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Roztok pro 1ééeni parazitickych infekci
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u zvirat ’

(57) Anotace:

Roztok pro 1ééeni parazitickych infekci u zvi-
fat, ktery obsahuje 25-cyklohexyl-avermectin
B1 vzorce /1/ v rozpoustédle tvoreném 50 aZ
95 % objemovymi sezamového oleje, pritemz
zbytek tvori ethyloleat. Tento roztok obsahuje
vyhodné 1 aZz 30 mg /ml tohoto 25-cyklohe-
xyl-avermectinu B1l. Roztok je zejména vhod-

: ny pro subkutidnni nebo intramuskularni
injekce pro zvirata.
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Roztok pro lécdeni parazitickych infekci u zvirat

Oblast vynilezu

Vynalez se€ tyka roztoku pro lédeni para21tlckych
infekci u ZV1rax1obsahu31c1ho sloud¢eninu oznacovanou jako
25- cyklohexyl—avermectln B1 (dale uvedeného vzorce 1), pro

parenteralnl podavani.

Dosavadni stav techniky

Vyse uvedena slbuéenina, 25-cyklohexy1—avermectin Bl

ma nasledujici vzorec I:
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Tato sloudenina patfi do skupiny ayermectinﬁ,
popsanych v evropské patentové pfihléééé&0214731, které
vykazuji vynikajici antiparazitni vlastnosti. Tyto
sloudeniny jsou zvlasté ucinné jako anthelmintika,

ektoparasiticidy; insekticidy a akaricidy.

Antiparazitni ¢inidla se nejlépe poddvaji zviratim ve
formé parenteralnich, subkutannich nebo intramuskuléarnich
pripravkii. Vhodnou kapalinou pro injekce je obecné voda.

A danémwpfipadé'véak jsou avermectiny ve vodé malo rozpustné
a jednoduché vodné roztoky jsou prilis zredéné. Rozpustnost
nékterych avermectini ve vodé se da zvysit pridavkem
povrchové aktivnich ¢inidel a vhodnych orgahickych
rozpoustédel, &imz se vytvori micelarni roztok, coZ je
napiiklad uvadéno v patentu Spojenych statd americkych C.

4 389 397. Avs$ak ani tyto pripravky nezaruduji dostatecné
davky aktivni latky kK dokonalému odstranéni vnitfnich

s ¥

i vnéjsich zvirecich parazitil.

V evropské patentoveé prihlasce &.0146414 se popisuji
smisené roztoky avermectini Vv podobé smési
glycerolformaldehydu a propylenglykolu nebo propylenglykolu
s obsahem malého mnozstvi vody. Tyto smési jsou vhodné pro
parenteralni pouziti. Avsak u propylenglykolu je Znamo, Ze
po subkutannich nebo intramuskularnich injekci vyvolava
podrazdéni. Kromé toho mohou mala mnozstvi vody v téchto

pripravcich zpisobit hydrolytickou degradaci avermectinu.

Na drﬁhé‘strané pfipravky,‘obsahujici organicka,
s vodou misitelna rozpoustédla, maji sklon k vytvareni
nezadoucich mistnich srazenin avermectinu v misté& vpichu.
Tyto srazeniny mohou vyvolat podrazdéni a otoky v misté

vpichu a nedostatecny a nevyrovnany antiparazitni ucinek.

2322
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Obchodné dostupny antiparazitni preparét "Ivomec
v injekcich pro dobytek", coz je piipravek s obsahem
smesnych rozpoustédel a avermectinu, znémy pod oznacenim
ivermectin, je vhodny pouze pro subkutanni aplikaci

a v misté vpichu miZe vyvolat podrazdéni a otok.

Alternativni postup pri pripravé injektovatelného
roztoku avermectinu spociva v rozpu$téni avermectinu ve
farmaceutlcky prljatelnem oleji. Pouziti arasidového oleje
a oleje z bavlnikovych semen a dale ethyloleatu jako
rozpoustédel pro nékteré avermectiny je popsano v patentu
Velké Britanie ¢. 2166436. AvSak arasidovy olej ani olej ze
semen bavlniku neposkytuje roztok slouceniny vyse uvedeného
vzorce (I) o koncentraci alespoi 1 % hmotnostni, jak je
obecné pozadovano pro veterinarni produkt. Veterinarni
pripravky jsou na farmach obvykle pouzivany a skladovany pri
nizkych teplotach, naptfiklad kolem 4 °C a i kdyz je
avermectin dostatecCné rozpustny pri normalnich teplotach,
pri nizkych teplotach md sklon k vytvareni srazenin ve formé
presyceného roztoku a je tudiz nepouzitelny. Cisty
ethyloleat a smési olejtu, obsahujicich velky podil
ethyloleatu, pusobi korozivné na nékteré plastlkove nebo
gumové Casti obecné pouzivanych veterinarnich injekcénich
stiikacek do takové miry, Ze je jejich pouziti neprlpustné.

-

3 e ’
\', evropskg patentové piihlaska &.0285561 se popisuje

S gisty sezamovy oleJ jako mozné rozpoustédlo pro razné

skuplny sloucdenin, oznacovanych jako milbemyciny. Pri
srovqévacich studiich v1sk021ty a pouzitelnosti do
injek&nich piipravkl bylo shledano, Ze Cisty sezamovy olej
ma prilis vysokou viskozitu pro pouziti jako rozpouétédlo

pro injekcni prtipravky pro bézné pouzivané veterinarni
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injekéni stfikacky. Z tohoto duvodu nemize byt Cisty
sezamovy olej pouzit jako injekovatelné rozpous$tédlo pro

praktické polni podminky.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je roztok pro lédeni parazitickych

infekci u zvirat, ktery obsahuje 25-cyklohexyl-avermectin

Bl vzorce 1

v rozpoustédle tvofeném 50 az 95 % objemovymi sezamového

oleje, pricemz zbytek tvori ethyloleat.

Ve vyhodném provedeni podle predmétného vynalezu je
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toto rozpoustédlo tvoreno 75 % az 90 % objemovymi sezamového

oleje, pricemz zbytek tvori ethyloleat.

Roztok podle vynalezu vyhodné obsahuje 1 az 30 mg/ml
25-cyklohexyl-avermectinu B1, pridemz podle jesteé
vyhodnéjs$iho provedeni tento roztok obsahuje 10 mg/ml

25-cyklohexyl-avermectinu Bl.

Tento roztok podle vyndlezu je ve . vyhodném provedeni
ve formé& pro subkutanni nebo intramuskularni injekce pro

zvirata.

Ptedkladany vynalez poskytuje parenteralni pripravek
sloudeniny vzorce (1), u¢inny proti vnitfnim i vnéjsim
parazitim, ktery je tolerovany zviraty pri subkutannim
i intramuskularnim podavani a ktery je kompatibilni s beznym

injekénim vybavenim.

Prlpravky podle vyndlezu jsou monoféazové roztoky,
vhodné pro léceni chorob, zpusobenych endoparazity, jako je
napriklad helminthiasa, ktera je nejc¢astéji zpusobena
skupinou parazitnich ¢ervi, oznacovanych jako nematody,

a které zpusobuji zna&né ekonomické ztraty u prasat, ovci,
koni a hovéziho dobytka a dale u domdcich zvirat a drubeze.
Slouceniny jsou G&inné rovnéz proti dal$im nematodim, které
napadaji rtzné druhy zvirat, jako je naptiklad Dirofilaria
u psd a proti raznym dalsSim pafazitﬁm které mohou napadat
¢lovéka, veéetné gastr01ntestlna1nlch parazitll, jako jsou
Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongy101des, Trlchlnella,
Capillaria, Trichuris, Enterobius a parazitim, které se
nachazeji v krvi a dal8ich tkanich a orgénéch, jako jsou
napriklad filiarni cervi a extraintestinalni stadia

Strongyloides a Trichinella.



Pripravky podle vyndlezu jsou dale vhodné pro léceni
véetné anthropodnich ektoparazitl
blechy,

ektoparazitnich infekci,
zvifat a ptakd, jako jsou klistata, rozto&i, vsi,
§tipavy hmyz a migrujici okfidlené larvy, které napadaji
dobytek a kone.

Prekvapivé bylo zjisténo, Ze pripravky podle vynalezu
_vykazujl 1ep51 vlastnosti ve srovnani se znamymi pripravky
zejména v tom, Ze zpusobu31 pouze malé nebo zadné podrazdéni
v misté vpichu pri aplikaci v podobé subkutannich nebo
intramuskularnich injekci u zvirat, jsou vhodné pro pouziti
v bé&zné pouzZivanych standartnich stfikackach a poskytuji
vyrovnanéjsi antiparazitni ucinek.

P

Dals§i vyhoda této formy piipravkl vynélezt spociva

v tom, Ze nosic¢ téchto pripravkil obsahuje estery
nenasycenych kyselin, které zabranuji oxidaci avermectinu

vzdu$nym kyslikem béhem dlouhého skladovéani.

Roztoky podle vynalezu mohou byt pripraveny
jednoduchym rozpu$ténim slouceniny vySe uvedeného vzorce (1)
ve smési sezamového oleje a ethyloleatu obvyklou sterilizaci

a zabalenim.

Priklady provedeni vynalezu

Roztoky pro léceni parazitickych infekci podle
vynalezu, jejich vlastnosti,vﬁéihky a metody davkovani budou
v dal$im blize objasnény s pomoci konkrétnich pfikladi,
které jsou ovSem pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozsah

tohoto vynalezu.
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Roztoky 25-cyklohexyl-avermectinu Bl v olejovych
pripravcich byly pripraveny a testovany nasledujicimi

zpuisoby:
Priklad 1

Pro pripravu injektovatelného roztoku, obsahujiciho
10 miligramd slouceniny (I) v 1 mililitru nomindlni smési
90/10 sezamového oleje a ethyloleatu byly pouzity tyto
slozky:

Sloucenina I 10 miligrami
ethyloleat 0,1 mililitru

sezamovy olej do 1,0 mililitru

Ethyloledt a sezamovy olej byly smichany a tato smes
byla zahiata na teplotu 80 °C pri proplachovani dusikem.
Nasledné byla k témto horkym olejum pridana sloucenina
vzorce I do tplného rozpusténi a vysledny roztok se rychle
ochladil a objem podle potieby doplnén sezamovym olejem na
objem 1 mililitru. Tento finalni roztok byl sterilizovan

membranovou filtraci a antisepticky zabalen.
Priklad 2

Pri pouziti postupu podle prikladu 1 byly pro ptipravu
injektovatelného roztoku, obsahujiciho 10 miligrami
sloudeniny vzorce I v 1 mililitru nominalni smési 50/50

sezamového oleje a ethyloleatu pouzity tyto slozky:

Sloucdenina I 10 miligrami
ethyloleat 0,5 mililitru

sezamovy olej do 1,0 mililitru
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P+iklad 3

Pri pouiiti-postupu podle prikladu 1 byly pro pripravu
injektovatelného roztoku, obsahujiciho 10 miligramd
sloudeniny vzorce I v 1 mililitru nominalni smési 75/25

sezamového oleje a ethyloleatu, pouzity tyto slozky:

Sloucenina I 10 ml

ethyloleat 0,25 ml

sezamovy olej do 1,0 ml.
Priklad 4

U&éinnost sloudeniny vzorce I proti ektoparazitim byla
stanovena modifikovanym postupen, popsanym publikaci:
L.G. Cramerem a kol., Vet. Record, 122, 611-612.

Sloudenina I byla podana dvéma skupindm krav
subkutanni injekci v davce 200 pg/kg na den. Skupina
A dostala sloudeninu I v pripravku na bazi vodného
micelarniho roztoku podle patentu Spojenych statl americkych
& 4 389 397, obsahujiciho 2,5 miligramu sloud¢eniny I, 120
miligrami Tween 80 (zapsana ochranna znamka), 200 miligrami
glycerolformaldehydu, asi 10 miligrami benzylalkoholu
a zbytek pitipravku do 1 miligramd tvorila voda. Skupiné
B byla poddana sloucenina I v pripravku podle ptikladu 1.
Osetfene skupiny, spolec¢né s kontrolni skupinou pro kazdy
test, byly naockovany larvami Boophilus microplus ve dnech
0, 2 a 4 a klisté bylo ponechano ve vyvoji do dospélct.
Nacucané samice klistat byly odebirany mezi 21. a 32. dnem
a prumérné zaznamenaneé denni hodnoty jsou uvedeny

v nasledujici tabulce 1.




Prtmérny denni pocet samic. B. microplus klistat

TABULKA

1

2
L]
?
2282
2
]

beipravky Neosetrené Pi#ipravky Neosetfené
na bazi kontrolni podle kontrolni
micelarnich pfikladu 1
Pen roztokl |
21 0 287 0 0
22 0 '651 0 324
23 0 879 0 996
24 0 753 0 1507
25 16 554 0 663
26 76 267 0 852
27 85 48 0 329
28 36 10 - 8 35
29 28 5 15 19
30 16 0 3 1
31 0 0 3 1
32 0 0 | 1 0
257 3454 30 4727

Celkem
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Osetreni prlpravkem podle prikladu 1 zpomalll vyvo]j
dospélych samic klistéte a mél za niasledek mensi pocet

zjisténych klistat.
Priklad 5

Tolerance vici avermectinovym pripravkim byla
stanovena po injekci do semimembranového svalu hovéziho
dobytka Zvirata byla etrné obétovana 7 a 14 dni po
apllka01 1nJekce 'a mista vpichu s okolni tkani vyjmuta.
‘Tkané byly zkoumany patologickymi postupy a poskozeni tkané

v misté& vpichu vyhodnoceny podle nasledujiciho systému:

normalni, bez viditelného poskozeni

lehka jizva
tézka jizva

nekrotické zbytky < 1,0 cm3

3

nekrotické zbytky > 1,0 < 2,5 cm

wm A W N O
]

nekrotické zbytky > 2,5 cm®

Hodnoty 0,1 a 2 jsou prijatelné. Hodnoty vy$si nez 2
predstavuji nekrotické zbytky. Sloucenina I v pripravcich
podle pfikladu 1 a 2 byla podana hovézimu dobytku
1ntramusku1arn1 injekci v davce 200 pg/kg. Reakce mista
vplchu byla porovnana s reakci na pripravky na bazi smésnych
roztokt antiparazitnich ¢inidel, ivermectin (ochranna
znamka: Ivomec pro dobytek), které byly poddny ve stejné

davce a stejnym zplisobem.

»



TABULKA 2

Porovnani reakce mista vpichu po intramuskulérni injekci

Osetteni - Den Podet Pramérné
zvirat hodnoty
Pripravek 7 .5 0,4
podle prikladu 1 - 14 ' 10 0,0
Pfipravek 7 5 0,4
podle prikladu 2 14 10 0,0
Ivomec 7 4 3,75
14 8 2,75

Sloudenina I v pripravcich podle pitikladu 1 a 2 byla
lépe tolerovéana a m€la za nasledek pouze mala poskozeni
tk4ané 7 dn po injekci, které se zcela vyhojily 14 dnd po
injekci. Naproti tomu byl Ivomec, podany ve forme
intramuskularni injekce slabé tolerovan a nekroticka tkan

byla viditelna jesté 14 dnt po injekci.
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PATENTOVE NAROKY

1. Roztok pro lédceni parazitickych infekci u zvirat,
vyznad¢ujici se tim, Ze tento roztok obsahuje
25-cyklohexyl-avermectin Bl v rozpou$tédle tvoreném 50 az
95 % objemovymi sezamového oleje, pric¢emz zbytek tvori

ethyloleat.

ey

2. Roztok podle néaroku 1, vyznacujici se tim, ze
rozpoustédlo je tvoreno 75 % aZz 90 % objemovymi sezamového

oleje, piicemz zbytek tvori ethyloleat.

3. Roztok podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim,

Ze obsahuje 1 az 30 mg/ml 25-cyklohexyl-avermectinu B1.

4. Roztok podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze

obsahuje 10 mg/ml 25-cyklohexyl-avermectinu Bl1.

5. Roztok podle nékterého z predchozich naroku 1-4,
vyznadujici se tim, ze je ve forme pro subkutanni nebo

intramuskularni injekce pro zvifata.

Zastupuje :
Dr—Pavel—Zeleny




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

