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Tiivistelmd - Sammandrag

Keksinn®én kohteena on menetelmd loisten-
vastaisen aineen 25-sykloheksyyli-avermek-
tiini Bl:n liuoksen valmistamiseksi, jol-
loin em. ainetta liuotetaan liuottimeen,
joka sis#dltdd 50 - 95 tilavuus-3 seesami-
8ljyd ja loppuosan etyylioleaattia. Tdmd
liuos on tehokas loistenvastainen valmis-
te, jota eldimet sietdvat hyvin ja jota
voidaan antaa injektiona kdyttden standar-

di-injektiolaitetta.

Uppfinningen avser ett férfarande fé&r
framstédllning av en 16sning av ett anti-
parasitiskt medel, 25-cyklohexyl-aver-
mectin B1, i ett 18sningsmedel som bestar
av 50 - 95% sesamolja och dterstoden etyl-
oleat. Denna 18sning dr effektiv mot para-
siter, tolereras bra av djur och kan inji-
ceras under anvdndning av standardinjek-
tionsutrustning.
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Menetelmd injektoitavan, loistenvastaisen koostumuksen

valmistamiseksi

Tam8 keksintd koskee ruoansulatuskanavan ulkopuoli-
sesti annosteltavien loistenvastaisten koostumusten val-
mistusta, jotka sis&ltdvdt tunnettua yhdistettd, 25-syklo-
heksyyli-avermektiini B1:&, jonka kaava on (I)

Tamd yhdiste kuuluu avermektiinien yhdisteluokkaan,
joita on kuvattu ja jotka on patentoitu EP-patenttijulkai-
sussa 214 731. Avermektiinit ovat erittdin aktiivisia
loistenvastaisia aineita, joilla on varsinkin k&yttd& ma-
tolddkkeind, ulkoloisia, hydnteisid ja punkkeja tuhoavina
aineina.

Loistenvastaisia aineita annetaan eldimille sopi-
vimmin k#yttden ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti, ihon-
alaisesti tai lihaksensisdisesti annettavia l&d#dkekoostu-
muksia. Injektiovalmisteen nesteend on yleensd sopivasti
vesi, mutta avermektiinit ovat sangen niukkaliukoisia ve-
teen ja yksinkertaiset vesiliuokset ovat liian laimeita
kdytettdviksi. Tiettyjéd8 avermektiinejd voidaan 1liuottaa
veteen kdyttden pinta-aktiivisia liuotusaineita ja sopivia
orgaanisia lisdliuottimia misellaarisen liuoksen muodos-
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tamiseksi, kuten on kuvattu US-patenttijulkaisussa

4 389 397. Niitd koostumuksia kdyttden ei kuitenkaan saada
sellaisia aktiivisen aineen annoksia, jotka poistavat tyy-
dyttdvidsti eldinten sekd sisé- ettd ulkoloiset.

EP-patenttijulkaisussa 146 414 on kuvattu ruoansu-
latuskanavan ulkopuoliseen k#ytté6n avermektiinin lisd-
liuotinliuoksia, jotka on valmistettu glyseroliformaalin
ja propyleeniglykolin seokseen tai propyleeniglykoliin,
joka sis&ltdd vdhdisen médrdn vetta. Propyleeniglykolin
tiedetdsdn Kuitenkin aiheuttavan &rsytyst& ihonalaisessa
tai lihaksensisiisess#d injektiossa. Lis#ksi ndiden koos-
tumusten sis#lt&md vidhiinen vesimddréd saattaa aiheuttaa
avermektiinin hydrolyyttistd hajaantumista.

Sellaiset koostumukset, jotka sis#dlt&évidt veden
kanssa sekoittuvia orgaanisia liuottimia, ovat taipuvaisia
muodostamaan paikallista avermektiinin saostumista injek-
tiokohtaan. T4md saattaa aiheuttaa drsytystd ja turvotusta
injektiokohtaan ja loistenvastainen vaikutus saattaa olla
tehoton ja vaihteleva.

Kaupallisesti saatavissa oleva loistenvastainen
aine "Ivomec injectable for cattle", joka on lisdliuotti-
men kanssa valmistettu ivermektiinind tunnetun erdan aver-
mektiinin sisdltdvi koostumus, sopii kéytettdvdksi ainoas-
taan ihonalaisesti ja saattaa aiheuttaa &rsyyntymistad ja
turvotusta injektiokohdassa.

Vaihtoehtoisessa menetelmdssd avermektiini muodos-
tetaan injektoitavaksi liuokseksi liuottamalla se farma-
seuttisesti hyvidksyttdvasn 6ljyyn. GB-patenttijulkaisussa
2 166 436 on esitetty tiettyjen avermektiinien liuottami-
seen kidytettdvidksi maapdhkin&d- ja puuvillasiemendljyjé
sekd myds etyylioleaattia. Maapdhkin&bljyd ja puuvillasie-
mendljys kdyttden ei kuitenkaan saada liuosta, joka sisdl-
t44 vahints&8n l-paino/tilavuus-%:n konsentraatioona kaavan
I mukaista yhdistettd, mik& pitoisuus yleensd vaaditaan
eldinlisdkkeiltsd. Elainlaidkekoostumuksia kdytetddn ja sdi-
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lytetddn tavallisesti maatiloilla alhaisessa la&mpdtilassa,
aina 4 °C asti ja alempanakin, ja vaikka avermektiini nor-
maalissa huoneen lampdtilassa olisikin riittdvidn liukoinen
6ljyyn, se saattaa kylmiin olosuhteisiin joutuessaan saos-
tua tai muodostaa ylikylldstetyn liuoksen ja muuttua siten
kdyttdkelvottomaksi. Puhdas etyylioleaatti ja 6ljyseokset,
jotka sisdltdvadt suuren mé8rén etyylioleaattia, wvaikut-
tavat ei-hyvdksyttdvissd mddrin hajottavasti tiettyihin
muovi- tai kumikomponentteihin, joita tavallisesti k&yte-
td88n eldinlddkdrien ruiskuissa.

EP-patenttijulkaisussa 285 561 on mainittu mahdol-
lisuus puhtaan seesamidljyn kéyttédmiseksi 1liuottimena
erddn muun ryhmd&n yhdisteille, milbemysiineille. Suorite-
tuissa viskositeetti-injektoitavuuskokeissa on todettu,
ettd seesamidljyn viskositeetti on liian korkea, jotta
sitd8 voitaisiin kdyttdd liuottimena injektoitaessa tavan-
omaisella eldinlddkdrin kdyttdmidlls ruiskulaitteella. Téds-
ta syystd puhdasta seesamidljyd ei voida kayttdd injektoi-
tavana liuottimena kdytdnn®n kenttdolosuhteissa.

Esilld olevan keksinn®dn tarkoituksena on saada ai-
kaan sellainen kaavan (I) mukaisen yhdisteen ruoansulatus-
kanavan ulkopuolisesti annostettava koostumus, joka on
tehokas sekd siséd- ettd ulkolaisia vastaan ja jota eldimet
hyvin siet&dvdt sekd ihonalaisesti ettd lihaksensisdisesti
annettuna ja joka on yhteensopiva tavanomaisen injektio-
laitteen kanssa.

Keksinndn kohteena on menetelmd 25-sykloheksyyli-
avermektiini Bl:n (yhdiste I) injektoitavan liuoksen wval-
mistamiseksi liuottimeen, joka sisdltds 50 - 95 tila-
vuus-% seesamidljyd8 ja loppuosan etyylioleaattia.

Edullisessa liuotinseoksessa on 75 - 90 % seesami-
6ljyd ja loppuosa etyylioleaattia.

Edullinen avermektiinipitoisuus lihaksensis#diseen
injektioon on 1 - 30 mg/ml, edullisimmin noin 10 mg/ml.

Keksinnbn mukaiset koostumukset ovat yksifaasi-

liuoksia, jotka ovat vaikuttavia erilaisten sellaisten
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tautitilojen Kk&sittelyyn, joita aiheuttavat sisdloiset,
varsinkin matotaudin ké&dsittelyyn, jota aiheuttaa useim-
miten tietty loismatojen ryhm&, jota nimitet&d8n sukkulama-
doiksi ja jotka voivat aiheuttaa vakavia taloudellisia
hdviditd sikojen, lampaiden, hevosten ja nautakarjan kas-
vatuksessa seks tarttua myds kotieldimiin ja siipikarjaan.
Yhdisteet ovat vaikuttavia my®6s muita sukkulamatoja vas-
taan, jotka vaivaavat muita eldinlajeja, esimerkiksi koi-
rien Dirofilariaa ja erilaisia sellaisia loisia vastaan,
jotka voivat tarttua ihmisiin; niitd ovat esimerkiksi
ruoansulatuskanavan loiset Ancylostoma, Necator, Ascaris,
Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Trichuris,
Enterobius ja loiset, joita esiintyy veressd ja muissa
kudoksissa ja elimissd, kuten rihmamadot ja Strongyloides-
ja Trichinella-lajien ylim&&rédiset suolistovaiheet.

Keksinndn mukaiset koostumukset sopivat my®ts nisdk-
kdiden ja lintujen ulkoloisten h&évittédmiseen, joista mai-
nittakoon punkit, puutiaiset, t&it, kirput, lihakdrpdset,
purevat hydnteiset ja kaksisiipisten tunkeutuvat toukat,
jotka voivat vaivata nautakarjaa ja hevosia.

Yllittden on keksitty, ettd keksinndn mukaisilla
koostumuksilla on ominaisuuksia, jotka ylittdvdt selvidsti
edelld mainittujen tunnettujen koostumusten ominaisuudet,
nimittdin ne aiheuttavat vain vdhdn tai ei lainkaan &rsy-
tystd injektiokohtaan niitd annettaessa eldimille ihon-
alaisena tai lihaksensisdisend injektiona, ne sopivat kay-
tettdviksi standardiruiskuissa ja niilld saadaan yhdenmu-
kainen loistenvastainen vaikutus.

Er&dsnd lisdetuna Kkeksinnén mukaisilla liuoksilla
on, ettd kun koostumuksen vidliaine sisdlt&dd tyydyttymattd-
mien happojen estereitd, avermektiini on pitempiaikaisessa
varastoinnissa suojattu ilman hapettavaa vaikutusta vas-
taan.

Keksinnén mukaisia liuoksia voidaan valmistaa yk-
sinkertaisesti liuottamalla yhdiste (I) seesamidljyn ja
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etyylioleaatin seokseen ja steriloimalla ja pakkaamalla
liuos kayttbd varten tavanomaisella tavalla.

Keksinn®n mukaisia koostumuksia kuvataan keksinndn
valaisemiseksi seuraavissa esimerkeissd.

25-sykloheksyyli-avermektiini Bl:n 6ljyliuoskoostu-
muksia valmistettiin ja kokeiltiin seuraavassa esitetyin
menetelmin.

Esimerkki 1

Seuraavia aineosia k#ytettiin injektoitavan liuok-
sen valmistamiseksi, joka sisdlté8d 10 mg yhdistetta
I ja 1 ml seesamidljyn ja etyylioleaatin nimellista
90/10-seosta:

Yhdiste I 10 mg
Etyylioleaatti 0,1 mg
Seesamidljy ad 1 ml

Etyylioleaatti ja seesamidljy sekoitettiin ja kuu-
mennettiin 80 °C:seen samalla johtaen seokseen typped.
Sitten kuumiin 8ljyihin lis&ttiin yhdiste I ja sen liuet-
tua muodostunut liuos j&dhdytettiin nopeasti ja tilavuus
siddettiin tarvittaessa seesami$ljylld 1 ml:ksi. T&md lo-
pullinen liuos steriloitiin suodattamalla membraanin 1la-
vitse ja pakattiin aseptisesti.

Esimerkki 2

Esimerkin 1 mukaista menetelm&&d kdytettiin valmis-

tettaessa seuraavista aineosista injektoitava liuos, joka
sisdlsi 10 mg yhdistettd I 1 ml:ssa etyyliasetaatin ja
seesamidljyn nimellistd 50/50-seosta:

Yhdiste I 10 mg
Etyylioleaatti 0,5 ml
Seesamibljy ad 1,0 ml

Esimerkki 3

Esimerkin 1 mukaista menetelm#d kdytettiin valmis-
tettaessa seuraavista aineosista injektoitava liuos, joka
sisdlsi 10 mg yhdistettd I 1 ml:ssa etyyliasetaatin ja
seesami®ljyn nimellistd 75/25-seosta:
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6
Yhdiste 1 10 mg
Etyylioleaatti 0,25 ml
Seesamidljy ad 1,0 ml

Esimerkki 4

Yhdisteen I teho ulkoloisia vastaan m8&8ritettiin
kdyttam&lld L.G. Cramerin et al. Vet. Record, (1988), 122,
611 - 612, kuvaaman menetelmdn muunnosta. Yhdistettd I
annettiin ihonalaisena ijektiona kahdelle nautakar-
jaryhmdlle annoksena 200 pg/kg pdivédnd O. Ryhmd A sai yh-
distettd I US-patenttijulkaisun 4 389 397 mukaisena vesi-
pitoisena misellikoostumuksena, joka sisdlsi 1 ml:ssa
2,5 mg yhdistetta I, 120 mg Tween 80%, 200 mg glyserolifor-
maalia, noin 10 mg bentsyylialkoholia ja loppuosan vettd.
Ryhmda B kdsiteltiin kaavan I mukaisella yhdisteelld esi-
merkin 1 koostumuksessa. Kasiteltyihin ryhmiin sek& kum-
paakin ké&ésittelyd vastaaviin kontrolleihin istutettiin
pdivind 0, 2 ja 4 Boophilus microplus toukkia ja puutiais-
ten annettiin kehittyd8 aikuisiksi. Paisuneet naaraspuu-
tiaiset koottiin pdivien 21 - 32 vdlilld ja keskimddrédiset
pdivdlukemat n&hd&an taulukossa 1.
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Koottujen naaraspuolisten B. microplus puutiaisten keski-

mddrdinen pdivittdinen lukumddrd

Kisittele- Esimer- Kdsittele-
Miselli- matdn kin 1 mitdn
Piivd koostumus kontrolli koostumus kontrolli
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
Yhteensd 257 3454 10 4727

Kisittely esimerkin 1 koostumuksella hidastutti
aikuisten naaraspuutiaisten kehittymistd ja vaikutti ke-

rdttyjen puutiaisten lukum8ird8 alentavasti.

Esimerkki 5

Avermektiini-koostumusten siedettévyys mddritettiin

antamalla koostumusta injektiona nautakarjan puolikalvoi-
seen lihakseen. 7 ja 14 pdiv## k#sittelyn jdlkeen eldimet
tapettiin inhimillisesti ja injektiokohdat sek# ymp&r&ivaa
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kudosta poistettiin. Kudosta tutkittiin patologisesti pal-
jain silmin ja injektiokohtien vauriot arvosteltiin kayt-
t4en seuraavaa pistesysteemid:

0 = normaali, ei ndkyvda vauriota

= lievd3 arpeutumista
= vahvaa arpeutumista
kapseloitunutta jatettd < 1,0 cm’
= kapseloitunutta jitettd > 1,0 < 2,5 cm’
= kapseloitunutta jitettsa > 2,5 cm’

Pistearvoja 0, 1 ja 2 pidet#d8n hyvéksyttdvind. Pis-
tearvoissa yli 2 esiintyy kapseloitunutta jétetta. Esi-
merkkien 1 ja 2 yhdistettd I sis#ltdvid koostumuksia an-
nettiin lihaksensis#isen8 injektiona nautakarjalle annok-
sena 200 pg/kg. Injektiokohtaa verrattiin lis#liuottimen
kanssa valmistetun loistenvastaisen ivermektiini-valmis-

Q& W N
]

teen (Ivomec®! for cattle) samalla annostuksella samalla
tavalla annetun injektion injektiokohtaan.

Taulukko 2
Lihaksensis#disen injektiokohdan vertailussa annetut sie-

dettidvyyspisteet
Keskimda-
Eldinten rdinen pis-

Kisittely Pdiva lukumddré tearvo
Esimerkin 1 7 5 044
koostumus 14 10 0,0
Esimerkin 2 7 5 0,4
koostumus 14 10 0,0
Ivomec 7 4 3,75

14 8 2,75
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Yhdiste I o0li esimerkkien 1 ja 2 koostumuksissa
hyvin siedetty, silld se aiheutti vain joitakin vdhdisid
vaurioita 7 pdivdn kuluttua injektiosta, jotka vauriot
hévisivdt tdydellisesti 14 pdivdn kuluessa. Sen sijaan
Ivomec lihaksensis8isend injektiona oli huonosti siedetty
7 péivén kuluttua, siin& n8kyi kapseloitunutta jatetts,
jota oli j&ljelld vield, kun injektiosta oli kulunut 14
paivas.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 25-sykloheksyyli-avermektiini Bl:n
injektoitavan liuoksen valmistamiseksi, tunnettu

5 siitd, ettd 25-sykloheksyyli-avermektiini Bl liuotetaan
liuottimeen, joka sis8ltdd 50 - 95 tilavuus-% seesamidljyéd

ja loppuosan etyylioleaattia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd liuotin sisdltda 75 - 90 ti-
10 lavuus-% seesami6ljyd ja loppuosan etyylioleaattia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siit3, ettd muodostettu liuos sisdltsdi
1 - 30 mg/ml 25-sykloheksyyli-avermektiini Bl:&.
4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
15 tunnettu siitd, ettd liuos sisdltd& noin 10 mg/ml
25-sykloheksyyli-avermektiini Bl:&.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av en injicerbar
l6sning av 25-cyklohexyl-avermektin Bl, k 8 n n e -

t ecknat diarav, att 25-cyklohexyl-avermektin Bl 106-
ses i ett l1lYsningsmedel, som innehdller 50 - 95 volym-%
sesamolja och resten utgdrs av etyloleat.

2. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k d n n e -
t ecknat darav, att lYsningsmedlet innehdller 75 -
90 volym-% sesamolja och resten utgdrs av etyloleat.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n-
netecknat didrav, att den bildade 1l8sningen inne-
hdller 1 - 30 mg/ml 25-cyklohexyl-avermektin Bl.

4. Forfarande enligt patentkravet 3, k @8 n n e -
t ec knat didrav, att l8sningen innehdller cirka
10 mg/ml 25-cyklohexyl-avermektin Bl.
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