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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych zmesi avermektinov, 22,23-di-
hydroavermektinov B, (ivermektiny) a milbemycinov z
triedy makrocyklickych laktonov v kombinacii s cyklicky-
mi depsipeptidmi, pripadne za pritomnosti praziquantelu
alebo epsiprantelu, kvoli zvy3eniu endoparaziticidneho 0-
¢inku endoparaziticidnych prostriedkov.

Doterajsi stav techniky

Gastrointestinalne infekcie nematédmi u psov si vo
védcsine pripadov spdsobené druhmi troch &eladi nematd-
dov Ascarididae, Ancylostomatidae a Trichuridae. U ma-
Ciek st svetovo rozSirené najmié Cel'ade nematGdov Ascari-
didae a Ancylostomatidae. Po prebehnuti rdznych vyvojo-
vych $tadii v roznych tkanivach hostiteI'ského zvierat'a do-
chidza k patentnej infekcii gastrointestinalneho traktu. Po-
¢as prepatencic a patencie infekcie spdsobuju parazitné
Cervy znatné problémy 3pecidlne u mladych vzrastlych
psov, maciek a tieZ u l'udi. Terapia alebo profylaktické o-
Setrenie je teda nutne potrebné tak na lieCenie uZ chorého
zvierat’a, ako tieZ na udranie zdravia este neinfikovanych
zvierat.

Ochrana pred infekciou u psov a maciek je teda vel'mi
vyznamné ako profylaxia proti l'udskym infekciam, najmi
u deti.

Rad nematicidnych substancii sa uz pouZiva ako anti-
helmintikd pri chove zvierat. Aby sa dosiahla efektivna
ochrana, pouzivaji sa okrem ¢istych zlu¢enin tiez kombi-
nacie viacerych substancii.

Ale G¢innost’ tychto znidmych kombindcif, najmé pri
nizsich davkach, nie je proti parazitom vzdy dplne uspoko-
jiva.

Okrem uz uvazovanych gastrointestinalnych helmin-
téznych ochoreni u psov a maciek sa vyskytujo dalie za-
vazn¢ parazitozy, napriklad filiariozy. ktoré st velmi hos-
titel'sky Specifické.

Parazit Dirofilaria immitis, Filaria, vyskytujiica sa
v Castiach severnej a Juznej Ameriky, Afrike, Azii alebo
tiez Australii, spdsobuje znagni kardiovaskularnu dirofila-
riozu. Tazké patofyziologické zmeny vnurri kardiovasku-
larneho systému, vyskytujuce sa pocas infekcie Dirofilaria
immitis u psov a macick, moézu spdsobovat dramaticky
priebeh chordb u psov a magiek.

Zo znamych, antihelminticky aktivnych zla¢enin ma i-
ba malo eficienciu ako profylaktikum proti Dirofilaria im-
mitis.

Antihelmintika, ako je napriklad dietylkarbamazin
(DEC), su sice t¢inné, musia sa viak denne aplikovat' po-
¢as prenosu (komdir) pdvodeu. Zavedenim antihelmintika
ivermektin/milbemycin z triedy makrocyklickych laktonov
sa da 7znizit profylaktické odetrenie psov a madick iba na
mesaéni davku.

Sice existuji endoparaziticidne prostriedky s vysokou
eficienciou proti gastrointestindlnym nematédom a iné
prostricdky proti Dirofilaria immitis pre psov a macky, ale
doteraz nemala Ziadna zo znamych zlucenin také Siroké
spektrum aéinku, aby sa pouzila ako terapeutikum ako proti
vietkym gastrointestinalnym nematodom. tak tiez ako pro-
fylaktikum proti Dirofilaria immitis.

Z tohto dovodu sa pouzivaji rozne kombinacie ucin-
nych latok, ktoré maji lepsi 0€inok a k tomu maju zniZené
vedlajsie u¢inky a toxicitu pre hostitela.

Vo vacsine pripadov sa vykondva mesacné profylaktic-
ké oSetrenie Dirofilaria immitis s avermektinom, ako je na-
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priklad ivermektin, ztriedy makrocyklickych laktonov v
kombinacii s antihelmintikom, ako je pyrantel alebo ben-
zimidazolom, ako je napriklad albendazol (pozri W. C.
Campbell, Ann. Rev. Microbiol. 45 (1991), str. 445 aZ 474,
JI.N. Clark a kol... Am. J. Vet. Res. 53 (4), str. 517 az 520).

Ako priklad je mozné uviest’ kombinaciu, pozostavaju-
cu zo 6,0 pg/kg ivermektinu a 5,0 pug/kg pyrantel-pamoatu.
Zatial' ¢o tato kombinacia zarutuje oSetrenie a kontrolu
Ascaridov (T. canis 4 T. leonina) a hakovitych ¢ervov (A.
canis a U. stenocephala), nie je pouzitefna proti bici-
kovitym &Cervom (T. vulpis). Tiez Milbemycin ma pri
500 mg/kg znaéne slaby ¢inok proti hakovitému Cervovi
Unicaria stenocephala, gastrointestindlnemu nematddu, kto-
ry sposobuje tazka parazitémiu u mladych psov (pozri D.
D. Bowman a kol., Am. J. Vet. Res. 51 (1990), str. 487, R.
Grieve akol., J. Am. Vet. Assoc. 194 (1989), str. 1813).

Okrem toho bol ivermektin UspeSne testovany
v huménnej medicine ako prostriedok proti filarijnym in-
fekcidm a proti réznym gastrointestinalnym infekciam nc-
matddmi. Ale lieZ tieto Studie ukazali, Ze ivermektin na-
priek vysokému davkovaniu mnoho po sebe nasledujucich
dni nema Ziaden ucinok u pacientov. infikovanych hikovi-
tymi a bi¢ikovitymi ¢ervami (pozri Ottesen a Campbell. J.
Antimicrob. Chemother. 34, 1994, str. 195 - 203).

Tieto poznatky ukazuji. Ze avermektiny, 22,23-dihyd-
roavermektiny B, (ivermektiny) a milbemyciny z triedy
makrocyklickych lakténov doteraz nemdzu pésobitf tak
jednotlivo, ako tieZ v kombinacii s antihelmintikom saéas-
ne pri nizkom davkovani proti oblym, hakovitym a bic¢iko-
vitym Cervom v gastrointestinalnom trakte psov a maciek.

Podstata vynalezu

Vynalez sa tyka endoparaziticidneho prostriedku, ktory
obsahuje aspon jeden avermektin, 22,23-dihydroavermektin
Bl (ivermektiny) alebo milbemycin z tricdy makrocyklic-
kych lakténov v kombindcii s cyklickymi depsipeptidmi,
pozostavajucimi z aminokyselin a hydroxykarboxylovych
kyselin ako zakladnych stavebnych prvkov kruhu a so 6 az
30 atdmami v kruhu, pripadne za pritomnosti praziquantelu
alebo cpsiprantelu.

Prostriedok podla predloZzencho vynalezu. ktory obsa-
huje kombindciu aspon jedného avermektinu, 22,23-dihyd-
roavermektinu Bl (ivermektinu) alebo milbemycinu z trie-
dy makrocyklickych laktonov s cyklickymi depsipeptidmi,
pozostavajicimi z aminokyselin a hydroxykarboxylovych
kyselin ako zakladnych stavebnych prvkov kruhu a so 6 az
30 atémami v kruhu. maji neoCakavany synergicky efekt.

Tento synergicky efekt zostane v endoparaziticidnom
prostriedku podla predlozeného vynalezu, vyvolany kom-
binaciou aspon jedného avermektinu, 22,23-dihydroaver-
mektinu B1 (ivermektinu) alebo milbemycinu z triedy mak-
rocyklickych lakténov s cyklickymi depsipeptidmi. pozos-
tavajucimi z aminokyselin a hydroxykarboxylovych kyselin
ako zakladnych stavebnych prvkov kruhu a so 6 az 30 ato-
mami v kruhu, zachovany tieZ za pritomnosti praziquantelu
alebo epsiprantelu.

Avermektiny sa izoluji z mikroorganizmu Streptomy-
ces avermitilis ako mikrobialne metabolity (US 4 310 519)
a moZu sa vyskytovat' ako zmes. pozostavajiica z dsmich
komponentov A, Ay, Az, Asy, Bia By, Bag @ By (1. Put-
ter a kol.. Experentia 37 (1981), str. 963. Birkhauser Verlag
(Svajéiarsko)). Okrem toho sa vyskytuj tiez syntetické de-
rivaty, najmd 22,23-dihydroavermektin B (ivermektin),
interresse (US 4 199 569). Milbemycin B-41 D je moZné
rovnako fermentativne izolovat’ zo Streptomyces hygro-
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skopicus (pozri ,,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).

Pouzitie avermektinov, 22,23-dihydroavermektinov B,
(ivermektiny) a milbemycinov ztriedy makrocyklickych
taktonov ako endoparaziticidov je uz dlhy &as zname a je
predmetom rdoznych patentovych prihlaSok a odbornych
Clankov (napriklad biologické G¢inky v ,Ivermectin and
Abarectin“, W. C. Campbell, Ed., Springer Verlag, New
York, N. Y., 1989; ,Avermectins and mylbemycins Part
11*, G. Davies a kol., Chem. Soc. Rev. 20 (1991), str. 271 -
- 339, chemické modifikacie v: G. Lukacs a kol., (Eds.),
Springer - Verlag, New York, (1990), kap. 3, Cydectin™
(Moxidectin a derivaty), G. T. Carter a kol., J. Chem. Soc.
Chem. Commun. (1987), str. 402 az 404, EP 423 445-A1).
Pouzitie doramektinu (Pfizer) ako endoparaziticidu je rov-
nako zname (pozri ,,Doramectin - a potent novel endectozi-
de*, A. C. Goudie a kol., Vet. Parasitol. 49 (1993), str. 5 az
15).

Dalej sa kombindcie avermektinov, 22,23-dihydroaver-
mektinov B, (ivermektiny) alebo milbemycinov s urfitymi
triedami antihelmintik, ako si napriklad benzimidazoly,
salicylamidy, levamisol, pyrantel alebo praziquantel, pred-
metmi rdéznych patentovych prihlddok (napriklad GB
2252730, GB 2224 933, GB 2 213 722 a EP-OS 59 074).

Cyklicky depsipeptid PF 1022 A a jeho u&inok pro-
ti endoparazitom je znamy z EP-OS 382 173 a EP-OS
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
akol., J. Antibiotics 47, (11) 1994, str. 1322 a7 1327).

Dalsie cyklické depsipeptidy a ich endoparaziticidne
tinky sit predmetmi nasledujtcich patentovych prihlaSok:
cyklooktadepsipeptidy: WO 93/19053, EP 0 634 408 Al
Al, WO 94/19334, WO 95/07272, EP 626 375, EP
626 376, cyklohexadepsipeptidy: DE-OS 4 342 907, WO
93/25543, DE-prihlasky P 4 437 198.5 a P 4 440 193.0, ako
i cyklotetradepsipeptidy, EP-OS 664 297.

Praziquantel, totiz 2-(cyklohexylkarbonyl)-1,23,3,6,7,-
11b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-a]izochinolin-4-6n a jeho
udinok proti endoparazitom je zndmy z DE-P 2 362 539.

Epsiprantel, totiz 2-(cvklohexylkarbonyl)-2,3,6,7,8,-
12b-hexahydropyrazino [2,1-a]-[2]benzazepin-4(1H)-6nu a
jeho u€inky proti endoparazitom st zndme z EP-OS 134 a
EP-OS 185 012.

Pouzitie praziquantelu a epsiprantelu na zvy3enie endo-
paraziticidneho u¢inku cyklickych depsipeptidov, pozosta-
vajucich z aminokyselin a hydroxykarboxylovych kyselin
ako zékladnych stavebnych prvkov kruhu a so 6 az 30
atomami v kruhu, si predmetom zverejnenej patentovej
prihlasky EP-OS 662 326.

Predmetom predloZeného vynélezu teda st cndoparazi-
ticidne prostriedky, ktoré obsahuju aspoii jeden avermektin,
22,23-dihydroavermektin B, (ivermektin) alebo milbemy-
cin z triedy makrocyklickych lakténov v kombinacii s cyk-
lickymi depsipeptidmi, pozostavajicimi zaminokyselin a
hydroxykarboxylovych kyselin ako zdkladnych stavebnych
prvkov kruhu a so 6 az 30 atdmami v kruhu, pripadne za
pritomnosti praziquantelu alebo epsiprantelu.

Predmetom predloZeného vyndlezu je dalej pouZitie a-
vermektinov, 22,23-dihydroavermektinov B, (ivermektiny)
alebo milbemycinov z triedy makrocyklickych lakténov v
kombindcii s cyklickymi depsipeptidmi, pozostavajiicimi z
aminokyselin a hydroxykarboxylovych kyselin ako zéklad-
nych stavebnych prvkov kruhu a so 6 aZ 30 atémami v kru-

hu, pripadne za pritomnosti praziquantelu alebo epsipran-
telu, na vyrobu endoparaziticidnych prostriedkov.

Ako priklady je mozné uviest’ ako kombinaénych part-
nerov zo skupiny mikrobialnych metabolitov avermektiny a
ich derivaty. Pri tychto zlu€eninich ide o latkovi zmes
makrolidnych lakténov vieobecného vzorca (1)
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v ktorom maji R' az R* vyznamy uvedené v nasledujiicej
tabulke 1 a X modze znamenat jednoduchi alebo dvojitd
vizbu medzi polohou Cy; a Cp3 (-CyoR'-X-Cp3R™).

V pripade dvojitej véizby sa v polohach C,, a Cy; nena-
chadzaji ziadne substituenty (R, R?).

Tabulka 1

pakrocyklicky laktin CyuRbX-CyyR- Y R
Avermectin A, -CH=CH- -sec-Bu -Me
Avermectin A;, -CE=CH- -iso-Pr -Me
Avermectin Ay, -CH,-CHOH- -sec-Bu -Me
Avermectin Aay -CH,-CHOH- -i50-Pr -Me
Avermectn By, -CH=CH- -sec-Bu -H
Avermectin B, -CH=CH- -iso-Pr -H
Avermectin B, -CH,-CHOH- -sec-Bu -H
Avermectin By, -CH,-CHOH- -is0-Pr -H
22,23-Dihydroavermectin B, -CH,-CH,- -sec-Bu -H
22,23-Dihydroavermectin By, -CH,-CHy- -is0-Pr -H
Doramectin -CH=CH- ~Chx -H

22,23-dihydroavermektin B, znamen4 ivermektin B,
sec-Bu znamena sekundérnu butylovi skupinu,
izo-Pro  znamend izopropylov( skupinu,

Chx znamenad cyklohexylovu skupinu a

Me znamena metylova skupinu.

Avermektiny a 22,23-dihydroavermektiny B, (iver-
mektiny) v8eobecného vzorca (1) sa pouZivaju spravidla a-
ko zmesi. Obzvla$t' zaujimavy je pritom produkt abamek-
tin, ktory v podstate obsahuje avermektiny B, a ich hydro-
genadné produkty 22,23-dihydroavermektiny B, (ivermek-
tiny).

Indexom ,,b* oznadené zligeniny makrocyklickych
laktoénov, ktoré maji v polohe C,s izopropylovy zvySok, sa
nemusia nutne oddelovat od indexom ,a“ oznatovanych
zlucenin, ktoré¢ maja v polohe C,s sek.-butylovi skupinu.
1zoluje sa zasadne zmes oboch substancii, poostavajica z
>80 % sek.-butylderivéitu (B,,) a <20 % izopropylderivatu
(Byy), ktora sa mdzZe podla predloZeného vynalezu pouZit.
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Pritom sa mézu pri stereoizoméroch nachadzat substituenty
v polohe Cy3 a C,; tak v a-polohe, ako ticz v B-polohc na
kruhovom systéme, to znamené nad rovinou alebo pod ro-
vinou molekuly. V kazdom pripade s podla predlozeného
vynélezu zohl'adnené vietky stereoizoméry.

Milbemyciny maji rovnakd makrolidnu Struktiru ako
avermektiny alebo 22,23-dihydroavermektiny B, (iver-
mektiny), nenestu ale Ziadnych substituentov v polohe 13
(to znamena, Z¢ chyba fragment disacharidu oleandrozy)
(R’ = vodik).

Ako priklad je mozné ako milbemyciny z triedy makro-
cyklickych lakténov uviest zliceniny vieobecného vzorca

(n

(D,

v ktorom maji R' az R® vyznamy uvedené v nasledujicej
tabulke 2.

Tabulka 2
Makrocyklicky R! K’ R R R®
laktdn

Milbemycia B4 D | -H -H -izo-Pr -H H
Nemadectin -H -OH N Me -H -H

Me Me
Moxidectin -H | =N-O-Me z Me -H -H

e Me

izo-Pr znamena izopropylovi skupinu

Z kombina¢nych partnerov zlicenin vzorcov (1) a (II)
st podla predloZeného vynélezu obzvlast zaujimavé nasle-
dujice makrocyklické laktony:

avermektin B /By,

22.23-dihydroavermektin B,,/B,, (pripadne ivermektin
B1/Bp),

doramektin

moxidektin.

Ako vyhodni kombina¢ni partneri s uvedenymi makro-
cyklickymi laktonmi vzorca (I) a (II) je moZné uviest” pod-
Pa predloZeného vynélezu cyklické depsipeptidy s 24 ato-
mami v kruhu,

K depsipeptidom s 24 atémami v kruhu sa pocitaju zla-
Zeniny veobecného vzorca (I11)

(1,

v ktorom

R' znamend pripadne substituovani benzylovi skupi-
nu, pri¢om ako substituentov je mozné uviest” vodikovy a-
tom, alkylova skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ob-
7vIa3t metylovu skupinu, hydroxyskupinu, atém halogénu,
najmi fludru, alkoxyskupinu s 1 az 4 vhlikovymi atomami,
najmd metoxyskupinu alebo terc.-butoxyskupinu, nitro-
skupinu, aminoskupinu, dialkylaminoskupinu, obzvlast
dimetylaminoskupinu alebo dietylaminoskupinu, N-morfo-
linylovii skupinu, N-pyrolidinylova skupinu alebo N-pipe-
ridinylova skupinu,

R? znamend vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atémami, obzvla$t metylovi skupinu, hydro-
xyskupinu, atém halogénu, najma fludru, alkoxyskupinu s 1
aZ 4 uhlikovymi atémami, obzvlast metoxyskupinu alebo
terc.-butoxyskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu, dialky-
laminoskupinu, najmé dimetylaminoskupinu alebo dietyl-
aminoskupinu, N-morfolinylovi skupinu, N-pyrolidinylovi
skupinu alebo N-piperidinylovil skupinu, pricom
a) v pripade, ze R! znamena benzylovii skupinu, potom
R? znamena vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, obzvla$t metoxyskupinu,
atom halogénu, obzvlast fluoru alebo alkenyloxyskupinu,
najmi allyloxyskupinu a
b) v pripade, Ze R' znamena metylovi: skupinu, potom
R? znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, alkoxyskupi-
nu s 1 az 6 uhlikovymi atomami, obzvI&8t metoxyskupinu,
nitroskupinu, aminoskupinu, dialkylaminoskupinu, najma
dimetylaminoskupinu alebo N-morfolinylovi skupinu.

V zmysle predloZeného vynalezu sa mdZu pouZit' viet-
ky zluCeniny vieobecného vzorca (III), ktoré sa mozu vy-
skytovat v opticky aktivnych stereoizomérnych formach
alebo ako racemické zmesi. Vyhodne sa vSak podla predlo-
Zeného vynalezu pouzivajl opticky aktivne, stereoizomérne
formy zla€enin vieobeencho vzorca (I11). ObzvIast vyhod-
ne sa pouzivaju cyklické depsipeptidy. ktoré su zloZené z
L-konfigurovanych aminokyselin a D-konfigurovanych
hydroxykarboxylovych kyselin.

Ako priklad je mozné uviest' ako cyklicky depsipeptid z
EP-OS 382 173 a EP-OS 503 538 znamu zlaéeninu PF
1022A vzorca (Hla), v ktorom R' znamena benzylova sku-
pinu a R? znamena vodikovy atém
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Okrem toho je moZné ako depsipeptidy uviest’ zlG&eni-
ny, zname z WO 93/19053 a EP-A1 0 634 408.

Obzvlast je mozné ako depsipeptidy uviest’ zluleniny
zname z WO 93/19053 a EP-Al 0 634 408, nasledujiceho
vzorca (IIIb), v ktorom R! znamena R? substituovanii ben-
zylovu skupinu:

(Illb),

v ktorom
R? a R® znamenaju N-morfolinylova skupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, metylaminoskupinu alebo dimetylaminos-
kupinu.

Dalej je moiné ako depsipeptidy uviest zlideniny,
zname z WO 94/19334.

ObzvIast je moZné ako depsipeptidy uviest zliceniny,
zname z WO 94/19334 nasledujuceho vzorca (I1lc), v kto-
rom znamené R' benzylovii skupinu:

(Ilic),

pricom
R* znamena hydroxyskupinu, metoxyskupinu alebo terc.-
-butoxyskupinu.

Koneéne je moZné ako depsipeptidy menovat’ zlG&eni-
ny, zname z WO 95/07272.

Najmd je moiné ako depsipeptidy uviest zlii¢eniny
zndme z WO 95/07272, nasledujliceho vzorca (111d), v kto-
rom znamena R! metylovi skupinu:

Me _Me
Me 0 Y

(111d),

pricom

R? znamen4 metoxyskupinu, dimetylaminoskupinu ale-
bo N-morfolinylovti skupinu.

Vo visine vyhodnych zloZeni endoparaziticidnych
prostriedkov podla predloZeného vynalezu sa ako kombi-
natni partneri podla predloZzeného vynédlezu navzajom
kombinuju 22,23-dihydroavermektiny B,,/B,;, (ivermektiny
B14/Byp) vieobecného vzorca (1a) z triedy makrocyklickych
lakténov

HO,,,

(la),
v ktorom

R® znamené metylovi skupinu alebo etylovi skupinu,
s cyklickym depsipeptidom PF 1022A vzorca (I1la)

(1lla)
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pripadne za pritomnosti praziquantelu alebo epsiprantelu. v
synergicky pdsobiacich pomeroch.

V d'aldom 3pecidlne vyhodnom zloZeni endoparaziti-
cidnych prostriedkov podla predloZzené¢ho vynélezu sa ako
kombinaéni partneri podl'a predlozeného vynalezu vzajom-
ne kombinuju 22,23-dihydroavermcktiny B,,/By, (iver-
mektiny B,/B;,) vieobecného vzorca ([a) z triedy makro-
cyklickych laktonov

Me
o]

Me

(la),

v ktorom
R® znamena metylova skupinu alebo etylova skupinu,
s cyklickym depsipeptidom vzorca (111b)

M Me\
RN oM f;l/\/kMe
o] X
Me/\Me ¢
(1),
v ktorom

R?a R* znamenaju N-morfolinylova skupinu,
pripadne za pritomnosti praziquantelu alebo epsiprantelu, v
synergicky pdsobiacich pomeroch.

Podl'a predlozené¢ho vynalezu sa mdzu zluceniny vzor-
ca (1), (IN) a (T1) tieZ kombinovat’ s dvoma alebo viacerymi
uvedenymi U¢innymi latkami, pripadne za pritomnosti pra-
ziquantelu alcbo cpsiprantclu.

Endoparaziticidna G¢innost kombinacii d¢innych latok
podfa predloZeného vyndlezu je podstatne vysSia, ako by
bolo mozné ocakavat' z Gginkov jednotlivych komponen-
tov. Pouzitim tychto kombinéci{ je preto mozné redukovat’
aplikované mnozstva jednotlivych komponentov. Ich pou-
Zitie teda prina3a ekonomické a ckologické vyhody.

Prostriedky podla predlozeného vynalezu su vhodné pri
dobrej toxicite pre teplokrvnych na hubenie endoparazitov,
ktori sa vyskytuju u Fudi a pri chove a pestovani zvierat, a-
ko st chovné zvierata, OZitkové zvierata, zvicrata v zoolo-
gickych zahradach, laboratorne a pokusné zvierata a zvic-
rata chované pre potechu. Su pritom 4¢inné proti vietkym
alebo jednotlivym vyvojovym §tadiam kodcov, ako i proti
rezistentnym a normalne citlivym druhom. Hubenim pato-
génnych endoparazitov sa maju potlacit’ ochorenia, pripady

6

Umrtia a znizenie vykonu (napriklad pri produkcii mésa,
mlicka, viny. koZze, vajec, medu a podobne), takze pouzitim
u¢innych latok je umoznené hospodarnejsie a jednoduchsie
vyuzitic zvierat.

K patogénnym endoparazitom sa rataji Cestody, Tre-
matody, Nematody a Acantocephaly, najmé:

Z triedy Pseudophylidea napriklad: Diphyllobothrium
spp., Spirometra spp., Schistocephalus spp., Ligula spp.,
Bothridium spp. a Diphlogonoporus spp.

Z triedy 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., Joyeu-
xiella spp. a Diplopylidium spp.

7. podtriedy Monogenea napriklad: Gyrodactylus spp.,
Dactylogyrus spp. a Polystoma spp.

Z podtriedy Digenea napriklad: Diplostomum spp., Po-
sthodiplostomum spp., Schistosoma spp., Trichobilharzia
spp., Omithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., Giganto-
bilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima spp., E-
chinostoma spp., Echinoparyphium spp., Echinochasmus
spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., Fasciolides spp.,
Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp.,
Paramphistomum spp., Calicophoron spp., Cotylophoron
spp., Gigantocotyle spp., Fischoederius spp., Gastrothyla-
cus 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.

Z triedy Enoplida napriklad: Trichuris spp., Capillaria
spp., Trichomosoides spp. a Trichinella spp.

Z triedy Rhabditia napriklad: Micronema spp. a Stron-
gyloides spp.

Z triedy Strongylida napriklad: Strongylus spp., Trio-
dontophorus spp., Oesophagodontus spp., Trichonema spp.,
Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., Poteriostomum
spp-, Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesopha-
gostomum spp., Chbertia spp., Stephanurus spp., Ancylos-
toma spp., Uncinaria spp., Bunostomum spp., Globocep-
halus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., Metastron-
gylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., Protostron-
gylus spp., Ncostrongylus spp., Cystocaulus spp., Pneu-
mostrongylus spp., Spicocaulus spp., Elaphostrongylus
spp., Parclaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracre-
nosoma spp., Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp.,
Gilaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus spp.,
Haemonchus spp., Ostartagia spp., Marshallagia spp., Coo-
peria spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., Obelis-
coides spp., Amidostomum spp. a Ollulanus spp.

Z triedy Oxyurida napriklad: Oxyuris spp., Enterobius
spp., Passalurus spp., Syphacia spp., Aspiculuris spp. a
Heterakis spp.

Z triedy Ascaridia napriklad: Ascaris spp., Toxascaris
spp., Toxocara spp., Tarascaris spp., Anisakis spp. a Asca-
ridia spp.

Z triedy Spirurida napriklad: Gnathostoma spp., Phy-
saloptera spp., Thelazia spp., Gongylonema spp., Habro-
nema spp., Parabronema spp., Draschia spp. a Dracunculus
spp.

Z triedy Filariida napriklad: Stephanofilaria spp., Para-
filaria spp., Setaria spp., Loa spp., Dirofilaria spp., Litomo-
soides spp., Brugia spp., Wuchereria spp. a Onchocerca

Spp.
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Z triedy Gigantorhynchida napriklad: Filicollis spp..
Moniliformis spp., Macracanthorhynchus spp. a Prosthe-
norchis spp.

K chovnym a GzZitkovym zvieratdm patria cicavce, ako
st napriklad kravy, kone, ovce, prasce, kozy, tavy, vodné
byvoly, osly, kréliky, daniele, soby a koZu3inové zvierata,
ako st norky, Cinily a myvaly, dalej vtaky, ako s napri-
klad kurence, husi, morky a katice, sladkovodné a morské
ryby ako st napriklad pstruhy, kapre a uhory a tiez plazy a
hmyz, napriklad véely a priadka moru3ova.

K laboratornym a pokusnym zvieratdm patria mysi.
krysy, moréence, $krecky, psy a malky.

K. zvieratdm, chovanym pre potechu, patria psy a mad-
ky.

Aplikécia 0€innych latok sa moéZe vykonavat' tak pro-
fylakticky, ako tieZ terapeuticky.

Aplikécia a€innych latok sa vykonava priamo alebo vo
forme vhodnych pripravkov enterdlne, parenterdlne, der-
madlne, nasélne, spracovanim okolia alebo pomocou tvaro-
vych telies, obsahujucich u€inna latku, ako st napriklad
prazky, dosti¢ky, pasy, obojky, usné znamky, pasy na kon-
¢atiny a znalkovacie zariadenia.

Enteralna aplikéacia €innej latky sa vykonava napriklad
oralne vo forme praskov, tabletick, kapsul, past, napojov,
granulétov, oralne aplikovatelnych roztokov, suspenzii ale-
bo emulzii, boli, medikovaného krmiva alebo pitnej vody.
Dermalna aplikicia sa vykondva napriklad formou magania
(dippen), postrekovania (sprej) alebo polievania (pour-on a
spot-on). Parenteralna aplikacia sa vykonava formou injek-
cif (intramuskuldrne, subkutdnne, intravendzne, intraperito-
neélne) alebo implantatmi.

Ako vhodné¢ pripravky je moZné uviest:

Roztoky, ako st injek&né roztoky, oralne roztoky, kon-
centraty na oralnu aplikéciu po zriedeni, roztoky na pouZi-
tie na koZu alebo v telesnych dutinach, polievacie priprav-
ky a Zelé.

Emulzie a suspenzie na ordlnu alebo dermdlnu aplika-
ciu, ako i pre injekcie, polopevné pripravky.

Pripravky, pri ktorych je uéinna latka zabudovana v
mastovom zdklade alebo v emulznom zéklade olej vo vode
alebo voda v oleji.

Pevné pripravky, ako s prasky, premixy alebo kon-
centraty, granulaty, pelety, tabletky, boli, kapsuly, aerosoly
a inhalaty, tvarované telesa s obsahom G&innej latky.

Injekéné roztoky sa aplikuji intravenézne, intramus-
kularne a subkutanne.

Injek¢éné roztoky sa vyrobia tak, Ze sa 0¢inna latka roz-
pusti vo vhodnom rozpti§t'adle a pridajii sa eventuélne pri-
sady, ako su latky sprostredkujiice rozpustanie, kyseliny,
bazy. pufrovacie soli, antioxidanty a konzervatné pros-
triedky. Ziskané roztoky sa potom sterilne filtruja a pinia.

Ako rozpi§tadla je moZné uviest fyziologicky prijatel-
né rozpisfadla, ako je napriklad voda, alkoholy, ako je
etylalkohol, butylalkohol, benzylalkohol, glycerol, propy-
lénglykol a d’alej polyetylénglykoly, N-metyl-pyrolidon a
ich zmesi.

Utinné latky sa m6zu pripadne tieZ rozpustit’ vo fyzio-
logicky prijatelnych rastlinnych alebo syntetickych olejoch,
ktoré su pre injekcie vhodné.

Ako prostriedky ul'ahéujice rozpidtanie je mozné u-
viest’ rozpistadla, ktoré podporuja rozpiitanie icinnej lat-
ky v hlavnom rozpistadle alebo brénia jej vyzréZaniu. Ako
priklady moZno uviest polyvinylpyrolidon, polyoxyctylo-
vany ricinovy olej a polyoxyetylovany sorbitanester.

Konzerva¢né &inidld si napriklad benzylalkohol, tri-
chlérbutanol, estery kyseliny p-hydroxybenzoovej a n-bu-
tylalkohol.

Oralne roztoky sa pouZivaju priamo. Koncentraty sa o-
ralne aplikuji po predchadzajiicom narieden{ na poZadova-
nt koncentréciu. Oralne roztoky a koncentrity sa vyrabaji
rovnako, ako je opisané pri injekénych roztokoch, moze sa
v3ak vypustit’ sterilna praca.

Roztoky na aplikéciu na koZu sa nakvapkavaji, natie-
raju, vtieraju, nastrekuju, alebo rozprasuju. Tieto roztoky sa
vyrobia rovnako, ako je opisané pri injek&nych roztokoch.

Pri vyrobe méze byt vyhodné pridévanic zahustova-
cieho ¢inidla. Ako zahustovacie &inidld je moZné uviest
anorganické zahustovacie ¢inidla, ako si bentonity, kolo-
idnd kyselina kremicita alebo monostearat hlinity, alebo or-
ganické zahustovacie ¢inidla, ako s derivaty celuldzy,
polyvinylalkoholy a ich kopolyméry, akrylaty a metakry-
laty.

Gély sa nana$aju alebo natieraji na koZzu alebo sa vna-
$ajh do telesnych dutin. Tieto gély sa vyrobia tak, Ze sa pri-
pravia roztoky postupom opisanym pri injekénych rozto-
koch a zmie3ajl sa s takym mnoZstvom zahustovacieho &i-
nidla, Ze vznikne ¢ira hmota s masti podobnou konzisten-
ciou. Ako zahustovacie ¢inidla sa pouZivaji &inidia, ktoré
st uvedené.

Prostriedky na nalievanie sa naleja alebo nastriekaja na
ohrani¢ené oblasti koze, pricom ucinna latka prenikne ko-
Zou a systemicky posobi.

Prostriedky na nalievanie sa vyrobia tak, Ze sa (ginna
latka rozpusti, suspenduje alebo emulguje vo vhodnom pre
kozu prijatelnom rozpistadle alebo zmesi rozpstadiel.
Pripadne sa mozu pridat’ d’al$ie pomocné latky, ako si far-
biva, resorpciu podporujice latky, antioxidanty, ochranné
prostriedky proti svetlu a latky sprostredkujtce prilnavost.

Ako rozpustadla je moZné uviest’ vodu, alkanoly, gly-
koly, polyetylénglykoly, glycerol, aromatické alkoholy, a-
ko je napriklad benzylalkohol, fenyletylalkohol alebo feno-
xyetylalkohol, estery, ako je napriklad etylester kyseliny
octovej, butylester kyseliny octovej a benzylester kyseliny
benzoovej, étery, ako s napriklad alkylénglykolalkylétery,
ako dipropylénglykolmonometyléter a dietylénglykolmo-
nobutyléter, ketony, ako je napriklad acetéon a metyletyl-
keton, aromatické a/alebo alifatické uhlovodiky, rastlinné
alebo syntetické oleje, dimetylformamid, dimetylacetamid,
N-metylpyrolidén a 2,2-dimetyl-4-oxy-metylén-1,3-dioxo-
lan.

Farbiva s vietky farbiva, pripustné na pouZitie na
zvieratach, ktoré sa daja rozpustit’ alebo suspendovat.

Ako resorpciu podporujuce latky je moZné uviest' na-
priklad dimetylsulfoxid, oleje, ako je izopropylmyristdt a
dipropylénglykolpelargonat, silikénové oleje, estery mast-
nych kyselin, triglyceridy a mastné alkoholy.

Antioxidanty s siri¢itany alebo meta-hydrogensiri-
¢itany, ako je meta-hydrogensiricitan draselny, kyselina as-
korbovd, butylhydroxytoluén, butylhydroxyanizol alebo to-
koferol.

Ako latku chraniacu proti svetlu mozno napriklad u-
viest' kyselinu novantisolov.

Latky sprostredkujiice pril'navost st napriklad derivaty
celuldzy, derivaty $krobu, polyakrylaty, prirodné polyméry,
ako su alginéty alebo Zelatina.

Emulzie sa méZu aplikovat’ orélne, dermélne alebo ako
injekcie.

Emulzie si bud’ typu voda v oleji alebo typu olej vo
vode.

Uvedené emulzic sa vyrobia tak, Zc sa G¢inna latka roz-
pusti bud’ v hydrofébnej alebo v hydrofilnej faze a tito sa
homogenizuje pomocou vhodnych emulgétorov a pripadne
d’al$ich pomocnych latok, ako sa farbiva, resorpciu podpo-
rujice latky, konzervaéné latky, antioxidanty, ochranné lat-
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ky proti svetlu a viskozitu zvy$ujuce latky. s rozpustadlom
druhej fazy.

Ako hydrofobne fazy (oleje) je mozné uviest’ parafino-
vé oleje, silikonové oleje, prirodné rastlinné oleje, ako je
napriklad sezamovy olej, mandfovy olej a ricinovy olej,
syntetické glyceridy, ako jc biglycerid kyscliny kaprylovej
a kaprinovej, zmesi triglyceridov s rastlinnymi mastnymi
kyselinami s dizkou ret'azca s 8 az 12 uhlikovymi atémami
alebo inymi $pecialne zvolenymi prirodnymi mastnymi ky-
selinami, zmesi parcidlnych glyceridov nasytenych alebo
nenasytenych, eventualne tieZ hydroxylové skupiny obsa-
hujiicich mastnych kyselin alebo monoglyceridy a diglyce-
ridy mastnych kyselin s 8 az 10 uhlikovymi atdmami.

Dalej moZno uviest’ estery mastnych kyselin, ako je na-
priklad etylstearat, di-n-butyryladipét, hexylester kyseliny
taurinovej, dipropylénglykolpelargonat, estery rozvetve-
nych mastnych kyselin so strednou dizkou refazca s nasy-
tenymi mastnymi alkoholmi so 16 az 18 uhlikovymi ato-
mami, izopropylmyristat, izopropylpalmitat, estery kyseli-
ny kapryl/kaprinovej s nasytenymi mastnymi alkoholmi s
dizkou retazca 12 az 18 uhlikovych atémov, oleylester ky-
seliny olejovej, decylester kyseliny olejovej, etyloledt, etyl-
ester kyseliny mlie¢nej, voskovité estery mastnych kyselin,
ako je umely tuk mastnej zazy kacic, dibutylftalat, diizop-
ropylester kyseliny adipovej, zmesi uvedenych esterov a
podobne.

TieZ je mo7né uviest mastné alkoholy, ako je izotride-
cylalkohol, 2-oktyldodecylalkohol, cetylstearylalkohol ale-
bo oleylalkohol a mastné kyseliny, ako je napriklad kyseli-
na olejova alebo jej zmesi.

Ako hydrofilnt fazu moZno uviest:
vodu a alkoholy, ako je napriklad propylénglykol, glycerol,
sorbitol a ich zmesi.

Ako emulgétory sa pouZivaju:
neidnogénne tenzidy, napriklad polyoxyetylovany ricinovy
olej, polyoxyetylovany sorbitanmonaoledt, sorbitanmono-
stearat, glycerolmonostearat, polyoxyetylstearat alebo al-
kylfenolpolyglykoléter,
amfolytické tenzidy, ako je napriklad di-Na-N-lauryl-beta-
iminodipropionat alebo lecitin,
aniénaktivne tenzidy, ako je napriklad Na-laurylsulfat, éter-
sulfaty mastnych alkoholov alebo monoetanolaminova sol
esterov kyseliny mono/dialkylpolyglykoléterorto-fosfored-
nej,
kationaktivne tenzidy, ako je napriklad cetyltrimetylamo-
niumchlorid.

Ako d'aldie pomocné latky sa mdZu pouzit’ viskozitu
zvySujuce a emulziu stabilizujice latky, ako je napriklad
karboxymetylceluldza, metylceluldza a iné derivaty celulo-
zy a Skrobu, polyakrylaty, alginaty, Zelatina, arabskd guma,
polyvinylpyrolidén, polyvinylalkohol, kopolyméry z me-
tylvinyléteru a anhydridu kyseliny maleinovej, polyetylén-
glykoly, vosky, koloidna kyselina kremicitd alebo zmesi
uvedenych latok.

Suspenzie sa mdzu aplikovat ordlne, dermalne alebo a-
ko injekcie. Vyrobia sa tak, Ze sa u¢innd latka suspenduje v
nosnej kvapaline, pripadne za pridavku d’alSich pomocnych
latok, ako su zmadadla, farbiva, resorpciu podporujuce lat-
ky, konzervaéné latky, antioxidanty, ochranné €inidl4 proti
posobeniu svetla a podobne.

Ako nosné kvapaliny je moZno pouZit' vietky homo-
génne rozpust'adla a zmesi rozpustadiel.

Ako zmacadla (dispergacné ¢inidla) je mozné uviest uz
uvedené tenzidy.

Ako dialdie pomocné latky sa mozu pouzit' latky uz u-
vedené.

Polopevné pripravky sa moZu aplikovat’ oralne alebo
dermalne. Odliduju sa od opisanych suspenzii a emulzii iba
svojou vysSou viskozitou.

Na vyrobu pevnych pripravkov sa i€inna latka zmieda s
vhodnym nosi¢om, pripadne za pridavku pomocnych latok
a prevedie sa na pozadovanu formu.

Ako nosite je mozné uviest' vetky fyziologicky prija-
telné pevné inertné latky. Samy osebe sliZia anorganické a
organické latky. Anorganické latky s napriklad chlorid
sodny, uhligitany, ako je uhli¢itan vapenaty, hydrogenuhli-
¢itan, oxid hlinity, kyselina kremicita, ilové zeminy, zraza-
ny alebo koloidny oxid kremigity alebo fosfore¢nany.

Organické latky st napriklad cukor, celuldza, Ziviny a
krmiva, ako je suSené mlieko, Zivotisna micka a obilna
miuka alebo Srot, alebo Skrob.

Pomocné latky su konzervaéné &inidla, antioxidanty,
farbiva a podobne, ktoré uZ boli uvedené.

Dalsimi pomocnymi latkami si mazivé, ako je napri-
klad stearat hore¢naty, kyselina stearova, mastenec a ben-
tonit, rozpadanie podporujuce latky. ako si 3kroby alebo
prietne zosietovany polyvinylpyrolidon, spojivé, ako je
napriklad 3krob, zelatina alebo linearny polyvinylpyroli-
don, ako i suché spojivd, ako je mikrokryStalickd celuldza.

Uéinné litky sa mozu v pripravkoch vyskytovat tiez v
zmesi so synergistami alebo s inymi G¢innymi latkami, po-
sobiacimi proti patogénnym endoparazitom. Takéto uéinné
latky s napriklad L1-2.3,5.6-tetrahydro-6-fenylimidazo-
tiazol, benzimidazolkarbamat alebo pyrantel.

Pripravky vhodné na aplikaciu obsahuju G€inna latku v
koncentraciach 10 ppm az 20 % hmotnostnych, vyhodne
0.1 az 10 % hmotnostnych.

Pripravky, ktoré sa pred pouZitim riedia, obsahuja u-
¢innu latku v koncentréacii 0,5 az 90 % hmotnostnych, vy-
hodne 3 az 50 % hmotnostnych.

Vseobecne sa ukazalo ako vyhodné na dosiahnutie 0-
Sinnych vysledkov pouzivat' asi 10 az 100 mg zmesi ucin-
nej latky na jeden kilogram telesnej hmotnosti za defi, vy-
hodne 10 az 50 mg zmesi G¢innych latok.

V endoparaziticidnych prostriedkoch podla predloze-
ncho vynélezu sa v pripade pouzitia u psov, chovanych pre
potechu, udrZiava vieobecne pomer makrocyklickych lak-
tonov k depsipeptidom 1 : 300 az 1000, vyhodne 1 : 500 az
850 a celkom obzvlast’ vyhodne | : 500.

Dalej sa v endoparaziticidnych prostriedkoch podla
predlozeného vynalezu v pripade pouZitia u macick, chova-
nych pre potechu, udrziava vieobecne pomer makrocyklic-
kych laktonov k depsipeptidom 1 : 150 az 500, vyhodne
1 : 150 a7 350 a celkom obzvladt vyhodne 1 : 150 a7 200.

Koneéne sa v endoparaziticidnych prostriedkoch podla
predlozeného vyndlezu v pripade pouZitia u Gzitkovych
zvierat udrziava vieobecne pomer makrocyklickych lakto-
nov k depsipeptidom 1 : 20 az 400, vyhodne 1 : 20 a2z 250 a
celkom obzvlast vyhodne 1 : 20 az 50.

V zmysle predlozeného vyndlezu mo7u endoparaziti-
cidne prostriedky obsahovat' okrem aspon jedné¢ho makro-
cyklického laktonu a depsipeptidu tieZz praziquantel alebo
epsiprantel. V tychto pripadoch sa vieobecne v tejto kom-
binécii podla predlozeného vyndlezu pouzije hmotnostny
pomer makrocyklického laktonu k praziquantelu alebo ep-
siprantelu, ktory zodpoveda pomeru s depsipeptidom.
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Priklady uskuto¢nenia vynélezu
Priklad A

Test na nematddy in vivo
Nematospiroides dubius u mysi

My8i sa experimentilne infikuji nematédmi druhu
Nematospiroides dubius. Kvoli infekeii sa mysiam aplikuje
oralne 60 filariformnych lariev Nematospiroides dubius.

Po uplynuti prepatentnej doby sa 12. deft po infekcii
aplikuji zvieratdm orélne suspendované a&inné latky.
Stanovenie uéinnosti:

Selekcia my3i sa vykondva 20. deft po infekcii. Vy¢is-
lenie adultnych parazitov v duodéme sa vykonava pomocou
kompresoria. Uspech ofetrenia v spracovanej skupine sa
udava v pomere k neo3ctrenej kontrolnej skupine.

V nasledujucich tabulkach A a B je uvedeny &inok
kombindcie proti Nematospiroides dubius u my3i.

Tabul’ka A

Utinok kombinacie PF 1022 A a ivermektinu B 4/Byp proti
Nematospiroides dubius u my$i po ordlnej aplikacii

G&inné ldtka a mnoistvo (mg/kg) redukcia {%)

PF 1022 A 30,0 0
Ivermectin B,,/B,, 0,1 0
PFI022 A + 50,0

Ivermectin B,,/B), 0,1 100

PF 1022 A 250 0

PFi022 A + 25,0

Ivermectin B,/B,, 0,1 >80

Tabulka B

Utinok kombinacie PF 1022 A a ivermektinu B/Bp za
pritomnosti praziquantelu proti Nematospiroides dubius u
my3i po oralnej aplikacii

6¢inné litka a mnoistvo (mg/kg) redukcia (%)
PFl1022A + 50,0
Ivermestn B /By, + ot 100
Praziquantei 10,0
PFi022 A4 + 500
Ivermectin B /B, + 0,1 100
Praziquantel 5,0
PFl02z2A + 500
Ivermectin By, /B, + 0,1 100
Praziquante! 1,0
PRI22A + 25,0
Ivermectin B,,/B,, + 0,1 > 80
Praziquante] 10,0
PF1OZ2 A+ 25,0
Ivermecin B /B,, + 0,1 > 80
Praziquantel 5.0
PFI022A + 25,0
Ivermectin B, /By, + (A} > 8¢
Praziquante! 1,0

Priklad A
Test na nematddy in vivo
Heterakis spumosa u my3i

Mysi sa experimentalne infikuji nematdédmi druhu
Heterakis spumosa. Kvéli infekeii sa my$iam aplikuje oral-
ne 90 embryonalnych vaji€ok Heterakis spumosa.

Po prebehnuti prepatentnej doby sa 46. den po infekcii
aplikuju zvieratim ordlne suspendované u¢inné latky.
Stanovenie G¢innosti:

Selekcia mysi sa vykondva 54. deii po infekcii. Vy&is-
lenie adultnych parazitov v colone a caccume sa vykonava
mikroskopicky. Uspech o¥etrenia v spracovanej skupine sa
udéava v pomere k neogetrenej kontrolnej skupine.

V nasledujucich tabulkach C a D je uvedeny (ginok
kombinécie proti Heterakis spumosa u my3i.

Tabulka C

Utinok kombinécie PF 1022 A a ivermektinu B,+/B,, proti
Heterakis spumosa u my3i po oralnej aplikacii

0¢innd litka a mnoistvo (mg/kg) redukcia (%)
PF 1022 A 30,0 0
Ivermectin B,,/B,, 01 < 50
PFI02Z A + 50,0
Ivermeatin B,,/B,, 0,1 100
PF 1022 A 2350 0
PFl022 A + 25,0
Ivermectin B,,/B,, 0.1 100
PF 1022 A 10,0 )
PFi0ZZ A+ 100
Ivesmectin B, /B,, 0.1 > &0
PF1022 A 30 0
PFl022 A + 50
Ivermectin B, /B, 0.1 > 80

Tabulka D

Utinok kombincie PF 1022 A a ivermektinu B,/B,, za
pritomnosti praziquantelu proti Heterakis spumosa u mys$i
po oralnej aplikécii

0dinnd litka a mnoistvo (mg/kg) redukcia (W)
PFI022 A+ 30,0
Ivermeatin B, /By, + 0,1 100
Praziquante] 10,0
PRIz A + 300
Ivermectin B, /B, + 01 100
Praziquante! 50
PFIO2 A+ 50,0
Ivermeciin B /B, + 01 100
Praziquantel 1,0
PFI1022A + 25,0
Ivermectia B, /B,, + 0,1 100
Praziquantel 10,0
PF1022 A ~ 25,0
jvermeciin B, /B, + 0,1 100
Praziquantel 50
PFi1022 A + 25,0
Ivermeciin By/B,,  * 0.1 100
Praziquaniel 1o
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Priklad C
Test na nematddy in vivo
Ancylostoma caninum u psov

Stefiata beaglov sa experimentdlne infikujd &ervami
druhu Ancylostoma caninum. Kvoli infekcii sa psom apli-
kuju oralne A. caninum ako 250 L;-lariev.

Po prebehnuti prepara¢ngj doby (alcbo pri dokaze G&in-
nosti lariev po&as prepara¢nej doby) sa aplikuji u¢inné lat-
ky ako ¢isté (i¢inné latky v Zelatinovych kapsulach ordlne.

Uginnost sa stanovuje pomocou dvoch metéd:

1. Vy¢islenie z trusu odobratych vaji¢ok &ervov pred apli-
kéciou a po aplikécii
2. Percentudlna G¢innost v kritickom teste podla vzorca:

odchédzaj. Servy po aplikécii
% G&innosti = x 100

odchédzaj. Eervy po aplikacii a zvySné Servy

V nasledujicej tabulke E je uvedeny ¢inok kombina-
cie proti Ancylostoma caninum u psov.

Tabulka E
Géinna 1&tka a maoistvo (mg/kg) redukcia (%)
PF 1002 A 1,0 100
0,5 0
Ivermectn By /B, 0,01 100
6,001 0
PF 1022 A + 0,5
Ivermectin 0,001 >80

PATENTOVE NAROKY

1. Endoparaziticidne prostriedky, ktoré obsahuji as-
poit jeden avermektin, 22,23-dihydroavermektin B, - iver-
mektiny alebo milbemycin z triedy makrocyklickych lakto-
nov v kombinacii s cyklickymi depsipeptidmi, pozostava-
jocimi z aminokyselin a hydroxykarboxylovych kyselin a-
ko zakladnych stavebnych prvkov kruhu a so 6 az 30 ato-
mami v kruhu.

2. Endoparaziticidne prostriedky podla naroku 1,
vyznadujiace sa tym, Ze dodatolne obsahuji
praziquantel alebo epsiprantel.

Koniec dokumentu
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