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(57) Anotace:

Antiparazitarni veterindrni piipravek k hubeni ektoparazitt
malych savct, zejména doméacich zvitat, vyuZitelny s vyhodou
pomoci lokalni spot on aplikace a p¥ispivajici k ziskani
dlouhodobé ochrany o¥etfovaného zvifete. Pfipravek obsahuje
jako G&inné slozky fipronil a alespoii jednu sloueninu ze
skupiny inhibitort oxygendz cytochromii P450 ve fluidnim
nosiéi, ptitemz s vyhodou obsahuje 5 aZ 20 % hmotnostnich
fipronilu a 0,1 az 90 % hmotnostnich inhibitoru oxygenaz
cytochromi P450, ktery je pfednostng tvofen piperonyl
butoxidem.
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Antiparazitarni veterinarni pfipravek k hubeni ektoparazitd malych savct, zejména

domacich zvifat

Oblast techniky

Vynalez se tykd antiparazitarniho veterinarniho pfipravku k hubeni
ektoparazitl malych savcll, zejména doméacich zvifat, véetné pst a kocek, a to

predevsim ektoparazitl ze skupiny Elenovcil, napfiklad blech, klistat nebo venek.

Dosavadni stav techniky

V soudasné dobé je ve veterinarni medicing pouzivana cela fada pfipravk{
uréenych k hubeni ektoparazitt domécich zvifat. Tyto pfipravky obsahuji rizné
insekticidy a jejich kombinace. Jsou znamy pfipravky s obsahem pyrethroidd,
napfiklad permethrinu nebo cyfluthrinu, déle pfipravky s obsahem imidaclopridu,
ktery se vaze na nikotinové receptory hmyzu umisténé na postsynaptickych
receptorech, nebo pfipravky obsahujici kombinaci permethrinu a imidaclopridu. DalSi
skupinou latek pouZivanych k odetfeni zvifat za UCelem eradikace vyskytu
cizopasnych &lenovcl jsou avermektiny. Velkou nevyhodou teéchto piipravku je jejich
nepouzitelnost u kogek, pro které jsou pouZité ucinné latky toxicke. U nékterych
piipravk(l se objevuje také kombinace pyrethroidl s rlstovymi regulatory, coz je

napfiklad kombinace permethrinu s fenoxykarbem.

K modernim insekticidim patfi také fipronil. Jde o slougeninu odvozenou od 1-
N-pyrazolu ((+)-5-amino-1-(2,6-dichloro-alfa, alfa, . alfa-ftrifluoro-p-tolyl)-4-

trifluoromethy-lsulfinyl-pyrazol-3-karbonitril), majici nasledujici strukturalni vzorec:
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Ve veterinarnich 1éCivych pfipravcich je fipronil obsazen samotny, napf. v
podobé& obohaceného S-enantiomeru, jak je popsano ve vynalezu dle CZ PV 2001-
3670, nebo v kombinaci s nékterym zrlstovych regulator, konkrétné napf. S-

methoprenem, coZ je uvadéno ve vynalezu dle CZ PV 1997-3685.

Nevyhodou dosud pouZivanych a popsanych pfipravki je mozny toxicky vliv
na nékteré druhy Zivocgichl, napfiklad na psy a kocky, a zejména pak Casty vyskyt
rezistence &lenovel proti  Géinnym insekticidim. Jednim z nejvyznamnéjSich -
mechanizm{ vzniku této rezistence je biologickd degradace insekticidu

enzymatickymi systémy mikrozomu &lenovcd.

Pro potladeni rezistence vGUéi pyrethroiddm je vsoucasné dobé obecné
pouzivan piperonyl butoxid. Je to slouéenina, ktera sama neplsobi jako insekticid,
av8ak ma schopnost pusobit synergicky s celou fadou insekticidll, zejména tedy ze
skupiny pyrethroiddi. Jeho synergické pUsobeni je realizovano na trovni mikrozomd,
kde ovliviiuje zejména &innost P450 cytochromoxidazy, ¢imz zabrariuje detoxikaci
insekticidni latky. Jak uvadéji Hainzl & Casida (1996: Fipronil insecticide: Novel
photochemical desulfinylation witz retencion of neurotoxicity. Proc. Natl. Acad. Sci.,
Vol. 93, pp. 12764-12767), zvy$uje u hmyzu piperonyl butoxid vyznamné takeé

neurotoxické pusobeni fipronilu.
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Pfikladem inhibitoru oxygenaz cytochromu P450 je piperonyl butoxid (5-[2-(2-
butoxyethoxy)ethoxymethyl]-6-propyl-1,3-benzodioxol) majici nasledujici strukturalni

vzorec .

Hz
c CH
0 \c P
Ha
< I ) £2 22 0 £
0 C/\c/\o/\c/\c/\c/CHa
Hz Hz Hz Ha Ha

Vynalez si pak klade za ukol vyvinuti pfipravku na bazi kombinace fipronilu
s inhibitory oxygenaz cytochrom(l P450 slouziciho k potladeni moZnosti vzniku
rezistence u ektoparazitickych ¢lenovci cilové skupiny domacich zvifat, a to zejména

psu a kocek.

Podstata vynalezu

Uvedeny Ukol v podstaté fesi antiparazitarni veterinarni pfipravek k hubeni
ektoparazitl malych savcl, zejména domacich zvifat, vyuZitelny s vyhodou pomoci
lokalni spot on aplikace a pfispivajici k ziskani dlouhodobé ochrany oSetfovaného
zvifete. Podstatou vynalezu je, ze jako Ucinné slozky obsahuje kombinaci fipronilu a
alespofl jednu slougeninu ze skupiny inhibitorl oxygenaz cytochrom( P450 ve

fluidnim nosici.

Dal$i podstatou vynalezu je, Ze antiparazitarni veterinarni pfipravek obsahuje
5 az 20 % hmotnostnich fipronilu a 0,1 aZz 90 % hmotnostnich inhibitoru oxygenaz
cytochrom(l P450, pfi¢emz s vyhodou je inhibitor oxygenaz cytochroml P450 tvoren

piperonyl butoxidem.
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Take je podstatou vynalezu, Ze antiparazitarni veterinarni pfipravek s vyhodou
obsahuje kombinaci 10 % hmotnostnich fipronilu a 1 % hmotnostnich piperonil
butoxidu a Ze fluidni nosi& je tvofen kombinaci filmotvorného ¢inidla, inhibitoru

krystalizace, povrchové aktivni latky a akceleratoru dermaini absorbce.

Konec¢né je podstatou vynalezu, Ze filmotvorné &inidlo je vybrano ze skupiny
zahrnujici polyvinylpyrolidony o rlizném stupni polymerace a Ze povrchové aktivni
latky jsou vybrany ze skupiny latek neiontovych, zejména polysorbatli o rlzném

stupni polymerace.

Pfipravkem dle sloZeni podle vynalezu se dosahuje nového a vy$éiho G&inku
vtom, Ze vhodnou volbou kombinace insekticidu s pfislusnymi "inhibitory byla
vyvinuta Iékova forma pro spot on aplikaci, umozriujici protrahovany uginek proti
ektoparazitim malych savcl. Po spot on aplikaci dochazi k rychlému vstfebani obou
ucinnych latek do podkoZzi, kde se s ohledem na jejich lipofilni charakter vytvafi
depotum, znéhoZz se Uinné latky postupné uvolfiuji zp&t na povrch téla
v rezidualnich mnozZstvich dostacujicich pro usmrceni cizopasnych &lenovell po dobu
nékolika tydnti aZ mésicl. Tato doba je dostalujici pro zamezeni pfipadného
pfenosu plvodcl Lymeské borreliozy a klistové encefalitidy. Pfipravek poskytuje
ochranu proti klistatim po dobu minimainé 1 mésice a proti blecham a vdenkam

minimalné po dobu 2 — 3 mésicd.

Ptiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1 — pouziti pfipravku proti napadeni psli a kocek kligtaty

Pfipravek s obsahem 10 % fipronilu a 0,5 %. piperonyl butoxidu byl aplikovan
na povrch téla 6 psim a 6 ko¢kam v mnozstvi 0,5 — 1,34 ml. Dva dny pfed aplikaci

| pfipravku bylo na kazdé z o$etfenych zvirat nainfestovano 50 dospélych samic
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klistéte obecného (Ixodes ricinus). Dalsi infestace byly provedeny 5., 12., 19., 26.,
33. a 40. den po aplikaci pfipravku. Vzdy 48 hodin po infestaci byla zhodnocena
pfitomnost Zivych klistat. Soucasné s testovanou skupinou byla infestace provadéna
také u 6 kontrolnich neoSetfenych zvifat. Po aplikaci a jesté 28. den po aplikaci byla
zjisténa Gcinnost pfipravku 100 % u psh i kodek. 35. den po aplikaci byla

zaznamenana u psl Uéinnost 98,64%, u koéek 98,7%.

Pfipravek o vy$e uvedeném sloZeni byl aplikovan v terénnich podminkach
celkem 50 pséim a 20 kockam rliznych plemen, pohlavi a hmotnostnich kategorii.
Psim s hmotnosti do 10 kg bylo aplikovano 0,67 ml pfipravku, pstim s hmotnosti od
10 do 20 kg bylo aplikovano 1,34 ml pfipravku, psiim s hmotnosti od 20 do 40 kg
bylo aplikovano 2,68 ml a konetné psim s hmotnosti vy$§i nez 40 kg bylo
aplikovano 2 x 2,68 ml pfipravku. U vS8ech oSetfenych zvifat byla pfi aplikaci
nalezena pfisata klistata. Pfi kontrole 48 hodin po aplikaci jiz nebylo na zvifatech
nalezeno Zzadné zivé klisté. VSechna oSetfena zvifata byla nasledné kontrolovana
majiteli kazdych 7 dni od aplikace. Po dobu 5 tydn( nebyla na oSetfenych zvifatech
nalezena Ziva pfisata klistata. Obdobna byla situace u kocek, kterym byl aplikovan

pfipravek v mnoZstvi 0,5 ml bez ohledu na hmotnost.
Pfiklad 2 — pouziti pfipravku proti napadeni psu a kocek blechami

Pfipravek s obsahem 10 % fipronilu a 0,5 % piperonyl butoxidu byl aplikovan
na povrch téla 6 psim a 6 ko¢kam v mnozstvi 0,5 — 1,34 ml. Dva dny pred aplikaci
pfipravku bylo na kazdé z oSetfenych zvifat nainfestovano 100 dospélych blech rodu
Ctenocephalides. Dalsi infestace byly provedeny 26., 54. 68., 82., 96. a 110. den po
aplikaci pfipravku. VZdy 48 hodin po infestaci byla zhodnocena pfitomnost Zivych
blech. Sou€asné s testovanou skupinou byla infestace provadéna take u 6
kontrolnich neosetfenych zvifat kazdého druhu. Po aplikaci a je$té 98. den po
aplikaci byla zjisténa Gc¢innost pfipravku 100 % u pst i ko¢ek. 112. den po aplikaci
byla zaznamenana u psl Géinnost 87 %, u koéek 92,3 %. U nékterych jedinct vSak

byla u€innost i 112. den po aplikaci vice nez 95%.
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Pipravek byl aplikovan v terénnich podminkach celkem 50 psiim a 20 ko&kam
riznych plemen, pohlavi a hmotnostnich kategorii. Psim s hmotnosti do 10 kg bylo
aplikovano 0,67 ml pfipravku, pstim s hmotnosti od 10 do 20 kg bylo aplikovano 1,34
mi pﬁpravku, psim s hmotnosti od 20 do 40 kg bylo aplikovano 2,68 ml a kone&né&
psiim s hmotnosti vy$8i nez 40 kg bylo aplikovano 2 x 2,68 ml pfipravku. U v8ech
oSetfenych zvifat byla pfi aplikaci zjisténa silnd zableSenost a také vyskyt blech
v prostiedi, ve kterém byli psi chovani. Pfi kontrole 48 hodin po aplikaci jiz nebyla na
oSetfenych zvifatech nalezena zadna Ziva blecha, pficemz k jejich vyraznému tbytku
doslo jiz za 24 hodin. V8echna o8etfena zvifata byla nasledn& kontrolovana majiteli
kazdych 14 dnl od aplikace. Je$té za 3 mésice po aplikaci pfipravku nebyly na
oSetfenych zvifatech nalezeny zadné blechy. Obdobna byla situace u kodek, kterym

byl aplikovan pfipravek v mnozZstvi 0,5 ml bez ohledu na hmotnost.

Jak ukazaly testy snaSenlivosti na zvifatech, je pfipravek i pfi aplikaci
pétinasobného mnozstvi cilovymi druhy zvifat, kockami a psy, velmi dobfe snasen a
neobjevuji se u nich zadné vedlej$i reakce. Tato skute¢nost je dana velmi nizkou
toxicitou obou Ucinnych latek. Toto konstatovani rovnéz podporuji vysledky srovnani
hodnoty LTso (LT = Letal Time) testované lékové formy s obsahem samotného
fipronilu a téZe lékové formy s obsahem fipronilu a piperonyl butoxidu. Pfi topické
aplikaci lékové formy obsahujici soucasné fipronil a piperonyl butoxid dospé&lym
klistatim doSlo k téméF dvojnasobnému zkraceni LTsq ve srovnani se samotnym
fipronilem. V této kombinaci je vyznamné také potencované larvocidni plisobeni

fipronilu.

Primyslovéa vyuZitelnost

Antiparazitarni veterinarni pfipravek k hubeni ektoparazitl o sloZeni podle
vynalezu je aplikovatelny pomoci lokalni spot on aplikace, tedy vtiranim do pokoZky,
pro veskeré druhy malych savc(, zejména domacich zvifat, a to vCetné psi a kodek,

aniz by vzniklo riziko vedlejsi reakce pfi jeho uZiti.
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PATENTOVE NAROKY

. Antiparazitarni veterinarni pfipravek k hubeni ektoparazitll malych savci,
zejména domacich zvifat, vyuZzitelny s vyhodou pomoci lokalni spot on aplikace a
pfispivajici k ziskani dlouhodobé ochrany oSetfovaného zvifete, vyznacujici se
tim, Ze jako ucCinné sloZky obsahuje kombinaci fipronilu a alespori jednu

slouceninu ze skupiny inhibitor(i oxygenaz cytochrom( P450 ve fluidnim nosici.

. Antiparazitarni veterinarni pfipravek podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
obsahuje 5 az 20 % hmotnostnich fipronilu a 0,1 az 90 % hmotnostnich inhibitoru

oxygenaz cytochromu P450.

.- Antiparazitarni veterinarni pfipravek podie narokll 1a 2, vyznacujici se tim, ze

inhibitor oxygenaz cytochromu P450 je tvofen piperonyl butoxidem.

. Antiparazitarni veterinarni pfipravek podle narokli 1az 3, vyznacujici se tim, Ze
s vyhodou obsahuje kombinaci 10 % hmotnostnich fipronilu a 1 % hmotnostnich

piperonil butoxidu.

. Antiparazitarni veterinarni pfipravek podle narokli 1az 4, vyznacujici se tim, Ze
fluidni nosi¢ je tvofen kombinaci filmotvorného &inidla, inhibitoru krystalizace,

povrchové aktivni latky a akceleratoru dermalni absorbce.

. Antiparazitarni veterinarni pfipravek podle naroku 5, vyznacdujici se tim, Ze
filmotvorné &inidlo je vybrano ze skupiny zahrnujici polyvinylpyrolidony o rizném

stupni polymerace.

. Antiparazitarni veterinarni pfipravek podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze
povrchové aktivni latky jsou vybrany ze skupiny latek neiontovych, "zejména

polysorbatli o rizném stupni polymerace.
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