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CIBA-GEIGY AG, BASEL, SVAJC

A bejelentés napja: 1990.09. 79§,

Elstbbsége: 1989.09.26. / 3481/89-4 / SVAJC

Vj
A taldlmany anﬁyelmintikusan aktiv»7i/ dltaldnos képletl vegyiiletekse -

ideértve ezek fizioldgiai szempontbdl elfogadhatdé savaddicids séit is -,

".TM
el164111itdsukra—es—alkalmazdsukra—valamini—dkoztitermékekee vonatkozik.
E képletben

Rl jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos tio-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkil-, nitro-, 1-2 szénatomos
alkoxi- vagy —SUnR dltaldnos képletl csoport, ahol
R Jelentése 1-2 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2,

2 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
alkoxi-csoport,

R3 Jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

5 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,



R6 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,

R7 jelentése ﬁidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, nitrq—, 1-2
szénatomos halogéna-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2
szénatomos alkoxi-csoport,

R8 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogéng-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
alkoxi-csoport,

R9 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénatomos
halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos alko-
xi-csoport,

R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloal-
kil- vagy ciano-csoport,

Rll jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén—alkil—, 1-2 szénatomos alkil-tio- vagy 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-csoport,

R12 jelentése hidrogénatom vagy halogenatom és

Y jelentése =CH- vagy =N-.
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CIBA-GEIGY AG, BA$ZEL, SVAJC

Feltalélsk: Dr. MAIENFISCH PETER, AESCH
Or. HILDENBRAND Christof, BA%EL
Dr. GEHRET Jean-Claude, AESCH
SVAJC

A bejelentés napja: 1990.09. 24,

ElsGbbsége: 1989.09.26. / 3481/89-4 / SVAIC

A taldlmény térgya: eljdrds uj, helyettesitett, anthelmintikus hatdsu
antranilsav-szdrmazékok, az ezeket az (j hatdanyagokat tartalmazé anthel-
mintikus szerek €l0dllitdsdra és az aktiv hatdanyagok és szerek al-
kalmazdsa melegvériek, kiilondsen emlfstk és eldnydsen hazi- és haszon-
allatok férgek, kiilondsen nematdddk, cesztéddk és trematddsk dltal oko-

zott megbetegedései lekiizdésére.



A

ha

Ugyancsak a taldlmany tdrgydt képezi a hatbanyagok el6dllitdsahoz fel-
szndalt 4j koztitermékek elBdllitasa.

Az () antranilsav-szdrmazékok - ideértve fizioldgiai szempontbdl elfo-

gadhatd savaddicids sdikat is - az /I/ dltaldnos képlettel irhatdk le;

e képletben

Ry

Ry

R

Ry

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos tio-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkil-, nitro-, 1-2 szén-
atomos alkoxi- vagy —SDnR altaldnos képletﬁbcsoport, amelyben

R jelentése 1-2 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport és

n értéke 0, 1 vagy 2,

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szénatomos

alkoxi-csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,
jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,
jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, nitro-,

1-2 szénatomos haloalkil-, 1-2 szénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szén-
atomos alkoxi-csoport,

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos haloalkil-, 1-2 szénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szénatomos alkoxi-
- csoport,

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos haloalkil-, 1-2 szénatomos halocalkoxi- vagy 1-2 szénatomos alkoxi-

- csoport,

0 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 sz6n-



atomos haloalkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloalkil-
vagy ciano-csoport,

Rll Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos haloalkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, vagy 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-csoport,

R12 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

Y jelentése =CH- vagy =N-.

Emlitésre mélté az /I/ dltaldnos képletl vegyiiletek és fizioldégiai szem-
pontbdl elfogadhatd savaddicids séik azon csoportja, amelyben

R1 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos haloalkil-, nitro-, 1-2 szénatomos alkoxi- vagy —SOnR dltaldnos kép-
letl csoport, ahol
R Jjelentése 1-2 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2,

R2 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halecalkil-, 1-2 szénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szénatomos alkoxi-
-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-2 széﬁatomos alkil-csoport,

R4 jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

R5 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,

R6 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,

R7 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, nitro-, 1-2
szeénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szépatomos alkoxi-csoport,

R8 jelentése hidfogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos haloalkil-, 1-2 szénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szénatomos alko-
xi-csoport,

9 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szén-



atomos haloalkil-, 1-2 szénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szénatomos alkoxi-

-csoport,

RlU jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos haloalkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloalkil-
vagy ciano-csoport,

R11 Jjelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos haloalkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio- vagy 1-6 szénatomos ciklo-
alkil-csoport,

R12 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

Y jelentése =CH- vagy =N-.

A taldlmany keretei kozott az "alkil" fogalom - ©nmagaban vagy valamely
mas helyettesitd alkotdrészeként - a szénatomok megadott szama fliggvényében
a kovetkez0 egyenes vagy eldgazd lancu helyettesitoket jelenti:pl. metil-,
etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek.butil-, terc.butil-, izobutil-
stb. csoport.

A "haloalkil" kifejezés onmagdban vagy haloalkoxi-csoportok alkotérésze-
ként egyszeresen vagy tobbszorgsen - ideértve a perhalogénezett alkil-he-

lyettesitbket is - halogénezett csoportokat jelent, amilyenek pl. a kovetke-

z0k:

-CHBr.,,, -CBr-, -CH,J
-CH,C1, -CHC1,, -CCls, -CH,F, -CHF,, -CF5, -CH,Br, 2° 30 2
-CJ3, -CHCIF, -CHBrCl, -CFBrCl, -CFBrCl, -C,Fy, -CH,CH,Cl, ~CHCICH;, -C,Clg,
~CHFCHCL,, stb., elénydsen -CFs.

A "halogénatom" kifejezésen itt és a kidvetkeztkben fluor-, klér-, brdm-
vagy jodatomot, eldnydsen fluor-, klér- vagy brématomot, mindenekeldtt
azonban kldratomot kell érteni.

Az /I/ 4ltalédnos képletii vegyiiletek egy eldnyts alcsoportjdt - ideértve
fizioldgiai szempontbél elfogadhatd savaddicids sdikat is - az olyan vegyi-

letek alkotjdk, amelyekben
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Rl’ R2’ R3, R4’ R7, RB’ R9, R12 és Y jelentése az /I/ dltaldnos képlettel

kapcsolatban megadott,

R5 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-csoport,

R6 Jjelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

RlD jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-

mos haloalkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, ciklopropil- vagy ciano-
-csoport és
R11 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos haloalkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio- vagy ciklopropil-csoport.
Egy tovébbi el6nyds csoportot képeznek azok az /I/ dltaldnos képleti ve-
gyuletek, amelyekben
Rl jelentese hidrogénatom, halogénatom, metil-, metoxi- vagy tio-metil-
-csoport,

2 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy metil-csoport,

R3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport,

4 Jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport,

R5 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport,

6 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport,

R7 Jelentese hidrogénatom, halogénatom vagy metil-, metoxi-, —CF3 vagy
nitro-csoport,

R8 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

R9 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos haloalkil-, 1-2 szénatomos haloalkoxi- vagy 1-2 szénatomos alkoxi-
-csoport,

RlU es Rll egymdstol fliggetlenidl hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos

alkil-, metil-tio-, trifluor-metil-, —CFZCCle, ciklopropil- vagy ciano-
-csoport,

R12 Jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és



Y jelentése =CH- vagy =N-,
mimellett a piridin-oxi- vagy pirimidin-oxi-helyettesitd aAfenil—csoport
3. vagy 4. helyzetéhez kotodik.
Az /I/ &ltaldnos képlet kirébe tartozé vegyiiletek egy masik, kitiintetett
csoportjat képezik azok, amelyekben
R1 jelentése 5-halogénatom / eldnydsen klératom / vagy 4-halogénatom / eld-

nyosen klératom /,

R2 jelentése hidrogénatom
és a tobbi helyettesit6 jelentése az /I/ dltaldnos képlettel kapcsolatban
megadott, illetbleg az elbbbiekben eldnydsként megnevezett csoport.

Az /1/ 4ltaldnos képletii vegyiiletek és a megnevezett alcsoportok kere-

tében eldnyben részesitjik azokat a képviseldket, amelyekben az R, helyette-

1
sitb6 a fenil-csoport 5. helyzetében taldlhatd.

Az /I/ 4ltaldnos képletii vegyiiletek egyes eldnyds képviseldi kozé tar-
toznak a kovetkezbk:
5-kl6r-2-(/4-kl6r-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-trifluor-metil-
-6-ciklopropil-pirimidin-2-il-oxi/-anilid),
5-k16r-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/3-k16r-5-trifluor-
-metil-piridin-2-il-oxi/-anilid),
5-k16r-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-trifluor-metil-
-piridin-2-il-oxi/-anilid),
5-kl6r-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-trifluor-metil-
-6-terc.butil-pirimidin-2-il-oxi/-anilid),
3,5-diklér-2-{/4-k16r-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-U4-/4-trifluor-
—metil—6—ciklopr0pi1—pirimidin—2—il—oxi/-anilidj,
3,5-dikldr-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/~-amino)-benzoesav-(4-/5-trifluor-me-
til-piridin-2-il-oxi/-anilid).

Ide tartozik még a 4-klér-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-



-(4-/3-kl6r-5-trifluor-metil-piridin-2-il-oxi/-anilid) is.

Most azt taldltuk, hogy a taldlmény szerinti, /I/ 4ltaldnos képletd Uj ve-
gyiletek meglepd mddon igen kedvezd hatasspektrumot mutatnak 41lati parazita
férgek, mindenekeldtt olyan férgek esetében, amelyek melegvérlekben, kiilonGsen
emlB3sokben éldskodnek. Az /I/ 4ltaldnos képletii vegyiiletek jé eredménnyel al-
kalmazhaték nematddékkal, valamint cesztdddkkal és trematddakkal szemben. En-
nek sorén mindenekeldtt azzal tlnnek ki, hogy teljes mértékben hatdsosak benz-
imidazol-rezisztens, kiilondsen tiabendazol-rezosztens férgekkel szemben / tia-
bendazolon a 2-/tiazol-4-il/-benzimidazol hatdéanyagot értjik/.

Az /I/ 4ltaldnos képletii vegyiileteket Ggy 411itjuk eld, hogy
/A/ egy /11/ 4ltaldnos képletil vegyiiletet egy /III/ 4ltaldnos képletd benzol-
-szulfonsav-halogeniddel, vagy
/B/ egy /IV/ &ltaldnos képlet vegyiiletet egy /V/ dltaldnos képletd vegyiilet-
tel reagdltatunk, mimellett
az Ry - Ry, , valamint az Y helyettesitd jelentése a /11/, /111/, /IV/ és

/V/ &ltaldnos képletben azonos az /1/ 4ltaldnos képlettel kapcsolatban

adott meghatarozdssal,

X jelentése a /III/ 4ltaldnos képletben halogénatom, eldnydsen klér- vagy
brématom, kiilonosen kldratom és

A jelentése a /IV/ &ltaldnos képletben halogénatom / eldnydsen klér- vagy
brématom /,-OH csoport vagy egy olyan kilépd csoport, amely képes reagdl-
ni egy amino-csoporttal,

és adott esetben egy /II/ dltaldnos képletl vegyiiletet, amelyben R3 és R4

vagy R3 vagy R4 jelentése hidrogénatom, utdlag alkileziink.

A /11/ és /II1/, illetBleg /IV/ és /V/ altaldnos képletl vegyiiletek
reakcidja sordn bdzisként pl. a kovetkezoket alkalmazhatjuk:

- tercier aminok / igy trietil-amin, trimetil-amin, tripropil-amin,
N-metil-piperidin, 1,4-diazabiciklo/2,2,2/oktén stb. /,

- piridin és piridin-bdzisok / igy 4-dimetil-amino-piridin, 4-pirrolidil-



-amino-piridin, pikolin, lutidin stb. /,valamint
- rovidszénlancd alkanolok alkalifdldfémekkel vagy elénydsen alkdalifémekkel
képezett alkoholdtjai / amilyen pl. a metanol, propanol,etanol, n-butanol,
izobutanol, terc.butanol stb. natrium- vagy kalium-alkoholdtja /.
Elényben részesitjilk a piridint.
01dé- vagy higitdszerként pl. a kovetkez6 aprotikus olddszerek vehetok

figyelembe:

alifds és aromds szénhidrogének, mint benzol, toluol, xilolok, petroléter,

- halogénezett szénhidrogének, mint klér-benzol, metilén-klorid, etilén-klo-
rid, kloroform, tetraklér-metan, tetrakloér-etilén,

- éter és éter-szerl vegyiletek, mint dialkil-éterek / dietil-éter, diizo-
propil-éter, terc.butil-metil-éter stb. /, anizol, dioxdn, tetrahidrofuran,

- nitrilek, mint acetonitril, propionitril,

- részlegesen N,N-alkilezett amidok, mint a dimetil-formamid,

- dimetil-szulfoxid,

- ketonok, mint aceton, dietil-keton, metil-etil-keton

és az ilyen olddszerek egymdssal alkotott elegyei.

Egyes esetekben maga a bdzis szolgdlhat olddszerként.

A reakci6 hémérséklete rendszerint a -20° - +150°C tartomdnyban / eldnyo-
sen 0° - +100°C k&zé / 4llithatd be. Azokban az esetekben, amikor A jelentése
a /IV/ &ltalédnos képletben -OH csoport, kondenzédltatdszert, igy diciklohexil-
-karbodiimidet adagolhatunk.

A leirt el6dllitdsi eljards, ideértve valamennyi rész-lépését, a taldl-
many fonto alkotérészét képezi.

A /11/ &ltaldnos képlet vegyiletek Gjak és a taldlmdny alkotdrészét ké-
pezik, mivel ezekben mdr adottak a végtermékek fobb jellemz6i.

A /11/ &ltaldnos képlet vegyiileteket tobbféleképpen elddllithatjuk, pl.

egy /VI/ &ltaldnos képlet( vegyiiletbdl
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/i/ hidrogénezéssel, egy megfelel® hidrogénezd katalizdtor jelenlétében és
adott esetben utdlagos N-alkilezéssel, az R4 helyettesitd bevitelére, vagy
/ii/ kémiai redukcidval, vagy

/iii/ egy /VI1/ 4ltalédnos képletd vegyiilet és egy /V/ &ltaldnos képletd ve-
gyllet reagdltatdsaval,

mimellett az Rl’ R2, R3, R4, RS’ R6’ RlU’ R11 és R12 helyettesitd, valamint
Y jelentése az /I/ 4ltalénos képlettel kapcsolatban megadott.

Az /i/ és /ii/ reakcid normdl nyomdson végezhet8; ezeket elbnydsen egy
kozombOs szerves olddszer vagy higitdszer jelenlétében hajtjuk végre, amilye-
nek eldnydsen a fent megnevezett éterek vagy éter-szerl vegyiletek; éterek,
mint etil-acetat, propil-acetdt vagy butil-acetédt, vagy egy alkcohol, kiilono-
sen egy alkanol, mint metanol, etanol, propanol stb.

A reakcitkat 4ltalaban 0° - 80°C hémérsékleten, eldnydsen 10° - 50°C k-
zott végezzik.

Az /i/ eljérésban katalizatorként pl. Rh/C vagy Raney-nikkel vehetd figye-
lembe.

Az /ii/ kémiai redukcid pl. Sn/II/klorid/HCl keverékkel hajthatd végre.

A /iii/ reakcidt elénydsen egy poléris, kozombos szerves oldészer jelen-
1étében végezziik, amilyen az N,N-dimetil-formamid, N,N-dimetil-acetamid,
dimetil-szulfoxid, dioxan, butanon, THF vagy dimetoxi-etadn. A reakcid ho-
mérséklete -10° - +15008, eldnyosen 2° - 100%.

A /V1/ &ltaldnos képlet( nitro-vegyiiletek ugyancsak djak és eldallitdsuk
a taldlmany targyat képezi.

A /VI/ &ltalédnos képletl vegyiiletek dgy &1llithaték eld, hogy /VIII/ 4l1-
taldnos képletd vegyiileteket /V/ &ltaldnos képletl vegyiiletekkel reagdlta-
tunk, mimellett
A jelentése a /VIII/ &ltalédnos képletben -OH csoport vagy egy reakcidképes

kilép6 csoport, mint halogénatom / eldnydsen kldr- vagy brématom /,vagy

egy aktivalt észter csoport, amilyen pl. egy alkoxi-karbonil-oxi-csoport.
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Ezeket az atalakitdsokat elbnydsen egy kozombds, szerves olddszer jelenlé-
tében végezziik, amilyen a benzol, toluol, metilén-klorid, éter, DMF, OMSO,
THF, acetonitril vagy aceton, mégpedig eldnytsen egy bdzis jelenlétében, ami-
lyen a trietil-amin, piridin, pikolin, -20° - 150% - eldnydsen 0° és 50°%C -
kozotti homérsékleten. Ha A = -0H, a reakcidét egy kondenzdltatdszer, pl. di-
ciklohexil-karbodiimid jelenlétében is végezhetjik.

Az /V/ 4ltalédnos képletd vegyiiletek ismertek vagy pl. oly médon &llitha-
tok el6, hogy egy /IX/ dltaldnos képlet(i vegyiletet egy /X/ dltaldnos képle-
td vegylilettel reagdltatunk, ahol
R

Rey, R, R

32 75 Y6 10
kapcsolatban megadott és

R11 és R12’ valamint Y jelentése az /I/ &ltaldnos képlettel
Q jelentése egy szokdsos kilép6 csoport.

A reakcid hémérséklete rendszerint 0° - 200°C, elényssen 10° - 150°C,
mimellett poldris, kozombds oldészerben dolgozunk / amilyen pl. az N,N-dimetil-
-formamid, N,N-dimetil-acetamid, el&nyosen dimetil-szulfoxid /, szervetlen béa-
zis, igy natrium-karbondt, kdlium-karbondt ill. eldnyosen kdalium-hidroxid
hozzdadasa mellett. Az ilyen reakcidkban képz0d0 viz egy sztirippeldszer, pl.
metilén-klorid, toluol, vagy benzol segitsegével tavolithaté el a reakcid-
elegybbl.

A /X/ 4ltalanos képletben Q jelentése egy szokdsos kilépd csoport / pl.
halogénatom, kiilondsen kldr, brém vagy joéd; egy szulfonil-oxi-csoport, kiilo-
nosen benzol-szulfonil-oxi-, p-tozil-oxi-csoport / vagy egy rovidszénléncd al
kil-szulfonil-oxi-, eldnydsen meziloxi-csoport.

A /VII/ 4ltalanos képletl vegyliletek ugy &llithatdk eld, hogy eldnydsen
/X1/ &ltaldnos képletd vegyiileteket oxiddlunk.

Ezt az eljdrast ismerteti egyebek kozott a 29 25 175 sz. NSZK-beli szaba-
dalmi leirds és az Angew.Chem. 92, p. 196, 1980 helye.

Az ezzel az eljdrassal kapott /VII/ 4ltalanos képlet(i vegyiiletek / R, = H /
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adott esetben a nitrogénatomon alkilezhetdk, pl. a J.Heterocycl.Chem. p.
565, 1975 helye szerint.

A /XI/ &ltaldnos képletl vegyiiletek és elddllitdsi el jardsaik ismertek és
a szakember szamara ismert bdrmelyik mdédszer szerint el6édllithatok / 1. pl.:
Houben-Weyl, 7/4 kotet, 5. oldal, l4bjegyzet /.

Az olyan /IV/ &ltalédnos képlet vegyiiletek, amelyekben A jelentése -OH
csoport, a /XII/ vagy /XIII/ 4ltalédnos képletli vegyiiletek elszappanositdsdval
dllithatdk el6, ahol B jelentése —UCH3 vagy —0[32H5 csoport.

Az emlitett elszappanositdst eldnydsen egy szervetlen bdzissal - mint ami-
lyen a NaOH vagy a KOH - végezhetjik egy olddszer, pl. viz és/vagy egy alkohol
- elénydsen metanol vagy etanol - jelenlétében / 1.: Houben-Weyl, 9. kotet,

p. 609, l4bjegyzet /.

Az olyan /IV/ dltalédnos képletl vegyiiletek, amelyekben A jelentése reakcid-
képes kilépd csoport, a szakember d1tal ismert mddszerekkel dllithatdk eld, pl.
olyan /IV/ 4ltaldnos képletl vegyiiletekbdl, amelyekben A = OH.

A /XI1/ 4ltaldnos képlet( vegyiiletek Ujak és eldallitdsuk ugyancsak a taldl-
many targyat képezi.

A /XI1/ és /XII1/ 4ltaldnos képletd vegyiiletek /XIV/ &ltaldnos képletl ve-
gylletekbdl dllithatdék el6 - e képletben
B, Rl és R2 Jelentése az eltbbiekben megadott -
oly médon, hogy ezeket /III/ 4ltalédnos képlet vegyiiletekkel reagdltatjuk.

Abban az esetben, ha a /XIV/ 4ltaldnos képletd vegyiiletekben a 3. helyzet
foglalt, a /XII/ és /XIII/ &ltalédnos képletd vegyiiletek keveréke keletkezhet,
foként mégis a /XII/ &ltaldnos képletd szulfonimidek. Ha a /XIV/ dltaldnos
képletd vegyiiletekben a 3. helyzet szabad, csaknem kizardlag /XIII/ &ltala-
nos képletd vegylileteket kapunk.

Az emlitett reakcidkat el6nydsen az /A/ reakciéval / a /I1I/ és /I11/ &1-
taldnos képletl vegyliletek /I/-hez vezetd reakciéja / kapcsolatban megadott

korilmények kozdtt végezzik.
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A /XIV/ 4ltalédnos képletl vegyiiletek ismert médszerekkel analdg médon 411it-
hatdk eld, pl. a Tetrahedron 33, p. 217, 1977 helye és a 3 001 579 sz. NSZK-
-beli szabadalmi leiras szerint.

A /111/, /VII1/, /X/, /XI/, /XI11/ és /XIV/ 4ltaldnos képletl kiinduldsi
vegyilet ismert vagy e vegyiletek ismert képviseldivel analdg mddon 411ithaté
eld.

Ugyancsak a taldlmany targyat képezi egy eljdrds dllatok parazita férgek-
kel szembeni megeldzd védelmére, amelyre jellemz6, hogy az /1I/ 4ltalédnos kép-
letld hatdéanyagokat, illetdleg a hatdanyagot tartalmazé készitményeket takar-
manyhoz vagy itatévizhez adjuk, vagy szildrd vagy folyékony alakban is ora-
lisan, injekcidval vagy a "pour-on" / réontéses / mddszer szerint beadagol-
Juk az dllatoknak.

A melegvérekben eldforduld endoparéziték kozdl ugyanis a bélférgek nagy
karokat okoznak. Igy az ezen parazitdk dltal megtdmadott dllatokra nemcsak
a novekedés lassuldsa lehet jellemzd, hanem ezek jelentds fizioldégiai karoso-
ddsckat szenvedhetnek, ami akdr elpusztuldsukhoz is vezethet. Ezért nagy
JelentBsége van olyan gydgyszerek kifejlesztésének, amelyek alkalmasak a
bélférgek és ezek kiilonboz6 fejlodési stadiumban 1évd alakjai elpusztitdsa-
ra, valamint az ilyen parazitdkkal vald fertdzodés megeldzésére. Kiilondsen
veszélyesek azok a - férgek altal okozott - betegségek, amelyeket a gyomor-
-bélrendszerben és mds szervekben él6skodd nematddédk, cesztdddk és trematd-
dék idéznek eld és amelyek mindenekel6tt kérddzoknél / igy juhokban, szar-
vasmarhdkban és kecskékben /, valamint lovakndl, sertéseknél, rdtvadakndal,
kutyakban, macskdkban és szarnyasokndl 1épnek fel.

A helmintidzis 41tal okozott karok a férgek &ltal kivdltott megbetegedé-
sek krénikus, vagy mindenekeldtt epidémids fellépése esetén a csorddkban
igen Jjelentbsek lehetnek. Egyebek kozott a termékenység csokkenésében, az
ellendlldképesség gyengiilésében és a mortalitds novekedésében fejezbdnek

ki.



- 13 -

A helmintidzis lekiizdése és elkeriilése ezért elsOrendl fontossdgd feladat-
nak tekinthetd, az ilyen - mindenekeldtt népgazdasagi szempontbdl jelentds
sulyd - karpk megel6zése és csokkentése érdekében.

A leirdsban a "bélférgek" fogalom kiilondsen olyan parazita férgeket jeldl,
amelyek a laposférgek / cesztddék, trematddsdk / és a fondlférgek / nematd-
ddk és hasonldk / osztdlydba tartoznak, amilyenek a gyomor-bélrendszer és
mds szervek / pl. mdj, tidd, vese, nyirokrendszer, vér stb. / parazitdi / galand-
féreg, sziviéféreg és fondlféreg /.

Széamos anthelmin tikus hatdsd anyag ismert ugyan, amelyeket a kiilonbozd
féreg-fajtdk elpusztitdsdra javasolnak. Ezek azonban nem alkalmazhatdk telje-
sen kielégitd eredménnyel, akdr azért, mivel elviselhetf dézisban hatdsspek-
trumuk nem merithetd ki, vagy azért, mivel gydgydszati szempontbdl hatdsos
dézisokban nemkivdnt mellékhatdsokat vagy tulajdonsdgokat mutatnak. Ilyen vo-
natkozdsban egyre jelentdsebb szerepet jdtszik a jelenleg fokozott mértékben
fellépd rezisztencia meghatdrozott anyag-féleségekkel szemben.

Igy pl. az irodalomban leirt albendazol / 1464326 sz. brit szabadalmi leirds;
Am.J.Vet.Res. 38, p. 1425-1426, 1977; 37, p. 1515-1516, 1976; 38, p. 807-
-808, 1977; 38, p. 1247-1248, 1977 /ugyan rendelkezik egy meghatdrozott fé-
regellenes spektrummal kérddzoknél, hatdsa benzimidazol-rezisztens nematdddk-
kal és kifejlett mdjmétellyel szemben mégsem kielégitd, mivel mindenekel&tt
az utdbbi kérokozd patogén szempontbdl fontos,nem érett, vandorld alakjait

a gazdadllat szempontjabdl elviselhets dézisban nem tdamadja meg.

Meglepd médon most azt taldltuk, hogy az /I/ 4ltalédnos képletd hatdanya-
gon nemcsak - mint mar emlitettik - intenziv anthelmintikus hatékonysdgot
mutatnak nematddékkal, cesztéddkkal és trematéddkkal szemben, hanem ezen
tdlmenten a melegvérliek szempontjdbdl kedvezd toxicitédssal rendelkeznek.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elddllitott /I/ 4ltaldnos képletd 4j ha-
téanyagok pl. a

Rhabditida
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Ascaridida

Spirurida

Trichocephalida

rendekbe tartozd parazita nematdddk / rendszertan: K.I. Skrajabin /, vagy a
Cyclophyllidae

Pseudophyllidae

rendekbe tartozé cesztéddk / rendszertan: Wardle & MclLeod /, vagy a

Digenea

rendbe tartozd trematdddk elpusztitdsdra alkalmasak hdzi- és haszondllatok-
ban, igy szarvasmarhdkban, juhokban, kecskékben, lovakban, sertésekben, macs-
kdakban, kutydkban és szarnyasokban.

Ezek a vegylletek az 4llatokba egységddzis alakjaban vagy ismételt adago-
léssal is bevihetdk, mimellett az egyes adagok tomege, az dllatfajtdtdl fiig-
féen, eldnydsen 1 - 500 mg/kg testtomeg. Nydjtott alkalmazdssal sok esetben
jobb hatédst érink el, vagy kisebb Ossz-dézis is kielégitdnek bizonyulhat.

A taldlmdny szerinti szereket (gy &llitjuk el6, hogy az /I/ 4ltaldnos kép-
letd hatdanyagokat szakaszos kevertetéssel és/vagy 6rlés segitségével folyé-
kony és/vagy szilédrd formdldsi segédanyagokkal hozzuk érintkezésbe és ily
médon a készitmény anthelmintikus aktivitdsdnak az alkalmazdssal Gsszhangban
4116 optimdlis érvényesiilését érjik el.

A formuldzasi lépések dagasztdssal, granuldldssal / granuldtumok / és
adott esetben sajtoldssal / pelletek / egészithetdk ki.

Formizasi segédanyagként szolgdlnak pl. a szildrd vivdanyagok, olddszerek
és adott esetben a feliiletaktiv anyagok / tenzidek /.

A taldlmdny szerinti szerek el8dllitdsdhoz a kovetkezd formézdsi segéd-
anyagokat alkalmazzuk:

- szildrd vivbanyagok, pl. kaolin, talkum, bentonit, ndtrium-klorid, kalcium-
-foszfat, szénhidratok, celluldz-por, gyapotmagliszt, polietilénglikol-éte-

rek,
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- adott esetben kotbanyagok, igy pl. zselatinok, oldhatd celluléz-szarmazé-
kok, és

kivant esetben feliletaktiv anyagok, pl. ionos vagy nemionos diszpergdldsze-
rek, tovabba természetes kdzetporok, igy kalcit-, montmorillonit vagy atta-
pulgit-lisztek.

A fizikai tulajdonsdgok javitdsdra nagydiszperzitdsd kovasav vagy nagy-
diszperzitdsd, szivéképes polimerizdtumok adagolhaték.Szemcsézett, adszorp-
tiv granuldtum-hordozdoként pordzus tipusok / pl. horzsakd, tégla-tormelék,
szepiolit vagy bentonit; nemszorptiv vivbanyagként pl. kalcit vagy homok ve-
hetd figyelembe.

Ezenkiviil szémos elbgranuldlt, szervetlen vagy szerves anyag, kiilonosen
dolomit, vagy apritott novényi anyag alkalmazhatd.

0lddészerként a kdvetkezok vehetdk figyelembe:

- aromas szénhidrogének, el8nyosen a CB_ClZ frakcid, pl. xilol-elegyek vagy
helyettesitett naftalinok,

- ftdlsav-észterek, igy dibutil- vagy dioktil-ftalat,

- aliféds szénhidrogének, pl. ciklohexan vagy paraffinok,

- alkoholok és glikolok, valamint ezek éterei és észterei, pl. etanol,
etilén-glikol, etilén-glikol-monometil- vagy etil-éter,

- ketonok, pl. ciklohexanon,

- erOsen polaris olddszerek, pl. N-metil-2-pirrolidon, dimetil-szulfoxid
vagy dimetil-formamid, valamint

- adott esetben epoxiddlt novényi olajok, pl. epoxidalt kokuszola]j, vagy
szdjaola] és

viz.

Felliletaktiv anyagként a formdzandé /I/ 4ltaldnos képletl hatdanyag mi-
nBsége fiiggvényében nemionogén, kation- és/vagy anionaktiv tenzidek johetnek
szdmitasba, amelyek j6 emulgedld, diszpergdld és nedvesitd tulajdonsdgokkal

rendelkenzek. Tentideken tenzid-keverékeket is értiink.
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Megfeleld anionos tenzidek lehetnek mind az G.n. vizoldhatd szappanok,
mind a vizoldhatdé szintetikus feliletaktiv vegyililetek.

Szappanként magasabb / Cl0 - 822 / zsirsavak alkdli-, alkdlifém- vagy adott
esetben helyettesitett amménium-séit nevezhetjik meg, amilyen pl. az olaj-

- vagy sztearinsav vagy természetes zsirsav-keverékek - amelyek pl. kdkusz-
did-olajbél vagy faggyuzsirbdl nyerhettk ki - natrium- vagy kdlium-sdja.

Gyakran alkalmazunk G.n. szintetikus tenzideket, kilondsen zsiralkohol-
-szulfonatokat, zsiralkohol-szulfatokat, szulfondlt benzimidazol-szdrmazé-
kokat vagy alkil-aril-szulfondtokat.

A zsiralkohol-szulfondtok vagy -szulfatok &ltaldban alkdli-, alkdli
foldfém- vagy adott esetben helyettesitett amménium-sék alakjdban allnak
rendelkezésre; a bennik jJelenlevd alkil-csoport 8-22 szénatomos, mimellett az
"alkil" fogalom az acil-csoportok alkil-részét is jelenti. IlYen pl. a lig-
nin-szulfonsav , a dodecil-kénsav-észter vagy egy természetes zsirsavakbdl
elddllitott zsiralkohol-szulfdt keverék Na- vagy Ca-sdja. Ide tartoznak a
zsiralkohol-etilén-oxid adduktumok kénsav-észtereinek és szulfonsavainak séi
is.

A szulfondlt benzimidazol-szdrmazékok eldnyosen 2 szulfonsav-csoportot
és egy, B-22 szénatomos zsirsav-csoportot tartalmaznak.Alkil-aril-szulfo-
ndtok pl. a dodecil-benzol-szulfonsav, a dibutil-naftalin-szulfonsav vagy
egy naftalin-szulfonsav-formaldehid kondenzacidés termék Na-, Ca- vagy tri-
etanol-amin-séi.

Formazdsi segédanyagként tovdbbd alkalmazhaték a megfeleld foszfdtok is,
amilyenek pl. egy p-nonil-fenol-/4-14/-etilén-oxid adduktum foszforsav-ész-
tere s6i vagy a foszfolipidek.

Nemionos tenzidként elsdsorban élifés vagy cikloalifds alkoholok, teli-
tett vagy telitetlen zsirsavak és alkil-fenolok poliglikol-éter-szdarmazé-
kai jonnek szdba, amelyek 3-30 glikol-éter-csoportot és / az aliféds / szén-

hidrogén-részben B-20 szénatomot, az alkil-fenol alkil-csoportjdban pedig
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6-18 szénatomot tartalmazhatnak.

Tovédbbi megfeleld nemionos tenzidek a vizoldhatd, 20-250 etilén-glikol
éter-csoportot és 10-100 propilénglikol-éter-csoportot tartalmazd polipropilén-
-glikol/polietilén-oxid adduktumok, etilén-diamin-polipropilén-glikol/poli-
etilén-oxid adduktumok és az alkil-ldncban 1-10 szénatomot tartalmazd alkil-
-polipropilén-glikol poli-etilén-oxid adduktumai. Ezek a vegyliletek 1 propi-
1én-glikol egységre vonatkoztatva rendszerint 1-5 etilén-glikol egységet tar-
talmaznak.

Nemionos tenzidként a kovetkezd példdkat emlitjiik meg:
nonil-fenol-polietoxi-etanol, ricinusolaj-poliglikol-éter, polipropilén-
polietilén-oxid adduktum, tributil-fenoxi-polietoxi-etanol, polietilén-gli-
kol és oktil-fenoxi-polietoxi-etanol.

Szémitasba vehetdk ezenkivil a polioxi-etilén-szorbitdnok zsirsav-észte-
rei is, igy a polioxi-etilén-szorbitan-trioleét.

A kationos tenzidek esetében mindenekeldtt kvaterner amménium-scékrél van
sz, amelyek N-helyettesitdként legaldbb egy, 8-22 szénatomos alkil-csopor-
tot és tovabbi helyettesitdkeént rovidszénlancld, adott esetben halogénezett
alkil, benzil- vagy rodvidszénldncd hidroxi-alkil-csoportokat tartalmaznak.

A sék eldnyosen halogenidként, metil-szulfatként vagy etil-szulfatként van-
nak jelen, amilyen pl. a sztearil-trimetil-amménium-klorid vagy a benzil-di-
/2-klér-etil/-etil-amménium-bromid.

A kikészitési technikdban haszndlatos tenzideket egyebek mellett a ko-
vetkezd kozlemények ismertetik:

McCutcheon’s Detergents and Emulsifiers Annual. Mc Publishing Co., Ridge-
wood, New Jersey, 1981;
H. Stache: Tensid-Taschenbuch. C. Hanser Verlag, Minchen/Wien, 1981.

Tablettdk és bdluszok esetében kotdanyagként kémiailag dtalakitott,

vizben vag alkoholban oldhatd polimer természetes anyagok alkalmazhatok.

/ igy keményit6-, celluldz- vagy fehérje-szarmazékok, pl. metil-celluldz,
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karboxi-metil-celluldz, etil-hidroxi-etil-celluldéz; fehérjék, mint zein,
zselatin stb. /, valamint szintetikus polimerek, pl. polivinil-alkohol, po-
livinil-pirrolidon stb. A tablettdk tartalmaznak ezenkiviil toltBanyagokat

/ pl. keményitdt, mikrokristdlyos celluldzt, cukrot, tejcukrot stb. /,
csusztatdszereket és szétesést eldsegitd anyagokat.

Ha az anthelmintikus szereket takarmdnykoncentrdtum alakjdban készitjiik
ki, vivOanyagként pl. erotakarményt, takarmdnygabondt vagy fehérjekoncentra-
tumot alkalmazhatunk.

Az ilyen takarmanykoncentrdtumok vagy szerek a hatdanyagokon kiviil tartal-
mazhatnak még adalékanyagokat, vitaminokat, antibiotikumokat, kemoterapeuti-
kumokat vagy peszticideket, elfnyosen bakteriosztatikus , fungisztatikus
vagy kokcidiosztatikus hatésu anyagokat, vagy hormonkészitményeket is, to-
gBhbdlikus hatdsd vagy a novekedést elfsegitl anyagokat - amelyek végddlla-
tok hismindségét befolydsoljdk - vagy olyan anyagokat, amelyek mds médon
hasznosak a szervezet szdméra.

Ha a szereket vagy az azokban taldlhatd /I/ dltaldnos képletli hatdanyago-
kat kozvetlenil a takarmanyhoz vagy a marhaitatdba adagoljuk, a kész takar-
many vagy itatéviz a hatdéanyagokat eldnydsen kb. 0,0005 - 0,02 tomeg% / 5-
200 ppm / koncentricidban tartalmazza.

A talélmény szerinti készitményeket a kezelendd 4llatoknak perordlisan, par-
enterdlisan, s.c. vagy helyileg adagolhatjuk, mimellett a készitmény oldat,
emulzid, szuszpenzié / drench /, por, tabletta, bdlusz és kapszula alaku
lehet.

A taldlmdny szerinti anthelmintikus készitmények rendszerint 0,1-99
tomeg% - kiilondsen 0,1-95 tomeg% - /I/ 4ltaldnos képlet( hatdéanyagot és
99,9-1 - kulondsen 99,9-5 - tomeg% szildrd vagy folyékony adalékanyagot,eb-
b6l 0 - 25 tomeg% - kilondsen 0,1-25 tomeg% - tenzidet tartalmaznak.

Mig kereskedelmi forgalmazds tekintetében elényben részesiilnek a koncen-

trdlt készitmények, a végfelhaszndlé rendszerint higitott készitményeket
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alkalmaz.

Ezek a készitmények tartalmazhatnak még tovabbi adalékanyagokat, igy sta-
biliz&torokat, habzdsgdtldkat, viszkozitds-szabdlyozdkat, kotbdanyagokat,
rﬁgzitﬁanyagokat; valamint mds Hatéanyagokat is, amelyek kUlﬁnieges,hatésok
elérésére szulgalnak.

Az ilyen tipusd, a végfelhaszndld altal alkalmazott anthelmintikus szerek
ugyancsak a taldlmdny részét képezik.

A kovetkez0 példék a taldlmdny kozelebbi megvildgitdsdra szolgdlnak, anél-

kiil, hogy azt korldtozndk.
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1. E16411itdsi példak

1.1. Az 5_Kk16r-2-(/4-k16r-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/3-k1lér-
-5-trifluor-metil-piridil-2-oxi/-anilid) el6dllitdsa

80,6 g 5-klér-2-nitro-benzoesavat és 58,2 ml tionil-kloridot 2 éran at,
kevertetve, 90°C-on tartunk. Ezutan a folosleges tionil-kloridot vékuumban
ledesztilldljuk. 87,1 g 5-klér-2-nitro-benzoil-kloridot kapunk.

/b/ 5_Kk16r-2-nitro-benzoesav-(4-/3-k1dr-5-trifluor-metil-piridil-2-oxi/-

-anilid)

5,8 g 5-klér-2-nitro-benzoil-kloridot 50 ml metilén-kloridban oldunk és
ehhez az oldathoz 0°c-on csepegtetve hozzdadjuk 8,0 g 4-/3-kl6r-5-trifluor-
-metil-piridil-2-oxi/-anilin és 5,2 ml trietil-amin 50 ml metilén-kloriddal
elkészitett oldatdt.2 éran 4t szobahdmérsékleten valé kevertetés utan az ol-
dészer kb. 80%-at forgé beparldban eltdvolitjuk. A kapott kristdlytomeget
100 ml dietil-éterrel kevertetjilk, a kivalt kristdlyokat 1IN HCl oldattal
és vizzel mossuk és mégegyszer 100 ml dietil-éterrel kevertetjik. 9.6 g
5-k14r-2-nitro-benzoesav-(4~-/3-k16r-5-trifluor-metil-piridil-2-oxi/-anili-
det) kapunk, o.p. 216-218°C.

/c/ 2-amino-5-klér-benzoesav-(4-/3-klér-5-trifluor-metil-piridil-2-oxi/-

-anilid)

8,0 g 5-k16r-2-nitro-benzoesav-(4-/3-klér-5-trifluor-metil-piridil-2-
—oxi/-anilidet) 90 ml tetrahidrofurdnban oldunk és é 6rdn &t szobahGmérsekleten,
hidrogén-atmoszférdban, 4 g 5%-os rédium/szén jelenlétében hidrogénezzik.

A reakciGelegyet ezutdn szdrjik és az olddszert desztilldljuk. A kapott

nyersterméket dietil-éterrel kevertetjik. 5,5 g 2-amino-5-klér-benzoesav-
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-(4-/3-k16r-5-trifluor-metil-piridil-2-oxi/-anilidet) kapunk fehér kristd-
lyok alakjdban. 0.p.: 180-184°C.
/d/ 5-klér-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/3-klér-5-tri-

fluor-metil-piridil-2-oxi/-anilid)

3,8 g 5—klér—Z—amino—benioesav—(4—/3—klér—5—trifluor—metil—piridil—?—
-oxi/-anilidet) 8,6 ml piridinben oldunk és az oldathoz 0°C-on 2,0 g 4-klor-
-benzol-szulfonsav-kloridot adunk. A reakcidelegyet 16 6rdn 4t szobahOmér-
sékleten kevertetjiik, majd 300 ml metilén-kloridot adunk hozza és a kapott ol-

datot egymds utadn 100-100 ml 1IN HCl-lel, telitett NaHCO, oldattal és

3
telitett NaCl oldattal mossuk.

A szerves fazist ezutén MgSU4-gyel szaritjuk és bepdroljuk. A kapott
nyersterméket dietil-éterrel vald elkeveréssel tisztitjuk. Igy 3,8 g 5-klér-
-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/3-kl6r-5-trifluor-metil-

-piridil-2-oxi/-anilidet) kapunk, fehér kristdlyok alakjdban. 0.p.: 191-193°C.

A /B/ eljards szerint

2.1. Elj4ras 3,5-diklor-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-
-trifluor-metil-6-ciklopropil-pirimidin-2-il-oxi/ anilid) el64llitdséra

50,0 g 3,5-diklér-antranilsav-etilésztert 210 ml szdraz piridinben ol-
dunk és az oldathoz szobah6mérsékleten részletekben hozzdadunk 138,0 g
4-kldr-benzol-szulfonsav-kloridot. A reakcidelegyet 80-90°C-ra melegitjik
és 28 d6ran 4t ezen a homérsékleten kevertetjik. Lehiilés utdn a reakcid-
elegyet jég/viz keverékre ontjik és 2N sdésavval megsavanyitjuk. A ragacsos,
olajos csapadékot dietil-éterben oldjuk, és a vizes fazist eltdvolitjuk. A
szerves fazist vizzel és telitett ndtrium-klorid oldattal mossuk. Magné-
zium-szulfat folott vald szdritds utdn az étert ledesztilldljuk és a visz-

szamaradd kristédlyokat 4/1 dietil-éter/hexdn eleggyel kevertetjik. A le-
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szlrt kristdlyok tomege szaritds utdn 87,3 g; az tsszetétel a cim szerinti
vegyliletének felel meg. O0.p.: 148-150°C.

/b/ 3,5-diklér-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav

27,0 g 3,5-diklér-2-(di-/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-etil-
-észter, 139 ml 2N natrium-hidroxid és 140 ml etanol szuszpenzidjit 6 dran
at visszafolyatd hGt6 alatt forraljuk, mikozben a szildrd anyag teljesen ol-
datba megy. A reakcidelegy lehiilése utdn a kivdlt kristdlyokat szirjik és
400 ml vizben oldjuk. 400 ml metanol hozzdaddsa utédn az elegyet 2N sdsavval
megsavanyitjuk, a kivdlt kristdlyokat sz(irjik. 12,3 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk, o.p. 188-190°C.
/c/ 3,5-diklér-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4~trifluor-

-metil-6-ciklopropil-pirimidin-2-il-oxi/-anilid)

4,0 g 3,5 dikldr-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesavat 10 ml
tionil-kloridban szuszpenddlunk. A reakcidelegyet 3 d6ran 4t visszafolyatd
hGt6é alatt forraljuk. A fdlos mennyiseégld tionil-klorid ledesztilldldsa utan
a maradekot 20-20 ml toluolban kétszer bepdroljuk.Az igy kapott nyers, szi-
lard savkloridot 30 ml metilén-kloridban oldjuk.

Ehhez az oldathoz jeges vizzel vald hiités kozben lassan hozzacsepegtetiink
egy oldatot, amely 3,3 g 4-/4-trifluor-metil/-6-ciklopropil-pirimidin-2-il-
-oxi/-anilint, o.p. 75—780C, 2 ml trietil-amint és 20 ml metilén-kloridot
tartalmaz. 24 6rén 4t szobahdmérsékleten végzett kevertetés utdn a kivdlt
szildrd anyagot sziirjik és kevés metilén-kloriddal mossuk. A nyersterméket
2N sdsavval és vizzel mossuk, majd szaritjuk és 50 ml dietil-éterrel kever-
tetjik. 2,27 g cim szerinti vegyilletet kapunk, o.p. 273-276°C. A beparldsi
anyaligok feldolgozdsa sordn a fenti médon eljarva tovabbi 2,06 g cim sze-
rinti vegyiletet kilonitink el.

A leirt munkamenethez hasonld médon dllithatok eld a kovetkezokben fel-

sorolt vegyiletek. A Tabldzatok szerinti jegyzékek nem korlatozé Jelleglek.
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2. Formélédsi példdk / % = tomeg% /

———————————————————————————— a/ b/ c/
az 1.Tdbldzat szerinti hatdanyag 25 40 50
Ca-dodecil-benzol-szulfonat 5 8 6
ricinusclaj-polietilénglikol-éter

/ 36 mgl etilénoxid / 5 - -
tributil-fenol-polietilén-glikol-

éter / 30 mél etilén-oxid / - 12 4
ciklohexanon - 15 20
xilol-keverék 65 25 20

Ezekb6l a koncentrdtumokbdl vizzel vald higitdssal barmilyen kivant kon-

centrdcidji emulzid elGallithatd.

2.2. Oldatok

——————————— a/ b/ c/ d/
az 1.Tabldzat szerinti hatéanyag 80 10 5 95
etilén-glikol-monometil-éter 20 - - -
polietilén-glikol /MT 400/ - 70 - -
N-metil-2-pirrolidon - 20 - -
epoxiddlt kdékuszolaj - - 1 5
benzin / f.p. tartomany 160.190°C / - - 94 -

/ MT = molekulattmeg /
Az oldatok alkalmasak a kis cseppek alakjdban vald felhaszndlésra.

2.3. Granulatumok

—————————————————— a/ b/
az 1.Tablédzat szerinti hatdanyag 5 10
kaolin 94 -
nagydiszperzitdsu kovasav 1 -

attapulgit - 90
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A hatdanyagot metilén-kloridban oldjuk, igen kis cseppek alakjiban perme-
tezéssel felvisszik a hordozdra, majd az olddszert vdkuumban ledesztilléljuk.
Ezek a granuldatumok a marhatdphoz hozzdkeverhetok.

2.4. Porozészerek

————————————————— a/ b/
az 1.Tablazat szerinti hatéanyag 2 5
nagydiszperzitdsd kovasav 1 5
talkum 97 -
kaolin - 90

A vivbdanyagok és a hatdanyag intenziv Gsszekeverésével a felhaszndldsra kész

porozdszert kapjuk.

2.5. Vizben diszpergdlhatd porkeverék

—————————————————————————————————————— a/ b/ c/
az 1.Tdbldzat szerinti hatéanyag 25 50 75
Na-lignin-szulfonat 5 5 -
olajsav 3 - 5
Na-diizobutil-naftalin-szulfonat - 6 10
oktil-fenol-polietilén-glikol-éter

/ 7-8 mél etilén-oxid / - 2 -
nagydiszperzitasd kovasav 5 10 10
kaolin 62 27 -

A hatdanyagot alaposan Osszekeverjik az adalékanyagokkal és megfeleld ma-
lomban j61 megbroljiik. Permetezhetd port kapunk, amely vizzel tetszés szerinti
koncentrdcidjli szuszpenzidéva higithatd.

2.6. Emulzids koncentrdtum

——————————————————————————— a/ b/ c/
az 1.Tabldzat szerinti hatéanyag 10 8 60
oktil-fenol-polietilén-glikol-éter

/ 4-5 mél etilén-oxid / 3 3 2

ricinusolaj-polietilénglikol-éter

/ 35 mél etilén-oxid / 4 5 4
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ciklohexanon 30 40 15
xilol-elegy 50 40 15

EbbS8l a koncentrdtumbdl vizzel valé higitdssal barmilyen kivant koncentra-
cidjd emulzid elddllithatd.

2.7. Porozdszer

——————————————— a/ b/
az 1.Tdbldzat szerinti hatdanyag 5 8
talkum 95 -
kaolin - 92

A hatdanyagot a vivbanyaggal intenziven Osszekeverjilkk és megfeleld malom-
ban megdroljik. Igy felhaszndldsra kész porozészert kapunk.

2.8. Granuldtum

az 1.Tablazat szerinti hatdanyag 10
Na-ligninszulfonat 2
karboxi-metil-celluldz 1
kaolin 87

A hatdéanyagot Osszekeverjik az adalékanyagokkal, megbrol jik és vizzel
megnedvesitjik. Ezt a keveréket extruddl juk, majd levegBdaramban sz&éritjuk.

2.9. Granulatum

az 1.Tabldzat szerinti hatdanyag 3
polietilén-glikol /MT 200/ 3
kaolin 94

/MT = molekulattmeg /

A finomra megdrolt hatdanyagot keverdben egyenletesen felvisszik a poli-
etilén-glikollal megnedvesitett kaolinra. Ily mddon pormentes bevonatos
granuldtumot kapunk.

2.10. Szuszpenzids koncentratum

az 1.Tdbldzat szerinti hatdanyag 40
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etilén-glikol 10

nonil-fenol-polietilén-glikol-éter

/ 15 mél etilén-oxid / 6
Na-lignin-szulfondt 10
karboxi-metil-celluldz 1
37%-0s vizes formaldehid-oldat G,2
szilikonolaj, 75%-o0s vizes emulzid 0,8
viz 32

A finomra megdrolt hatdanyagot intenziven dsszekever jilkk az adalékanyagokkal.
Igy szuszpenzids koncentratumot kapunk, amelybdl vizzel vald higitassal bar-
milyen kivant koncentrdcidji szuszpenzid eldllithatd.

2.11. Pelletek ill. bdéluszok

I.az 1.Téblazat szerinti hatdanyag 33,0
metil-celluléz 0,80
nagydiszperzitdsu kovasav 0,80
kukoricakeményit 8,40

II.

kristdlyos tejcukor 22,50
kukoricakeményit6 17,00
mikrokristdlyos celluléz 16,50
magnézium-sztearat 1,00

A metil—cellulézt vizzel elkeverjik és duzzadni hagyjuk. A kovasavat bele-
keverjik az elegybe és homogénen szuszpenddljuk. A hatdanyagot dsszekever-
Jik a kukoricakeményittvel. Ebbe a keverékbe beledolgozzuk a vizes szuszpen-
ziot és péppé gydrjuk. Ezt az anyagot 12 mesh lyukb6ségl szitén granuldl juk
és a granuldtumot szdritjuk./ I. fazis /.

A négy segédanyagot j6l1 Osszekeverjik. / II. fazis /.

Ezt kivetden az I. és a II. fazist osszekeverjiik és pelleteket vagy bd-
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luszokat sajtolunk.

3.Bioldgiai példak

Az anthelmintikus hatékonysdgot a kovetkezd kisérletek segitségével haté-

rozzuk meg.

3.1. Vizsgédlatok nematdddkkal / Haemonchus contortus és Trichostrongylus

A hatdanyagot szuszpenzid alakjdban, gyomorszondan keresztiil vagy bendébe
adott injekcidval vissziik be olyan juhokba, amelyeket el&zBleg mesterségesen
megfertﬁztUnk nematodakkal, pl. Haemonchus contortus-szal és Trichostrongy-
lus colubriformis-szal. Kisérletenként ill. ddzisonként 1-3 4llatot vesziink.
Mindegyik juhot csak egyetlen egyszeri dézissal kezeljiik.

Egy elsd értékelést oly médon hajtunk végre, hogy sszehasonlitjuk a ju-
hok lriilékében a kezelés eldtt és utdn taldlhatd, kiliritett féregpeték sza-
mat.

7-10 nappal a kezelés utdn a juhokat levdgjuk és felboncoljuk. A kiértéke-
lést dgy végezzik, hogy megszdmldl juk a kezelés utdn a bélben visszamaradt
férgeket. Kontrollként ill. dsszahasonlitds céljdbdl egyidejlleg és azonos
médon fert6zott juhok szolgdlnak.

Az 1.Téblazat szerinti, szuszpenzié alakjdban bevitt hatdanyagok juhokban
50 mg/testtomeg-kg vagy ennél alacsonyabb ddzisban a nematdddk hatdsdnak
90%-0s vagy ennél nagyobb mértékd cstkkenését eredményezik, a kezeletlen, de
fertbzott Osszehasonlitdsi csoporthoz képest. Egyes /I/ dltaldnos képletd
vegyiletek, pl. az 1.1 és az 1.2, mdr 20 mg/testtomeg-kg dézisban a nematd-
dak hatdsdnak tobb, mint 90%-os csokkenését eredményezik.

3.2. Vizsgdlatok Fasciocla hepatica-val fertfziitt juhokkal

A hatodanyagot szuszpenzié alakjdban adagol juk gyomorszonddval vagy bend@be

adott injekcidval olyan juhoknak, amelyeket eldzetesen Fasciola hepatica-
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-val mestersegesen megfertdztiink. Kisérletenként és dézisonként 3 dllatot ve-
szink. Mindegyik &4llatot csak egyszer, egyetlen dézissal kezeliink.

Az elsd értékelést dgy végezziikk, hogy Osszehasonlitjuk a kezelés eldtt és
utdn a Jjuhok iriilékében kivdlasztott féregpeték szémat Gsszehasonlitjuk.

3-4 héttel a kezelés megkezdése utdn a juhokat levdgjuk és felboncol-
Juk. A kiértekelést dgy végezzik, hogy megszdmoljuk a kezelés utdn az epe-
vezetékekben visszamaradt mdjmétely-férgeket. Kontrollként ill. ©sszehason-
litasra egyidejlleg és azonos médon fertdzotr, de nem kezelt juhok szolgdl-
nak. A vizsgdlt hatdanyag hatékonysdgdnak mértékét a majmétely-férgek e két
csoportban meghatdrozott szdmdnak kdlonbsége adja meg.

Az 1.T4blézat szerinti hatdéanyagokat tartalmazd szuszpenzidk j6 eredménye-
ket adnak.tE szerint a majmétely &ltal okozott megbetegedések szdma 50 mg/kg
testtomeg dézis esetében legaldbb 90%-kal csokken.Ennél alacsonyabb dézisok

hasonld eredményekhez vezethetnek.
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Szabadalmi igénypontok

1. /1/ é4ltaldnos képletd vegyiiletek és ezek fizioldgiai szempontbdl elfo-

gadhatd savaddicids séi; e képletben

R1 Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos tio-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkil-, nitro-, 1-2 szénatomos
alkoxi- vagy —SOnR dltaldnos képletd csoport, amelyben
R jelentése 1-2 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2,

2 Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
alkoxi-csoport,

R3 Jjelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

4 Jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

R5 jelenfése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,

R6 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,

R7 Jjelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, nitro-, 1-2
szeénatomos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szén-
atomos alkoxi-csoport,

R8 Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
alkoxi-csoport,

R9 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
alkoxi-csoport,

R10 Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloalkil-
vagy ciano-csoport,

R11 Jjelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
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mos halogen-alkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio- vagy 1-6 szénatomos cik-
loalkil-csoport,
R12 Jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és
Y jelentése =CH- vagy =N-.
2.Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben
R1 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, nitro-, 1-2 szénatomos alkoxi- vagy —SOnR dltalédnos
képletu csoport, amelyben
R jelentése 1-2 szénatomos alkil- vagy fenil-csoport és
n értéke 0, 1 vagy 2, és
R2 - R12 eés Y Jelentése az 1. igénypontban meghatirozott.
3. Az 1. igénypont szerinti /I/ dltaldnos képletd vegyiiletek és fizioldgiai
szempontbdl elfogadhaté savaddicids séik, amelyekben
Rl’ R2, R3, RA’ R7, R8’ R9, R12 és Y jelentése az /I/ &ltaldnos képlettel
kapcsolatban megadott,
R5 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-csoport,
R6 Jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-3 szénatomos alkil-csoport,
R10 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-2 szén-
atomos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, ciklopropil- vagy
ciano-csoport és
R11 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos alkil-, 1-2 széna-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio- vagy ciklopropil-csoport.
4. Az 1. igénypont szerin ti /I/ 41ltaldnos képletl vegyiiletek , amelyekben
R1 jelentése hidrogénatom, halogénatom, metil-, metoxi- vagy tio-metil-
-csoport,
R2 Jjelentése hidrogénatom, metil-csoport vagy halogénatom,
3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport,
R4 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport,

R5 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport,
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R6 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport,

R7 jelentése hidrogénatom, halogénatom, metil-, metoxi-, trifluor-metil-

vagy nitro-csoport,

R8 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

9 Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
alkoxi-csoport,

R10 és R11 jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4

szénatomos alkil-, metil-tio-, trifluor-metil-, -CF CCle, ciklopro-

2
pil- vagy ciano-csoport,

R12 Jjelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

Y jelentése =CH- vagy =N-.

5.Az 1. igénypont szerinti /I/ 4ltaldnos képletd vegylletek és gydgydsza-

ti szemponthdl elfogadhatdé savaddicids sdik, amelyekben

R, jelentése 5-halogénatom vagy 4-halogénatom,

2 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-csoport,

4 jelentése hidrogénatom vagy 1-2 szénatomos alkil-bsoport,

R5 Jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,

R6 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport,

R7 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, nitro-, 1-2
szénatomos halogéan-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2
szénatomos alkoxi-csoport,

R8 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos

alkoxi-csoport,

9- Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 széna-

mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
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alkoxi-csoport,

RlU jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, 3-6 szénatomos cikloal-
kil- vagy ciano-csoport, '

Rll jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos alkil-tio-, vagy 3-6 szénatomos ciklo-
alkil-csoport,

R12 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

Y jelentése =CH- vagy =N-.

6. Az 5. igénypont szerinti /I/ &ltaldnos képletli vegyiiletek, amelyekben

Pl jelentése 5-klér- vagy 4-klér-atom,

R2 jelentése hidrogénatom,

R3 jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport,

Ra jelentése hidrogénatom, metil- vagy etil-csoport,

R5 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport,

R6 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-csoport,

R7 jelentése hidrogénatom, halogénatom, metil-, metoxi-, trifluor-metil--
vagy nitro-csoport,

R8 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom,

R9 jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-2 szénatomos alkil-, 1-2 szénato-
mos halogén-alkil-, 1-2 szénatomos halogén-alkoxi- vagy 1-2 szénatomos
alkoxi-csoport,

R10 és Rll jelentése egymdstél fiiggetleniil hidrogénatom, halogénatom, 1-4
szénatomos alkil-, metil-tio~-, trifluor-metil-, —CFZCCle, ciklopropil-
vagy ciano-csoport,

R12 jelentése hidrogénatom vagy halogénatom és

Y jelentése =CH- vagy =N-, mimellett

a piridin-oxi- vagy pirimidin-oxi-helyettesitd a fenil-csoport 3. vagy

4. helyzetéhez kapcsolddik.
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7. Egy, az 1. igénypont szerinti, az /I/ &ltalédnos képlet kirébe tartozé

vegyilet, mégpedig a kovetkez6k valamelyike:

5-k16r-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-trifluor-metil-6-

-ciklopropil-pirimidin-2-il-oxi/-anilid),

5-k16r-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/3-k16r-5-trifluor-

-metil-piridin-2-il-oxi/-anilid),

5-kl6r-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-trifluor-metil-

-piridin-2-il-oxi/-anilid),

5-klér-2-(/4-k16r-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-trifluor-metil -

-6-terc.butil-pirimidin-2-il-oxi/-anilid),

3,5-diklér-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/4-trifluor-me-

til-6-ciklopropil-pirimidin-2-il-oxi/-anilid),

3,5-diklér-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-amino)-benzoesav-(4-/5-trifluor-me-

til-piridin-2-il-oxi/-anilid).

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletként 4-klér-2-(/4-klér-fenil-szulfonil/-ami-

no)-benzoesav-(4-/3-k16r-5-trifluor-metil-piridin-2-il-oxi/-anilid).

9. Eljdras egy, az 1. igénypont szerinti /I/ 4ltaldnos képletl vegyiilet eld-

4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy

/A/ egy /II/ 4ltaldnos képletl vegyiiletet egy /III/ 4ltaldnos képletl benzol-

-szulfonsav-halogeniddel, vagy

/B/ egy /IV/ d4ltaldnos képletd vegyiiletet egy /V/ 4ltaldnos képletd vegyii-

lettel

reagdltatunk - e képletekben

az R1 - R12 helyettesitd, valamint Y jelentése a /II/, /II1/, /IV/ és /V/
altalanos képletben megegyezik e helyettesitéknek az /I/ 4ltaldnos kép-
lettel kapcsolatban megadott jelentésével,

X Jelentése a /III/ 4ltalanos képletben halogénatom, eldnydsen klér- vagy

brdomatom, kilontsen kldratom &as

A jelentése a /IV/ 4ltaldnos képletben halogénatom / eldnydsen klér- vagy



a & 2,

- 50 -

brématom, -OH csoport vagy egy, amino-csoporttal reagdlni képes kilépd
csoport -
és adott esetben egy /II/ 4ltalanos képletdi vegyiiletet - a képletben R3 és
R4 vagy R3 vagy R4 jelentése hidrogénatom - utd-alkileziink.
10. Anthelmintikus szer, azzal jellemezve, hogy fizioldgiai szempontbdl el-
viselhetd formdzasi segédanyagok mellett egy, az 1.-8. igénypont szerinti
/1/ 4ltaldnos képlet( vegyiiletet tartalmaz.
11. El1jaras bélférgek melegvériekben vald elpusztitdsdra, azzal jellemezve,
hogy egy, az 1.-8. igénypont szerinti /I/ &ltaldnos képletd vegyiiletet ant-
helmintikusan aktiv mennyiségben preventive vagy gydgyité jelleggel a meleg-
vérliekben beadagolunk.
12. Az 1.-8. igénypont szerinti /I/ dltaldnos képlet( vegylletek alkalmazdsa
egy, bélférgek melegvérGekben vald elpusztitdsdra irdanyuld eljardsban.
13. Az 1.-8. igénypont szerinti /I/ 4ltaldnos képlet( vegyiiletek alkalmazdsa
anthelmintikumok el8allitdséra.
14. /VI’/ &ltalédnos képletd vegyiiletek - e képletben
Rl’ Ry, Rs, R

rozott és

5 R6’ RlO’ Rll €s R12 jelentése az 1. igénypontban meghaté-

R13 jelentése —NU2 vagy —NHR4 41taldanos képletl csoport, ahol

R4 jelentése ugyancsak az 1. igénypontban meghatdrozott -.

A meghatalmazott:
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