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Endoparasiticidni prostfedek, zpusob jeho vyroby a jeho

pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka transdermalné aplikovatelného pro-
stredku, obsahujiciho cyklicke depsipeptidy, zpiisobu jejich

vyroby a jejich pouziti pro potirani endoparasitil.

Dosavadni stav techniky

Cyklicky depsipeptid PF1022 a jeho u¢inek proti endo-
parasitim je znamy z EP-A-382 173

Dalsi cyklické depsipeptidy a jejich endoparasiticidni
ueinky jsou predmety némeckych patentovych prihlasek DE-A
4 317 432.9, DB-A-4 317 457.4 a DE-A-4 317 458.2

V patentovém spise US 3 004 894 jsou popsany prostred-
ky, obsahujici antibiotické uc¢inné latky pro injekéni apli-
kaci. Tyto prostfedky se tedy zasadné odlisuji od prostred-

k@ podle predlozeného vynalezu.

Urychlovace pro transdermédlni penetraci jsou popsany
v patentové prihlasce EP-A-0 268 460. Tyto latky nejsou ale
vhodné jako rozpoustédla pro depsipeptidy a mohou byt proto
povazovany nejvyse za tensidickou prisadu pro transdermdalni

prostredek.

Vyse ucinku a/nebo doba u&inku vyse uvedenych znamych



esa

prosttedkd je vsak, obzvlagté proti urditym organismi a/nebo
pri nizkych aplikac¢nich koncentracich, ne ve v8ech oblastech

aplikaci zcela uspokojiva.

Kvtli nejrtznéjsim pozadavklim na moderni 1léciva, na-
priklad co se tyka vy&e u¢inku, doby ucinku, spektra ucin-
ku, aplika¢niho spektra, toxicity, kombinace u¢innych latek,
kombinace s formulaénimi pomocnymi &inidly a kvali mozného
vyskytu resistence, se nemiiZe vyvoj nového 1léciva nikdy
povazovat za ukondéeny a existuje neustéle vysokéa potreba
novych prostredki, které by prinasely alespon Vv dilc¢ich

aspektech vyhody ve srovnani se znamymi prostiedky.

Aby byla drzitellm zvifat umoznéna pokud moZno jedno-
ducha aplikace endoparasiticidnich u¢innych latek, je k tomu
vyhodné dat k disposici transdermalné aplikovatelny

prostredek.

Jak je z literatury znamé, jsou molekuly s molekulovou
hmotnosti vy$s$i nez 1000 u nejhor$i pri topickeé aplikace
pres kazi. Obzv1as&té $patné penetruji peptidy nebo proteiny
s vy$s$imi molekulovymi hmotnostmi (Cevc a kol., Exp. Opin.
Invest Drugs 1997 6, 12; Pharmazeutische Technologie, Bauer,
Frémming, Fuhrer, 1993, str. 364, Thieme Verlag; Gurny,
Teubner, Dermal and Transdermal Drug Delivery, 1993, str.
131, Vissenschaftliche Verlagsgesellschaft). Penetrace je
véak u endoparasiticidnich a¢innych latek pifedpokladem,
nebot ma dojit k uc¢inku proti endoparasitim v zaludeCnim-

-strevnim traktu.



Podstata vvnalezu

Predm&tem predlozeného vynalezu jsou topikalné
a transdermalné aplikovatelné endoparasiticidni prostredky,
které obsahuji cyklické depsipeptidy, sestavajici z amino-
kyselin a hydroxykarboxylovych kyselin jako stavebnivh

prvkta maji 6 az 30 atomt kruhu nebo reteézce.

Nyni bylo prekvapive zjisténo, ze vyse uvadéné
depsipeptidy, s molekulovou hmotnosti vy$$i nez 1000 u, kdyz
se aplikuji ve forme prostfedk podle predlozeného vynalezu
topicky, vykazuji u zvirat, jako jsou napriklad psi a kocky,

uplnou farmaceutickou uc¢innost.

Dale je pfekvapivé, ze depsipeptidy v prostfedcich
podle predlozeného vynédlezu vykazuji dlouhodobou stabilitu,
zatimco ve znamych topickych pripravcich (jaké jsou napri-

klad popsané v EP-A-0 682 869) k velmi rychlému odbouravani.

Kromé toho vykazuji prostredky podle predlozeného
vynédlezu na rozdil od znamych prostfedkl uplnou biologickou

auc¢innost.
Predmétem predlozeného vynalezu jsou

1. Prostiedky obsahujici cyklicke depsipeptidy samotné
nebo ve smési s jinymi uc¢innymi latkami, jejichz pod-
stata spo¢iva v tom, ze obsahuji rozpoustédlo nebo
smés rozpoustédel a tyto prostredky jsou vhodné pro

topickou aplikaci u zvirat.

2. Prostfedky podle bodu 1 , jejichz podstata spociva

v tom, ze obsahuji 1,2-isopropylidenglycerol.




3. Prosttedky podle bodu 1 , jejichz podstata spociva
v tom, ze obsahuji 1,2-isopropy1ideng1ycerol, jakoz

i benzylalkohol a/nebo propylenglykoldiacetét.

4. Prostiedky podle bodu 1 , jejichz podstata spociva
v tom, Zze obsahuji benzylalkohol a propylenglykoldi-

acetat.

Predmétem predlozeného vynalezu je dale zpusob vyroby
topikéalne aplikovatelnych endoparasiticidnich prostredki,
které obsahuji cyklické depsipeptidy, sestavajici z amino-
kyselin a hydroxykarboxylovych kyselin jako stavebnich prvkl

a obsahuji 6 az 30 atomd kruhu nebo rete€zce.

Vyhodné cyklické depsipeptidy jsou depsipeptidy s 18

az 24 atomy kruhu, obzvlasté se 24 atomy kruhu.

K depsipeptidim s 18 atomy kruhu se poc¢itaji slouce-

niny obecného vzorce 1

ve kterém




Rl R3 a R

5 znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, piimou

nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8
uhlikovymi atomy, hydroxyalkylovou skupinu, alkanoyl-
oxyalkylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu, aryl- -
oxyalkylovou skupinu, merkaptoalkylovou skupinu, al-
kylthioalkylovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou sku-
pinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu, alkylsulfonyl-
alkylovou skupinu, karboxyalkylovou skupinu, alkoxy-
karbonylalkylovou skupinu, ary1alkoxykarbony1alkylovou
skupinu, karbamoylalkylovou skupinu, aminoalkylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dialkylamino-
alkylovou skupinu, guanidinoalkylovou skupinu, guani-
dinoalkylovou skupinu, kter4d mtze byt popripadeé sub-
stituovana jednim nebo dvéma benzylkarbonylovymi zbyt-
ky nebo jednim, dvéma, tremi nebo Cctyrmi alkylovymi
zbytky, alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu, 9-fluo-
renylmethoxykarbonyl(Fmoc)aminoalkylovou skupinu, al-
kenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu, jakoz i po-
pripadé substituovanou arylalkylovou skupinu, pricemz
jako substituenty je mozno uvést atom halogenu,

hydroxyskupinu, alkylovou skupinu a alkoxyskupinu a

R2, R* a R6® nezavisle na sobé& znali vodiovy atom, primou

nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s az 8
uhlikovymi atomy, hydroxyalkylovou skupinu, merkapto-
alkylovou skupinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu, al-
koxyalkylovou skupinu, aryloxyalkylovou skupinu, al-
kylthioalkylovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou
skupinu, alkylsulfonylalkylovou skupinu, karboxyalky-
lovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu, aryl-
alkoxykarbonylalkylovou skupinu, arylalkoxykarbonyl-
alkylovou skupinu, karbamoylalkylovou skupinu, amino-

alkylovou skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu, dial-




kylaminoalkylovou skupinu, alkoxykarbonylaminoalkylo-
vou skupinu, alkenylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu‘a popripadé sub-
stituovanou arylovou nebo arylalkylovou skupinu,
pric¢emz jako substituenty je mozno uvést atom haloge-

nu, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu a alkoxyskupinu,
pricemz Me znaci methylovou skupinu,
jakoz i jejich optické isomery a racematy.

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce 1

ve kterém

Rl, R3 a RS znadi nezavisle na sobé& pfimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi ato-
my, obzvlasteé methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou,
terc.-butylovou, pentylovou, isopentylovou, sek.-pen-
tylovou, hexylovou, isohexylovou, sek.-hexylovou,
heptylovou, isoheptylovou, sek.-heptylovou, terc.-

heptylovou, oktylovou, isooktylovou a sek.-oktylovou




skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, obzvlaste hydroxymethylovou a 1-hydroxyethylo-
vou skupinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy V alkanoylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté acetoxymethylovou a l-acet-
oxyethylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy Vv alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté methoxymethylovou a 1-met-
hoxyethylovou skupinu, arylalkoxyalkylovou skupinu s

1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkoxylu a s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy Vv alkylu, obzvlaste benzyloxymethylovou a

1 benzyloxyethylovou skupinu, merkaptoalkylovou
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, obzvlaste merkap-
tomethylovou skupinu, alkylthioalkylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy V alkylthioskupineé a s 1 az 6
uhlikovymi atomy Vv alkylu, obzvlaste methylthioethy-
lovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy V alkylsulfinylu a s 1 az 6 uhlikovy-
mi atomy v alkylu, obzvlasté methylsilfinylethylovou
skupinu, alkylsulfonylalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy V alkylsulfonylu a s 1 az 6 uhlikovy-
mi atomy v alkylu, obzvlasté methylsulfonylethylovou
skupinu, karboxyalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté karboxymethylovou a karbo-
xyethylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou s 1 az 4
uhlikovymi atomy Vv alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlaste methoxykarbonylmethylovou

a ethoxykarbonylethylovou skupinu, arylalkoxykarbo-
nylalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v al-
koxylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlaste
benzyloxykarbonylmethylovou skupinu, karbamoylalkylo-
vou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, ob-

~vlagté karbamoylmethylovou a karbamoylethylovou sku-
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pinu, aminoalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, obzvlaste aminopropylovou a aminobutylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy v prvnim alkylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy
ve druhém alkylu, obzvlaste methylaminopropylovou a
methylaminobutylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou
skupinu s 1 az 4 ublikovymi atomy Vv prvnich alkylech
a s 1 az 6 uhlikovymi atomy ve druhém alkylu, obzvlas-
t& dimethylaminopropylovou a dimethylaminobutylovou
skupinu, guanidoalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlaste guanidopropylovou skupinu,
alkoxykarbonylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy v alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy Vv
alkylu, obzvlasté terc. -butoxykarbonylaminopropylovou
a terc.-butoxykarbonylaminobutylovou skupinu, 9-fluo-
renyl—methoxykarbonyl(Fmoc)aminoalkylovou skupinu s 1
ay 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasté 9-fluore-
nyl—methoxykarbonyl(Fmoc)aminopropylovou a 9-fluore-
nylmethoxykarbonyl(Fmoc)aminobutylovou skupinu, alke-
nylovou skupinu se 2 as 8 uhlikovymi atomy, obzvlaste
vinylovou, allylovou a butenylovou skupinu, cykloal-
kylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy, obzvlaste
cyklopentylovou, cyklohexylovou a cykloheptylovou
skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu se 3 az 7 uhliko-
vymi atomy V cykloalkylu a s 1 az 4 uhlikovymi atomy
v alkylu, obzvlaste cyklopentylmethylovou, cyklohexyl-
methylovou a cykloheptylmethylovou skupinu, fenylal-
kylovou skupinu s 1 az 4 yhlikovymi atomy v alkylu,
obzvlaste fenylmethylovou skupinu, ktera mize byt
popripade substituovana zbytky ze skupiny zahrnujici
atom halogenu, obzvlagté fluoru, chloru, bromu nebo
jodu, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s 1 az 4 uhliko-

vymi atomy, obzvlaste methoxyskupinu nebo ethoxysku-




pinu a alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

obzvlasté methylovou skupinu a

R2, R4 a R® zpadi nezavisle na sobé pfimou nebo rozvétve-

nou alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi ato-
my, obzvlaste methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou,
terc.-butylovou, pentylovou, isopentylovou, sek.-pen-
tylovou, hexylovou, isohexylovou, sek.-hexylovou,
heptylovou, isoheptylovou, sek.-heptylovou, terc.-
heptylovou, oktylovou, isooktylovou a sek.-oktylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, obzvlaste hydroxymethylovou a 1-hydroxyethylo-
vou skupinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy V alkanoylu a s 1 az 6 vhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté acetoxymethylovou a l-acet-
oxyethylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy V alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté methoxymethylovou a 1-met-
hoxyethylovou skupinu, arylalkoxyalkylovou skupinu s
1 a2 4 uhlikovymi atomy V alkoxylu a s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy V alkylu, obzvlasté benzyloxymethylovou a
1-benzyloxyethylovou skupinu, merkaptoalkylovou
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, obzvlasté merkap-
tomethylovou skupinu, alkylthioalkylovou skupinu s 1
a® 4 uhlikovymi atomy V alkylthioskupiné a s 1 az 6
uhlikovymi atomy V alkylu, obzvlaste methylthioethy-
lovou skupinu, alkylsulfinylalkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy V alkylsulfinylu a s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy v alkylu, obzvlasté methylsilfinylethylovou
skupinu, alkylsulfonylalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy Vv alkylsulfonylu a s 1 az 6 uhlikovy-
mi atomy v alkylu, obzvladté methylsulfonylethylovou
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skupinu, karboxyalkylovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté karboxymethylovou a karbo-
xyethylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou s 1 az

4 uhlikovymi atomy V alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlaste methoxykarbonylmethylovou

a ethoxykarbonylethylovou skupinu, arylalkoxykarbo-
nylalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v al-
koxylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy V alkylu, obzvlaste
benzyloxykarbonylmethylovou skupinu, karbamoylalkylo-
vou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, ob-
zvlaété karbamoylmethylovou a karbamoylethylovou sku-
pinu, aminoalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, obzvlasté aminopropylovou a aminobutylovou
skupinu, alkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy Vv prvnim alkylu a s 1 a2 6 uhlikovymi atomy
ve druhém alkylu, obzvladté methylaminopropylovou a
methylaminobutylovou skupinu, dialkylaminoalkylovou
skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv prvnich alkylech
a s 1 az 6 uhlikovymi atomy ve druhém alkylu, obzvlas-
t& dimethylaminopropylovou a dimethylaminobutylovou
skupinu, alkenylovou skupinu se 2 az 8 uhlikovymi
atomy,vobzvléété vinylovou, allylovou a butenylovou
skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi
atomy, obzvlaste cyklopentylovou, cyklohexylovou

a cykloheptylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu
se 3 az 7 uhlikovymi atomy V cykloalkylu a s 1 az 4
uhlikovymi atomy VvV alkylu, obzvlaste cyklopentylmethy-
1ovou, cyklohexylmethylovou a cykloheptylmethylovou
skupinu, fenylovou skupinu, fenylalkylovou skupinu s

1 az 4 uhlikovymi atomy V alkylu, obzvlasté fenylmet-
hylovou skupinu, ktera miZze byt popiipade substituova-
né zbytky ze skupiny zahrnujici atom halogenu, obzvla-

$t& fluoru, chloru, bromu nebo jodu, hydroxyskupinu,
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alkoxyskupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, obzvlaste
methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a alkylovou skupinu
s 1 a2 4 uhlikovymi atomy, obzvlasté methylovou

skupinu,
pfidemz Me znaci methylovou skupinu,
jakoz i jejich optické isomery a racematy.

Obzvlasté vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce 1 ,

ve kterém

Rl, R3 a R5 znadi nezavisle na sobé primou nebo rozvetve-
nou alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi ato-

my, obzvlasté methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou,
terc.-butylovou, pentylovou, isopentylovou, sek.-pen-
tylovou, hexylovou, isohexylovou, sek.-hexylovou,
heptylovou, isoheptylovou, sek.-heptylovou, terc.-
heptylovou, oktylovou, isooktylovou a sek.-oktylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, obzvlaste hydroxymethylovou a 1-hydroxyethylo-
vou skupinu, alkanoyloxyalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy v alkanoylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvla&té acetoxymethylovou a l-acet-
oxyethylovou skupinu, alkoxyalkylovou skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy Vv alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlagté methoxymethylovou a 1-met-
hoxyethylovou skupinu, arylalkoxyalkylovou skupinu s
1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkoxylu a s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy Vv alkylu, obzvlaste benzyloxymethylovou a
1-benzyloxyethylovou skupinu, alkoxykarbonylaminoalky-

lovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkoxylu
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a s 1 az 6 uhlikovymi atomy Vv alkylu, obzvlaste
terc.—butoxykarbonylaminopropylovou a terc.-butoxy-
karbonylaminobutylovou skupinu, alkenylovou skupinu se
2 az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté vinylovou a allylo-
vou skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhliko-
vymi atomy, obzvlasté cyklopentylovou, cyklohexylovou
a cykloheptylovou skupinu, cykloalkylalkylovou skupinu
se 3 az 7 uhlikovymi atomy V cykloalkylu a s 1 az 4
uhlikovymi atomy Vv alkylu, obzvlaste cyklopentylmethy-
1ovou, cyklohexylmethylovou a cykloheptylmethylovou
skupinu, fenylalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v alkylu, obzvlasté fenylmethylovou skupinu,
ktera miZze byt popripadé substituovana jednim nebo

vice stejnymi nebo raznymi vyse uvedenymi zbytky a

R2, R* a R® znad¢i nezavisle na sobe ptimou nebo rozvétve-
nou alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi ato-

my, obzvlasté methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou,
terc.-butylovou, pentylovou, isopentylovou, sek.-pen-
tylovou, hexylovou, isohexylovou, sek.-hexylovou,
heptylovou, isoheptylovou, sek.-heptylovou, terc.-
heptylovou, oktylovou, isooktylovou a sek.-oktylovou
skupinu, hydroxyalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy, obzvlaste hydroxymethylovou skupinu, arylalko-
xyalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v al-
koxylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlaste
benzyloxymethylovou a 1-benzyloxyethylovou skupinu,
karboxyalkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy
v alkylu, obzvlasté karboxymethylovou a karboxyethy-
lovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy Vv alkoxylu a s 1 az 6 uhlikovymi atomy

v alkylu, obzvlaste methoxykarbonylmethylovou a etho-
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xykarbonylethylovou skupinu, ary1a1koxykarbony1a1ky10-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkoxylu a s

1 az 6 uhlikovymi atomy Vv alkylu, obzvlastée benzyloxy-
karbonylmethylovou skupinu, alkylaminoalkylovou sku-
pinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v prvnim alkylu a s 1
az 6 uhlikovymi atomy ve druhém alkylu, obzvlaste
methylaminopropylovou a methylaminobutylovou skupinu,
dialkylaminoalkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy v prvnich alkylech a s 1 az 6 uhlikovymi atomy
ve druhém alkylu, obzvlaste dimethylaminopropylovou

a dimethylaminobutylovou skupinu, alkenylovou skupinu
se 2 az 8 uhlikovymi atomy, obzvlasté vinylovou, ally-
lovou a butenylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu se
3 az 7 uhlikovymi atomy, obzvlasté cyklopentylovou,
cyklohexylovou a cykloheptylovou skupinu, cykloalkyl-
alkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy v cyklo-
alkylu a s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, obzvlasteé
cyklopentylmethylovou, cyklohexylmethylovou a cyklo-
heptylmethylovou skupinu, fenylovou skupinu, fenylal-
kylovou skupinu s 1 a® 4 uhlikovymi atomy v alkylu,
obzvlasté fenylmethylovou skupinu, ktera mize byt
popripadé substituovanid jednim nebo vice stejnymi nebo

raznymi vysSe uvedenymi zbytky,

pricemz Me znaci methylovou skupinu,

jakoz i jejich optické isomery a racematy.

Zcela obzvlasté vyhodné jsou sloudeniny obecného

vzorce I, ve kterém

Rl, R3 a R5 -nadi nezavisle na sobe ptimou nebo rozvétve-

nou alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi ato-




my, obzvlaste methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou,
terc.-butylovou, pentylovou, isopentylovou, sek.-pen-
tylovou, hexylovou, isohexylovou, sek.-hexylovou,
heptylovou, isoheptylovou, sek.-heptylovou, terc.-
heptylovou, oktylovou, isooktylovou a sek.-oktylovou
skupinu, alkenylovou skupinu se 2 az 8 vhlikovymi
atomy, obzvlaste allylovou skupinu, cykloalkylalkylo-
vou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy V cykloalkylu
a s 1 az 4 uhlikovymi atomy Vv alkylu, obzvlaste
cyklohexylmethylovou skupinu a fenylalkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy V alkylu, obzvlaste

fenylmethylovou skupinu a

R2, R* a R6® znadi nezavisle na sobe ptrimou nebo rozvetve-
nou alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi ato-

my, obzvlaste methylovou, ethylovou, propylovou, iso-
propylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou,
terc.-butylovou, pentylovou, isopentylovou, sek.-pen-
tylovou, hexylovou, isohexylovou, sek.-hexylovou,
heptylovou, isoheptylovou, sek.-heptylovou, terc.-
heptylovou, oktylovou, isooktylovou a sek.-oktylovou
skupinu, alkenylovou skupinu se 2 az 8 uhlikovymi
atomy, obzvlaste vinylovou a allylovou skupinu,
cykloalkylalkylovou skupinu se 3 az 7 uhlikovymi atomy
v cykloalkylu a s 1 as 4 uhlikovymi atomy v alkylu,
obzvlasté cyklohexylmethylovou skupinu, fenylalkylo-
vou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy v alkylu, ob-
zvlasté fenylmethylovou skupinu, kterad mizZe byt popri-
padé substituovana jednim nebo vice stejnymi nebo

riznymi vyse uvedenymi zbytky,

pricemz Me znac¢i methylovou skupinu,



jakoz i jejich optické isomery a racematy.

Ve smyslu pfedlozeného vynalezu se mohou pouzit
vsechny slouceniny obecného vzorce 1 , které se mohou vysky-
tovat v opticky aktivnich, stereoisomernich formach nebo
jako racemické smési. vyhodngé se vSak podle predlozeného
vynadlezu pouzivaji opticky aktivni, stereoisomerni formy

sloudenin obecného vzorce I

Jednotlivé je mozno uvést nasledujici slouceniny obec-

ného vzorce 1 ,
o R
2
R\KU\N/K(O
0.0 l\lAe o. R
_Me Me_

1 N N o
O)\]/OYKRS (1)
R® O

ve kterém maji zbytky Rl az RO nasledujici vyznamy

R



16 - ":!:": R RIIED
r R' R’ R’ R* R® R®
FCHM@:CH;MC -Cyclohexyl -CHMeCH.Me | -Me -CHMeCH,Me | -Me
-CHMeCH,Me | -Cyclohexyl -CHMeCH,Me | -Me .CHMeCH,Me | -Cyclohexyl
-CHMeCH,Me | -CH-Phe -CHMeCHMe | -Me .CHMeCH,Me | -Me
-CHMeCH,Me | -CH-Phe -CHMeCH,Me | -Me _CHMeCH,Me | -CHy-Phe
-CHMeCH,Me | -(CHy)-Me .CHMeCH,Me | -Me -CHMeCH.Me | -Me
.CHMeCH,Me | ~(CHj)-Me -CHMeCH,Me | -Me -CHMeCH,;Me -(CHp);-Me
-CHMe; -CH,-Phe -CHMeCH,Me | -Me .CHMeCH;Me | -Me
-CH,-Phe -CHMe, -CH,-Phe .CHMe, | -CHMeCH:Me -CHMe,
-CH,CHMe, -CH,-Phe -CH,CHMe, -Me -CH,CHMe;, -CH,-Phe
-(CH,)-Me -Me .CHMeCH.Me | -Me -CHMeCH,Me | -Me
-CHMe, -Me -CHMe, -Me -CHMe, -Me
-CH,-Me -Me -CH,-Me -Me -CH,-Me -Me
-(CHp)-Me -Me -(CHy)-Me -Me -(CHp);-Me -Me
-(CH,);-Me -Me -(CH,);-Me -Me -(CH,);-Me -Me.
-CH,-CH=CH, | -Me -CH,-CH=CH, | -Me -(CH,)-CH=CH, -Me
.CHMeCH,Me | -Me -CHMeCH,Me | -Me CHMeCH,Me | -CHy-Me
-CHMeCH,Me | -Me -CHMeCH,;Me | -Me .CHMeCH;Me | -(CHa)rMe J
-CHMeCH,Me | -Me -CHMeCH;Me | -Me -CHMeCH,Me -(CHp):-Me
.CHMeCH,Me | -Me .CHMeCH;Me | -Me -CH.Me -Me
-CHMeCH,Me | -Me -CHMeCH;Me | -Me -(CH)»-Me -Me
-Cyclohexyl -Me -Cyclohexyl -Me -Cyclohexyl -Me
-CH,CHMe, -Cyclohexyl -CH,CHMe, -Me -CH,CHMe; -Cyclohexyl
-CH,CHMe, -Cyclohexyl -CH,CHMe, -Me -CH,CHMe; -Me
.CHMeCH,Me | -CHMe; .CHMeCH.Me | -CHMe, -.CHMeCH,Me | -Me ‘J
-CH-Phe Me CH-Phe Me -CHy-Phe Me \
-Cyclohexyl -Me \ -Cyclohexyl -Me \ -Cyclohexyl -Me ]
-CHMe, -CHMe; \ CHMe Me \ -CHMe, “Me
_CHMe; CHMe; | -CHMe: \ _CHMe; \ _CHMe, Me J
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-CH,-Me -CHMe, -CH;Me -Me -CH,-Me -Me
-CH,-Me -CHMe, -CHMe, -CHMe, | -CH,-Me -Me
-(CH,)>-Me -CHMe, -(CH,)»-Me -Me -(CH,);-Me -Me
-(CH,),-Me -CHMe, -(CH,)>-Me -CHMe,; | -(CHy),-Me -Me
-(CH_);-Me -CHMe, -(CH;)s-Me -Me -(CHy);-Me -Me
-(CHj)s-Me -CHMe, -(CH,);-Me -CHMe; | -(CH);-Me -Me
-CH,-CH=CH, | -CHMe; -CH,-CH=CH, | -Me -CH,-CH=CH, | -Me
i -CH,-CH=CH, | -CHMe; .CH,-CH=CH, | -CHMe, | -CH,-CH=CH, | -Me
-Me -Me -CHMeCH,;Me | -Me -CH;-Me -Me
-Me -Me -CHMeCH,Me | -Me -(CH;):-Me -Me

Me = methyl ; Phe = fenyl ; Cyclohexyl = cyklohexyl.

Dale je moZno jako depsipeptid uvést slouc¢eninu

PF 1022 , znamou z EP-0S 382 173 , nasledujiciho vzorce

B

Kromé& toho je moZzno jako depsipepsidy uveést slouceni-

ny, znamé z PCT-ptihlagky VO 93/19053.
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Obzvlasté je mozno z VO 93/19053 uvést slouceniny

vzorce
l 0]
L :
O
O
O
0
—N
0 N—
O
O
O
Z r\\l O
O
ve kterém
Z znadi N-morfolinylovou skupinu, aminoskupinu, methyl-

aminoskupinu nebo dimethylaminoskupinu.

7 téchto je opét obzvlasté vyhodny bis-morfolino-de-

rivat, kde Z = N-morfolinylovéa skupina.

Kromé& toho je mozZno uvést sloudeniny nasledujiciho

obecného vzorce

O R

Me—N
R® o) ’k-_C—Me
O
O /—-O
N 0]
o e
VRS



ve kterém

Rl, Rz, R3 a R* nezavsle na sobe znaci vodikovy atom, al-
kylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi ato-

my nebo arylovou skupinu, obzvlasté fenylovou skupi-

nu, které jsou popfipade substituované hydroxyskupi-

nou, alkoxyskupinou s 1 az 10 uhlikovymi atomy nebo

halogenem.

Slouceniny obecného vzorce I jsou znamé a mohou se
ziskat pomoci zplsobi, popsanych v EP-A-382 173, DE-A-4 317
432, DE-A-4 317 457, DE-A-4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718
293, EP-A-872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297,
EP-A-669 343, EP-A-787 141, EP-A-865 498 a EP-A-903 347.

K cyklickym depsipeptidim se 24 atomy kruhu se pocita-

ji také sloudeniny obecného vzorce Ta

R5a $1 1a O
N
oj\r( \(uo
0 9) RGa R7’:33
R* 0
RZa —N N _ R123

') R8a
RBa R1Oa 0 ‘} O
Y ;
) O
\

0 R1a Rga

ve kterém

rla Rza, R11a a R12a znadi nezavisle na sob& alkylovou

b
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R4a
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skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy,
halogenalkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,

arylalkylovou skupinu a arylovou skupinu,

RO2, R72 a R92 zna&i nezavisle na sobé vodikovy atom
nebo piimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s 1 az 8 uhlikovymi atomy, ktera popripade
mize byt substituovana hydroxyskupinou, alkoxyskupi-
nou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, karboxyskupinou,
(-C(=0)OH) , karboxamidovou skupinou (-0-C(=0)-NH,),
imidazolylovou skupinou, indolylovou skupinou, guani -
dinoskupinou, merkaptoskupinou nebo alkylthioskupinou
s 1 az 4 uhlikovymi atomy & dédle znadi aryovou nebo
arylalkylovou skupinu, které mohou byt substituované
atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkylovou skupinou
s 1 az 4 uhlikovymi atomy & alkoxyskupinou s 1 az 4
uhlikovymi atomy &
r6a, r82 o R102  zpaci nezavisle na sobé vodikovy atom,
primou alkylovou skupinu s 1 az 5
uhlikovymi atomy, alkenylovou skupinu se 2 az 6 uhli-
kovymi atomy a cykloalkylovou skupinu se 3 az 7 uhli-
kovymi atomy, které mohou byt popfipadé substituované
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, karboxyskupinou, karboxamidovou skupinou, imi-
dazolylovou skupinou, indolylovou skupinou, guanidi-
noskupinou, merkaptoskupinou nebo alkylthioskupinou
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, jakoz i zna¢i arylovou nebo
arylalkylovou skupinu, které mohou byt substituované
atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkylovou skupinou
s 1 a® 4 uhlikovymi atomy a alkoxyskupinou s 1 az 4

uhlikovymi atomy,
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jakoz i jejich optické isomery a racematy.

Vyhodne se pouzivaji slout¢eniny obecného vzorce la, ve

kterych

rla R22 rlla g R122 znagi nezavisle na sobé methylovou,

b 9

ethylovou, propylovou, isopropylo-

vou, n-butylovou, s-butylovou, t-butyovou nebo feny-

Jjovou skupinu, ktera je poptipadé substituovana atomem

halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi ato-
my, hydroxyskupinou a alkoxyskupinou s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy, jakoz i benzylovou nebo fenylethylovou
skupinu, které mohou byt popiipadée substituované
zbytky, uvedenymi u fenylové skupiny a

RBa Y RlOa

az maji vyse uvedeny vyznam.

Obzvlasté vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce la,

ve kterém

ria, R22 rlla 5 rl22 zpag¢i nezavisle na sobé methylovou,
ethylovou, propylovou, isopropylovou,
n-butylovou, s-butylovou nebo t-butylovou skupinu,
R3a  Rr2 R78 a rR%8 Znadi nezavisle na sobé vodikovy atom,

k4 3

primou nebo rozvétvenou alkylovou sku-
pinu, obzvlasté methylovou, ethylovou, propylovou,
i-propylovou, n-butylovou, s-butylovou a t-butylovou
skupinu, které poptipadé mohou byt substituované al-
koxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, obzvlaste
methoxyskupinou, ethoxyskupinou, imidazolylovou

skupinou, indolylovou skupinou nebo alkylthioskupinou,
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obzvlasté methylthioskupinou nebo ethylthioskupinou,
dale fenylovou, benzylovou nebo fenylethylovou skupi,
nu, které mohou byt popripadé substituované atomem
halogenu, obzvlasté chloru a

R6a

R4a r8@ 5 r102 pa¢i nezavisle na sobé vodikovy atom,

k] ki

methylovou, ethylovou, n-propylovou,
n-butylovou, vinylovou a cyklohexylovou skupinu, které
popiipadé mohou byt substituované methoxyskupinou,
ethoxyskupinou, imidazolylovou skupinou, indolylovou
skupinou, methylthioskupinou a ethylthioskupinou,
jakoz i isopropylovou skupinu a s-butylovou skupinu
a dale poptripadé halogenem substituovanou fenylovou,

benzylovou nebo fenylethylovou skupinu.

Sloudeniny obecného vzorce la se mohou rovnéz ziskat
zplsoby, popsanymi v EP-A-382 173, DE-A-4 317 432, DE-A-4
317 457, DE-A-4 318 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293,
EP-A-872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297,
EP-A-669 343, EP-A-787 141, EP-A-865-498 a EP-A-903 347.

Prostiedky podle pfedlozeného vyndlezu jsou vhodné pri
dobré toxicité& pro teplokrevné pro potirani patogennich
endoparasitl, ktefi se vyskytuji u 1lidi a pfi chovu a pésto-
vani zvirat, jako jsou chovna zvitata, uzitkova zvirata,
zvitata v zoologickych sahradach, laboratorni a pokusnd zvi-
fata a zvitata chovana pro potéseni. Jsou pri tom ucinné
proti v$em nebo jednotlivym vyvojovym stadiim sktidct, jakoz
i proti resistentnim a normélné citlivym druhtm. Potiranim
patogennich endoparasith se maji potlag¢it onemocnéni, pifipa-
dy umrti a sniZeni vykonu (napriklad pfi produkci masa,
mléka, vlny, kfize, vajec, medu a podobné&) , takze pouzitim

t¢innych latek je umoznéné hospodarnéjsi a jednodussi



vyuziti zvirat.

K patogennim endoparasitim se po¢itaji Cestody, Trema-

tody, Nematody a Acantocephaly, obzvlaste

Ze tridy Pseudophylidea napfiklad
Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., Schistocephalus
spp., Ligula spp., Bothridium spp. a Diphlogonoporus spp..

Ze tridy Cyclophyllidea napriklad
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 podtridy Monogenea napriklad:
Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp. a Polystoma spp..

Z podtridy Digenea napriklad:
Diplostomum Spp., Posthodiplostomum spp., Schistosoma Spp..,
Trichobilharzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia
SpPpP- » Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp.,
Brachylaima spp., Echinostoma spp.., Echinoparyphium spp.,
Echinochasmus spp., Hypoderaeum Spp., Fasciola spp.,
Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp.,
Typhlocoelum sSpp.., Paramphistomum spp., Calicophoron spp.,
Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., Fischoederius spp.,
Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp.,
Plagiorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp.,

Eurytrema spp., Troglotrema spp., Paragonimus spp.,




Collyriclum spp., Nanophyetus spp.., Opisthorchis spp.,
Clonorchis spp., Metorchis spp., Heterophyes spp. a

Metagonismus Spp. .

Ze ttidy Enoplida napriklad:
Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides spp. &

Trichinella spp..

Ze ttidy Rhabditia napfiklad:

Micronema sSpp. & Strongyloides spp. -

7Ze ttidy Strongylida naptfiklad:
Stronylus spp., Triodontophorus spp.., Oesophagodontus Spp.,
Trichonema spp.. Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp.,
Poteriostomum spp., Cyclococercus Spp., Cylicostephanus
spp., Oesophagostomum Spp.., Chbertia spp., Stephanurus sSpp.,
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 sSpp-, Hyostrongylus spp..

Obeliscoides spp., Amidostomum SPpp. a Ollulanus spp..
Ze tiridy Oxyurida napriklad:
Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., Syphacia

SppP. , Aspiculuris spp. & Heterakis spp. .

Ze tridy Ascaridia napfriklad:



Ascaris spp.. Toxascaris Spp.. Toxocara spp., Tarascaris

spp., Anisakis spp. & Ascaridia spp..

Ze tiridy Spirurida naptiklad:
Gnathostoma sSpp. ., Physaloptéra spp.., Thelazia spp..
Gongylonema Spp. Habronema spp., Parabronema sSpp., Draschia

spp. a Dracunculus spp. .

Ze tiidy Filariida naptiklad:
Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., Loa
SPP- > Dirofilaria spp.. Litomosoides spp., Brugia spp.,

Vuchereria spp. a Onchocerca sSpp. .

Ze tridy Gigantorhynchida naptriklad:
Filicollis spp., Moniliformis spp.. Macracanthorhynchus spp.

a Prosthenorchis spp..

K chovnym a uzitkovym zvitatim pat¥i savci, jako jsou
napriklad kravy, kone, ovce, prasata, kozy, velbloudi, vodni
bavoli, osli, kralici, dafici, sobi a koze$inova zvirata,
jako jsou norci, &indily a myvali, dale ptaci, jako jsou
napriklad kurata, husy, kroty, kachny a p$trosi a také plazi

a hmyz, napriklad vcely a bourec morusovy.

K laboratornim a pokusnym zviratam patfi mysi, krysy,

mordata, krecci, psi a kocky.
Ke zvirattm, chovanym pro potéseni, patfi psi a kocky.

Aplikace uc¢innych 14tek se maze provadét jak profy-

lakticky, tak také terapeuticky.

Jako rozpoustédla prichazeji v Gvahu v&echna organicka
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rozpoustédla, jako je napriklad ethylalkohol, diethylengly-
kolmonoethylether, dipropylenglykolmonomethylether, benzyl-
benzoat, butylester kyseliny mlécné, 1,2-isopropylidengly-
cerol, benzylalkohol a propylenglykoldiacetét, vyhodné ben-
zylbenzoat, butylester kyseliny mlécne, 1,2-isopropyliden-
glycerol, benzylalkohol a propylenglykoldiacetét, obzvlaste
vyhodné 1,2—isopropy1idenglycerol, benzylalkohol a propylen-

glykoldiacetat, jednotlivé nebo jako smési.

Prostredky podle piredlozeného vynalezu obsahuji roz-
poustédla nebo smési rozpoustédel v mnozstvi 95 % hmotnost-
nich az 50 % hmotnostnich, vyhodné 95 % hmotnostnich az 70 %

hmotnostnich a obzvlasté vyhodné 95 % hmotnostnich az 80 %

hmotnostnich.

Vyhodné jsou prostfedky podle predlozeného vynéalezu,
které obsahuji alespon 60 % hmotnostnich, vztazeno na
celkovou hmotnost hotového prostredku, obzvlasté alespon 65
% hmotnostnich, 1,2-isopropy1idenglycerolu. Obzvlaste
vyhodnée obsahuji tyto prostredky jako dalgi rozpoustédlo
benzylalkohol v podilu as 40 % hmotnostnich, vyhodné 10 az
30 % hmotnostnich. Pfi tom se podily rozpoustédla voli sa-
moziejmé& tak, aby doplnily s uc¢innou latkou a popfipadé po-

uzitymi pomocnymi l4atkami 100 % hmotnostnich.

Mze byt vyhodné ptidavat do prosttredkt podle pfedlo-
seného vynalezu dalsi, ve veterinarni mediciné& obvyklé, po-
mocné latky, jako jsou napfiklad zahustovadla. Jako pri-
klady zahu$tovadel je mozno uvést anorganicka zahus$tovadla,
jako jsou bentonity, koloidni kyselina kfemicita a stearat
hlinity a organicka zahustovadla, jako jsou derivaty
celulosy, obzvlasté hydroxypropylcelulosa, polyvinylalkoho-
ly a jejich kopolymery, akrylaty a methakrylaty.
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Dale se mohou jako pomocné prosttedky pouzit konser-
vaéni ¢inidla. Jako priklady je moZno uvést butylhydroxy-
anisol (BHA), butylhydroxytoluen (BHT) a kyselinu askorbo-

vou.

U&inné latky se mohou Vv prosttedcich podle predloze-
ného vynalezu vyskytovat také ve smési se synergisty nebo
s jinymi Ucinnymi latkami, které plsobi proti endoparasi-
tam. Takovéto udinné latky jsou naptiklad L-2,3,5,6-tetra-
hydro—6—feny1—imidazothiazol, benzimidazokarbamaty, jako je

febantel a dale pyrantel, praziquantel a ivermectin.

Ptipravky vhodné pro pouziti obsahuji acinné latky
v koncentraci Vv rozmezi 0,0001 az 25 % hmotnostnich, vyhod-

né¢ 0,1 az 20 % hmotnostnich.

Prostiedky se vyrabeéji misenim komponent v odpovida-

jicim mnozstvi ve vhodnych pfistrojich.

Vieobecné se ukazalo jako vyhodné aplikovat k dosaze-

ni u¢innych vysledkl mnoZstvi smési podle predlozeného

vynalezu asi 1 ary 100 mg ucinné latky za den na 1 kg télesné

hmotnosti. Vvhodné je davkovani 1 az 10 mg U¢inné latky na

1 kg télesné hmotnosti.

Nasledujici priklady slouzi k objasnéni vynalezu, bez

toho, ze by jej omezovaly.
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Pi+iklady provedeni vynalezu

Pt+iklad 1

5 hmotnostnich dild depsipeptidu se za michani
rozpusti v 66,5 hmotnostnich dilech isopropylidenglycerolu
a 28.5 hmotnostnich dilech benzylalkoholu. Vznikne takto

bezbarvy ¢iry roztok.
Priklad 2

5 hmotnostnich dild depsipeptidu se za michani
rozpusti v 66,5 hmotnostnich dilech propylenglykoldiaoetétu
a 28,5 hmotnostnich dilech benzylalkocholu. Vznikne takto

bezbarvy &¢iry roztok.
P¥iklad 3

K roztoku z pfikladu 1 se dodateéné pridaji 2 hmot-

nostni dily hydroxypropylcelulosy.
Priklad 4

Roztoky z prikladu 1 nebo 2 se v davce 5 mg depsipep-
tidu na 1 kg télesné hmotnosti daji na hibetni srst parasity
infikovaného zvitete. Po dvou az &tyrech dnech jsou zvirata
prosta parasitQ. Vysledky jsou uvedené v nasledujici

tabulce.
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Tabulka
Pocet Pocet
Zvire Parasit U&inek oSetfenych zvifat
zvitat zbavenych
parasiti
2 psi Toxocara 3/3 2 2
canis
2 kocCky Toxocara 3/3 2 2
cati
2 psi Ancylostoma 3/3 2 2
caninum

P iklad 5

1 kg télesné hmotnosti nanese na hrbet krav,
Redukce infekce &ervy &ini 99 %.

Cooperia oncophara.

Roztok z prikladu 3 se v davce 5 mg uc¢inné latky na
infikovanych




PATENTOVE NAROKY

1. Prostredky obsahujici cyklické depsipeptidy samotné
nebo ve smési s jinymi a¢innymi léatkami,
vyznac¢cujic i s € t i m , ze obsahuji rozpou-
gtédlo nebo smes rozpous$tédel a tyto prostfedky jsou vhodné

pro topickou aplikaci u zvirat.

2. Prosttedky podle naroku 1 ,
vyznacujic i s e t i m , 2ze obsahuji

1,Z-isopropylidenglycerol.

3. Prostiedky podle naroku 1 ,

vyznatcu jici s e t i m , Zze obsahuji
1,2—isopropylideng1ycerol a benzylalkohol a/nebo
propylenglykoldiacetét.

4. Prostiedky podle ndroku 1 ,
vyznacujic i s € t i m , 2e obsahuji benzyl-

alkohol a propylenglykoldiacetét.

5. Zpisob vyroby prostfedkd podle naroktt 1 az 4 ,
vyznac¢ujic i s e + i m , ze se ucinné latky

smisi s rozpoustedly a popfipadé dalg$imi pomocnymi latkami.

6. Pouziti prostredkil podle néaroké 1 aZz 4 pro hubeni

endoparasitl.
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