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Regeni se tyka endoparasiticidnich prostred-
ki, které obsahuji alespon jeden avermectin,
22,23-dihydroavermectin Bl (ivermectiny)
nebo milbemycin ze tfidy makrocyklickych
laktonli v kombinaci s cyklickymi depsipepti-
dy, sestdvajicimi z aminokyselin a hydroxy-
karboxylovych kyselin jako zékladnich sta-
vebnich prvk kruhu a se 6 az 30 atomy v
kruhu, popfipadé za pritomnosti paraziqu-
antelu nebo epsiprantelu.
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Endoparasiticidni prostfedky

Oblast technikvy

Vynalez se tyka novych smési avermectintl, 22,23-di-
hydroavermectint By (ivermectiny) a milbemycint ze tridy
makrocyklickych laktond v kombinaci s cyklickymi depsipepti-
dy, popfipadé za pritomnosti paraziquantelu nebo epsipran-
telu, pro zvySeni endoparasiticidniho U&inku endoparasiti-

cidnich prostredki.

Dosavadni stav technikyvy

Gastrointestinalni infekce nematody u psti jsou ve
veétsiné pripadd zplsobeny druhy t#i celedi nematodi
Ascarididae, Ancylostomatidae a Trichuridae. U kodek jsou
svétové rozsifené obzvlasté &eledi nematodd Ascarididae a
Ancylostomatidae. Po probéhnuti raznych vyvojovych stadii
v ruiznych tkéanich hostitelského zvirete dochazi k patentni
infekci gastrointestinalniho traktu. Béhem prepatence a
patence infekce zplsobuji parasitni cervi znadné problémy
specielné u mladych vzrostlych psiti, kodek a také u 1lidi.
Terapie nebo profylaktické oSetfeni je tedy nutné& potrebné
jak pro 1lécdeni jiZ nemocného zvifete, tak také pro udrZeni
zdravi jesté neinfikovanych zvirat.

Ochrana pfed infekci u psi@i a kocek je tedy ?elmi vyz-
namné jako profylaxe proti lidskym infekcim, specielné&

u déti.

Rada nematicidnich substanci se jiZ pouziva jako anti-




thelmika pri péstovani zvirat. Aby se dosahlo efektivni

ochrany, pouzivaji se vedle c¢istych sloudenin také kombina-

ce vice substanci.

OvsSem uc¢innost téchto znamych kombinaci, obzvlaste pri

nizsich davkach, neni proti parasitim vzZdy dplné uspokoju-

N

jici.
Vedle jiZ uvazZovanych gastrointestindlnich helminhos-

nich onemocnéni u pst a kocek se vyskytuji dalsi zavazné

parasitosy, napfiklad filiariosy, které jsou velmi hosti-

telsky specifické.

Parasit Dirofilaria immitis, Filaria, vyskytujici se
v Castech Severni a JiZni Ameriky, Africe, Asii nebo také
Australii, zpisobuje znac¢nou kardiovaskularni dirofilariosu.
Tézké patofyziologicé zmény uvniti kardiovaskularniho
systému, vyskytujici se béhem infekce Dirofilaria immitis
u pst a koc¢ek, mohou zplsobovat dramaticky priibéh nemoci

u pst a kocek.

Ze znamych, anthelminticky aktivnich sloudenin ma

pouze malo efficienci jako profylaktikum proti Dirofilaria

immitis.

Anthelminthika, jako je napfiklad diethylkarbamazin
(DEC) , jsou sice uc¢inna, musi se vSak denné aplikovat bé&hem

pfenosu (komar) plvodce. Zavedenim anthelminthika iver-

2

mectin/milbemycin ze tridy makrocyklickych laktontl se da

2 W

snizit profylaktické osetrfeni psil a koCek pouze na mésidni

davku.

Sice existuji endoparasiticidni prostredky s vysokou




efficienci proti gastrointestinalnim nematoddm a jiné pro-
stredky proti Dirofilaria immitis pro psy a koc¢ky, avs$ak
dosud neméla zZAdna ze znamych sloudenin takové Siroké
spektrum ucinku, aby se pouzZila jako terapeutikum jak proti
vSem gastrointestindlnim nematodim, tak také jako profylak-

tikum proti Dirofilaria immitis.

Z tohoto divodu se pouzivaji rizné kombinace ué¢innych
latek, které vykazuji lepSi G¢inek a k tomu maji sniZené

vedlejsi Uc¢inky a toxicitu pro hostitele.

Ve vétsiné pripadd se provadi mé€sic¢ni profylaktické
oSetreni Dirofilaria immitis s avermectinem, jako je
napriklad ivermectin, ze tfidy makrocyklickych laktond
v kombinaci s anthelminthikem, jako je pyrantel, nebo benz-
imidazolem, jako je napriklad albendazol (viz V. C.
Campbell, Ann. Rev. Microbiol. 45 (1991), str. 445 az 474 ;
J. N. Clark a kol., Am. J. Vet. Res. 53(4), (1992), str. 517

az 520)

Jako pfiklad je mozZno uvést kombinaci, sestavajici ze
6,0 pg/kg ivermectinu a 5,0 pg/kg pyrantel-pamoatu. Za-
timco tato kombinace zaruduje oSetreni a kontrolu Ascarid
(T. canis a T. leonina) a hakovitych &ervi (A. canis a U.
steneocephala) , neni pouzZitelna proti bi¢ikovitym dervim
(T. vulpis) . Také Milbemycin vykazuje pri 500 mg/kg
znacneé slaby uc¢inek proti hakovitému &ervu Unicaria
stenocephala, gastrointestindlnimu nematodu, ktery zpusobuje
téZkou parasitemii u mladych pstt (viz. D. D. Bowman a kol.,
Am. J. Vet. Res. 51 (1990), str. 487 ; R. Grieve a kol., J.
Am. Vet. Assoc. 194 (1989), str. 1815).

Kromé toho byl ivermectin uUspé€s$né testovan v humanni




mediciné jako prostredek proti filarijnim infekcim a proti
riznym gastrointestindlnim infekcim nematody. Ale také tyto
studie ukazaly, Ze ivermectin pres vysoké davkovani po mnoho
po sobé nasledujicich dnit nemd ZAdny ucinek u pacientﬁ,
infikovanych hékovitymi a bicdikovitymi dervy (viz Ottesen
& Campbell, J. Antimicrob. Chemother. 34, 1994, str.
195-203)

Tyto poznatky ukazuji, Ze avermectiny, 22,23-dihydro-
avermectiny By (ivermectiny) a milbemyciny ze t¥idy makro-
cyklickych laktond dosud nemohou pisobit jak jednotliveé, tak
také v kombinaci a anthelmintikem soucasné prfi nizkém davko-
vani proti oblym, héakovitym a bicikovitym cervim v gastro-

intestindalnim traktu psid a kocek.

Podstata vvnalezu

Vyndlezu se tyka endoparasiticidniho prostredku, ktery
obsahuje alespon jeden avermectin, 22,23-dihydroavermectin
Bl (ivermectiny) nebo milbemycin ze t¥idy makrocyklickych
laktont v kombinaci s cyklickymi depsipeptidy, sestavajicimi
z aminokyselin a hydroxykarboxylovych kyselin jako zaklad-
nich stavebnich prvktl kruhu a se 6 az 30 atomy v kruhu,

popripadé za pritomnosti paraziquantelu nebo epsiprantelu.

Pro$tfedek podle predloZeného vynadlezu , ktery obsahu-
je kombinaci alespornl jednoho avefmectinu, 22,23-dihydro-
avermectinu Bl (ivermectinu) nebo milbemycinu ze tfidy
makrocyklickych laktont s cyklickymi depsipeptidy, sesta-
vajicimi z aminokyselin a hydroxykarboxylovych kyselin jako
zdkladnich stavebnich prvkd kruhu-a se 6 az 30 atomy

v kruhu, maji neocdekavany Synergicky efekt.




Tento synergicky efekt zlstane v endoparasiticidnim
prostrfedku podle predlozeného vynalezu, vyvolany kombinaci
alespon jednoho avermectinu, 22,23-dihydroavermectinu Bl
(ivermectinu) nebo milbemycinu ze tridy makrocyklickych
laktonil s cyklickymi depsipeptidy, sestdvajicimi z amino-
kyselin a hydroxykarboxylovych,kyselin jako zakladnich
‘'stavebnich prvkt kruhu a se 6 aZ 30 atomy v kruhu, zachovan

také za pritomnosti paraziquantelu nebo epsiprantelu.

Avermectiny se isoluji z mikroorganismu Streptomyces
avermitilis jako mikrobidlni metabolity (US 4 310 519)
a mohou se vyskytovat jako smés, sestavajici z osmi kompo-
nent Aq,, Aqp. Azys Asps Big» Bips B2a a sz (I. Putter
a kol., Experentia 37 (1981), str. 963, Birkhiuser Verlag
(Schweiz)). Vedle toho se vyskytuji také syntetické
derivaty, obzvlasté 22,23-dihydroavermectin B4 (ivermectin),
interresse (US 4 199 569). Milbemycin B-41 D je moZno
rovnéz fermentativné isolovat ze Streptomyces hygroskopicus
(viz "Milbemycin Discovery and Development” I. Junya a kol.,
Annu. Rep. Sankyo Res. lab. 45 (1993), str. 1-98 ; JP 8 378
549 ; GB 1 390 336)

Pouziti avermectinf, 22,23-dihydroavermectint B4
(ivermectiny) a milbemycinl ze t¥idy makrocyklickych laktonti
jako endoparasiticidd je jiZz dlouhou dobu znadmé a je pred-
métem r0znych patentovych pfihlééék a odbornych ¢&¢lankt
(naprfiklad biologické uc¢inky v : "Ivermectin and Abamectin"
V. C. Campbell, Ed., Springer Verlag, New York, N. Y., 1989;
"Avermectins and Mylbemycins Part II", . G. Davies a kol,
Chem. Soc. Rev. 20 (1991), str. 271-339 : chemické modifika-
ce v : G. Lukacs a kol., (Eds), Spriﬁger-Verlag, New York,

(1990), kap. 3 ; CydectinTM [Moxidectin a derivaty] : G. T.




Carter a kol., J. Chem. Soc. Chem. Commun. (1987), str. 402
az 404 ; EP 423 445-A1) . Pouziti doramectinu (Pfizer) jako
endoparasiticidu je rovnéz znamé (viz "Doramectin - a po-

tent novel endectozide" A. C. Goudie a kol., Vet. Parasitol.

49 (1993), str. 5 az 15).

Dale jsou kombinace avermectini, 22,23-dihydroaver-
mectint By (ivermectiny) nebo milbemycinti s uré¢itymi
tridami anthelminthik, jako jsou napfiklad benzimidazoly,
salicylamidy, levamisol, pyrantel nebo paraziquantel, pred-
méty riuznych patentovych prihlasek (napfiklad GB 2 252 730,
GB 2 224 933 , GB 2 213 722 a EP-0S 59 074)

Cyklicky depsipeptid PF 1022 A a jeho uc¢inek proti
endoparasitim jsou znamé z EP-0S 382 173 a EP-0S 503 538
(Totalsynthese von PF 1022 A : JP 05 229 997 ; Makoto Ohyama
a kol., Biosci. Biotech. Biochem. 58 (6), 1994, str. 1193 az
1194 ; Makio Kobaishi a kol., Annu. Rep. Sankyo Res. Lab.
46, 1994, str. 67 az 75 ; Stephen J. Nelson a kol., J.
Antibiotics 47, (11), 1994, str. 1322 az 1327)

Dalsi cyklické depsipeptidy a jejich endoparasiticid-
ni Gc¢inky jsou predméty nasledujicich patentovych p#ihla-
Sek : cyklooktadepsipeptidy : WO 93/19053 ; EP 0 634 408
Al A1 ; VO 94/19334 ; VWO 95/07272 ; EP 626 375 ; EP 626
376 ; cyklohexadepsipeptidy : DE-OS 4 342 907 ; VO 93/
25543 ; DE-prihlasky P 4 437 198.5 a P 4 440 193.0 ; jakoz
i cyklotetradepsipeptidy : EP-0S 664 297

Paraziquantel, totiZz 2-(cyklohexylkarbonyl) -
-1,2,3,6,7,11b~-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-a]lisochinolin-4-on
a jeho uc¢inek proti endoparasitim jsou znamé z DE-P 2 362

539




Epsiprantel, totizZz 2-(cyklohexylkarbonyl) -
-2,3,6,7,8,12b-hexahydro-pyrazino[2,1-a]-[2]benzazepin-
-4(1H) -onu a jeho Géinky proti endoparasitim jsou znamé z

EP-0OS 134 a EP-0S 185 012.

Pouziti paraziquantelu a epsiprantelu pro zvys$eni
endoparasiticidniho uc¢inku cyklickych depsipeptidil, sestéa-
vajicich z aminokyselin a hydroxykarboxylovych kyselin jako
zdkladnich stavebnich prvkt kruhu a se 6 az 30 atomy
v kruhu, jsou predmétem zverejnéné patentové prihlasky EP-0S

662 326

Pfedmétem predlozeného vyndlezu tedy jsou endoparasi-
ticidni prostredky, které obsahuji alesporl jeden avermectin,
22,23-dihydroavermectin Bl (ivermectin) nebo milbemycin ze
t¥idy makrocyklickych laktonti v kombinaci s cyklickymi
depsipeptidy, sestdvajicimi z aminokyselin a hydroxykarboxy-
lovych kyselin jako zakladnich stavebnich prvkfi kruhu a se
6 az 30 atomy v kruhu, popripadé za pritomnosti paraziquan-

telu nebo epsipraﬁtelu.

Predmétem predloZeného vyndlezu je déale pouziti
avermectinlt, 22,23-dihydroavermectind B1 (ivermectiny) nebo
milbemycint ze t¥idy makrocyklickych lakton®t v kombinaci
s cyklickymi depsipeptidy, sestadvajicimi z aminokyselin
a hydroxykarboxylovych kyselin jako zdkladnich stavebnich
prvkll kruhu a se 6 az 30 atomy v kruhu, popfipadé za
pf¥itomnosti paraziquantelu nebo epsiprantelu, pro-vyrobu

endoparasiticidnich prostfedku.

Jako priklady je mozZno uvést jako kombinac¢ni partnery

ze skupiny mikrobielnich metabolitll avermectiny a jejich




derivaty. U téchto sloucdenin se jednd o latkovou smés mak-

rolidnich laktont obecného vzorce 1

ve kterém maji Rl az R4 vyznamy uvedené v nasledujici
tabulce 1 a X miZe znac¢it jednoduchou nebo dvojnou vazbu

mezi polohou Chy a Cp3 (-CyoRY-X-Cy3R2-)

V pripadé dvojné vazby se v polohach Cys a Cy3 ne-

nachazeji zadné substituenty (Rl, R2)




9
Tabulka 1
akrocyklicky lakto
makrocyklicky n -C;,R1-X-Cp3R*- R’ R*
Avermectin A, -CH=CH- -sec-Bu -Me I
Avermecun A, -CH=CH- -1s0-Pr -Me ]
Avermectin A,, -CH,-CHOH- -sec-Bu -Me
Avermectin A, -CH,-CHOH- -150-Pr -Me
Avermecun B, -CH=CH- -sec-Bu -H
Avermectin B, -CH=CH- -150-Pr -H
Avermectin B, -CH,-CHOH- -sec-Bu -H
Avermectin B,y -CH,-CHOH- -iso-Pr -H
22,23—Dihydroaverrr_1ectin B, -CH,-CH,- -sec-Bu -H
22,23-Dihydroavermectin B, -CH,-CH,- -1s0-Pr -H
Doramectin -CH=CH- -Chx -H
22,23-dihydroavermectin By zna&i ivermectin By ;

sekundarni butylovou skupinu ;

sec-Bu znaci

iso-Pro znaci isopropylovou skupinu ;
Chx znaci cyklohexylovou skupinu a
Me znaci methylovou skupinu.

Avermectiny a 22,23-dihydroavermectiny

tiny) obecného vzorce I

481 (ivermec-

se pouzivaji zpravidla jako smési.

Obzvlasté zajimavy je pri tom produkt abamectin, ktery v

podstaté obsahuje avermectiny By a jejich hydrogenac¢ni




produkty 22,23-dihydroavermectiny By (ivermectiny)

Indexem "b" oznacené slouceniny makrocyklickych
laktont, které maji v poloze Cys5 isopropylovy zbytek, se
nemusi nutné oddélovat od indexem "a" oznadovanych sloucde-
nin, které maji v poloze C,s sek.-butylovou skupinu.
Isoluje se zasadné smés obou substanci, sestavajici z >80 %
sek.-butylderivdatu (Bq{,) a <20 % isopropylderivatu (Blb)?
ktera se mizZe podle pfedlozeného vyndlezu pouzit. Pri tom
se mohou u stereoisomerd nachazet substituenty v poloze Cqj
a Cy3 jak v a-poloze, tak také v B-poloze na kruhovém
systému, to znamend nad nebo pod rovinou molekuly. V kazdém
pripadé jsou podle predlozeného vynalezu zohlednény vsSechny

stereoisomery.

Milbemyciny maji stejnou makrolidni strukturu jako
avermectiny nebo 22,23-dihydroavermectiny By (ivermectiny),
nenesou ale Zadné substituenty v poloze 13 (to znamena Ze

chybi fragment disacharidu oleandrosy) (R5 = vodik)

P¥ikladné je mozno jako milbemyciny ze tridy makro-

cyklickych laktonl uvést sloucCeniny obecného vzorce II

ey




ve kterém maji Rl az RO vyznamy, uvedené v nasledujici

tabulce 2

Tabulka 2

Makrocyclisches | R* R? R’ R* RS
Lacton
Milbemycin B41 D | -H -H -1s0-Pr -H -H
Nemadectin -H -OH W Me -H H
Me Me )
Moxidectin -H | =N-0-Me _ Me -H -H
Me Me

iso-Pr znac¢i isopropylovou skupinu

Z kombinac¢nich partnerlt slouc¢enin vzorcd I a II jsou
podle predloZeného vynalezu obzvlasté zajimavé nasledujici

makrocyklické laktony

avermectin Bla/Blb ,

22,23-dihydroavermectin Bq,/Bqy (poptripadé ivermectin
B1a/B1b)

doramectin

moxidectin




Jako vyhodné kombinac¢ni partnery s vysSe uvedenymi ma-
krocyklickymi laktony vzorce I a II je moZno uvést podle
predlozeného vynalezu cyklické depsipeptidy se 24 atomy Vv

kruhu.

K depsipeptidim se 24 atomy v kruhu se pocitaji

slou¢eniny obecného vzorce III

Me Me

(I1I)

ve kterém

rR1 znac¢i poptipadé substituovanou benzylovou skupinu,
pficdemz jako substituenty je mozZno uvést vodikovy
atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
obzvlasté methylovou skupinu, hydroxyskupinu, atom
halogenu, obzvlasté fluoru, alkoxyskupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, obzvlas$té methoxyskupinu nebo
terc.-butoxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, di-

alkylaminoskupinu, obzvlasté dimethylaminoskupinu nebo




diethylaminoskupinu, N-morfolinylovou skupinu, N-pyr-
rolidinylovou skupinu nebo N-piperidinylovou skupinu,
znac¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy, obzvlasté methylovou skupinu, hyd-
roxyskupinu, atom halogenu, obzvlasté fluoru, alkoxy-
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, obzvlasté metho-
xyskupinu nebo terc.-butoxyskupinu, hitroskupinu,
aminoskupinu, dialkylaminoskupinu, obzvlasté dimet-
hylaminoskupinu nebo diethylaminoskupinu, N-morfoli-
nylovou skupinu, N-pyrrolidinylovou skupinu nebo
N-piperidinylovou skupiﬁu,

pricemz

a) v pripade, ze R} znasi benzylovou skupinu,

potom

R? znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu, al-
koxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
obzvlasté methoxyskupinu, atom halogenu,
obzvlasté fluoru, nebo alkenyloxyskupinu,
obzvlasté allyloxyskupinu a
b) v ptripadé, zZe R  znacéi methylovou skupinu,

potom

R2 znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu, al-
koxyskupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy,
obzvlasté methoxyskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, dialkylaminoskupinu, ob-
zvlasté dimethylaminoskupinu neboN-morfo-

linylovou skupinu.




v Ve smyslu pfedlozeného vyndlezu se mohou pouZit
v§echny sloudeniny obecného vzorce III , které se mohou vy-
skytovat v opticky aktivnich stereoisomernich formach nebo
jako racemické smési. Vyhodné se vSak podle predlozeného
vynalezu pouzivaji opticky aktivni, stereoisomerni formy
sloudenin obecného vzorce III . Obzvlasté vyhodné se
pouzivaji cyklické depsipeptidy, které jsou sloZené z L-kon-
figurovanych aminokyselin a D-konfigurovanych hydroxykarbo-

xylovych kyselin.
Pf¥ikladné& je mozno uvést jako cyklicky depsipeptid z

EP-0S 382 173 a EP-0S 503 538 znamou slouceninu PF 1022A

vzorce 1Ila , ve kterém Rl  znadi benzylovou skupinu a RZ

znadi vodikovy atom

(ITla)

Kroé toho je mozZno jako depsipeptidy uvést slouceniny,
znamé z WO 93/19053 a EP-A1 0 634 408

Obzvlasté je mozno jako depsipeptidy uvést slouceniny,




znamé z WO 93/19053 a EP-A1l 0 634 408 , nasledujiciho vzor-

ce 11Ib , ve kterém Rl zna¢i R3 substituovanou benzylovou
skupinu
Me Me
Me O Y
@]
Me - _No N o R,
Me Me
Me =
O ~
o 'e) (11lb)
O
A \T9 Me
Me wvie
) = 0 N~ N Me
2
O
\(KO
i:l\g/ Me
Me Me

ve kterém
RZ2 a R3 znad¢i N-morfolinylovou skupinu, nitroskupinu,

aminoskupinu, methylaminoskupinu nebo dimethyl-

aminoskupinu

Dale je moZzno jako depsipeptidy uvést slouceniny,

znamé z WO 94/19334

Obzvlasté je moZno jako depsipeptidy uvést slouceniny,
znamé z VO 94/19334 nasledujiciho vzorce IIIc , ve kterém

znadi RYT benzylovou skupinu :



(Illc)

RE
pricemz
R2 znac¢i hydroxyskupinu, methoxyskupinu nebo terc.-buto-
xyskupinu.

Kone¢né je mozno jako depsipeptidy jmenovat slouceiny,

znamé z WO 95/07272

Obzvlas$té je mozno jako depsipeptidy jmenovat sloucei-
ny, znamé z WO 95/07272, nasledujiciho vzorce IIId , ve

kterém znadi RY methylovou skupinu
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R2 znadi methoxyskupinu, dimethylaminoskupinu nebo N-mor-

folinylovou skupinu.

Ve véts$iné vyhodnych slozeni endoparasiticidnich pro-

stfedkd podle pfedloZzeného vyndlezu se jako kombinacni

partneri podle predlozZeného vyndlezu vzajemné kombinuji

22,23-dihydroavermectiny Bq,/Bqy (ivermectiny Bq,/Bqy)
obecného vzorce la ze tfidy makrocyklickych laktoni




ve kterém

RS znaCi methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

s cyklickym depsipeptidem PF 1022A vzorce IIla
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popf¥ipadé za pritomnosti paraziquantelu nebo epsiprantelu,

v synergicky pusobicich pomérech.

V dalsSim specielné vyhodném sloZzeni endoparasiti-
cidnich prostfedkl podle predloZeného vynalezu se jako
kombina¢ni partnetri podle predlozeného vyndlezu vzajemné
kombinuji 22,23-dihydroavermectiny B1,/B1p (ivermectiny
B{,/B{p) obecného vzorce Ia ze tridy makrocyklickych

laktonil




ve kterém

R® znaci methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu,

s cyklickym depsipeptidem vzorce IIIb
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ve kterém
R2 a R3 znac¢i N-morfolinylovou skupinu,

popfipadé za pritomnosti paraziquantelu nebo epsiprantelu,

v synergicky ptsobicich pomérech.

Podle predloZeného vynalezu se mohou slouceniny vzorce
I , II a IIT +také kombinovat se dvéma nebo vice uvedenymi
u¢innymi latkami, popripadé za pritomnosti paraziquantelu

nebo epsiprantelu.

Endoparasiticidni d¢innost kombinaci udc¢innych latek
podle predlozeného vynalezu je podstatné& vy3si, neZ by bylo
moZno ocekavat z Gc¢inkdl jednotlivych komponent. Pouzitim
téchto kombinaci je proto mozZno redukovat aplikovana
mnozstvi jednotlivych komponent. Jejich pouZiti tedy pri-

nas$i ekonomické a ekologické vyhody.

Prostfedky podle pfedloZeného vynalezu jsou vhodné pri
dobré toxicité pro teplokrevné pro potirani endoparasiti,
kteti se vyskytuji u lidi a pri chovu a péstovani zvirat,
jako jsou chovna zvirata, uzitkova zvirata, zvifata
v zoologickych zahradach, laboratorni a pokusna zvirata
a zvifata chovana pro potéseni. Jsouwpfi tom ué¢inné proti
vSem nebo jednotlivym vyvojovym stadiim sSkGdct, jakoz
i proti resistentnim a normalné citlivym druh@m. Potirédnim
patogennich endoparasitli se maji potlacit onemocnéni, pripa-
dy umrti a sniZeni vykonu (napifiklad p¥i produkci masa,
mléka, vlny, kfize, vajec, medu a podobné) , takZe pouzZitim
u¢innych latek je umoznéné hospodarnéjsi a jednodussi vyuzi-

ti zvirfat.




K patogennim endoparasitiim se poc¢itaji Cestody, Trema-

tody, Nematody a Acantocephaly, obzvlasteé

Ze tiidy Pseudophylidea napriklad
Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., Schistocephalus
spp., Ligula spp., Bothridium spp. a Diphlogonoporus spp..

Ze tridy Cyclophyllidea napfiklad
Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., Paranoplocephala
spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp.,
Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra
spp., Bertiella spp., Taenia spp., Echinococcus spp.,
Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp.,
Hymenolepis spp., Echinolepis spp., Echinocotyle spp.,
Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp. a
Diplopylidiu spp. .

Z podt¥idy Monogenea napriklad:
Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp. a Polystoma spp..

Z podtfidy Digenea naptiklad:
Diplostdmum spp., Posthodiplostomum spp., Schistosoma spp.,
Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia
spp., Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp.,
Brachylaima spp., Echinostoma spp., Echinoparyphium spp.,
Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp.,
Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum sppf,
Typhlocoelum spp., Paramphistomum spp., Calicophoron spp.,
Cotylophoron Spp., Gigantocotyle spp., Fischoederius spp.,
Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., CatatropisAspp.,
Plagiorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp.,
Eurytrema spp., Troglotrema spp., Paragonimus spp.,
Coilyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp.,

Clonorchis spp.., Metorchis spp., Heterophyes spp. a




Metagonismus spp..

Ze t¥idy Enoplida napriklad:
Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides spp. a

Trichinella spp..

Ze tridy Rhabditia napriklad:

Micronema spp. a Strongyloides spp..

Ze tridy Strongylida napiiklad:
Stronylus spp., Triodontophorus spp., Oesophagodontus spp.,
Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp.,
Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus
spp., Oesophagostomum spp., Chbertia spp., Stephanurus spp.,
Ancylostoma spp., Uncinaria spp., Bunostomum spp.,
Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp.,
Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp.,
Protostrongylus spp., Neostrongylus spp., Cystocaulus spp.,
Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp., elaphostrongylus
spp., Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp.,
Paracrenosoma spp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus
spp., Gilaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus
spp., Haemonchus spp., Ostartagia spp., Marshallagia spp.,
Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp.,

Obeliscoides 'spp., Amidostomum spp. a Ollulanus spp..

Ze tfidy Oxyurida napriklad:
Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., Syphacia

spp., Aspiculuris spp. a Heterakis spp..

Ze tridy Ascaridia napriklad:
Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., Tarascaris

Spp.-, Anisakis spp. a Ascaridia spp..




Ze tridy Spirurida napriklad:
Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia spp.,
Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia

spp. a Dracunculus spp..

Ze tridy Filariida naptriklad:
Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., Loa
spp-, Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp.,

WVuchereria spp. a Onchocerca spp..

~ Ze tridy Gigantorhynchida naptiklad:
Filicollis spp., Moniliformis spp., Macracanthorhynchus spp.

a Prosthenorchis spp..

K chovnym a uzitkovym zvifatim patf¥i savci, jako jsou
napriklad kravy, koneé, ovce, prasata, kozy, velbloudi, vodni
biboli, osli, kralici, danci, sobi a kozesSinova zvifata,
jako jsou norci, c¢incCily a myvali, dadle ptéaci, jako jsou
napriklad kurata, husy, krity a kachny, sladkovodni a morské
ryby, jako jsou napriklad pstruzi, kapfi a uhofi a také

plazi a hmyz, napriklad vcely a bourec morusovy.

K laboratornim a pokusnym zvifatim patfi mys$i, krysy,

morcéata, krecci, psi a kocky.
Ke zviratim, chovanym pro poté€Seni, patfi psi a kocky.

Aplikace ucinnych latek se miZe provadét jak profy-

lakticky, tak také terapeuticky.

Aplikace uc¢innych latek se provadi primo nebo ve formé

vhodnych pripravkl enterdlné, parenterdlné, dermalné,




nasalné&, zpracovanim okoli nebo pomoci tvarovych téles, ob-
sahujicich u¢innou latku, jako jsou napfiklad prouzky,
destidky, pésy, obojky, usni znamky, pasy na konCetiny a

znackovaci zarizeni.

Enteralni aplikace u¢inné latky se provadi naptiklad
orédlné ve formé& prasktl, tablet, kapsli, past, napojl, gra-
nulatfl, oralné aplikovatelnych roztoki, suspensi nebo emul-
si, boli, medikovaného krmiva nebo pitné vody. Dermalni
aplikace se provadi napriklad formou maceni (dippen), po-
st¥ikovani (sprej) nebo polévani (pour-on a spot-on). Par-
enteralni aplikace se provadi formou injekci (intramusku-

l4drni, subcuténni, intravenosni, intraperitonealni) nebo

implantaty.
Jako vhodné pripravky je mozZno uvést

Roztoky, jako jsou injekéni roztoky, oralni roztoky,
koncentraty pro oralni aplikaci po zfedéni, roztoky pro po-
uziti na k9Zi nebo v télnich dutinédch, polévaci pripravky

a zelé ;

Emulse a suspense pro oralni nebo dermalni aplikaci,

jakoz i pro injekce, polopevné piipravky ;

Pripravky, u kterych je uc¢innd latka zabudovana v

mastovém zakladu nebo v emulsnim zadkladu olej ve vodé nebo

voda v oleji ;

Pevné pripravky, jako jsou préasky, premixy nebo kon-
centraty, granulaty, pelety, tablety, boli, kapsle ; aero-

soly a inhalaty, tavarovd té€lesa s obsahem ucinné latky.




Injekéni roztoky se aplikuji intravenosné, intramus-

kularné a subcutanne.

Injek¢éni roztoky se vyrobi tak, Ze se uc¢inna latka
rozpusti ve vhodném rozpoustédle a pridaji se eventuelné
ptisady, jako jsou latky zprostfedkujici rozpousténi,
kyseliny, base, pufrovaci soli, antioxidanty a konservacni
prostredky. Ziskané roztoky se potom sterilné filtruji

a plni.

Jako rozpoustédla je mozZno uvést fyziologicky prija-
telnd rozpoustédla, jako je napriklad voda, alkoholy, jako
je ethylalkohol, butylalkohol, benzylalkohol, glycerol,
propylenglykol a dadle polyethylenglykoly, N-methyl-pyrroli-

don a jejich smési.

U¢inné latky se mohou pfipadné také rozpustit ve fy-
ziologicky prijatelnych rostlinnych nebo syntetickych

olejich, které jsou pro injekce vhodné.

Jako prostredky usnadnujici rozpousténi je moZno uvést
rozpoustédla, kterad podporuji rozpousténi Gc¢inné latky
v hlavnim rozpoustédle nebo zabranuji jejimu vysrazeni. Ja-
ko priklady je mozZno uvést polyvinylpyrrolidon, polyoxyethy-

lovany ricinovy olej a polyoxyethylovany sorbitanester.

Konservacni ¢inidla jsou napriklad benzylalkohol, tri-
chlorbutanol, estery kyseliny p-hydroxybenzoové a n-butyl-

" alkohol.

Oralni roztoky se pouzivaji primo. Koncentraty se
oralné aplikuji po predchozim naredéni na poZadovanou kon-

centraci. Oralni roztoky a koncentriaty se vyrabéji stejné




jako je popsano u injekénich roztoki, mize se vsak vypustit

sterilni prace.

Roztoky pro aplikaci na kfiZzi se nakapavaji, natiraji,
vtiraji, nastfikuji nebo rozprasuji. Tyto roztoky se vyrobi

stejné, jako je popsano u injekénich roztoki.

M&ze byt vyhodné pfi vyrobé pridavat zahustovaci
¢inidla. Jako zahus$tovaci ¢inidla je mozZno uvést anorganic-
k& zahu$tovaci &inidla, jako jsou bentonity, koloidni kyse-
lina kfemiditd nebo monostearat hlinity, nebo organicka
zahustovaci &inidla, jako jsou derivaty celulosy, polyvinyl-

alkoholy a jejich kopolymery, akrylaty a methakrylaty.

Gely se nand$eji nebo natiraji na kizi, nebo se
vnaseji do té&lnich dutin. Tyto gely se vyrobi tak, Ze se
pfripravi roztoky postupem popsanym u injekcénich roztokt,

a smisi se s takovym mnozstvim zahustovaciho ¢inidla, Ze

vznikne &ira hmota s masti podobnou konsistenci. Jako za-
hustovaci ¢inidla se pouZivaji ¢inidla, kterd jsou uvedena
vyse. ‘

Prostredky pro nalévani se naliji nebo nastrikaji na

ohranicené oblasti kZe, pridemz ucinna latka pronikne kazZi

a systemicky pusobi.

Prostfedky pro nalévani se vyrobi tak, Ze se ucinna
latka rozpusti, suspenduje nebo emulguje ve vhodném pro k-
21 ptijatelném rozpoustédle nebo smeési rozpoustedel. Pri-
padné se mohou pridat dals$i pomocné latky, jako jsou
barviva, resorpci podporujici latky, antioxidanty, ocgranné

prostredky vie¢i svétlu a latky zprostredkujici prilnavost.




Jako rozpoustédla je mozno uvést vodu, alkanoly,
glykoly, polyethylenglykoly, glycerol, aromatické alkoholy,
jako je napriklad benzylalkohol, fenylethylalkohol nebo fe-
noxyethylalkohol, estery, jako je napfiklad ethylester
kyseliny octové, butylester kyseliny octové a benzylester
kyseliny benzoové, ethery, jako jsou napriklad alkylen-
glykolalkylethery, jako dipropylenglykolmonomethylether a
diethylenglykolmonobutylether, ketony, jako je napriklad
aceton a methylethylketon, aromatické a/nebo alifatické
uhlovodiky, rostlinné nebo syntetické oleje, dimethyl-
formamid, dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon a 2,2-dimet-
hyl-4-oxy-methylen-1,3-dioxolan.

Barviva jsou v§echna barviva, pripustnd pro pouziti na

zviratech, kteria se daji rozpustit nebo suspendovat.

Jako resorpci podporujici latky je moZno uvést
napriklad dimethylsulfoxid, oleje, jako je isopropylmyris-
tat a dipropylenglykolpelargonat, silikonové oleje, estery

mastnych kyselin, triglyceridy a mastné alkoholy.

.....

-----

askorbova, butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol nebo toko-

ferol.

Jako latku chranici vic¢i svétlu je mozZno napriklad

uvést kyselinu novantisolovou.

Latky zprostfedkujici pfilnavost jsou napriklad
derivaty celulosy, derivaty Skrobu, polyakrylaty, prirodni

polymery, jako jsou alginaty, nebo Zelatina.




Emulse se mohou aplikovat ordlné, dermalné nebo jako

injekce.

Emulse jsou bud typu voda v oleji nebo typu olej ve

vodeé.

Uvedené emulse se vyrobi tak, Ze se u&inna latka
rozpusti bud v hydrofobni nebo v hydrofilni fézi a tato se
homogenisuje za pomoci vhodnych emulgdtord a poptripadé dal-
Sich pomocnych latek, jako jsou barviva, resorpci podporu-
jici latky, konservac¢ni latky, antioxidanty, ochranné latky
vici sveétlu a viskositu zvysSujici latky, s rozpoustédlem

druhé faze.

Jako hydrofobni faze (oleje) je moZno jmenovat para-
finové oleje, silikonové oleje, prirodni rostlinné oleje,
jako je napfiklad sezamovy olej, mandlovy olej a ricinovy
olej, syntetické glyceridy, jako je biglycerid kyseliny kap-
rylové a kaprinové, smé€si triglyceridll s rostlinnymi mastny-
" mi kyselinami s délkou retdzce s 8 az 12 uhlikovymi atomy
nebo jinymi specielné zvolenymi prirodnimi mastmymi kyseli-
nami, smé€si parcidlnich glyceridi nasycenych nebo nenasyce-
nych, eventuelné také hydroxylové skupiny obsahujicich mast-
nych kyselin nebo monoglyceridy a diglyceridy mastnych ky-

selin s 8 az 10 uhlikovymi atomy.

Dale je moZno jmenovat estery mastnych kyselin, jako
je napriklad ethylstearat, di-n-butyryladipéat, hexylester
kyseliny laurinové, dipropylenglykolpelargonat, estery
rozvétvenych mastnych kyselin se strfedni délkou fetézce s
nasycenymi mastnymi alkoholy se 16 aZ 18 uhlikovymi atomy,
isopropylmyristat, isopropylpalmitat, estery kyseliny

kapryl/kaprinové s nasycenymi mastnymi alkoholy s délkou




fetézce s 12 az 18 uhlikovymi atomy, oleylester kyseliny
olejové, decylester kyseliny olejové, ethyloleat, ethyles-
ter kyseliny mlééné, voskovité estery mastnych kyselin, jako
je umély tuk mastné zlazy kachen, dibutylftalat, diisopro-
pylester kyseliny adipové, sm&si uvedenych estert a podob-

neé.

Také je mozno uvést mastné alkoholy, jako je isotri-
decylalkohol, 2-oktyldodecylalkohol, cetylstearylalkohol ne-
bo oleylalkohol a mastné kyseliny, jako je napriklad

kyselina olejova, nebo jejich smési.

Jako hydrofilni fédzi je mozZno uvést
vodu a alkoholy, jako je napriklad piopylenglykol, glycerol,

sorbitol a jejich smési.

Jako emulgatory se pouzivaji
neionogenni tensidy, napriklad polyoxyethylovany ricinovy
olej, polyoxyethylovany sorbitanmonooleédt, sorbitanmono-
stearat, glycerolmonostearat, polyoxyethylstearat nebo

alkylfenolpolyglykolether ;

amfolytické tensidy, jako je naptiklad di~Na-N-lauryl-g-

-iminodipropionat nebo lecitin ;
anionaktivni tensidy, jako je napfiklad Na-laurylsulfat,

ethersulfaty mastnych alkohold nebo monoethanolaminova stl

estert kyseliny mono/dialkylpolyglykoletherortofosforecné ;

kationaktivni tensidy, jako je napfiklad cetyltrimethylamo-

niumchlorid.

Jako dal$i pomocné latky se mohou pouzit viskositu



zvy$ujici a emulse stabilisujici latky, jako je napfiklad
karboxymethylcelulosa, methylcelulosa a jiné derivaty
celulosy a Skrobu, polyakrylaty, alginéty, zelatina, arabska
guma, polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, kopolymery

z methylvinyletheru a anhydridu kyseliny maleinové, poly-
ethylenglykoly, vosky, koloidni kyselina kfemicita nebo

smési uvedenych latek.

Suspense se mohou aplikovat oralné, dermaln€ nebo jako
injekce. Vyrobi se tak, Ze se ucinna latka suspenduje v
nosné kapaliné, popripadé za pridavku dalSich pomocnych
latek, jako jsou smadedla, barviva, resorpci podporujici
latky, konservadéni latky, antioxidanty, ochranna c¢inidla

vici plisobeni svétla a podobné.

Jako nosné kapaliny je mozZno pouzit vsSechna homogenni

rozpoustédla a smési rozpoustédel.

Jako smacedla (dispergacdni ¢inidla) je moZno jmenovat

jiz vySe uvedené tensidy.

Jako dals$i pomocné latky se mohou pouzit latky jiz

vysSe uvedené.

Polopevné pripravky se mohou aplikovat oralné nebo
dermalné. Lisi se od vyse popsanych suspensi a emulsi pouze
svoji vys$si viskositou.

Pro vyrobu pevnych pfipravkl se uc¢innd latka smisi s
vhodnym nosidem, popripadé za pridavku pomocnych latek, a

prevede se na pozZadovanou formu.

Jako nosice je mozZno uvést vSechny fyziologicky pfi-




jatelné pevné inertni latky. Jako takoveé slouzi anorganické
a organické latky. Anorganicke latky jsou napriklad chlorid
sodny, uhli&itany, jako je uhlicitan vapenaty, hydrogenuhli-
¢itany, oxid hlinity, kyselina kfemic¢itd, jilové zeminy,

srazeny nebo koloidni oxid kfemicity nebo fosforednany.

Organické latky jsou napriklad cukr, celulosa, zZiviny
a krmiva, jako je su$ené mléko, Zivoc¢isna moucka a obilna

mouka nebo $rot, nebo Skrob.

Pomocné latky jsou konservaéni ¢inidla, antioxidanty,

barviva a podobné, které jiz byly vyse jmenovany.

Dal$imi pomocnymi latkami jsou maziva, jako je napri-
klad stearat hofecnaty, kyselina stearova, mastek a bento-
nit, rozpadéni podporujici latky, jako jsou skroby nebo
prié¢né zesitény polyvinylpyrrolidon, pojiva, jako je napt¥i-
klad Skrob, Zelatina nebo linearni polyvinylpyrrolidon, ja-

koz i sucha pojiva, jako je mikrokrystalicka celulosa.

U¢inné latky se mohou v ptipravcich vyskytovat také ve
smési se synergisty nebo s jinymi u¢innymi latkami, ptsobi-
cimi proti patogennim endoparasitlm. Takovéto uc¢inné latky
jsou napriklad L-2,3,5,6-tetrahydro-6-fenylimidazothiazol,

benzimidazolkarbamat nebo pyrantel.

Pfipravky vhodné k aplikaci obsahuji uc¢innou latku
v koncentracich 10 ppm az 20 % hmotnostnich, vyhodné 0,1

az 10 % hmotnostnich.

Ptipravky, které se pred pouzitim redi, obsahuji
aéinnou latku v koncentraci 0,5 az 90 % hmotnostnich, vy-

hodné 5 az 50 % hmotnostnich.




Véeobecné se ukazalo jako vyhodné k dosazeni uc¢innych
vysledk pouzivat asi 10 az 100 mg ucinné latky na jeden
kilogram télesné hmotnosti za den, vyhodné 10 aZz 50 mg

smési uc¢innych latek.

V endoparasiticidnich prostredcich podle predlozZeného
vynalezu se v pfipadé pouzZiti u psi, chovanych pro potéseni,
udrzuje vseobecné pomér makrocyklickych laktonli ku depsi-
peptidém 1 : 500 az 1000 , vyhodné 1 : 500 aZz 850 a zcela
obzvlasté vyhodné 1 : 500

Ddle se v endoparasiticidnich prostfedcich podle
ptedloZzeného vynalezu v pfipadé pouziti u kocek, chovanych
pro poté&Seni, udrzuje vSeobecné pomé€r makrocyklickych lakto-
nt ku depsipeptidim 1 : 150 az 500 , vyhodné 1 : 150 az
350 a zcela obzvlasté vyhodn& 1 : 150 az 200

Konec¢né se v endoparasiticidnich prostfedcich podle
predlozeného vynalezu v pripadé pouziti u uzitkovych zvirat
udrzuje v$eobecné pomér makrocyklickych laktond ku depsi-
peptidim 1 : 20 az 400 , vyhodné 1 : 20 az 250 a zcela

obzvlasté vyhodné 1 : 20 az 50

Ve smyslu predlozZeného vyndlezu mohou endoparasiti-
cidni prostfedky obsahovat vedlealespon jednoho makrocyk-
lického laktonu a depsipeptidu také paraziquantel nebo
epsiprantel. V téchto pripadech se vsSeobecné v této
kombinaci podle predlozeného vyndlezu pouzije hmotnostni
pomér makrocyklického laktonu k parazuquantelu nebo epsi-

prantelu, ktery odpovida pomé€ru s depsipeptidem.



P*iklady provedeni vyvnalezu

Priklad A

Test na nematody in vivo
Nematospiroides dubius u mysSi

My$i se experimentdlné infikuji nematody druhu Nemato-
spiroides dubius. Pro infekci se mysSim aplikuji oralné 60

filariformnich larev Nematospiroides dubius.

Po probéhnuti prepatentni doby se 12. den po infekci

aplikuji zvifatim ordlné suspendované ucinné latky.
Stanoveni ud¢innosti

Selekce my$i se provadi 20. den po infekci. Vycisle-
ni adultnich parasitll v duodemu se provadi pomoci kompreso-
ria. Uspéch oSetfeni ve zpracované skupiné se udava

v poméru k neosetrené kontrolni skupiné.

V nasledujicich tabulkach A a B je uveden ucinek

kombinace proti Nematospiroides dubius u mys$i.
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Tabulka A

U¢inek kombinace PF 1022 A a ivermectinu B{_ /By proti

Nematospiroides dubius u myS$i po oralni aplikaci

(3innéd latka a mnoZstvi [mg/kg] redukce
[%]
PF 1022 A 50,0 0
Ivermectin B,,/By, 0,1 0
PF1022 A + 50,0
Ivermectin B, /By 0,1 100
PF 1022 A 25,0 0
PF1022 A + 25,0
Ivermectin B /By 0,1 >80




Tabulka B

U&inek kombinace PF 1022 A a ivermectinu By,/Bqy za pfitom-

nosti paraziquantelu proti Nematospiroides dubius u mysSi po

oralni aplikaci

Praziquante!

N}

(&inné latka a MnoZstvi [me/ke] redukce
(%]
PF1022 A + 50,0
Ivermecun B,,/B;, 0,1 100
Praziquantel 10,0
PF1022 A + 50,0
Ivermecun B,,/B,, + 0,1 100
Praziquantel 5,0
PF1022 A + 50,0
Ivermectin B,/B;, + 0,1 100
Praziquante] 1,0
PF1022 A + 25,0
Ivermectin B,,/Byy *+ 0,1 > 80
Praziguantel 10,0
PF1022 A + 25,0
Ivermectin B, /B, + 0,1 > 30
Praziquantel 5,0
PF1022 A + 25,0
Ivermectin B ,/B,, + 0,1 > 80
1,0




Priklad A

Test na nematody in vivo

Heterakis spumosa u mySi

My3$i se experimentélné infikuji nematody druhu Hetera-
kis spumosa. Pro infekci se myS$im aplikuje oralné 90

embryondlnich vajic¢ek Heterakis spumosa.

Po probé&hnuti prepatentni doby se 46. den po infekci

aplikuji zvifattm ordlné suspendované ucinné latky.
Stanoveni uU¢innosti

. Selekce mys$i se provadi 54. den po infekci. VycCisle-
ni adultnich parasitd v colonu a caecumu se provadi mikro-
skopicky. Uspéch osetrfeni ve zpracované skupiné se udava

v poméru k neoSetfené kontrolni skupiné.

V nasledujicich tabulkidch C a D je uveden ucinek

kombinace proti Heterakis spumosa u mysi.
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Tabulka C

U¢inek kombinace PF 1022 A a ivermectinu B,,/B1{p proti

Heterakis spumosa u mySi po ordlni aplikaci

U&inna latka a moZstvi [mg/ke] redukce (%]
PF 1022 A 50,0 0
Ivermectin B,/B, 0,1 < 50
PF1022 A + 50,0
Ivermectin B,/By, 0,1 100
PF 1022 A 25,0 0
PF1022 A + 25.0
Ivermectin B,/By, 0,1 100
PF 1022 A 10,0 0
PF1022 A + 10,0
Iveﬂr_m'ectin BIM/B1b 0,1 > 80
PF 1022 A 5,0 0
PF1022 A + 5,0
Ivermectin B /By, 0,1 > 80




:..:.... .5 ...: :..: ..::
- 38 - Bt g el
e seoee ¢de oo [ X4 *

Tabulka D

U¢inek kombinace PF 1022 A a ivermectinu B,,/Bq}, za pfitom-
nosti paraziquantelu proti Heterakis spumosa u mys$i po

oradlni aplikaci

U8innad latka a moZstvi [mg/kg] reddkce
[7o]
PFi022 A + : 50,0
Ivermectin B,/B, + 0,1 100
Praziquantel - 10,0
PF1022 A + ’ 50,0
Ivermectin B,/B,, ~+ : 0,1 100
Praziquantel o , 5,0
PF1022 A -+ 50,0
Ivermectin B,,/B;, + 0,1 100
Praziquantel 1,0
PF1022 A = + ' 25,0
Ivermectin B,/B,, + 0,1 100
Praziquantel : 10,0
PF1022 A+ 25,0
Ivermectin B,/Byy, + 0,1 100
Praziquante! h 5,0
PF1022 A+ ' 25,0
Ivermectin B,,/B;, + 0,1 100
Praziquantel 1,0
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Pr¥riklad C
Test na nematody in vivo
Ancylostoma caninum u psl

Stéfata beaglt se experimentalné infikuji Cervy druhu
Ancylostoma caninum. Pro infekci se pstm aplikuji oralné A.
caninum jako 250 Ly-larev.

Po probéhnuti preparac¢ni doby (nebo p¥i dikazu ucin-
nosti larev bé&hem preparadéni doby) aplikuji uc¢inné latky

jako ¢isté u¢inné latky v Zelatinovych kapslich oralné.

U&innost se stanovuje pomoci dvou metod.

1. Vyéisleni z trusu odebranych vajicek cCervi pfed « po
aplikaci ;
2. Percentudlni uc¢innost v kritickém testu podle vzorce

odchazejici c¢ervi po aplikaci
x 100

% néinnosti =
odchédz. c¢ervi po aplikaci a zbyli cervi

V nasledujici tabulce E je uveden uc¢inek kombinace

proti Ancylostoma caninum u pst.
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Tabulka E
U8inna latka a [mg/kg] redukce (%]
mozstvi
PF 1002 A 1,0 100
0,5 0
| Ivermectin B /By 0,01 100
0,001 0
PF 1022 A + 0,5
0,001 >80
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PATENTOVE NAROKY

Endoparasiticidni prostfedky, které obsahuji alespon
jeden avermectin, 22,23-dihydroavermectin Bl (ivermectiny)
nebo milbemycin ze t¥idy makrocyklickych laktonli v kombinaci
é cyklickymi depsipeptidy, sestdvajicimi z aminokyselin
a hydroxykarboxylovych kyselin jako zdkladnich stavebnich
prvk® kruhu a se 6 az 30 atomy v kruhu, popfipadé€ za pri-

tomnosti paraziquantelu nebo epsiprantelu.
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