, nebo '

b) sloudeniny dvojmocného pelddia, s vihodou ocgtenu palddnatého, a triarylfosfinu, vy-
hodn& tri-o-tolylfosfinu nebo trifenylfosfinu.

Reakei je moZno uskutednit pop¥ipadé v piitomnosti inertniho orgenického rozpoutddla,
napfiklad ecetonitrilu, v pfitomnosti organické bdze, napfiklad dietyleminu, a pFi teploté
pohybujicf se od teploty mistnosti do teploty varu reakini sm&si pod zpdtnym chladilem.
Orgenické baze miZe pFi shore popsaném postupu d&eln& slouZit i jako rozpoustidlo.

Sloudeninu vzorce III je moZno piripravit reeskei 4-terc.butylpiperidinu s I1-=brom-2-pro-
piriem nebo d&elné& s i-chlor-2-propinem, v pfitomnosti anorganické nebo organické bdze, na-
pfiklad uhliéitenu draselného nebo nadbytku 4-terc.butylpiperidinu.

Tuto reskei je poprfpadé moZno uskutednit v inertnim orgenickém rozpoustédle, napriklad
v metanolu, acetonu nebo acetonitrilu.

Sloudeniny obecného vzorce II je moZno pripravit o sobé znémym zplisobem.
Adiéni soli s kyselinemi je moZno ze slouleniny vzorce I pripravovat o sob& zndmym:

zp&sobem, naptiklad reakci stechiometrickych mnoZstvi sloudeniny vzorce I & pPisludné kyse-
liny, napffklad anorganické kyseliny, jako kyseliny chlorovodikové, sirové, fosfore&né,
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dusi&né nebo sulfamové, nebo orgenické kyseliny, jako kyseliny octové, oktanové, metensul-
fonové, glutamové nebo 2-hydroxyetansulfonové, ve vhodném rozpoudtédle, naptiklad v dietyl-
éteru, etylacetdtu &i acetonu. Adiéni soli s kyselinami Jje moZno vydistit pPekrystalovénim
z jednoho nebo dvou &i vice vhodnych rozpoustédel. Pomoci adi&nich soli s kyselinemi je moZ-
no ziskat sloufeninu vzorce I v &isté formé&. :

Zplisob vyroby sloudeniny vzorce I a jejich adiénich soli s kyselinemi podle vyndlezu -
ilustruji nédsledujici priklady provedeni, jimi% se vSak rozsah vyndlezu nikterak neomezuje.

P¥r{iklad 1

K 5,1 g a 3,5-bistrifluormetyljodbenzenu /ktery je moZno pfipravit postupem, jenZ po
psali S. D. Ross aspol. v J. Am. Chem. Soc. (1953), 15, 4967-4969/ se v inertni atmosfére
postupnd pridd 0,03 g jodidu m¥dného, 0,05 g dichlorbis(trifenylfosfin)palddia, 2,69 g
4-terc.butyl-1-(2-propinyl)piperidinu a 20 ml bezvodého dietylaminu, reak®ni smé&s se 48 ho-
din michéd pPi teplotd mistnosti, naleZ se rozpoustddlo odpabi ve vakuu vodni vyvévy a zby-
tek se extrehuje Ctyfikrét vZdy 100 ml dietyléteru. Spojené éterické extrakty se odbarvi
aktivnim uhlim, zfiltrujfl se a k filtrdtu se za michédni pifidé mirny nadbytek nasyceného
roztoku chlorovodiku v bezvodém dietyléterﬁ. Vyslednd suspenze se zfiltruje, zbytek na fil-
tru se promyje dietyléterem a vysu3i se ve vakuu. Ziskd se 1-(3,5-bistrifluormetyl)-3-(4-
-terc.butylpiperidino)prop~i-in-hydrochlorid tajici po pPfekrystalovédni z etanolu pii 215
a% 216 °Cc. VytsZek &ini 5,1 g. )

4-terc.Butyl-V~-(2-propinyl)piperidin, pou¥ivany pii shora popsané reakeci jako vychozi
materidl, je mo%no p¥ipravit ndsledujicim postupem:

K roztoku 98,9 g 4-terc.butylpiperidinu /ktery je moZno pripravit postupem popsenym
v US patentu &. 3 101 340 (Chem. Abstr. 67, 59294k)/ v 1,2 litru bezvodého acetonu se prids
196 g bezvodého uhli&itanu draselného, vyslednd suspénze se v inertni atmosfé¥e za michéni
ochladf na 0 °C a za udrfovéni teploty pod S %C se k ni ptikepe roztok 87,5 g 1-bromprop-2-
-inu ve 100 ml bezdového acetonu. Reakdni sm&s se 24 hodiny miché pii teplot& mistnosti,
pak se zfiltruje a filtrdt se odpe’i ve vakuu vodni vyvévy. Olejovity zbytek se extrahuje
petroléterem (teplots varu 40 a% 60 oC), roztok se odbarvi aktivnim uhlim, zfiltruje se
a filtrdt se odpeii. Ziskd se 150 g 4-terc.butyl-1-(2-propinyl)piperidinu o teplotd tdni 48
a% 49 °C, ktery je moZno dédle &istit destilaci ve vakuu vodni vyvévy (teplota varu 108 az
110 °c/2 000 Pa) nebo sublimaci ve vakuu vodni vyvdvy pri 80 °C/2 666 Pa.

4-terc.Butyl-1-(2-propinyl)piperidin je moZno rovné% pripravit opakovédnim shora popsa-
ného postupu s tim, %e se namisto 1-bromprop-2-inu pouZije ekvivalentni mnoZstvi 1-chlor-
prop-2-inu.

Prdi{iklad 2

K 61,0 g 3,5-bistrifluormetylbrombenzenu /ktery je moZno pripravit posturem, jen® po-
psali E. T. McBee a spol., J. Amer. Chem. Soc. (1950), 72, 1651/ se ptidé 37,3 g 4-terc.bu-
tyl-1-(2-propinyl)piperidinu (pripraveného postupem popsanym v prikladu 1) a 800 ml bezvodé-
ho dietylaminu, a k takto ziskenému roztokxu se v inertni atmosféfe za michdni p¥ida 0,26 g
dichlorbis(trifenylfosfin)palédia, 0,26 g jodidu m&dného a 0,26 g trifenylfosfinu. Reakdni
smés se 17 hodin zahiivé k varu pod zpéinym chladidem, pak se ochladi a zfiltruje se. Filtrdt
se odpati ve vakuu vodni vyv&vy, olejovity zbytek se rozpusti v dietyléteru a k éterickému
roztoku se za michéni pridd mirny nadbytek nasyceného roztoku chlorovodiku v bezvodém Qi-
etyléteru. Vznikld suspenze se zfiltruje, pevny materidl se promyje dietyléterem a vysusli
se ve vakuu. Ziskd se 72 g pevného 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-terc.butylpiperidino)-
prop-1-in-hydrochloridu, ktery se roztiepe mezi maly nadbytek 2 N vodného roztoku hydroxidu
sodného a dietyléter. Po vysuBeni éterické vrstvy bezvodym siranem sodnym a po Jjejim odpafe-
n{ se ziské 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-terc.butylpiperidino)prop-1-in ve form¥ ole-
Jje s nésledujici elementérni snalyzou:
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Pro CaqH3Fel

vypotteno: 61,4 % C, 5,9 % H, 3,6 % N;
nalezeno: 61,7 % C, 5,8 % H, 3,5 % N,

Za
Pyr{iklad 3

K rozteku 9,78 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)~3-(4-terc.butylpiperidino)prop-1-inu
(ptiprevenipostupem popsenym v prikladu 2) ve 12,5 ml bezvodého dietyléteru se pbidé roz-
tok 2,40 g metansulfonové kyseliny ve 12,5 ml bezvodého dietyléteru, smé&s se ochladf s mi-
ché. Vyloudend sraZenina se odfiltruje, promyje se studenym dietyléterem a 2 hodiny se susi
ve vakuu 6,7 Pa. ZIskd se 11,61 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3~(4-terc.butylpiperidino)-
prop-1-in-metansulfondtu ve form& bflého préXku o teplotd tédni 164 a% 165 °c, s nésleduji-
ci elementérni analyzou:

Pro CpHyFgOSS

vypotteno: 51,73 %C, 5,58 % H, 2,87 % N;
nalezeno: 51,3 % C, 5,49 % H, 2,60 % N.

Priklad 4

K roztoku 6,1 g t-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-terc.butylpiperidino)prop-1-inu
(pfipraven postupem popsanym v pifkladu 2 ve 20 ml etylacetdtiu se pridd 2,19 g 2-hydroxy-
etensulfonové kyseliny ve 20 ml etylacetdtu. Po odpateni rozpoust&dla se zf{skd voskovitsd
pevnéd lédtka o teplotd& téni 107 a% 109 °C, kterd po prekrystalovdni ze smési etylacetdtu
e dietyléteru poskytne 5,61 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-terc.butylpiperidino)prop-
-1-in-2-hydroxyetansulfondtu {obsahujiciho 0,23 mol krystalové vody) ve form& bilé krysta-
lické létky s ndsledujici elementdrni analyzou:

Pro CpoH,gF NO,S.0,23H,0

vypodtenos 50,64 % C, 5,65 % H, 2,68 % N, 0,8 % H,03
nalezeno: 50,3 % C, 6,05 % H, 2,68 % N, 0,8 % HZO.

Priklad 5

K 0,98 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4~terc.butylpiperidin)prop-1~inu (p#ipraven
postupem popsanym v pfikledu 2) se pridd 10,22 ml 0,2446 M roztoku kyseliny dusiéné a 15 ml
acetonu, 8 vysledny roztok se okamZit& of@paii{ ve vakuu vodni vyvévy pii teplotd nejvyse
30 °¢ k suchu. Takto ziskany bily pevny materidl poskytne po 3estndctihodinovém sudeni
ned kysli¥nikem fosforednym ve vakuu 0,13 Pa 1,15 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-
~terc.butylpiperidino)prop-1-in-nitrdtu tejfciho za rozkladu pri 151 OC, s nédsledujici ele-
mentdrni enelyzou:

Pro CyoHa4FNa03
vypodteno: 52,86 % C, 5,32 % H, 6,16 % N3
nelezeno: 52,8 % C, 5,29 % H, 6,22 % N.

Pri{iklad 6

X roztoku 0,88 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)«B-(4—tefc.butylpiperidino)prop-l—inu
(pripraven postupem popsanym v ptikladu 2) v 50 ml bezvodédho dietyléieru se za michéni
pridd 10 ml 0,25 M roztoku kyseliny sirové v bezvodém dietyléteru. Vyslednd swés se nechd
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30 minut stét, pak se zfiltruje, pevny zbytek se promyje dvakrét vZdy 20 ml bezvodého di-
etyléteru a 48 hodin se susi nad kyslidnikem fosforelnym ve vakuu 1,3 Pa, ¥imZ se zisksé
1,15 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-terc.butylpiperidino)}prop-1-in-hydrogensulfondtu
ve formé bilého prddku o teplotd téni 221 a3z 222 °C, s nédsledujfci elementdrni analyzou:

Pro CyoHyoFeh0,s

vypodteno: 49,07 ¥ C, 5,15 % H, 2,86 % N;
nalezeno: 49,1 % C, 5,02 % H, 2,76 % N.

K hubeni neZddoucich teplokrevnych Zivodichi, zejméne hlodaved, se %ivo¥ichovi ordlng
aplikuje uéinné letdini mnoZstvi sloudeniny vzorce I nebo jeji adidni sdti s kyselinou.
Tento zpisob je vhodny zejména pro potlafovéni nebo hubeni hlodaved, naprikled krys e my3i,
jako jsou napiiklad Rattus rattus (krysa obecnd), Rattus norvegicus (krysa potkan) a Mus
musculus (my¥ domdci). Ordlni aplikace G¢inné letdélni ddvky sloudeniny vzorce I nebo jejf
adidni soli s kyselinou nezddoucimu Zivo¥ichovi je moZno doséhnout bud podénim jediné vel-
ké ddvky slouleniny vzorce I nebo jeji adiéni soli s kyselinou (skutnf ddvkovéni) nebo,
vyhodn&, podénim n&kolike mendich dévek (chronické ddvkovéni). P¥i pouZivéni sloudeniny
vzorce I nebo Jjejich adi¥nich soli s kyselinemi k hubeni neZédoucich teplokrevnych Zivo-
gichd, napfiklad hlodavcl, je treba db&t obvyklych bezpednostnich opatieni, aby se pre-
de3lo nédhodné aplikaci lidem & domécim zviratlm, jekoZ i divokym zvitatim, které neni Zé-
douci potladovet nebo hubit.

Zv14%¥ cennou vlastnosti sloudeniny vzorce I a jejich adiénifch soli s kyselinemi, zeJjmé-
na pfi jejich pouziti jako rodenticidd.je, Ze existuje urditd prodleva, pohybujici se zhru-
ba od 2 do 9 dnt, mezi pozfenim této lédtky & vyskytem symptopd otravy a uhynutim, b&hem
kteréZto doby miZe dojit k poZeru dal¥ich mnoZstvi Wéimmé létky a k uhynuti v disledku
chronického dédvkovéni, a bdhem kteréZto doby miZe hlodavec opustit sousedstvi mista, kde
d&innou létku seZral, ¢imZ se sniZuje riziko, Ze otrdvend i neotrdévend zviratas pdﬁmou po=-
dezteni k zdroji otrdvené potravy a za¥nou se tomuto zdroji vyhybat.

Daldi zvldst cennou vlastnosti sloudeniny vzorce I a jejich adidnich soli s kyselinemi
je, %Ze hlavnim priznekem toxicity je sedace, tekZe otrévend zvireta umiraeji klidn#, bez zné-
mek Uzkosti nebo bolesti. I kdyZ v pripad® ldtek podle vyndlezu existuje i prodleva mezi
pPijmenm ddinné 1ldtky a uhynutim, Je tato prodleva krat3i neZ je ze zkufenosti znémo pro
antikoagula&ni rodenticidy a umoZnuje vynodné zkréceni aplikeni doby & pozorovéni, kieré
je nutné k tomu, abychom se ujistili, Ze bylo dosaZeno uspokojivého stupné vyhubeni teplo-
krevnych &kodlivych Zivodichll, zejména hlodaved. »

K potlalovéni nebo hubeni hlodaved byly dosud 3iroce pouiivény entikoagula¥ni rodenti-
cidy, nap%iklad 1étky kumarinového typu, jako warfarin, a ldtky indandionového typu, jeko
chlorophacinon, ‘&innost téchto antikcaguladnich rodenticidd je v¥ak stdle vice omezovéna
detnym vyskytem kuemi hlodaved, zejména krys a wy3{, rezistentnich na sntikoagula®ni ro-
denticidy. Bylo zji¥téno, Ze sloudenina vzorce I a jeJi adiéni soli s kyselinami jsou stej-
né toxické jak pro ty kmeny hlodaved, které jsou rezistentni na antikosguladni rodenticidy,
tak pro ty kmeny hlodaved, které tuto rezistenci nemaji. V souhlase s tim je tedy vyhodny
zplsocb hubenf hlodavcdl, zejména krys a my$i, napfiklad Rattus rattus (krysa obecnd), Rattus
norvegicus (krysa potkan) a Mus musculus (ny® doméci), rezistentnich ns sntikoaguladni ro-
denticidy, vyznadujici se tim, Ze se té&mto hlodavedm ordlné aplikuje ¥inné letdlni mnoZstvi
sloudeniny vzorce I nebo jeji adiéni soli s kyselinou. U&imné letélni mnoZstvi slouleniny
vzorce I nebo jeji adidéni soli s kyselinou je moZno, je-li to Zédouci, aplikovat hubenému
teplokrevnémnu Zivolichovi, napriklad hlodavei, v nered&né form&, obvykle se v¥ak tyto létky
aplikuji ve form& kapalnych nebe pevnych poZivatelnych prost¥edkd, napriklad toxickych nd-
svnad, obsahujicich sloufeninu vzorce I nebo jeji adidni sil & kyselinou na vhodném poZiva-
telnén nosili nebo zapravenou do tohoto nosife. Vlastnim predm&tem vyndlezu Je prévé takovy-
to poZerovy prostifedek k hubeni neZddoucich teplokrevnych Zivodichi.
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Vy&e zmingnymi nosi&i- jsou napfiklad obilni produkty, jeko rizné rostlinné moudky,
naptiklad ovesnd mouka, rizné mouky, jeko pSenilnd mouka, kukutri&ny ¥krob, chléb, placiy,
zrni, semena, ovoce, &okoldda, Zivo¥i¥né moudky, %ivo¥ikné nebo rostlinné oleje, nap¥ikled
podzemnicovy olej a kukutiény olej, @ jiné znémé poZivatelné Zivodisné nebo rostlinné me-~
teridly, napibiklad ryby a krmiva pro gzvirata, a to af uZ obsahuji nebo neobsahujf poZivatel-
né prisady, napfiklad organoleptické atraktenty, pojidla, entioxidanty, povrchovd aktivnd
¢inidla, napiikled smddedla, dispergétory nebo emulgétory, a vystraZné barevné létky. Jako
zv14st vhodny podivatelny nosid je mofno pouit &okolddu, a to bud semotnou nebo spole&né
s jinyu’ poZivatelnymi nosili, pridem¥ zviteta je moZno nalékat a povzbudit k pbferku s vy-
hodou cukrenm spoleéné s jinymi poZivatelnymi noenyini lédtkemi. Toxické névnady mohou mIit
prirozenou fyzikélni formu pouZitého poZivatelného noside, napriklad formu kapaliny 8i prés-
ku, nebo je lze popPipadé upravovat jako grenuldt, pilulky, pelety, tablety Zi pasty. Toxie-
ké névnady v kapalné, pevné i pastovité form& je mo¥no popripedé umistit do pouzder, kte+
ré si mohou Skodlivi ¥ivodichové, nepbiklad hlodavei, snadno otevrit, Toxické ndvnady vé
vhodné fyzikélni formd, napiiklad pevné poZivatelné nosile, jeko jsou rostlinné moudky nebo
mouka, obsahujici od 2 do 20 % cukru e/nebo %ivo¥isného &i rostlinného oleje, nebo &okold-
du, je moZno popripadé nand3et nebo jimi impregnovat melé kousky vhodnych inertnich materid-
18, napfiklad kostidky &i prouZky vosku, dfeva, plastickych hmot, lepenky nebo papiru, pfi-
gem? pro povlékéni tdchto materidld je 2v1é3¥ vhodnd Sokoléda. '

7v145% vhodné rodenticidni ndvnade sestdvd z 0,01 a% 10 % hmotnostnich 1-(3,5-bistri-
fluormetylfenyl)—3-(4-terc.butylpiperidino)prop—1-inu nebo jeho adi¥ni soli s kyselinou,

&5 az 99,009 % hmotnostniho noside na bézi obilnin, 1 a% 5 % hmotnostnich rostlinného nebo
3ivodiZného oleje a 0 a% 0,05 % hmotnostniho vystraZného barviva,

Poserové prostiedky podle vynélezu mohou rovn&Z obsahovat sloudeninu vzorce I nebo je-
ji adidni stl s kyselinou v kombinaci s pevnymi poZivatelnymi nosi¥i préskového charekteru,
napfiklad s pré¥kovym mastkem, které je moZno pouZivat jeko ulpivajici préZky. Tekovéto
ulpivajici pré#ky je moZno umistit na mista, zejméne na vestilky, kterd hlodavei obvykle
navitévuji nebo poufivaji. Zmin¥né préfky prilnou na ko%i3inu nebo tlapky hlodaved, odkud
se pak dostanou do zaZivaciho traktu zvitrete olizovénim.

Kapalné a pevné poZerové prostiedky podle vyndlezu s vyhodou obsahujf 0,001 % a% 10 %,
zejména pek 0,05 a% 0,2 % hmot. sloudeniny vzorce I nebo jeji adi&ni soli s kyselinou,
a lze je pripravit inkorporaci sloueniny vzorce I nebo jeji adidni soli s kyselinou v nefe-
d&né formé na nebo do kapelného &i pevného poZivatelného noside, s vyhodou se v3ak piipre-
vuji inkorporaci kapalnych nebo pevnych koncentrétd obsshujicich sloudeninu vzorce I nebo
jeji adid¥ni sil s kyselinou ne nebo do pofivatelného nosile. Inkorporaci sloudeniny vzor-
ce I nebo jejf adidni soli s kyselinou, v neredéné form& nebo ve formé kapalného ¥i pevného
koncentrétu, na nebo do pofivatelného nosile je mo¥no provéd&t obvykiymi technikemi, jeko
nisenim nebo aplikaci roztoku a odstren&nim rozpoustédla, nap¥ikled odpefenim.

Kapalné nebo pevné poZerové prostredky podle vynélezu, obsahujfei slou¥eninu vzorce I
nebo jeji adidni sil s kyselinou inkorporované na nebo do vhodného poZivatelného nositle,
je moZ¥no Gdelné rozmisfovat na misto zemofené Zkodlivymi Zivo¥ichy.

Vy8e popsany zpisob hubeni skodlivych teplokrevnyeh Zivo¥ichd je moZno pouiit zejuméne
k ochrand zem&d¥lskych pozemkd, napfikled pbli, kde se p&stuji obilniny a plantéii, napii-
<lad planté?i palmy olejné, a k ochrand soukromych, zem&d¥lskych, primyslovych, obchodnich
3 drednich budov, napfiklad tovéren, nemocnic, vetejnych budov, skladi3t, obchodnich do-
pd, obchodd, dodavatelskych zdvodd a lodénic, ploch v sousedstvi tekovychto budov, & lodi
sroti #koddm pisobenym nesddoucimi Zivodichy, zejména hlodavei, napfikled krysemi & my3mi.

Vyrazem "poZerové prostredky" se mini prostiedky, které mohou teplokrevni nefddouci
sivodichové, napriklad hlodavei, ordlng pPijmout, které tyto Zivodichy neodpuzuif & z nich#
se po ordlnim prijet{ uvolni do téla %ivodicha letdlni mnoZstvi sloufeniny vzorce I nebo je-
ji adi¥ni soli s kyselinou. Vhodné ordlné prijatelné noside musi mit vlastnosti, jeZ nejsou
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v rozporu s charakterem a pripravou takovychto orélnd pfijatelnych prost¥edid, a musi byt
chemicky a fyzikéln# kompatibilni se sloudeninou vzorce I nebo Jejimi adi¥nimi solemi s ky-
selinami. '

Kapalné nebo pevné koncentréty vhodné k pripravd kapalnych &i pevnych poZerovych pro-
stfedkd podle vyndlezu, obsahujfei sloudeninu vzorce I nebo jeji adiéni sl s kyselinou
v kombinaci s vhodnymi kapalnymi &i pevnymi Pedidly nebo nosidi, napdiklad roztoky; emulze,
sirupy, pasty, grenuléty, tablety, pelety nebo préasky, al uZz obsahujf nebo neobsahuji poii-'
vatelné pdisady, jak jsou napriklad popsény vy&e, rovn&% spadaji do rozsahu vyndlezu. Vhod-
nymi fedidly pro pouZiti v téchto koncentrétech Jsou kapaliny nebo pevné 1létky kompatibilni
se sloufeninou vzorce I nebo s jejimi adidnimi solemi s kyselinami a s poZivatelnym.nosiem,
které nepriznivé neovliviuji ordilni prijeti poZivatelného noside Zivodichem nebo které,
v ptipadé kapalnych tedidel, je moZno snadno odstranit, naprikled odpatenim, po inkorporaci
kapalného koncentrdtu na nebo do po¥ivetelného nosile. Mezi vhodné pevnd #¥edidle pro po-
uZiti v koncentrétech podle vyndlezu ndlefeji Zkrob, sachardza, ‘lakféza a pofivatelné nosi-
¢e, jak byly popsény vySe. Mezi vhodnd kapalné fedidla pro pouZiti v koncentrétech podle
vynédlezu nélefeji voda, ZivodiZné nebo rostlinné oleje = organickd rozpou¥tddla, napriklad
xylen, isoforon, dioxan nebo aceton.

Zv1é3% vhodné, zejména pro pripravu pevnych ordlnd p#ijatelnych koncentrétl, jsou ka-
palné koncentrsty obsahujici sloudeninu vzorce I rozpustdnou v rozpoustédlech, kterd jsou
kompatibilni se slou¥eninou vzorce I a s pofivatelnym nosidem, na ktery nebo do kterého
bude koncentrét inkorporovén, a kterd nepPiznivé neovlivﬁuji orédlni p¥ijeti pofivatelného
nosile Zivo¥ichem, naptiklad kterd neodpuzuji hlodavce, jako jsou naprikled podzemnicovy
olej, kukurfi&ny olej, xylen, isoforon, dioxan a asceton. Kapalné koncentrdty mohou byt rov-
né% ve form& vodnych nebo vodné organickych roztokd, suspenzi,a emulzf, pridem¥ pro tyto
tdely jsou zvla3f vhodné adidni soli sloudeniny vzorce I s kyselinemi.

Je pochopitelné, %e kapalné nebo pevné koncentréty podle vynélezu mohou mit obdobné
sloZeni jeko kapalné &i pevné poZerové prostiedky podle vynédlezu, cd nichZ se mohou 1li¥it
pouze vy831 koncentraci sloudeniny vzorce I nebo Jeji adid¥ni soli s kyselinou, a %e je lze
fadit dalSim vhodnyu poZivatelnym nosilem ne prostfedky vhodné k pirimé aplikaci Zivo&ichim.
Kapalné 2 pevné koncentrdty podle vyndlezu, vhodné pro inkorporaci ne nebo do ordln& piri-
jatelnych nosidd, s vyhodou obsahuji od 1 do 90 % hmotnostnich, zejména od 1 do 5 % hmot-
nostnich sloufeniny vzorce I nebo jejf adidni soli s kyselinou.

Pokud jsou v tomto textu uvdddna hmotnostni procenta 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-
-{4-terc.butylpiperidino)prop-1-inu a Jeho adilnich soli s kyselinemi v peerovich prosted-~
cich a koncentrétech podle vyndlezu, vztahujl se tyto procentické ddeje na obseh 1-(3,5~
-bistrifluormetylfenyl)—3—(4-terc.butylpiperidino)prop-l—inu v adiénich solich s kyselinsami.

Kapalné nebo pevné rodenticidn& dimnmé koncentréty a po¥erové rodenticidni prostredky
podle vynélezu mohou, je-1li to Zddouc?, obsshovat slou¥eninu vzorce I nebo jeji adiéni sul
s kyselinou rovn&Z v kombineci s jednou nebo ndkolika rodenticidn# ddinnymi antikosgula&ni-
mi slouleninami, napriklad s lédtkami kumarinového typu, jako je warfarin, nebo s l4tkemi
indandionového typu, jako je chlorphacinon.

Rodenticidni prostfedky podle vynélezu blife ilustruji nésledujici-pfiklady 7 ez 11,
JimiZ se v3ak rozssh vyndlezu nijak neomezuje.

Pr1iklad 7
Rozpudténim 2 g 1*(3,5~bistrifluormetylfenyl)-3-(4—terc,butylpiperidino)prop-l-inu ve

100 ml podzemnicového oleje se pripravi koncentrdt. Tento koncentrdt je moZno zapravit do
poZivatelného noside v mnoZstvi odpovidajicim koncentraoi udinné latky od 0,001 % do 10 %,
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s vyhodou od 0,05 do 0,2 % hmotnostniho, vztafeno na celkovou hmotnost nédvnedy, a to smi~
senim s obilim, ¥rotem, moukou, otrubami, ovocem, zeleninou nebo masem. Tekovéto poZerové
prostredky jsou vhodné pro pouZiti k potiréni neiédoucictxg?lodavcﬁ.

P¥ri1klad 8

Rodenticidni prostPedek se priprevi tek, %e se 1,0 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-
-(4-terc.butylpiperidinoc)prop-i-inu rozpusti{ ve 20 ml acetonu a roztokem se homogennd imx:
pregnuje 1 kg laboratornich krmnych pelet pro krysy. Ziské se otrédvend névneda vhodné pro
pouziti k potirémi neZdédoucich hlodaved.

Pr{klad 9

5 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-terc.butylpiperidino)prop-1-in-hydrochloridu
se diklednd smis{ se smdsi 100 g sachardzy, 30 g p¥eni&né mouky a 70 g kukuiiZného Skrobu.
Tento koncentrét se pouZije k pokryti kouskd odpadového masa, jako hové&ziho nebo veprové-
ho masa, &im# se ziské névnadovy prost¥edek vhodny k pou¥iti pro potirdni neZddoucich hlo-
davet.

P¥{Lf{klad 10

Rodenticidni prostfedek se pripravi tak, Ze se 1,0 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-
-{4-tere.butylpiperidino) prop-1-in-hydrochloridu, 899 g ovesné mouky, 50 g hrubé p¥eniéné
mouky & 50 g kukubi®ného oleje dlikladné misi v michadce af k jednotné distribuci jednotliw
vyeh slo¥ek ve smds. Ziské se ndvnadovy prostiedek vhodny k pou#it{ p¥i potiréni neZdédou-
cich hlodavet. Je-li to #édouct, lze do tohoto prostfedku pridet vhodné vistrainé barvivo,
napiriklad chlorazolovou modi.

P¥riklad 1

1,0 g 1-(3,5-bistrifluormetylfenyl)-3-(4-terc.butylpi peridino)prop-1-in-hydrochloridu,
949 g vlhkého ovesného 3rotu & 50 g cukru se v michadce dikledn# promisi a¥ do homogenity,
&im# se ziskd rodenticidni prostfedek ve form& nédvnedy, kterou je moZno poufit k potirdni
nesddoucich hlodaved. Je-1li to #ddouci, lze do tohoto prostbedku pridat vhodné vystreZné
barvivo, nap¥iklsd chlorazolovou mod¥.

PREDMET VINALEZU

1. PoZerovy prostredek k hubeni neiédoucich teplokrevnfch ¥ivod¥ichi, vyznadujici se
tim, Ze jmko Ulinnou létku obsahuje 1-(3,5-b1strif1uormetylfany1)-3—(4-terc.buty1piperidi-
no)prop-i-in vzorce I

s N

: _ (1)
C=CCHy— D—c(cua)a

FaC

FaC

nebo jeho adi&ni s8l s kyselinou, inkorporovenou na, nebo do noside vhodného k ordlnimu
prijeti Zivolichem.

2. Zplisob vyroby 1-(3,5-bistrif1uormetyfenyl)-3—(4-terc.butylpiperidino)prop-1-inu
vzorce I podle bodu 1 a jeho adi¥nich soli s kyselinami, vyznaujic{ se tim, Ze se sloule-
nina obecného vzorce II
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F:C )
X (I1)
F3c
ve kterém
X znemend atom halogenu,

neché resgovat s 4-terc.butyl-i-(2-propinyl)piperidinem a vysledny produkt vzorce I se po-
p¥{pad& prevede na svoji adi¥nf sil s kyselinou.
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