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(54) P¥{pravek proti nosemové ndkaze v&el

Vyndlez se tykd p¥ipravku proti nose-
mové ndkaze vlel, ktery jako d&inné slozky
obsahuje guanidin, nejlépe ve formé& soli,
s vyhodou karbondtu, nebo, derivdt guanidi-
nu, déle aldehyd s 1 a% 4 atomy uhlfku, s
vyhodou formaldehyd a pop¥fpadé& p¥isadu
glycerolu, propylenglykolu nebo polyethy-
lenglykolu. P¥ipravek se poddvd ve formd
vodného roztoku vEeldm napadenym parazitem
Nosema. apis Zander.
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Vyndlez se tykd p¥fpravku proti nosemové ndkaze v&el.

Jak je zndmo, k nejrozii¥en&jifm a ekonomicky nejzdvaZndjsim onemocnénim viely medonos-
né pat¥{ nosematdza, jejimi pivodcem je parazitujici‘prvék hmyzomorka véelf /Nosema apis
Zander/. P¥i tlumen{ nosematozy majf na p¥ednfm misté& velkavfznam hygienick4 opat¥eni, ta
v3ak zpravidla nesta¥{f udrZet dobry zdravotn{ stav vEelstev ve velkochovech a v intenzivné
vyu¥fvanfch v&elstvech p¥i chovu matek &i vfrob& matei{ ka3i¥ky. Za uvedenych podminek nenf :
moZno bez medikamgntézniho potla&ent{ onemdcnéni Uspésné chovat vielstva. ﬁnohdy vytvaEL vhod;
né podminky k propuknut{ klinickych p¥iznakd i nepffznivé poéaéi, a potom je nutno 1lé&it :

vétEinu véelstev.

K praktické terapii nosematSzy jsou aZ dosud pouZivany zpravidla jen av& 1l4tky, a to; .
fumagillin a thiomersal. Fumagillin je antibiotikum. produkované plfsni Aspergillué fumigatus;
navriené k lélen{ nosematdzy v roce 1952. V¢sledky lé&by fumagillinem nejsou vZdy uspokoji- *
vé.

Thiomersal /sodnd sdl kyseliny 2-/ethylmerkurithio/-benzoov# / byl k 1lé&eni nosematézy :
navr¥en v roce 1954. Ve srovndnf s fumagillinem m& ni%3{ d&innost a pisobl pfedEasnou lmrt- e

nost starych a nemocnych véel.

Uvedené nevyhody odstraiuje p¥ipravek proti nosemové ndkaze v&el podle vynilezu, jeho¥ ;
podstata spod{vd v tom, %fe obsahuje slouZeninu obecného vzorce VII
o] ’ . ‘ ‘ 1,?

/NII/,

ve kterém R znad{ atom vodfku nebo uvhlovodfkovy zbytek s 1 aZ 4 atomy, p¥imy nebo rozvétve-}‘
ny, nasyceny nebo nenasyceny, & alespoﬁ jeden derivét guanidinu ve form& bdze nebo sole o-
becnych vzorcd I a II - ‘

R1

A

R™ NH .. NH

s/, o RY-c-mm, - /11/,
ve kterém_Rl zna¥{ atom vodfku a/nebo uhlovodfkovy zbytek p¥imy nebo rozv&tveny, nasyceny
nebo nehasyceni,vé 1 a¥ 5 atomy uhklfku, nebo obecnych vzorcd III a IV

H N—C-NH-R_Z-NH-C_-'-NH2 /111/, _HzN—C-Rz-i-NH2 /IV/,

2
NH NH .. - . NH NH »
ve kterych R2 zna&f acyklicky nebo cyklieky ﬁhlovédikovy zbytek,p¥{my nebo rOZVEtVenf,'n;syf

ceny nebo nenasyceny, s 1 aZ 20 atomy uhiikh, nebo obecného vzorce V

/V/i;f K

ve kterém R> zna¥{ atom vod{ku a/nebo acykﬁigkf. 1 &klicki uhlovodfkovy zbytek,pfimy nebo

rozv&tveny, nasyceny nebo nenasyceny a n je célé ifslo od 1 do 10, nebo obegného vzorce VI
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r} ’ rY ' y
\\\\~ . //////
‘/,N—i-NH ﬁ NH-R5-NH-C~NH- c N /Vi/,
I
.R4//’ NH NH NH \K\\\\ 4

ve kterém R4 znadi atom vodfku a/nebo monocyklicky nebo polycyklicky uhlovodik, nasyceny ne-
bo nenasyceny, pop¥ipad& substituovany a R5 zna&f acyklicky nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek

s po&tem atomd uhlfku 1 a% 20, nasyceny nebo nenasyceny, pfim§ nebo rozvétveny.

Pfipravek podle vyndlezu miZe obsahovat 5 a% 30 hmotn. dfl& sloudeniny obecného vzorce
VII a 10 a¥ 60 hmotn. dfld alespon jednoho guanidinového derivétu mbecnych vzorecd I a% VI,

ve form$ bize nebo solf, pfi%em? zbytek do 100 hmotn. df1& tvo¥{ voda.

_ P¥{pravek miiZe ddle obsahovat pfisadu hydrata¥nfho &inidla, s vyhodou glycerolu a/nebo
propylénglykolu a/nébo polyethylenglykolu 200 aZ 4 000.
: ‘Terapeutickéfﬁéinnost p¥{pravku podle‘vynéiezu byla hodnocena ‘takto: V&ely vyl{hlé v
termostatu, ve stdf{ do 24 hodin, byly umfst¥ny v po&tu 50 jedinct do klicky a uchovdvény
pr1 teploté 30 % a relativn{- vlhkost; ‘vzduchu 60 az 80 %. Véeldm byl podévén 50 %ni vodny
roztok cukiu a Smféehj pyl ad libitum. P4ty den po. zaklickovdn{ bylo 50 vieldm pod4no hro-
madné 1,5.106 spor nosemy_ve‘2,5 ml cukefrného roztoku. K dokonalému p¥ijet{ podanych spdr
Bylo dorspotfebovénf:obsahu krnitko p?opléchnuto 1 ml vody. Podanou ddvku spdr v cukerném
‘ roztoku a proplachovaci vodu viely spotfebovaly do 24 hodin. Potom bylo krmitko nahraZeno
'§OVYm) které_obSahbvalo cuke:hy roztok s p¥ipravkem podle vyndlezu..Nelédené kontrolni sku-
Liné byl poddn pouhy cukerny roztok. Za 10 dnd od invaze byly véely utraceny a individu&lné
‘byl stanoven podet spér v- trév1cim traktu. Jednotlivé zadeéky byly rozdrceny v kalibrovanych

zkumavkéch a nebarvené nativnf{ spdéry byly spoéitény v Burkerové komdrce. Hynutf v&el bylo

jsledovéno po celou dobu pokusu.

Pro 11ustraci Jsou uvedeny vysledky dosazené s pfipravkem podle vyndlezu, jeho% sloZeni

odpovidé prikladu provedeni 2, pti dévkovéni 100 ml p¥{ipravku do 15 litrd cukerného roztoku.

Zkouéénéfékﬁpiny véeij": N o I _ ;}Poéet'v--Prﬁmérni'poéet . 'ﬁhyn viel
P . ' o v : .‘véél >_ spSffve vEeie’ v‘§
Zdravé véely/cnkerni roztok i- N R . _ Sérf : b"‘ -",. 0,00
Nosematozni véely/cukerni roztok: vi ' v 106 .v' '25,64.£0§,, 3,63
2dravé: véely/pf:(pravek o e o 6,83
Eosematozni véely/pfipravek :_: ”_i ~ B 93 . :, »x0,46;i06” A 7;92

b

Géinnost pEIpravku v chovatelskich podminéch je patrna z nésledujiciho. pripravek podle
: nélezu, ]ehoi sloieni odpovidé pfikladu 2, byl podévén v cukerném roztoku ve stejné kon-
ntraci Jako pri klickovich pokusech, tj. 100 ml do 15 litrﬁ, Ka?dé vdelstvo dostalo 3 -lit-

’.iry-cukerného roztoku s pffpravkem, v Jednotlivich ddvkdch na dobu 7 aZ 10 dnd. U kontrolnich
‘\véelstev byl poddvén cukerny roztok bez p¥ipravku ve stejnych dévkéch a stejném &asovém ob-
'aobi Lééenou skupinu tvof¥ilo 113 véelstev, u- nichZ byla prokézéna nosematoza laboratornim

,-VYﬁetfenim. Vysledek léZent byl tento:
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zcela vylééeﬁo 81 v&elstev, tj. 71,67 %

nevylédéeno 13 v&elstev, tj. 11,50 %
'

vyloudeno 2z pokusux/ 12 v&elstev, tj. 10,61 %

v setrvalém stavu 7 v&elstev, tj. 6,19 %

x/ jsou véelstva zdecimovand zimou, napadend mySmi apod.

Kontrolni skupinu tvo¥ilo 89 v&elstev, z nich¥ u 65 byla nosematéza prokdzédna 1abora~

tornim vySetfenim. Prib&h sledovédni nglééené skupiny byl tento:

vzestup ﬂosematézy 47 véelstev, tj. 52,78 %
nepodlehlo nékazéx¥ 24 v&elstev, tj. 26,95 %
zrufeno b¥hem pokusu 10 véelstev, tj. 11,23 %
samovolné& uhynulo 6 véelstev, tj. 6,73 %
samovolné vylédéeno 3 véelstva, tj. 2,24 %

xxX jsou v&elstva zdravd na zaddtku i p¥i ukon&eni pokusu.

V ndsledujfcich piikladech proveden{ je uvedeno n€kolik moZnost{ sloZeni p¥{pravku pod-
le vynélézu a zplsob vyroby jednotlivich obmé&n, ani¥ by vSak tyto ddaje mély jakkoliv omezu{ .

jici'vfzném.

P¥fklad 1 _

Guanidihkarboné; 3O,OOJg
Methanal 35 a¥ 38 % vodny roztok 30{00 g
Voda . ' do 100,06 ml

VvV &4sti vody se rozpustf guanidinkarbondt, pfid4 se methanal a doplni se vodou .na ‘ptéedepsany

objem.

‘P¥{klad 2

Guanidiﬂchlorid' 30,00vg
Methanal 35 a% 38 % vodny roztok 30,00 g
Glycerol 85 % : 33,00 g
Voda dd 100,00 ml

Ve smési methanélu a glycerolu se rozpust{ guanidinchlorid. Hodnota pH roztoku se upravi

roztokem hydrbxidu sodného na 6,0 a¥ 6,5 a dopln{ se vodou na pfedepsany objem.

P¥fklad 3-

1,1-Dimethylbiguanidchlorid . 39,37 g
Methanél 35 a%¥ 38 % Qodny roztok _30,90 g
Propylenglykol-1)2_ ' 20,00 g
Voda do 100,00 ml

Ve sm&si methanalu a propylenglykolu se rozpusti 1,l-dimethylbiguanidchlorid a doplnf se vo-
dou na ptredepsany objem. 1
P¥fklad 4

4,4'-Stﬂlbendikarboxamidin-/3 ~-hydroxyethylsulfondt 19,00 g

Methanal 35 a% 38 % vodny roztok , 20,00 g
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Pblyethylenglykol 300 20,00 g

Voda : : 40,00 g
Pufr o pH 4,7 do 100,00 ml

Ve smési methanalu, polyethylenglykolu 300 a vody v pom&ru 1 : 1 : 2 se rozpustf 4,4 -stil-

benkarboxamidin- 4 -hydroxyethylsulfondt a dopln{ se pufrem na pfedepsany objem.

Pffklad 5

1,G;Di/4-chlorfénylbiguanido/—hexanglukoﬁét 20 % vodny roztok 60,00 g
glycerol 85 % . 33,00 g
#thanal . do 100,00 ml

Boztok 1,6-di/4~chlorfenylbiguanido/~hexanglukondtu se smis{ s glycerolem a dopln{ se na pfe-

depsany objem ethanalem.

P¥fklad 6

?olyhexamethylenbiguanidchlorid 20 % vodny roztok 60,00 g
Propanal ) : 20,00 g
. ?ropylenglykolml,z do 100,00 ml

“Roztok polyhexamethylenbiguanidchloridu se smis{ s propanalem a dopln{ se na predepsany ob-

jem propylenglykolem-1,2.

PREDMET VYNALEGZU

1. P¥ipravek proti nosemové ndkaze viel vyznééujici se tim, Ze obsahuje sloudeninu obecného

vzorce VII

R~ c/ /VIi1/,
N

ve kterém R znadf{ atom vodiku nebo uhlovodikovy zbytek s 1 a% 4 atomy uhlfiku, p¥imy nebo
rozvétveny, nasyceny nebo nenasyceny, a alespon jeden derivdt guanidinu ve form& bdze ne-

bo soli obecnych vzorch I a II

R1
~

\\N-C—NH

<
R mm NH

/1/, rR' - ¢ - NH, /11/,

ve kterych r! zna&f{ atom vodiku a/nebo uhlovodikovy zbytek p¥imy nebo rozvétveny, nasyce-
ny nebo nenasyceny, s 1 aZ 5 atomy uhlfku, nebo obecnych vzorcd III a IV

H,N-C-NH~R®~NH-C-NH J111/, H N—C-—Rz—C-Nﬂ_z /1v/,

2 2
NH ~ NH NH NH

2

ve kterych R2 znad{ acyklicky nebo cyklicky uhlovodikovy zbytek, p¥imy nebo rozvétveny,

nasyceny nebo nenasyceny, s 1 aZ 20 atomy uhlfiku, nebo obecného vzorce V
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| ‘N-C-NH- - N/,
37 \3
R’ ' NH n

ve kterém R3 znad{ atom vodiku a/nebo acyklicky &1 cyklicky hlovod{ikovy zbytek, p¥imf§ ne-
bo rozvétveny, nasyceny nebo'nenasycénj a n je celé &fslo od 1 do 10, nebo obecného vzor-

ce VI
N r?
N-C-NH-C-NH-R® -NH—C-NH-C-N NI/,

li | |
KR "I "R TN | .
ve kterém R4 zna&{ atom vodiku a/nebo monocyklicky nebo polycyklicky uhlovddik;‘naéyceni

5

nebo nenaéyceni, popfipadé substituoﬁani a R znad{ acyklicky nebo cyklicky uhlovodikovi

‘ zbytek s poétem atomd uhlfku 1 a¥ 20, nasyceny nebo nenasycenf, pfimy nebo rozvétveny.

P¥ipravek podle bodu 1 vyznadujfcf se tim, Ze obsahuje 5 a% 30 hmotn. af1d slouéeniny :
obecného vzorce VII a 10 a% 60 hmotn. dfld alespon jednoho guanidinového derivétu obec—
nich vzorcd I a¥’ VI ve form# bize nebo soli, p¥i&emZ zbytek do 100 hmotn. df18 tvofi voda.é
P¥{pravek pbdle bodu 1 a 2 vyznaépjicilse tIm,'ie obsahuje p¥Lsadu hydrata&nfho éinidla,

s vfhodou glycerolu a/nebo bropylenlekolu a/nebd,polyeﬁhylenglykolu,zoo aZ 4 000,
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