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(54} Prostfedky k potirani kokeididzy

1

Vyndlez se tykd prostfedkd k potirdni
kokcidiozy, které obsahuji jako Gfinné lat-
ky aminoalkany, a jejich pouZiti k potirdni
kokcidiézy a helminthiozy.

Kokcididza je u Cetnych uZitkovych zviFat,
zejména u dritbeZe, jednou z nejvice rozsi-
Fenych chorob. Je vyvoldvdna parazitnimi
protézami radu Eimeria, jako napfiklad Ei-
meria tenella, Eimeria brunetti, Eimeria ma-
x¥ima, Eimeria necatrix, Eimeria acervulina,
atd. Zvifata napadend kokcididézou vykazuji
Spatné hmotnostni piirGstky, doprovédzené
krvdcenim do stiev a vyluovanim krve v
exkrementech. PFi téZkém mapadeni vede
kokcidiéza k vysoké tmrtnosti driibeZe. Pro-
to mé pro chov driibeZe velky vyznam, Ze
jsou k disposici vhodné prostfedky k po-
tirdni této choroby.

Zvlasté vyhodnd metoda k potirdni kok-
cididzy spoc€ivd v tom, Ze se usmrcuji oocys-
ty vylouCené hospoddiskymi zvifaty. Oocys-
ty se vylu€uji s vykalem infikovanych zvifat
a jsou Zivotaschopné dlouhou dobu, takZe
tvofi stdly zdroj novych infekci.

RovnéZ Casto se vyskytujicim onemocnég-
nim uZitkovych zvifat jsou helminthi6zy.
jsou zplsobovany parazitnimi helminthy, ja-
ko je napfiklad $krkavka praseci (Ascaris
suum), Skrkavka slepifi (Ascardia galli) a
Skrkavka psi (Toxocara canis). Adulty hel-
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minthd napadaji hlavné zaZivaci Gstroji hos-
podarskych zvifat, jejich prede$ld stadia,
larvy pak putuji ve svém vyvojovém cyklu
do jinych organt, jako jsou napfiklad plice

a jatra. Jiné druhy helminth® napadaji mis-

to zaZivaciho traktu jiné orgény, jako jsou
napiiklad plice, srdce, ledviny a krev.

VajiCka Skrkavkovitych odchédzejici s vy-
kaly hospodéa¥skych zvir¥at jsou chrédnéna
tlustou slupkou a jsou velmi odolné vadci ne-
pFiznivym vlivim prostfedi, jako je napfi-
klad sucho nebo chlad, jakoZ i vii¢i mnoha
chemik4liim. VajiCka mochou za vhodnych
podminek pfetrvavat nékolik let a piredsta-
vuji nejobtiZné&ji potiratelnd vyvojova stadia
helminth@. Zamezeni novym infekcim v di-
sledku pFijiméani vajitek Cervl mé v3ak pod-
statny vyznam, vzhledem k tomu, Ze zvlastd
mlad4 zvifata jsou piisilném napadeni zna¢-
né poskozovana.

Nyni bylo zjiSténo, Ze aminoalkany obec-
ného vzorce I,

lTIHz
R1—CH—R2
L ) (1)
V nemz znamena

R1 alkylovy zbytek s 5 aZ 14 atomy uhli-
ku a
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R2 vodik nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 11
atomy uhliku, p¥i¢emZ v pfipadg, Ze R2 zna-
mend methylovou skupinu, znamend symbol
Ri1 pouze alkylovou skupinu s 5 aZ 9 atomy
uhliku,
jsou ufinné jak proti oocystdm kokcidii, tak
i proti vajickim Skrkavkovitych Skrkavky
praseCi (Ascaris suum), Skrkavky slepii
(Ascaridia galli) nebo 8krkavky psi (Toxo-
cara canis), pfifemZ je nutno zdiiraznit ze-
jména vynikajici ti€inek proti ococystdm kok-
cidii.

V{ci oocystdm kokcidii stejnd tak jako vi-
¢i vajicklm Skrkavkovitych se ukédzaly jako
zv148té udinné zejména sloufeniny vzorce I,
v némZ znamend Ri n-alkylovy zbytek se 7
aZ 14 atomy uhliku a R2 vodik nebo alkylo-
vy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, pFifemZ v
prFipadé&, Ze Rz znamend methylovou skupi-
nu, znamend Ri pouze n-alkylovy zbytek se
7 aZ 9 atomy uhliku, a z nich pak predevsim
takové, ve kterych Ri znamend n-alkylovy
zbytek s 9 aZ 13 atomy uhliku a Rg2 vodik,
methylovou nebo ethylovou skupinu, pii-
CemZ v p¥ipadé, Ze R2 znamend methyl, zna-
mend Ri1 pouze n-nonyl.

Zvlasté vyraznou antikokcididrni a ovo-
-larvicidni udinnost vykazuji sloufeniny, ve
kterych Ri znamend n-alkylovy zbytek s 9
aZ 12 atomy uhliku a Rz methylovou nebo
ethylovou skupinu, pfifemZ v pripads, Ze
Rz znamend methyl, znamend Ri pouze n-
-nonyl, nebo Ri znamend n-alkylovy zbytek
s 11 aZ 13 atomy uhliku a Rz vodik, zejmé-
na pak nasledujici slouceniny:

CH3— (CH2)11—NH2
| » . NH2
CHs— [CHg)'g-.éH—CHs
) 'NH2
CHs— (CHz)s—CH—CHz—CHs
v NHz2
bHs——[Cszlo—-(l:H—CHs
’ NHz
CH3— (CH2)9—CH-—CH2—CHj3
CH3— (CHz2) 13—NHz
NH2
CH3— [CH2]10—(|II-I——CH2——GH3
NH2

|
CHs— (CH2)11—CH—CHz—CHs

4

Slouteniny vzorce I je moZno pfipravit
napiiklad zndmymi postupy nebo analogic-
ky podle téchto postupt reakci aldehydu
nebo ketonu s formamidem a kyselinou mra-
venéi (Organic Reactions V, Ed. John Wiley
and Sons, 1949, 301 aZ 330; J. Org. Chem. 33,
1968, 1647—1649) nebo s hydroxylaminhyd-
rochloridem v alkalickém roztoku a kataly-
tickou redukci ziskaného oximu (J. Org.
Chem. 37, 1972, 335 aZ 336, ]. Chem. Soc. /C/,
1966). '

P¥iklad 1
Priprava 2-aminotridekanu

a} 70 g methylundecylketonu se pridd ke
250 ml formamidu. Smés se zahfiva za stélé-
ho michdni na 160 °C. B&hem 24 hodin se
prikape 40 ml kyseliny mravendi, Reak&mi
smés se ochladi, vylije se na led, provede se
extrakce etherem a ethericky extrakt se vy-
su8i siranem sodnym. Po oddestilovani ethe-
ru se olejovity zbytek destiluje ve vakuu.
Ziska se 60 g 2-formamidotridekanu.

Bod varu 145 aZ 155 °C/1,3 Pa.

b) 60 g 2-formamidotridekanu se zahfiva
ve 400 ml 2N kyseliny chlorovodikové 6 ho-
din k varu pod zp&tnym chladiem. Reakéni
smés se potom ochladi na ledové 14zni, zal-
kalizuje se koncentrovanym roztokem hyd-
roxidu sodného, provede se extrakce ethe-
rem a ethericky extrakt se vysuSi siranem
sodnym. Po oddestilovani etheru se zbytek
destiluje ve vakuu. Ziska se 40 g 2-amino-
tridekanu. Bod varu 68 aZ 71 °C/6,7 Pa.

Pr¥iklad 2
Vyroba 2-aminotridekanu

a) Roztok 40 g methylundecylketonu a 18
grami hydroxylaminhydrochloridu ve 200
mililitrech ethanolu, 60 ml vody a 10 g hyd-
roxidu sodného se zah¥ivd 5 hodin k varu
pod zpdtnym chladifem a potom se reak&ni
smés ochladi. Po oddestilovdni ethanolu ve
vakuu se k reakéni smési pfidd voda, prove-
de se extrakce etherem a ethericky extrakt
se vysu§i siranem sodnym. Po oddestilovani
etheru se pevny zbytek destiluje ve vakuu.
Ziské se 40 g 2-tridekanonoximu.

Po prekrystalovani v etheru: bod téni 51
aZ 53 °C.

b) 20 g 2-tridekanonoxidu se redukuje ve
200 m] absolutniho ethanolu pomoci 2 g 5%
palddia na uhli, Ziskd se 16 g 2-aminotride-
kanu. Bod varu 82 aZ 87 °C/1,3 Pa.

Analogickym zpisobem jako podle shora
uvedenych metod se vyrobi nésledujict slou-
Ceniny:



NHz2
CH3— [CHz]?——ClH——CHz——CHz——CHs
NH2
CH3— (CHz)6—CH— (CHz2)3—CH3
NHz
CH3— [CHz]w——éH—-— (CH2)10—CHs3
NHz2
CH3— (CHz2)7—CH—CH2—CH3
NHz2
CHs— ( CHz]m—(IJH—CHz——CHs
NH2
CH3— (CHz)11—CH—CH2—CHs
NH2
CHs— [CH2]7—AH——CH5
NH2
CHs— (CHz)6—CH—CHz—CHz—CHs
NHz
CHs— (CHz2)5—CH—CHz—CHj3
NHz2
CHs— ( CHz]5——ClH—CHz-CH2—-CH3
‘ NHz
CHs—( CHz]G—CLH——CHz-—CHs
NHz
CH3— (CH2)9—CH—CH2—CH3
NHz
CHs——(CHz]a—(llH——CHz—CHs
NH2
CH3— [CHz]&—-—(lH—«-CHs
N,Hz

I !
CH3— (CH2)9—CH—CHj3

CH3— (CHz)11—NH2
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np?0% 1,4508

np205 1,4489

b. t. 74 aZ 75 °C

b. v. 102 aZ 105 °C/1866 Pa
b. v. 145 aZ 147 °C/1866 Pa
b. v. 158 aZ 159 °C/1866 Pa
b. v. 85 aZ 87 °C/1866 Pa -
b. v. 100 aZ 105 °C/1866 Pa
b. v. 74 a% 75 °C/1866 Pa

b. v. 85 aZ 87 °C/1866 Pa

b. v. 84 aZ 87 °C/1866 Pa

b. v. 132 aZ 136 °C/1866 Pa
b. v. 7C az 73 °C/1,3 Pa

5. v. 50 aZ 60/6,7 Pa

b. v. 124 °C/2666 Pa

b. t. 28 aZ 30 °C
(b. v. 64 aZ 66 °C/6,7 Pa)
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CHs NHz
CH——-CHZ——CHZ—ICH—CHZ—CHZ—CH
CHy
NH2 CHs
CH3— [CH2)4——C|H—-CH
CH3

CH3— (CHz)9—NHz2

CH3—(CHz2)15—NH2

CHs NHe2
N |
~ CH—(CHz)5—CH—CHs
CHsz
ll\IHz CHs3
CH3— (CH2)10—CH—CH
CHj3

CH3— (CH2)12—NHz2
CH3— (CH2)10—NHz2

CH3
b. v. 94 aZ 97 °C/1733 Pa
CHs

b. v. 68 aZ 72 °C/1733 Pa

b. v. 97 a% 99 °C/6,7 Pa

b. t. 26 aZ 29 °C
b. t. 15 aZ 17 °C

b. v. 125 aZ 126 °C

Priprava antikokcididrnich a ovo-larvicid-
nich prostfedkl podle vynélezu se provadi
0 sob& zndmym zplsobem dikladnym smi-
senim a rozemletim Géinnych 14tek vzorce I
$ vhodnymi nosnymi latkami, popfipad& za
pfidavku dispergédtori nebo rozpoustédel i-
nertnich vi¢i Géinnym latkdm. U&inné 14tky
se mohou vyskytovat a pouZivat v nésledu-
jicich forméch zpracovéani:

pevné formy zpracovani:
popras, posyp, granulét, obalovany gra-
nulat, impregnovany granuldt a homo-
genni granulét;

ve vodé dispergovatelné koncentraty Géinné
14tky:
praskové smés

kapalné formy zpracovani:
roztoky, pasty (emulze).

Velikost C4stic nosnych latek €ini pro po-
prade a praSkové smési ucelné aZ asi 0,1 mm
a pro granulaty 10 aZ 500 ¢ (0,01 aZ 0,5 mm).

Testovéni antikokcididrniho G€inku na oocys-
tdch Eimeria tenella

KuFata se infikuji oocystami ¢istého kme-
_ne Eimeria tenella. 7 dnti po infekci se ku-
Fata usmrti a z &4sti tlustého stfeva (Cae-

cum]) se odeberou oocysty potiebné pro po-
kus a né&kolikrdte se promyji vodou z vodo-
vodu.

Za tcelem spolurace se oocysty uchové-
vaji po dobu 4 tydnd v roztoku dvojchroma-
nu draselného.

OSetfeni se provddi suspendovanim oocyst
v Cerstvé pfipravenych vodnych zied&nych
piipravcich, které byly ziskdny z prostfedki
zhotovenych podle galenickych principd.
Bezprostiedn® po expozici trvajici 60 minut
v tfepacim apardtu se oocysty nékolikané-
sobnym promytim vodou z vodovodu zbavi
kapaliny, ve které se provadélo oSetfeni.

Hodnota sporulace se urcéi mikroskopic-
ky. Za tlelem kontroly t¢inku se vZdy 5 ku-
Fat ve stdfl 2 tydnh infikuje 100000 shora
uvedenym zplisobem o3etfenymi oocystami
na jedno zvife a po 12 dnech se provede
sekce. Jako parametry afinku slou¥i morta-
lita, krev ve vykalech, produkce oocyst a
poskozeni stieva.

Testy se provadéji se sporulovanymi (ex-
posice asi Y2 hodiny po ziskédnf, spolurace
po oSetfeni) a nesporulovanymi oocystami
(sporulace pifed oSetfenim). Pokusy ukazu-
ji, Ze Gfinné l4atky maji vynikajici G€innost
viiéi oocystdm kokcidif.

U kufat, kterda byla infikovdna o3etfeny-
mi oocystami, se nedalo zjistit Z4dné ovliv-
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n&ni jejich zdravotniho stavu. Prakticky ne-
dochézelo k produkci oocyst.
Podle metody popsané ve shora uvedeném

testu byly zkouSeny nésledujici afinné lat-
ky v koncentraci 2,5 %:

(¢innd latka mortalita krvaceni stfevni léze procentudlni
sniZeni
» oocyst*}
CH3— [CH2)11—NHz2z Zadné Zadné 100
CH3— (CH2)12—NH2 Zadné Zadné 100
NH2
I
CH3— (CH2)11—CH—CH2—CH3 Zadné Z4dné > 99
II\I‘H2
CH3— (CH2)9—CH—CH2—CHs3 z&dné Z4dné > 99
NH2
CH3— (CH2)10—CH—CH2—CH3 Z&4dné slahé > 99
kontrola [infikovéno) 2/5 silné silné 0**)
kontrola (neinfikovéno) Z&adné Zadné 100

*} vztaZeno na produkci oocyst infikované
kontroly

**) vylouCené oocysty na 1 g vykalu:

1 600 000.

Testovdni ovicidniho Géinku na vajiCkach
Skrkavky prasefi (Ascaris suum]

Vajitka ziskana z konce vejcovodu Skr-
kavky prase¢i (Ascaris suum) se suspendu-
ji ve vodé z vodovodu a ziskand suspenze
se nastiikd na podloZni sklitko v mnoZstvi
asi 5000/cm? a nechd se vyschnout.

Pro testy s vajitky neobsahujicimi zéro-
dek se pak provadi oSetFenl pomoci testo-
vanych latek. Pro pokusy s vajitky obsahu-
jicimi zdrodek se podloZni sklicka s ulpiva-
jicimi vajiCky za dfelem embryonace ucho-
véavaji po dobu 5 tydnd pfFi teploté 25 °C v
otevienych miskdch, ve kterych se tydné&
5krat vymeéiiuje voda z vodovodu.

Za tuCelem oSetfeni se latky zpracované
podle galenickych norem ziedi vodou z vo-
dovodu a podloZni sklitko obsazené vajic-
ky 'se postFika ddavkou 200 ml/m2

Jako kontrola slouZi samotnd voda z vo-
dovodu, jakoZ i rozpoustédla pouZivand pro
piipravu prostfedkd, tensidy atd. v odpovi-
dajicich vodnych zredénich.

Po uschnuti se podloZni sklika umisti na
5 tydnfi do misek s vodou z vodovodu. Prv-
niho dne se za GCelem odstranéni testova-
nych latek voda 5Skrat vyméni a pozdéji se
mymeénuje 5krat tydné.

P¥i mésledujici kontrole dG&inku p¥i testu
na vajitkdch bez zdrodku se mikroskopicky
uréi procenticky podil vajiCek se zarodkem,
pii testu s vajitky obsahujicimi zdrodek se
urcuje procentni podil intaktni embryonace.

Pokusy ukazuji, Ze G¢inné 1atky maji vel-
mi dobrou Géinnost proti vajiCkim Skrkav-
ky praseli [Ascaris suum].

PREDMET VYNALEZU

1. Prostiedky k potirani kokcidiézy piliso-
benim na vyloucené oocysty, vyznalujici se
tim, Ze jako GCinnou l4atku obsahuji alespoit
jednu 'sloufeninu obecného vzorce I,

NH2

|
R1i—CH-—-R2
(1)

v némZ znamena

R1 alkylovy zbytek s 5 aZ 14 atomy uhli-
ku a;

Rz vodik nebo alkylovy zbytek s 1 aZ 11
atomy uhliku, pfifemZ v p¥ipadé, Ze Rz zna-

mend methylovou skupinu, znamend symbol
Ri pouze alkylovou skupinu s 5 aZ 9 atomy
uhliku,

2. Prostfedky podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze jako udinnou latku obsahuji alespoil
jednu slouceninu obecného vzorce I, v némZ
znamend Ri n-alkylovy zbytek se 7 aZ 14 a-
tomy uhliku a R2 vodik nebo alkylovy zby-
tek s 1 a7 4 atomy uhliku, pfifemZ v pii-
padé, Ze Rz znameud methylovou skupinu,
znamend Ri pouze n-alkylovy zbytek se 7 az
§ atomy uhliku.

3. Prostfedky podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze jako dCinnou latku obsahuji alespoii
jednu sloudeninu obecného vzorce I, v ném#
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znamend Ri n-alkylovy zbytek s 9 aZ 13 ato-
my uhliku a Rz vodik, methyl nebo ethyl,
pFiemZ v pripadg, Ze Rz znamend methyl,
znamend Ri pouze n-nonyl

4. Prostfedky podle bodu 1, vyznaujici
se tim, Ze jako acinnou latku obsahuji ale-
spoil jednu sloueninu obecného vzorce I,
v ndmZ znamend Ri n-alkylovy zbytek s 9 aZ
12 atomy uhliku a Rz methyl nebo ethyl, pfi-

10

GemZ v piipad& Ze R2 znamend methyl,
znamené Ri1 pouze n-nonyl.

5. Prostfedky podle bodu 1, vyznaéujici
se tim, Ze jako uUfinnou latku obsahuji ale-
spoil jednu sloueninu obecného vzorce I,
v némZ znamend Ri n-alkylovy zbytek s 11
aZ 13 atomy uhliku a R2 vodik.

6. Prostifedky podle bodu 1, vyzna&ujici se
tim, Ze obsahuji jako G€innou latku 1-dode-
cylamin, -

Severografia, n. p., zfvod 7, Most
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