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ISradimas skirtas rodenticidiniy kompozicijy ir jy pa-
naudojimui, kovojant su kenkian¢iais grauzZzikais, pato-

bulinimui.

Anks¢iau buvo apradyti antikoaguliaciniai rodenticidai,
apimantys, pavyzdZiui, rodenticidus, kuriy pagrindas
yra 3-pakeisti 4-oksikumarinai, tokie, kaip varfarinas,
bromadiodonas, defenakumas 1ir brodifakumas. Brodifa-
kumas, esantis $iuy produkty tarpe, yra pats tinkamiau-
sias 1r placiausiai naudojamas rodenticidas, nes gali
nunuodyti varfarinui atsparius grauZikus ir tam pakanka

vienkartinés preparato dozés.

Deja, rodenticidy naudojimas kelia grésme kitu neken-
kian¢iy Zinduoliy saugumui ir gyvybei, o taip pat kai
kurioms pauks¢iy r08ims, pavyzdZiui tokioms, kurios
gali atsitiktinai sulesti grauZikams palikta uZnuodyta
masala, arba pabandyti lesti uZnuodyto gyvino, pa-
vyzdZiui, lapes, kates, vanago, peledos lavong, o taip
pat naminiy gyvuliy saugumui ir gyvybei, kurie gali
sulesti nugaisdusi arba begaidtanti grauZzikg, praryjusi
tam tikra rodenticido doze. Sie nepageidautini 3$a-
lutiniai rodenticidy naudojimo efektai buvo aprasdyti
A.P.Michano darbe "Ziurkés ir pelés - ju biologija ir
kova su jomis". Rentokil hibrary, 1984, 151-158 pus-

lapiai.

Dél to eile mety buvo tiriami rodenticidai ir buvo ban-
doma gauti produkta, kurio pagalba bity galima efek-
tyviai kovoti su ijvairiomis kenkian¢iy grauziky ra-
Simis, tuo paciu maksimaliai sumazZinant pavojuy nekenk-
smingy gyvuny rusSims, atsitiktinai prarijusiems uZnuo-
dytus gyvanélius. DaZniausiai tai buvo atliekama, pa-
slepiant masala nustatytuose punktuose, i kuriuos pa-
tekti galedavo tik grauZikai, Dbet kurie buvo nepa-
siekiami kity gyvinuy riGSims. Bet tai neapsaugodavo ty

gyviny, kurie suésdavo nunuodytus grauzikus.
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Sis i3radimas yra apie patobulintas rodenticidy kompo-
zicijas, kurios iSlieka rodenticididkai efektyvios, bet
kurios labai sumaZina pavojuy ne grauzikams, galintiems
kontaktuoti su uZnuodytu masalu arba nunuodyty gyviny
lavonais.

Tokie rodenticidai, kaip defenakumas ir brodifakumas
egzistuoja cis- ir trans- izomery miSinio pavidalu
(ziareti, pavyzdziui, straipsni M.R.Hadler ir kt.,
Nature (Londonas). 253 psl. 275-277, 1975; straipsnis
A.C.Dudock ir kt. "Brodifakumas ( Rodentificid Talon )
Naujoji koncepcija", pateikta 8-oje konferencijoje,
kurioje buvo kalbama apie grauZikus (Veritable lest
Conference ) Sakremento, Kalifornija, JaV, 1978 m. ko-

vas. Kalbant apie rodenticidy aktyvumg, iSrySkéja nedi-

delis skirtumas tarp pateikty izomery - t.y., pavyz-
dZiui, Diubojus ir kt. (anksc&iau pateikta nuoroda)
nurodo brodifakumg: "antikoaguliavimo poveikio, atspa-

rumo, staigios oralinés LD, arba mirties greitumo at-
Zzvilgiu tarp dviejy izomery néra Zzymaus skirtumo, kai
bandymai atliekami su baltosiomis pelémis, baltosiomis
ziurkémis ir homozigotinémis iStvermingomis Ziurkémis" .
AtsiZvelgus i nurodytas prieZastis, techninis brodifa-
kumas buvo prie3 tai naudotas rodenticidiniy produkty
kompozicijoje, t.y. masalo, kurio 90-100 % masés sudaro
cis- 1ir trans- izomery miSinys, bei turind&iai, kaip
iprasta, apytiksliai 55-72 % maseés cis-izomero, o

likusi dalis tenka trans-izomerui.

Sio isradimo autoriai nustate, kad nors ir egzistuoja
tarp $iy izomery rodenticidy veikimo efektyvumo ne-
didelis skirtumas, bet yra didZiulis skirtumas tarp ju
atsparumo gyviny (ne grauZiky) audiniuose, kai 3ie
gyvinai atsitiktinai praryja brodifakums. Konkreciai,
§io i8radimo autoriai nustate, kad daugelio tokios
rasies gyviiny, gavusiy lygiomis dalimis sumaisytg

(apytiksliai 50:50) izomery doze, organizme pasireiskia
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didZiosios dalies arba net viso trans-izomero speci-
finis metabolizmas iki tas gyvOnas nugaista, ir tike-
tina, kad $iy gyviny nugaiSimo prieZastimi yra paly-

ginus Zymiail metabolisSkai atsparesnis cis-izomeras.

Remiantis stebeéjimo duomenimis, buvo sukurtas $is idra-
dimas, kuris bendrgja prasme gali bati aiSkinamas kaip
patobulinta rodenticidiné kompozicija, sudaryta 1i$
rodenticidiskai efektyvaus 3-pakeisto 4-oksikumarino
izomero kiekio, galinCio biti daugiau nei vienoje pa-
stovioje formoje ir besiskirianc¢io tuo, kad 3is izo-
meras, palyginus su 3-pakeisto 4-oksikumarino kitu izo-
meru arba kitais izomerais, Zymiai trumpiau i3silaiko
zinduoliy (ne grauziky) audiniuose arba pauks$éiy audi-
nivose, kurie gali praryti masalg, uZnuodyta roden-
ticidu arba paméginti praryti nunuodyto gyvino lavona,
be to, 8ioje kompozicijoje dazZniausiai néra to kito

arba tu kity izomery.

TipisSki ir atitinkantys 8i 1iS8radimg rodenticidiskai
efektyvis 3-pakeisti 4-oksikumariniai turi Zymiai trum-
piau i8silaikan&ius pastovios izomerinés formos jun-
ginius, apra3ytus JAV patentuose Nr. 3764693, 4035505
ir paskelbtoje patentinéje DidZiosios Britanijos pa-
raidkoje Nr. 2126578A, kurie ¢ia pateikti kaip Zinomi
Saltiniai. 3-pakeisti 4-oksikumarinai daZniausiai tai

junginiai, turintys arba bendrg I formule:

OH OH

90
O 0]

(I)
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Cia X yra vandenilis arba halogenas, ypa¢ chloras arba
bromas, arba bendrg II formule:

OH

(ITI)

¢ia Y yra trifluormetilas, fenilas, 4-bromfenilas, 4-
chlorfenilas, 4-trifluormetilfenilas, 4~-cianofenilas,
4-trifluormetilfenoksi, 4-cianofenoksi arba 4-trifluor-

metilbenziloksi.

Ypatingai idomus Jjunginys, atitinkantis I formule,
kurioje X yra bromas, ir junginys, atitinkantis II for-
mule, kurioje Y yra fenilas, 4-bromfenilas arba 4-tri-

fluormetilbenziloksi.

Tokiu biudu, kiekvienas asimetriskai pakeistas anglies
atomas gali egzistuoti arba S-, arba R-absoliucioje
konfigiracijoje, o tai suteikia galimybe Siems jungi-
niams bdti keturiose izomerinese formose (dvi diaste-
reoizomery poros), kurios gali biti taip pazZymétos:
(s,s), (s,R), (R,S), ir (R,R). Formos (S,S) ir (R,R)
yra pirma enantiomery pora, o formos (R,S) ir (S,R) yra

antra enantiomery pora.

Sie junginiai kaip rodenticidai iki 3iol buvo naudojami
kaip 4 izomery misinys, be to, kiekviena enantiomerinio
izomero pora atitiko tam tikras racemines proporcijas,
bet pirmos 1ir antros poros santykis tokiuose pro-

duktuose galéjo keistis apytiksliai nuo 3:1 iki 1:3.
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Bet kuriame II formule atitinkaniame junginyje rysys
tarp absoliuCios stereohemijos nustatymo ir geometrines
izomerijos parodo, kad taip vadinamas cis-izomeras fak-
tiskai yra (R,S) ir (S,R) izomery miSinys, o trans-
izomeras faktiskai yra raceminis (R,S) ir (S,R) izomery
misSinys. Tokiu btdu gavome, kad anks&iau gauta ir nau-
dota brodifakumg sudaro keturiy izomery miSinys, kurio

sudetis tokia:

3R-(4'-brombifenil-4-il)-1S-(4-oksikumarin-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalenas (A izomeras);

3S-(4'-brombifenil-4-il)-1R- (4-oksikumarin-3-il)-1,2, 3, 4-
tetrahidronaftalenas (B izomeras):;

3R-(4'-brombifenil-4~il)-1R- (4-oksikumarin-3-il)-1,2,3,4-

tetrahidronaftalenas (C izomeras):

35-(4'-brombifenil-4-il)-1S- (4-oksikumarin-3-il)-1,2,3, 4-
tetrahidronaftalenas (D izomeras).

Tokiu budu gavome, kad A izomeras ir B izomeras yra
(R,S) ir (S,R) raceminé enantiomery pora, atitinkanti
cis-brodifakumg, o C izomeras ir D izomeras yra (S,S)
ir (R,R) raceminé enantiomery pora, atitinkanti trans-

brodifakumg.

Kadangi I formule atitinkanc¢iame junginyje néra apribo-
jimy sukimosi apie dvi nesutampan¢iy su veidrodiniais
atvaizdais, jung€iy sukimosi apribojimy, todél néra
taip vadinamos pastovios cis- arba trans-izomerijos.
Bet kai atomai iSsidésto tokioje santykinéje konfi-
guracijoje, kaip ir II formule atitinkan&io junginio,
tai gali buti tiksliai nustatytas absoliutus stereo-
cheminis pazZymeéjimas ir gali buti parodyta, kad jun-
ginio, atitinkanc¢io I formule, (S,S) 1ir (R,R) enan-

tiomery pora atitinka junginio, atitinkandio II for-
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mule, (S,R) ir (R,S) enantiomery porg (tai yra cis-
izomera), ir analogidkai $iai situacijai - Jjunginio,
atitinkanéio I formule, (5,R) ir (R,S) enantiomery pora
atitinka junginio, atitinkandio II formule, (R,R) ir
(5,S) enantiomery pora ( tai yra trans-izomersg ). Tokiu
badu anks&iau gauta ir panaudota bromadiolong sudaro

keturiy izomery midinys, kuri sudaro:

l-(4'—br0mbifenil—4—il)—3—(4—oksikumarin—3—il)—(lR,3R)—

propanolis (A'izomeras),

l—(—4'—brombifenil—4—il)—3—(4—oksikumarin—3—il)—(lS,3S)—

propanolis (B'izomeras),

1-(4'-brombifenil-4-il)-3-(4-oksikumarin-3-il)- (1S, 3R) -

propanolis (C'izomeras),

1-(4'-brombifenil-4-il)-3-(4-oksikumarin-3-il) - (1R, 3S) -

propanolis(D'izomeras) .

8i i3radima atitinkandios rodenticidinés kompozicijos
kaip rodenticidiSkai aktyvius ingredientus apima tik
tuos 1izomerus, kurie yra maZiau pavojingi nekenksmingy
gyvuny raSims. PavyzdZiui, Jjunginiui, atitinkan&iam II
formule, tai bus izomerai, turintys (1R, 3R) arba
(1S,3S) konfigiracija, o Jjunginiui, atitinkanéiam I
formule, tai bus izomerai, turintys (1S, 3R) arba
(1R, 3S) konfiglQracija. Aktyviuoju ingredientu daZniau-
siai buna II formule atitinkané¢io junginio (1R,3R) ir
(1S,3S) izomery arba I formule atitinkand¢io junginio
(1R,3S) ir (1S,3R) izomery raceminis midinys. Pagei-
dautina, kad aktyviuoju ingredientu buty i3rinktas bent

vienas i3 Zemiau pateikty raceminiy midiniy:

a)brodifakumo C ir D izomerai (tai yra (+)-trans-bro-

difakumas) ;
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b)bromadiolono C ir D izomerai;

c)3R-(bifenil-4-il)-1R- (4-oksikumarin-3-il)-1,2,3, 4~
tetrahidronaftalenas ir 3S-(bifenil-1-il1)-1S-(4-oksi-
kumarin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalenas (tai yra

() trans-difenakumas) ;

d) 1R-(4~-oksikumarin-3-il-3R-[ 4- (-trifluormetilbenzilok-
si) fenil] -1,2,3,4-tetrahidronaftalenas ir 1S-(4-oksiku-
marin-3-il)-3S-[ 4-(~trifluormetilbenziloksi) fenil] -

1,2,3,4-tetrahidronaftalenas (tai yra (%)-trans pro-
duktas) .8i i3radimg atitinkan&ios kompozicijos nuo Zi-
nomy rodenticidiniy 3-pakeisty 4-oksikumariny kompozi-
cijy skiriasi tuo, kad ju sudétyje praktiskai néra kity
izomery. Sakant "praktiSkai néra", turima omenyje, kad
jie sudaro maziau 10 %,0 dazZniausiai maZiau nei 5 % bet

kurio kito izomero arba kity izomery maseés.

Visais kitais atvejais rodenticidinés kompozicijos ruo-
Siamos taip pat,kaip ir kompozicijos, apradytos anks-
¢iau, pavyzdZiui,kaip masalai, kuriuose atskiedikliai
arba neSikliai turi grauzZiky mégiamg produkta, tokj
kaip seélenos, kvie€iy miltai ir taip toliau arba kaip
nuody milteliai, kurie prilimpa prie grauziky kailio ir
po to kity grauZikuy, kurie minétus laiZo, yra pra-
ryjami, arba kaip grauZiky apgrauZiami parafininiai
strypeliai arba trapios plastmasinés kompozicijos.
Visos minetos preparaty rudys yra gerai Zinomos ir jau

apraSytos literatiroje.

Tokios kompozicijos turi rodenticididkai aktyvuy pasi-
rinkto 3-pakeisto 4-oksikumarino izomero kieki. Tuo
tarpu faktiskai esantis $io izomero kiekis priklauso
nuo kompozicijos tipo bei grauZiky rasies, su kuriais
kovojama, todél atitinkamai trans-brodifakumo masaly
sudetyje $io izomero gali bati nuo 25 iki 250 daliy/mln
(pagal masg), o geriau, jei nuo 50 iki 100 daiiu/mln.
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Kadangi enantiomery poros (1S,3R)/(1R,3S) ir enan-
tiomery poros (1R,3R)/(1S.3S) rodenticidinis aktyvumas
Zzymiai nesiskiria, tai, kaip taisyklé, preparatai gali
buti paruo$iami, naudojantis ta paéia pasirinktos izo-
mery poros aktyvaus ingrediento masés procentine da-
limi, kuri buvo rekomenduota anks&iau apradytam visam

izomery midiniui.

Atitinkamai, pagal kitag $io iSradimo aspekta, numatomas
kitas kompozicijos (rodenticidiniu viliojanc¢iu prepa-

rato pavidalu) gavimo budas, kuris apima §iuos etapus:

a)pageidaujamo izomero arba pageidaujamy izomery atsky-.

rimas nuo bet kuriy kity izomery;

b)atskirto izomero arba atskirty izomery sumaisSymas su
laisvais ne$ikliais tokiais santykiais, kad preparate
buty wuZtikrintas nurodyto atskirto izomero rodenti-
cidiskai efektyvus kiekis; o norint, kompozicijos dis-
kretiniy nustatytos formos porcijy, pavyzdzZiui, granu-

liy arba grudy pavidalu, paruo3imas.

Atitinkamai, pagal kitg aspekta, 35is i&radimas apima
grauziky skaiciaus sumaZinimo bidg tam tikroje vietoje,
kur jy yra privise labai daug ir §&j iSradimg ati-
tinkanti kompozicija &ioje nustatytoje vietoje patal-

pinama taip, kad buty prieinama grauZikams.

Siy kompoziciijy panaudojimo budai nesiskiria nuo Sioje
srityje gerai Zinomy antikoaguliaciniy kompozicijuy ga-
vimo bady.Sie budai yra aprasyti Michan darbe (Ziareéti
anks¢iau), 293-329 puslapiuose, kuris $ioje paraiskoje

vra kalp Zinoma medZiaga.

Siose kompozicijose naudojami ir 3i i8radimg ati-
tinkantys aktyvis ingredientai gali buati gauti, 1is-

skiriant 1§ izomery mi%inio pageidaujamus izomerus,
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Siaip jau produkto paruoSimui gaunamus iprastai. Tokiy
izomery miSiniy paruoSimas yra apraSytas JAV patentuose
Nr.3764693, 4035505 ir publikuotoje patentinéje Di-
dZiosios Britanijos parai3koje Nr.2126578A.

Pageidaujamy izomery atskyrimas gali vykti, pavyzdZiui,
kristalizavimo tirpiklyje butdu arba chromatografijos
metodais, apraSytais, pavyzdziui, Raubec ir kt.,
J.Assoc. off Anal. Chem., 1979 m., 62., Nr.6, 1297-
1301 psl., kur brodifakumui buvo naudojama auksto slé-
gio skysta chromatografija.

8i i3radimg atitinkantys kompozicijos ir badas gali
biti panaudoti kovai su didele kenkian¢iy grauZikuy
jvairove, tame tarpe ir grauZiky komensalisty jvai-

rove: Rattus rattus (laivo Ziurké, Jjuodoji amerikos

Ziurke, ryZiy Ziurkeé, vaisine zZiurke). Rattus norvegicus

(rudoji ziurké, pilkoji Ziurké). Mus musculus (naminé

pelé), o taip pat ne komensalisty ivairove, kuri padaro
ypal didele Zalg Zemés 1wkio kultliroms ir sandéliuose
saugojamiems produktams ijvairiose pasaulio Salyse,
pavyzdZiui, pelénas, priklausantis Creutidal Seimai,
tame tarpe Microtus rusis, tokie kaip M.agrestis, ir
Arvicola raSis, tokie kaip A.terrest, Ziurkés ir pelés,
priklausan¢ios Muridal Seimai, tame tarpe Apodemus

risis., tokie kaip A.sylvaticus, Acomys caharinus,

Akodon ruasis, Arvicanthis nilotica, Aolochilus

braziliensis, Mastomys natalensis, Mus booduga, Mus

platythrix, heotoma rGSis, Oeromysaus rG3is, Rattus

exulaus, Rattus maltata, Rattus tiomanicus.

Sigmodon hispidus ir kiti grauzZikai, tokie kaip hesokia

indica, Tatera indica, spermophilus riG3is, Meriones

rasis, butomias ruasis, citellus ruSis, Bandicota rusis,

Cricetus cricetus, ondantra zibetheca ir Myocastor

coypus, bet tai néra pilnas kenkianc¢iy grauzZiky
sagrad%as. Michan (anksCiau pateikta publikacijai nagri-
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néja 3iy zalingy grauziky sukeltus ekonomikos sutrikimo
klausimus.

Sio isradimo kompozicijos ir budas, palyginus su Zinomy
kompozicijy naudojimu, su pasisekimu gali bGti naudo-
jami kovai su grauzikais, sumaZinant iki minimumo pa-
vojuy nekenksmingoms gyviny rafims. PavyzdZiui, fazanai
(Phasianus colchicus), sulese granuliuotus brodifakumo

C ir D izomery raceminio mi3inio rodenticidinius prepa-
ratus, turi Zymiai didesne galimybe islikti gyvais, nei
fazanai, sulese visy keturiy (A,B,C ir D santykiu
1:1:1:1) izomery midini. Tai rodo mazesni 85i i3radimg
atitinkan¢iy kompozicijy naudojimo pavojingumag, kai
rodenticidy turintis masalas atsitiktinai patenka i
nekenksmingy gyviny, ne grauZiky, organizmg. Ana-
logiskai, katés, kuriy racione vyravo rodenticidais
uznuodyta lavoniena, o rodenticidais buvo brodifakumo C
ir D izomery misinys, nedvésdavo, tik buvo stebimas
vienintelis efektas - trombogeninio periodo pailgéji-
mas, kuris, praéjus neilgam laiko tarpui, tapdavo lygus
normaliai reikSmei. O katéms, édusioms pagal analogidkg
raciong, kuriame buvo atitinkamas visy keturiy bro-
difakumo izomery kiekis, buvo pailgéjes trombogeninis
periodas, kuris netapdavo lygus normaliai reik&mei ir
dél to budavo 100 % mirtingumas.

Sis faktas bei kiti reiSkiniai, nustatyti analizuojant
analogiskas cis- ir trans- izomery proporcijas, esan-
Cias grauZiky ir nekenksmingy gyviny, ne grauziky,
lavonuose, parodé, kad greitas organizmo iSsivalymas
(depuracija) nuo brodifakumo tikriausiai ivyksta del
specifinio metabolizmo, tuo tarpu A ir B izomerai
nedalyvauja metabolizme tiek, kad galety paSalinti
letalines (mirties) pasekmes. Gyvany rusSims, kurios
pasiZymi pasirenkamuoju organizmo i8sivalymu, priklauso
zinduoliai, besimaitinantys dvéseliena ir nevengiantys

maitinimosi dvéseliena, tokie, kaip lapés, katés, taip
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pat pauksCiai, tokie, kaip vanagai, pelédos ir varnos.
Todel gyvinai, tokie, kaip kg tik idvardinti, tai yra,
ne grauzikai, prarijus grauZiko lavona, kuris nudveésé
del to, kad i jo vidy pateko §i isradimg atitinkanti
kompozicija, tai jie galés metabolizuoti aktyvaus ing-
rediento 1likucius, 1ir, net pakartotinai prarijus uZ-
krésta grauziko lavona, neidkils pavojus del toksinés

dozes kaupimo.

Kai kuriais atvejais patys grauZikai sugeba savo or-
ganizma pasirinktinai idvalyti nuo kai kuriy izomery.
Bet net ir esant tokiai galimybei, 3ie grauzikai, suede
rodenticidus, negalés i3vengti letaliniy simptomy. To-
del, 8i i8radimg atitinkancios kompozicijos yra efek-
tyvis rodenticidai,net jei organizmas, patekus jiems j
jo vidy, nuo dalies jy yra isvalomas. Todél, toksiniy
likuCiy kiekis grauZiky audiniuose tam tikra dalimi
turi buti sumaéintaé, tada liks dar maZesnis juy kiekis,
galintis Zinduoliy, besimaitinaniy dvéseliena, ir
pauksCiy, prarijusiy grauzZiky lavonus, organizmuose su-
kelti metabolizmg. Pelénai, medvilninés Ziurkeés ir
Ziurkeés - tai grauZikai, kurie gali savo organizmg i§-
valyti nuo $§i i8radimg atitinkandio aktyvaus ingre-
diento kompozicijy.

Visiskai tikslaus ir aidkaus mechanizmo, parodanéio,
kaip organizmas i3sivalo nuo kai kuriy 3-pakeisty
4-oksikumarino rodenticidy, néra, bet Ziurkiy organizmo
iSsivalymo kokybé priklauso nuo konformaciniy skirtumy
tarp vienos enantiomery poros (S,S) ir (R,R) konfi-
guracijos ir kitos enantiomery poros (S,R) ir (R, S)
konfigiracijos, dalyvaujandiy 3&iame procese ir me-
tabolizuojanciy fermenty aktyviu tadky atzvilgiu. Skir-
tingy Jjunginiuy, sudaran¢iy labai pana3iy junginiy
grupe, 1izomerai, turintys analogiskas konfigliracijas,
veiks analogiskai, esant metaboliniam poveikiui. Tokiu

blddu, 35is iSradimas apima visus panadius 3-pakeistus
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4-oksikumarino rodenticidus, galin&ius egzistuoti dau-
giau nei vienoje pastovioje izomerinéje formoje, kuriy
visi izomerai turi analogiska mechanizmg kaip izomerai,
pateikti kaip 8&io isradimo kompozicijas atitinkantys
geriausi aktyvis ingredientai.

Si i3radimg atitinka Zemiau pateikti pavyzdZiai, ne-

apribojantys nei 3io i3radimo riby, nei esmes.
1 Pavyzdys

Technines markés brodifakumas (auk3to slégio skystineés
absorbcinés chromatografijos metodu atlikta analize
parodé jo grynumg - 99,3 % ir sudeti - 58,3 % cis-izo-
mero ir 41,0 % trans-izomero) skyla i cis ir trans kom-
ponentus, veikiant aukSto slégio skysta preparatyvine
chromatografija, kai panaudojama skystinés chroma-
tografijos aparatiira "Water associater" (500 sistemos
su prep-pak-500 kolonéle, turin&ia (80 m) silikagelio
absorbentg ir judriag faze, kurig sudaro uait-spiritas
(virimo temperatiira 40-60°C) / dietilo eteris / ledine
acto rugsStis santykiu 70:30:0,4). Likes nuo kiekvienos
surinktos frakcijos 1likutis toliau yra valomas, vei-
kiant aukSto slégio skystine preparatyvine chroma-
tografija, pasinaudojant ta padia judria faze. IS
paskutiniy dviejy faziy paSalinamas tirpiklis 1ir,
remiantis jy protoninio branduolinio magnetinio rezo-
nanso (10 MHz) spektru, nustatoma, kad jas sudaro cis-
ir trans-izomerai, kuriy kiekvienas atskirai praktisSkai

neturi kito izomero.
2 Pavyzdys

MiSini, kuri sudaro (apytiksliai 1:1) klamplis alie-
jiniai 1-(4-oksikumarin-3-il)-3-[ 4- (4-trifluormetilben-
ziloksi) fenil] -1, 2, 3,4~-tetrahidronaftaleno cis-ir trans-

izomerai (13,0 g),i3tirpini etanolyje (250 cm®) kamba-



10

15

20

25

30

35

LT 3729 B
13

rio temperat@roje ir tirpalas kambario temperatiroje
tris dienas laikomas atviroje kolboje, o per §i
laikotarpi, dalis etanolio 1i3garuoja ir dalis kietos
medZiagos nuseéda. Filtruojant ir dZiovinant, gaunama §i
kieta medZiaga ir galutinai gaunamas trans-1-(4-ok-
sikumarin-3-il)-3-[ 4- (4-trifluormetilbenziloksi)fenil] -
1,2,3,4-tetrahidronaftalenas (turintis 7% cis-izomero
masés, 1,5 gramo), kurio lydimosi temp. 153-155°C.
Esant sumaZintam slégiui ir garinimo budu paSalinant
etanoli, filtratas sukoncentruojamas. Po to 1likes
"aliejus" iStirpinamas verdanciame etanolyje (100 cm%,
tirpalas atvésinamas iki 3%5-40°C ir laikomas toje
temperatiiroje ir tuo metu greitai susidaro nuosédos.
Nuosédas filtruojant ir dZiovinant, gaunamas cis-1-(4-
oksikumarin-3-il)-3-[ 4- (4-trifluormetilbenziloksi) fe-

nil]1,2,3,4-tetrahidronaftalenas (kuri sudaro 5% trans-—
izomero mases, 5,5 g), kurio virimo temp. -183-184°C.
Gautos nuosedos i§ filtrato eliuiruojamos koloneléje su
silicio dioksidu (eliuentu panaudojant chloroformg) ir
galutinai gaunamas produktas (3,3 g), kuri sudaro 85%

trans-izomero ir 15% cis-izomero.
3 Pavyzdys

iame pavyzdyje palyginamas $i iSradimga atitinkancios
kompozicijos, sudarytos i3 C ir D brodifakumo izomery
(I kompozicija), rodenticidinis efektyvumas su kompo-
zicijos, sudarytos i§ visy keturiy brodifakumo izomery
(IT kompozicija), rodenticidiniu efektyvumu. Kiekviena
kompozicija yra naudojama valgomy granuliy forma,
kurios kiekvieno palyginimo metu turi vienodg kiekvieno
aktyvaus ingrediento masés kieki , o kiekviena grauZiky
grupe suésdavo vienoda preparato doze, iSreikSta ak-
tyvaus ingrediento miligramais kiekvienam gyvunelio ma-

sés kilogramui. Buvo gauti Zemiau pateikti rezultatai:
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a)pilkoji ziurké, rudoji Ziurké (Rattus norvegieus) :

I Kompozicija II Kompozicija
LDsomg/ kg 0,30 0.31
Riba 0.24-0,34 0,27-0, 36
Vidut.laikas iki mirties mo-
mento (dienomis) 6,6%1,8 6,5+1,3
Skonio savybés, priklausancdios
nuo standartinio raciono EPA
priimtinumo$% 65,6115, 3 67,8+22,3
mirtingumo% 100 100

b)pelénas meadow (Microtus penmylvanicus) :

I Kompozicija II Kompozicija
LDsy, mg/kg 0,26 0,18
Riba 0,12-0, 39 0,10-0,25
Vidut.laikas iki mirties mo-
mento (dienomis) 6,7 7,3
1 lentele
c)ivairios riasys:
ROSys Kompozicija  Vid.suvarto- Mirtingumas Vid. laikas
tas kiekis mirdiy iki mirties
(mg/kg) skaic¢./apsi- momento
nuodij. skaid. (dienonis)
Laukine rudoji Ziurke I 3,620,777 10/10 5,5%1,7
(Rattus norvegicus) II 3,60 8/8 4,8+2,2
Medvilnineé Ziurkeé I 2,19+1,15 8/10 8,0£1,6
(Sigmodon hispidus) II 2,0 3/4 7,3+4,2
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1 lentelé (tesinys)
RG3ys Kompozicija Vid.suvarto- Mirtingumas vid. laikas
tas kiekis mirciy iki mirties
(mg/kag) skai&./apsi- momento
nuodij. skai&. (dienomis)
13-juostinis staras I
(Spermophilus (citellus) 1,99+0,26 6/10 10,2+1,9
(triolecem lineatus) II 2,0 1/3 13
Ridardsono staras I 2,54+1,23 10/10 6,3+2,4
Spermophilus (citellus)
(richardsoni) II 2,5 4/4 6,7+1,6
Aleksandrijos juodoji I 2,73%1,81 10/10 5,9%1,0
siurke (Rattus rattus) II 2,60 4/4 6,0+0,7
Elniy pelée I 5,58+1,07 17/20 8,1£1,8
(Peromysaus
mariculatus) II 5,6 4/4 6,5%3,3
Laukiné naminé pelée I 13,89%8,29 7/10 7,1+2,1
(mus musculus) II 14,0 7/10 5,3%1,8

4 Pavyzdys

Pateiktas ir  8j idradimg atitinkantis pavyzdys
iliustruoja pasirenkamgji pelény organizmo issivalyma
nuo aktyvaus ingrediento kompozicijy. Stambius lau-
kinius pelénus maitino grudais, turinciais 10 da-
liy/mln. brodifakumo izomery A,B,C,D midini (masiy
santykis apytiksliai buvo 1:1:1:1) iki tol, kol jie
nepareikalavo 0,54 mg aktyvaus ingrediento, tenkancCio
1 kg ju svorio. Praéjus 0,1,2,3,4,5 ir 14 dienai po
maitinimo, pelénai buvo numarinami, 1ir chromatografijos
metodu buvo nustatomas santykinis izomery poro$s A,B ir

izomery poros C,D, likusiuy pelény audiniuose, kiekis.
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Rezultatai, esantys Zemiau pateiktoje 2 lenteléje,
parodo, kad organizmas nuo izomery poros C,D greitai
i8sivalo, tuo metu izomery pora A,B lieka audiniuose.
Nustatyta, kad izomery poros C,D puseé gyvavimo laiko
trukmé 24 valandos, o izomery poros A,B virsija 14

dieny.

2 lentelé

Izomeriniy poruy,
paimamy is audiniuy,

kiekis (iZreikitas Dieny eiga po pamaitinimo

mg/kg) 0 1 2 3 4 5

A ir B izomerai 0,15 0,147 0,114 0,114 0,123 0,101
C ir D izomerai 0,122 0,052 0,024 0,014 0,011 0,005

Santykis 0,818 0,354 0,211 0,123 0,089 0,05

5 Pavyzdys

Masalas, turintis preparatg, paruo3iamas sumaiSant avi-
Zinius miltus su trans-brodifakumo acetonine suspen-
sija, o po to dZiovinant 3j mi3ini oru ir pridedant
papildomg aviZiniy milty dali, iki produktas taps lygiu
100 trans-brodifakumo masés daliy/min.

6 Pavyzdys

Pateiktas pavyzdys iliustruoja Sh iSradimg ati-
tinkanc¢ias rodenticidines kompozicijas. Kiekvienam
atvejui aktyvus ingredientas iSrenkamas i (%) trans-
brodifakumo, raceminio bromadialono C' ir D' izomery
miSinio ir trans-izomero, gauto 2 pavyzdyje, tarpo.
Kompozicijos A, B ir C yra naudojamos papildomam
praskiedimui. Kompozicijos D ir E yra koncentraty
pavyzdZiai,Zymiai patogesni saugojimui ir transpor-

tavimui, kuriuos galima atskiesti valgomu nedikliu,
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tokiu, kaip kvieciy miltai, kukuruzy miltai arba avi-
Ziniai miltai, ko pasekoje gaunamas preparatas, tu-

rintis nuo 25 iki 250 daliuy/min aktyvaus ingrediento.

A. Masalo sudeétis

Ingredientai maseés %
Aktyvusis ingredientas 0,005
Chlorinti fenolai (apsaugojanti medziaga) 0,005
Sintetinis parafinas (hidrofobiné medZiaga) 5,000
Baltymy hidrolizatas (grauzZzikus pritraukianti 2,500
priemone)

Milteliy pavidalo kreida 4,500

Polietilenglikolis (priemoneé, i3saugojanti drégme) 0,500
Berlyno mélis (nuspalvinimas) 0,250

KvieCiy miltai iki 100,000

Si kompozicija gali biiti naudojama milteliy arba gra-
nuliy (gridy) pavidalu.

B. Masalo sudeétis

Ingredientas mases %
Aktyvusis ingredientas 0,005
Augalinis aliejus 5,000
Kukurtzuy/aviZziniy milty mi$inys santykiu 3:1 90,000
Sacharozeé iki 100,00

C.Parafininio strypelio pavidalo kompozicija

Ingredientas masés %
Aktyvusis ingredientas 0,005
Polietilenglikolis 0,050

Kukurtzy miltai 55,000
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Sacharozé 5,000
Berlyno melis 0,250
Parafinas iki 100,000
D. Skystas koncentratas

Ingredientas masés %
Aktyvusis ingredientas 0,25
Augalinis aliejus iki 100,00

E. Milteliy pavidalo koncentratas

Ingredientas masés %
Aktyvusis ingredientas 0,1
Mineralinis aliejus 10,0

iki 100,0
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Rodenticidine kompozicija, kurig sudaro valgomas
kietas arba skystas skiediklis arba ne$iklis ir ro-
denticidiskai efektyvus 3-pakeisto 4-oksikumarino izo-
mero kiekis, galin&io buti daugiau nei vienoje pat-
varioje izomerineéje formoje, b e s i s k irianti i
tuo, kad &is izomeras, palyginus Jji su 3-pakeisto
4-oksikumarino bet kuriuo kitu izomeru arba kitais
izomerais, yra zymiali maZiau atsparus zinduoliy, ne
grauziky, audiniuose arba pauk3¢iy audiniuose, kurie
gali praryti nunuodyto grauZiko lavong arba sulesti
masala, turinti rodenticidu, be to, 3i kompozicija yra

be kito izomero arba kity izomery.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, b e s 1 s k irian-
t i tuo, kad 3-pakeistas 4-oksikumarinas isrinktas i$

junginiy tarpo, atitinkanciy formule

kurioje X yra vandenilis, chloras arba bromas, arba

atitinkanc¢iy formule:

OH

90
0] 0]
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kurioje Y yra trifluormetilas, fenilas, 4-bromfenilas,
4-chlorfenilas, 4-trifluormetilfenilas, 4-cianofenilas,
4-trifluormetilfenoksi, 4-cianofenoksi arba 4-trifluor-
metilbenziloksi.

3. Kompozicija pagal 1 punkta, b e s i s ki r ian -
t 1 tuo, kad 3-pakeistas 4-oksikumarinas yra enantio-
merinés izomery poros formoje, kurig sudaro 3R-(4'-
brombifenil—4—il)—1R—(4—oksikumarin—3—il)~1,2,3,4—tet—
rahidronaftalenas ir 35-(4'-brombifenil-4-il)-1S- (4-
oksikumarin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidronaftalenas.

4. Kompozicija pagal 1 punkta, be s i s ki r i a n -
t 1 tuo, kad 3-pakeistas 4-oksikumarinas yra enantio-
merinés izomery poros formoje, kurig sudaro 1-(4'-
brombifenil—4—il)—3—(4—oksikumarin—3—il)—(1S,3R)—pro—

panolis ir 1-(4'-brombifenil-4-i1)-3-(4-oksikumarin-3-

11)- (1R, 3S) -propanolis.

5. Kompozicija pagal 1 punkta, be s i s kirian -
t i tuo, kad 3-pakeistas 4-oksikumarinas yra enantio-
merinés izomery poros formoje, kuria sudaro 1R-(4-
oksikumarin-3-il)-3R-[ 4- (4-trifluormetilbenziloksi) fe-
nil] -1,2,3,4-tetrahidronaftalenas ir 1S-(4-oksikumarin-
3—il)—3S—[4—(4—trifluormetilbenziloksi)fenil]—1,2,3,4—
tetrahidronaftalenas.

6. Grauziky populiacijos sumaZinimo budas teritorijoje,
kurioje veisiasi didelis jy skaicius, b e s i s k i -
r i a n t i s tuo, kad 3iy gyvany veisimosi te-
ritorijoje kompozicija, pagal 1 punkta, iSdeliojama

taip, kad biaty prieinama grauZikams.

7. Kompozicijos pagal 1 punkta, gavimo budas, b e s i -

s kiriantdis tuo, kad jis apima:
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a) 3-pakeisto 4-oksikumarino izomery arba izomero, ku-
ris (arba kurie) trumpesni laikg i3lieka nepakite gyvi-
ny ne grauziky, audiniuose, kaip apibrezita 1 punkte,

atskyrimg nuo bet kurio kito arba kity izomery;

b) tokiu bldu atskiro izomero arba izomery sumaisymg su
valgomu neSikliu taip, kad kompozicijoje bity roden-
ticidiskai efektyvus atskirto izomero arba atskirty
izomery kiekis, 1ir, Jjei buatina, kompozicijos suforma-

vimg atskiromis formomis.

8. Blidas pagal 7 punkta, b e's i s k i r i ant i s
tuo, kad kompozicijg suformuoja grideliy arba granuliy
pavidalu.

9. 3-pakeisto 4-oksikumarino to izomero arba tuy izomery
panaudojimas kaip rodenticido, kurie, palyginus su kitu
izomeru arba kitais izomerais 2Zymial trumpesni laikg
islieka nepakite Zinduoliy, ne grauZiky, audiniuose ar-
ba pauk8Ciy audiniuose, kurie gali sulesti arba masalga,

turinti rodenticidy, arba nunuodyta grauZziko lavong.

10. Raceminio izomery miSinio pagal bet kuri i§ 3, 4 ir

5 punkty panaudojimas kaip rodenticido.
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