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Granuleringsmetode under brug af polysaccharid-gele-
ringsmidler, f. eks. alginsyre, og et metalsalt, f.

rks. magnesiumsalt, til stabslisering af varme- og/eller
fugtigfalsomme lzyemidler eller fodersupplementer, si-
som cfrotomycin, avermectiner, wmilbemyciner, mocimycin

0g andre lagemidler. Det har vist sig, at séledes opniede
qranuler kan inkorporeres i forskellige preparater uden

vesentlig dekomponering.
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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til
fremstilling af et stabilt, granulert preparat, speci-
elt til anvendelse i dyrefoder som fodersupplement.

Den angar isar granulering af efrotomycin, milbemyci-
ner, fylosinderivater, f. eks. A.I.V. (3-acetyl-4"-iso-
valeryltolysin), antibiotica B-5050 og tetrahydro-B-5050,
ivermectin, mocimycin, goldinomycin og lignende i algin-
syre og magnesiumhydroxid. Det har vist sig, at de sa-
ledes opndede granuler udviser overraskende foreget
stabilitet og kan inkorporeres i forskellige prapara-
ter uden vesentlig dekomponering. Nar fodersupplemen-
terne administreres til dyr, indeholder praparaterne

dyrefoder, pellets eller foderforblanding.

Efrotomycin (FR-02A) er et antibioticum, som ogsa udvi-
ser vekstfremmende aktivitet. Det er effektivt over

for gram-positive og gram-negative bakterier og er foel-
gelig nyttigt ved behandlingen af et bredt spektrum

af infektioner i dyr. Efrotomycin er omhandlet i US
patentskrift nr. 4 024 251 udstedt den 17. maj 1977

til Maise og Wax. Antibiotiket isoleres fra fermente-
ringsmediet fra Streptomyces lactamfuran ved oplesnings-

middelekstraktion og menes at have felgende molekyl-

struktur:
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De fysiske egenskaber for efrotomycin (FR-02A) er som

felger:

Elementaranalyse:
C 60,98%
H 7,60%
N 2,60%

Den tilsvarende empiriske formel C59H90N2021 er i over-
ensstemmelse med monohydratiseret FR-02A. Dette er i
overensstemmelse med en molekylvagt pad ca. 1168 for
natriumkomplekset af FR-02A bestemt ved feltdesorptions-
massespektrometri. Et yderligere massespektroskopisk
studie af FR-02A bestemte molekylvagten 1144 for den
ikke-kompleksbundne forbindelse svarende til den empiri-

ske formel C59H88N2020'

FR-02A i form af ammoniumsaltet er opleseligt i alko-
hol og chloroform. Det er moderat opleseligt i vand

med pH 7,0 eller derover. Et UV-spektrum af ammoniumsaltet

i vand viste:

o
Max 233 nm: Elml = 320
»lcm
Max 328 nm: E ml - 180
cm

Efter yderligere rensning har FR-02A pa den frie syreform
felgende UV-spektrum 1 methanol - 0,05 M phosphatpuffer
pH 6,85 (20:80):

max 325 nm: E 1 = 317
gt €M

max 230 nm: E 1 cm = 554

max 219 nm: E ml = 556
cm

Specifik optisk drejning af FR-02A-natriumsalt er

/a/zg ~56,6 = 0,5 (C = 1, MeOH).
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Kernemagnetisk resonansspektrum af antibioticum FR-02A
blev opnaet ved 100 MHz med CDCl3 som oplesningsmiddel
og tetramethylsilan (TMS) som den indre standard. Repra-
sentative trek for dette spektrum var dubletter ved

1,21 (3H), 1,31 (3H), 1,74 (3H), 4,63 (1H), 4,87 (1H),
5,94 (1H) og 7,32 (1H) ppm. Overlappende signaler af
fire andre C-methylgrupperer centreret ved ca. 0,94

ppm; singlets ved 1,65 (3H), 2,02 (3H), 3,15 (3H), 3,42
(3H), 3,45 (3H), 3,54 (3H) og 3,58 (3H) ppm.

Det infrarede absorptionsspektrum for antibioticum FR-02A
i nujoljord udviser karakteristisk absorption ved felgende

belgelangder udtrykt i reciprokke cm:

Bredt band ved: 3400

Sterke band ved: 1640, 1460, 1380, 1080, 1020
Fremtredende band ved: 1550, 1505, 1240, 1195, 940,
860, 720, 620.

Yderligere egenskaber for FR-02A savel som fremgangsma-
den til isolering af antibiotiket er beskrevet i US
patentskrift nr. 4 024 251.

Efrotomycin findes at vere ustabilt ved forhsjede tem-
peraturer, specielt i narverelse af fugt og foderkompo-
nenter. Ved administrering af efrotomycin til dyr er

det imidlertid mest hensigtsmessigt og skonomisk at
inkorporere den antibiotiske vekstpromotor i forblan-
dinger til dyrefoder. Sadvanligvis blandes en forblan-
ding i dyrefoderet efter injektion af damp, hvilket
resulterer i en endeliq temperatur pa 85 - 100 °C. Blan-
dingsprocessen tager 2 - 15 minutter. Agglomeraterne

kan enten afksles og terres til fremstilling af et bled-
foder eller ekstruderes til opndelse af pelleteret fo-
der. Med andre ord m& efrotomycin stabiliseres forst,

fer det kan inkorporeres i dyrefoder.
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Felgelig er det enskeligt at udvikle en formulerings-
metode til stabilisering af efrotomycin for at mulig-

gere inkorporering deraf i dyrefoder.

En af de almindeligt anvendte formuleringsmetoder til
stabilisering er granulering pd grund af lethed, effek-
tivitet og felgelig lavere omkostning. Metoder beskre-
vet i litteraturen omfatter granulering med specifikke
uorganiske materialer (US patentskrift nr. 3 627 885)
eller med stivelse (US patentskrift nr. 4 048 268).

Ingen af disse teknikker er egnede for efrotomycin.

Granulering med uorganiske salte, iser salte af magne-
sium, resulterede i nogen stabilisering, men en uven-
tet synergistisk forbedring forekom, nar polysaccharider
blev inkorporeret i praparatet, hvilket fremgar af ta-

bel 1.
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TABEL 1

Virkningen af tils®tningen af polysaccharid-gelerings-
midler til magnesiumhydroxid p& stabiliteten af efroto-
mycin opbevaret i dyrefoder ved 50 °C (alle indeholder

5% efrotomycin og magnesiumhydroxid:gummi i vagtforholdet
1:1).

Magnesium- Opbevarings- Rest af det

Polysaccharider hydroxid tid oprindelige,%
-- - o 17 dage 12

-- til stede 25 dage 56
Guargummi (anionisk)til stede 28 dage 71
Guargummi (nonionisk)til stede 28 dage 79
Guargummi (kationisk) til stede 28 dage 55
Tragantgummi til stede 28 dage 68
Akaciegummi til stede 28 dage 81
Alginsyre til stede 35 dage 100
Caleciumalginat til stede 56 dage 82
Natriumalginat til stede 30 dage 69
Majsstivelse til stede 14 dage 90
Johannesbred- til stede 14 dage 83

gummi

Agar-agar til stede 14 dage 80

For efrotomycin giver inkorporering af algininsyre
den bedste stabilisering, skent alle de i tabel 1 navnte

polysaccharider giver betydelig beskyttelse.

I tilfelde af efrotomycin er forholdet mellem algin-
syre og magnesiumhydroxid vigtigt, hvilket vil ses af
tabel 2.
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Virkningen af alginsyre/magnesiumhydroxid-forholdet

pad stabiliteten af efrotomycin opbevaret i dyrefoder

ved 50 °C (alle indeholder 10% efrotomycin).

Magnesium- Algininsyre, Rest af det oprin-
hydroxid, vegt-% vegt-% delige %, efter
4 manderes opbevaring

50 - 26

75 15 73

60 30 91

45 45 93

30 60 100

15 75 75

- 90 37

Ethvert andet ustabilt veterinsrt lagemiddel eller fo-

dersupplement kan inkorporeres i dyrefoder eller andre

preparater. Felgende lazgemidler kan specielt navnes

som eksempler:

(1) Ivermectin: et kraftigt antiparasitisk middel om-

handlet i US patentskrift nr. 4 199 569.

(2) Milbemyciner (antibiotica B-41): antibiotica karak-

teriseret i USA patentskrifterne nr.

4 144 352,

3 950 360, og britisk patentskrift nr. 2 056 986.

(3) Tylosin og derivater deraf, f. eks. A.I.V.: anti-
biotica omhandlet i US patentskrift nr. &4 092 473.

A.I.V. er 3-acetyl-4"-isovalerylderivatet (Rl er ace-

tyl, og R er isovaleryl i formel 1) af tolysin.
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(4) Antibiotica B-5050 og tetrahydro-B-5050: omhandlet
i US patentskrift nr. 3 853 842.

(5) Mocimycin og dihydromocimycin, antibakterielle stof-

fer omhandlet i US patentskrifterne nr. 3 927 211 og
4 062 948.

(6) Goldinomycin omhandlet i US patentskrift nr.
3 657 421.

Den fysiske karakterisering, den biologiské aktivitet
sdvel som isoleringen af ovennavnte lagemidler fremgar

af ovennavnte litteratur, hvortil der henvises.

Det har vist sig, at disse lagemidler ogsa kan stabili-
seres ved granulering med et polysaccharid-gelerings-
middel, specielt alginsyre blandet med et uorganisk
salt, ismr metaloxider eller hydroxider, sésom magnesi-
umhydroxid. Granulerne kan inkorporeres i foder, tablet-

ter, kapsler eller andre formuleringer.

Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til
granulering til stabilisering af ustabile eller varme
felsomme veterinazre lazgemidler eller fodersupplementer,
sadsom efrotomycin, tylosin og derivater (A.I.V.), mil-
bemyciner, avermectiner, sésom ivermectin, mocimycin,
goldinomycin og lignende. Granuleringen muligger inkor-
porering af disse lagemidler eller fodersupplementer

i dyrefoder eller andre formuleringer uden vasentlig

dekomponering.
Felgelig tilsigtes med den foreliggende opfindelse at
(1) udvikle en granuleringsmetode, som vil give til-

strekkeligt stabile granuler til inkorporering af

ustabile lazgemidler eller fodersupplementer i dyre-
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foder eller i andre preparater til mennesker og dyr,

(2) tilvejebringe et nyt stabilt produkt eller praparat
indeholdende et eller flere af de granulerede lzgemid-
ler eller fodersupplementer, som er modstandsdygtigt

overfor varme, fugt og andre skadelige betingelser,

0g

(3) bruge preparatet og processen til andre ustabile
legemidler til mennesker eller dyr eller fodersupple-
menter til inkorporering i foder, tabletter eller kaps-

ler eller andre egnede formuleringer.

Det ifslge opfindelsen stabiliserende granuleringspra-

parat omfatter:

(a) 0,1 - 70 vegtdele af en aktiv forbindelse, spe-
cielt efrotomycin, 3-acetyl-4"-isovalerylthylosin

eller ivermectin,

(b) 10- 80 vegt-% af et polysaccharid-geleringsmid-
del, specielt guargummi (naturligt forekommende el-
ler syntetisk), tragantgummi, akaciegummi, algininsyre
og salte og derivater deraf, stivelse, johannesbred-
gummi, agar-agar, xanthangummi, karayagummi, gummi

ghatti og carrageenan eller en blanding deraf, og

(¢) 10 - 80 vegt-% af et metalsalt, specielt et oxid,
et hydroxid, et carbonat eller et silicat af alumi-

nium, calcium eller magnesium, f. eks. magnesiumhy-

droxid.
I en foretrukken udferelsesform omfatter preparatet:

(a) 2 - 40 vegtdele af en aktiv forbindelse,
(b) 20 - 50 vegtdele alginsyre eller calciumalgi-
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nat eller en kombination deraf i forholdet 2 - 3

dele alginsyre til 2 - 3 dele calciumalginat og

(c) 20 - 85 vagtdele af et metaloxid eller -hydroxid.
I den mest foretrukne udferelsesform for opfindelsen

omfatter preparatet:
(a) 5 - 35 vegtdele af en aktiv forbindelse,
(b) 15 - 50 vegtdele alginsyre og
(c) 20 - 80 vegtdele magnesiumhydroxid.

Skent efrotomycin er ustabilt i de det fslgende beskrev-
ne foderstoffer og foderadditiver er det ikke ustabilt

i vand. Den omhandlede opfindelse er saledes ikke direk- '
te en metode til beskyttelse mod hydrolyse. Det omhand-
lede preparat beskytter antibiotica mod edelazggelse

i nerverelse af foderstof. Dette ses ved isolering af
forbindelsen fra de foderstofkomponenter, som forarsa-
ger edel®ggelsen. Enhver forbindelse, som er beregnet
til anvendelse i foder eller i foderlignende komponen-
ter, og som er ustabil i sadant foder eller foderlig-
nende komponenter, men ellers stabil under neutrale
betingelser, vil drage fordel af anvendelsen af frem-
gangsmaden ifslge opfindelsen. Opfindelsen er dog ikke

begrenset til nogen bestemt teori.

Til fremstilling af ovenfor angivne praeparat blandes
den aktive forbindelse med andre bestanddele i de an-
givne mengder og agglomereres. En tilstrakkelig mangde
af et oplesningsmiddel, f.eks. vand, lavere alkanol,
specielt alkohol med 1 - 6 carbonatomer, sasom ethanol
og methanol, og lavere alkanon, specielt alkanon med

1l - 6 carbonatomer, sésom acetone og diethylketon eller
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en blanding deraf, tilsesttes og dispergeres omhygge-
ligt til opndelse af en vad masse med snsket konsistens.
Sedvanligvis er den nsdvendige mangde oplesningsmiddel
ca. p,US - 2 volumendele af de blandede bestanddele.
Derefter sigtes den véde blanding, terres og presses
gennem en sigte til opndelse af granuler med ensket
sterrelse. Alternativt kan blandingen udferes i en
blandingsgranulator med hej hastighed efterfulgt af

formaling og terring i et fluidiseret leje.

Alternativt kan det i foregdende definerede granulere-
de produkt ogs& opnds ved tesrkomprimering af bestand-
delene i de angivne mengder efterfulgt af formaling
til opndelse af det granulerede produkt. Alternativt
kan de blandede bestanddele opslammes med et egnet op-

lesningsmiddel og sprejtetsrres til granuler.

Mengden af biologisk aktiv forbindelse i granulerne

kan indstilles op til det mest hensigtsmassige omréade,
f. eks. 0,1 - 70 vegt-%, for at lette dispergeringen

af forbindelserne i foderet, og det resulterende prepa-
rat (granuler) dispergeres derpd i et egnet foderstof,
et forblandingssubstrat eller anvendes ganske enkelt
som forblanding som sddan. Nar granulerne dispergeres

i dyrefoder, inkorporeres det sedvanligvis i en mangde
pd ca. 0,1 - 10 kg pr. ton, foretrukkent 0,5 - 2 kg

pr. ton, til opnaelse af den enskede dosis.

Sedvanligvis anvendes vaddgranuleringsteknikken, og den
aktive forbindelse, f. eks. efrotomycin blandes omhyg-
geligt i den angivne mazngde med alginsyre og magnesi-

umhydroxid. En passende mangde vand eller andet oples-
ningsmiddel tilsattes for at opnéd en vad masse med den
padkrevede konsistens. Det resulterende agglomerat gra-
nuleres derpd ved passage gennem en 16 mesh (1000 /um)

sigte og terres ved 30 - 60 °C, foretrukkent ved 45 °C,
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i 5 - 48 timer, sadvanligvis ca. 15 - 20 timer. Granuler-
ne kan eventuelt gensigtes gennem en 30 mesh (595 /um)
sigte eller en anden hensigtsmessig sigte til opnéelse

af den pakravede stosrrelse.

Alternativt kan blandingen udferes i en blandingsgranu-
lator med hej hastighed efterfulgt af formaling og ter-
ring i et fluidiseret leje ved 30 °C til 55 °C i 1 - 5

timer.

Preparatet kan blandes med egnede inerte fortyndingsmid-
ler, sasom lactose, saccharose, calciumphosphat eller
mikrokrystallinsk cellulose. Senderdelingsmidler (f.eks.
stivelse eller modificeret stivelse) eller smeremidler,
sasom magnesiumstearat, stearinsyre, polyethylenglycol
eller talkum, kan tilsazttes. Blandingen kan fyldes i
kapsler eller komprimeres til tabletter for at muligge-
re administrering af stabiliserede lagemidler, f. eks.

ivermectin, som en passende oral dosis.

De efterfelgende eksempler forklarer opfindelsen narmere.

EKSEMPEL 1

En vadblanding blev fremstillet ved blanding af felgen-

de komponenter:

Efrotomycin (60% ren) 33,33 vegtdele
Alginsyre 13,33 vagtdele
Magnesiumhydroxid 53,34 vegtdele
Vand tilstrekkeligt til granulering

Den vade blanding blev sigtet ved 16 mesh, torret ved

45 °C i 2 timer og derpa gensigtet ved 30 mesh.

Den terrede granul blev anvendt som et "koncentrat”,
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som derpad blev blandet med andre inerte bestanddele,

f.eks. olierede risskaller, og derpd inkorporeret i

dyrefoder i en mengde pd 0,5 - 2 kg pr. ton til opna-

else af den passende dosis. Stabiliseringen af efromy-

cin blev opndet i bade forblandingen og foderet som
vist i den efterfelgende tabel III.

TABEL III

Stabilitet af ubeskyttet og beskyttet efrotomycin (100
ppm) i foder og pelleteret foder. (koncentrat indehol-

der 20 vegt-% efrotomycin; middelverdi ¥ 1 standardaf-

vigelse)
Opbevarings- Stabilitet i foder Stabilitet
betingelser (vegt-% af begyndel- i pelleteret
sesvardien) foder (vegt-%
Efrotomy- af begyndelses-
cin (60% verdien)
ren) koncentrat koncentrat
2 uger 40 °C - - 90,4 ¥ 13,1
_ 50 °C - 87,3 = 13,3 80,7 * 11,8
17 dage 40 °C 22,1 £4,5 - -
50 °C 11,9 £ 3,3 - -
4 uger 40 °C 16,5 ¥ 6,3 75,0 T 8,1 88,5 £ 5,7
50 °C spor 73,1 T 13,3 66,5 = 4,7
6 uger 40 °C 10,5 ¥ 3,2 74,6 T 4,2 98,2 * 10,2
50 °C spor 78,8 ¥ 8,1 64,3 £ 3,67
12 uger 40 °C - 106 ¥ 12,7 75,0 £ 8,1

Ved at

gd frem i alt vasentligt efter samme procedure

som beskrevet i det foregdende, men ved at erstatte

efrotomycin som deri anvendt med ivermectin fremstil-

les et stabiliseret koncentrat af ivermectin.
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EKSEMPEL 2

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande fslgende

kaomponenter:
Efrotomycin (60% ren) 8,35 vagtdele
Alginsyre 18,33 vagtdele
Magnesiumhydroxid 73,32 vegtdele
Vand tilstrekkeligt til granulering

Vaddblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel
1, og der blev opnadet stabilisering i foder som vist

i det feglgende.

Opbevaringsbetingelser Stabilitet
i foder (vaegt-%

af begyndelses-

verdien)

4 uger 40 °C 91,3 £ 7,9
50 °C 81,9 £ 8,7

7 uger 40 °C 89,8 ¥ 8,6
50 °C 72,1 = 0,5

12 uger 40 °C 96,0 ¥ 9,6

Ved at ga frem i alt vaesentligt efter samme procedure
som beskrevet i det foregaende, men ved at erstatte
efrotomycin som deri anvendt med ivermectin fremstil-

les et stabiliseret koncentrat af ivermectin.
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EKSEMPEL 3

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande fel-

gende komponenter:

Efrotomycin 8,4 vegtdele

5 Alginsyre 45,8 vegtdele
Magnesiumhydroxid 45,8 vegtdele
Vénd tilstrekkeligt til granulering

Va&dblandingen blev behandlet som beskrevet 1 eksempel

1, og der blev opnéet stabilisering i foder som vist

10 i det felgende.
Opbevaringsbetingelser Stabilitet
i foder (vegt-%
af begyndelses-
verdien)
15 9 uger 50 °C 99%9

EKSEMPEL 4

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande fol-

gende komponenter:

Efrotomycin 8,4 vegtdele

20 Calciumalginat 45,8 vaegtdele
Magnesiumhydroxid 45,8 vegtdele
Vand tilstrakkeligt til granulering

Vadblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel

1, og der blev opnéet stabilisering i foder som vist

25 i det felgende.
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Opbevaringsbetingelser Stabilitet
i.foder (vagt-%
af begyndelses-
verdien)

4 uger 50 °C 83 T4

8 uger 50 °C g2 L

EKSEMPEL 5

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande fgl-

gende komponenter:

Efrotomycin
Calciumalginat
Alginsyre
Magnesiumhydroxid
Vand

8,4 vegtdele
22,9 vegtdele
22,9 vegtdele
45,8 vegtdele

tilstrekkeligt til granulering

Vadblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel

1.

EKSEMPEL 6

Der blev fremstillet en védblanding ved at blande fgl-

gende komponenter:

Efrotomycin

Majsstivelse

Magnesiumhydroxid

Vand

8,4 vagtdele
45,8 vegtdele
45,8 vegtdele

tilstrekkeligt til granulering

Vadblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel

1, og der blev opndet stabilisering i foder som vist

i det felgende.
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Opbevaringsbetingelser Stabilitet
i. foder (vegt-%
af begyndelses-
verdien)

14 dage 50 °C 90 = 8

28 dage 50 °C 83 %9

56 dage 50 °C 67 + 8

EKSEMPEL 7

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande felgen-

de komponenter:

Efrotomycin
Alginsyre

Magnesiumhydroxid

8,4 vegtdele
45,8 vagtdele
45,8 vagtdele

Vand tilstrakkeligt til granulering

Vadblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel

1, og der blev opnéet stabilisering i foder som vist

i det felgende.

Opbevaringsbetingelser

Stabilitet
i foder (vegt-%

af begyndelses-

verdien)
18 dage 50 °C 94 % 2
56 dage 50 °C g3
5 maneder 50 °C 82 I 4
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EKSEMPEL 8

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande feslgende

komponenter:

Efrotomycin (60% ren) 33,33 vagtdele
Alginsyre 33,33 vagtdele
Magnesiumhydroxid 33,33 vagtdele
Vand tilstrekkeligt til granulering

Vaddblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel
1, og der blev opnadet stabilisering i foder som vist

i det felgende.

Opbevaringsbetingelser Stabilitet
i foder (vegt-%

af begyndelses-

verdien)
I bladfoder
12 uger 37 °C 93
12 uger 37 oC 113 %
(natriumsalt)
Pellets
12 uger 37 oC 84 ¥ 11
12 uger 37 °oC 93 X g
(natriumsalt)
EKSEMPEL 9

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande fslgende

komponenter:
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Ivermectin 1 vagtdel
Alginsyre 49,5 vegtdele
Magnesiumhydroxid 49,5 vaegtdele
Vand tilstrekkeligt til granulering

Vddblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel

1, og der blev opnéet stabilisering i foder som vist

i det felgende.

Opbevaringsbetingelser Stabilitet i foder (vagt-%
af begyndelsesvardien)

Ivermectin Beskyttet ivermectin
7 dage 40 °C 90 -
14 dage 40 °C 82 -
4 uger 50 °C - 85

EKSEMPEL 10

Der blev fremstillet en blanding ved at blande felgende

komponenter:

Ivermectin 2 vagtdele
Alginsyre 32,5 vagtdele
Stivelse (direkte komprimerbar) 32,5 vagtdele
Magnesiumhydroxid 32,5 vegtdele
Magnesiumstearat 0,5 vegtdele

Blandingen komprimeres derpad pé& en passende tabletterings-
maskine til fremstilling af tynde kompakte tabletter,
som derpd formales til fremstilling af granuler med

en sterrelse pa ca. 0,5 mm i diameter. Alternativt kan
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blandingen passere igennem en valsekompressor efter-

fulgt af sigtning.

Granulen inkorporeres derpa i foder som beskrevet i

eksempel 1.

EKSEMPEL 11

Der blev fremstillet en vadblanding ved at blande fagl-

gende komponenter:

A.I.V. 20 vagtdele
Alginsyre 40 vegtdele
Magnesiumhydroxid 40 vegtdele
Vand tilstrakkeligt til granulering

Vadblandingen blev behandlet som beskrevet i eksempel
1.

EKSEMPEL 12

fremstilling af tabletpraparat

Bestanddel Mg pr. tablet
Ivermectin-granul 1,5

Benmel 300
Mikrokrystallinsk cellulose 500

Smagsstof 250

Disbasisk calciumphosphat 739,5
Magnesiumstearat 9

Den aktive granul blandes med en del af det dibasiske
calciumphosphat og derpa inkorporeres smagsstof, mi-

krokrystallinsk cellulose og benmel. Blandingen blan-
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des for at sikre homogenitet af ivermectin, magnesium-
stearat tilsettes, og blandingen fortsettes i 3 minutter
for komprimering pé& en egnet maskine. Hver tablet in-

deholder 75 /ug ivermectin.

EKSEMPEL 13

Fremstilling af kapselpreparat

Ingrediens Mg pr. kapsel

Ivermectin-granul 10
som fremstillet i eksempel 9
Stivelse 109

Magnesiumstearat 1,0

Den aktive bestanddel, stivelse og magnesiumstearat
blandes sammen. Blandingen anvendes til at fylde i har-
de gelatinekapsler med en passende sterrelse ved en

fyldningsvegt p& 120 mg pr. kapsel.

EKSEMPEL 14

Ved at ga frem efter proceduren ifelge eksempel 1 frem-

stilles en beskyttet vadblanding indeholdende mocimycin.

Den beskyttede vadblanding blev granuleret og inkorporeret

i bledfoder eller foderpellets indeholdende 100 ppm
mocimycin. Stabiliteten blev noteret som felger (pro-

centdel af den oprindelige efter det anfaerte tidsrum):

1 bledfoder 6 uger ved 30 °C 100%
6 uger ved 37 °C 99%
1 pellets 6 uger ved 30 °C 96%

6 uger ved 37 °C 83%
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Det ubeskyttede lagemiddel havde en stabilitet p& mindre

end 25% efter 2 maneders forlsb ved 37 °C.

EKSEMPEL 15

Ved at g& frem efter proceduren ifelge eksempel 1 frem-
stilles en beskyttet vadblanding indeholdende goldino-
mycin. Den beskyttede vadblanding blev granuleret og

inkorporeret i foder. Stabiliteten er bedemt som felger:

Opbevaringsbetingelser Stabilitet(%

6 uger ved 37 °C 97%
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Patentkrauv:

1. Fremgangsmade til fremstilling af et stabilt, granu-
lart preparat specielt til anvendelse i dyrefoder, in-

deholdende:

(a) en forbindelse valgt blandt efrotomycin, iver-
mectin, milbemyciner, tylosin eller derivater deraf,
antibioticum B-5050, antibioticum tetrahydro-B-5050,
mocimycin, dihydromocimycin og goldinomycin eller

en kombination deraf,

(b) et polysaccharid—geleringsmiddel eller

(c) Mg(OH),
kendetegnet ved, at man

(1) fremstiller en vadblanding af 0,1 - 70 vegt-
dele af komponent (a), 10 - 80 vagtdele af (b)
og 10 - 80 vagtdele af (c) ved at blande med et
oplesningsmiddel valgt blandt vand, lavere alka-

nol, lavere alkanonon eller en blanding deraf,

(2) terring af blandingen og

(3) fremstilling af granuler af ensket sterrelse

ud fra blandingen.

2. Fremgangsmade ifslge krav 1, kendetegnet
ved, at forbindelsen er efrotomycin, ivermectin, 3-ace-

tyl—4"—isovalerylderivat, mocimycin eller goldinomycin.

3. Fremgangsmade ifelge krav l, kendetegnet

ved, at forholdet mellem komponenterne er:
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(a) 2 til 40 vegtdele af forbindelsen,

(b) 15 til 50 veagtdele af et eller flere polysaccha-

rid-geleringsmidler og

(c) 20 til 85 vagtdele Mg(UH)Z.

4. Fremgangsmade ifslge krav 1, k e nde t egnet

ved, at forholdet mellem komponenterne er:
(a) 5 til 35 dele af forbindelsen,

(b) 15 til 50 dele af et eller flere polysaccharid-

geleringsmidler og
(c) 20 til 80 dele magnesiumhydroxid.

5. Fremgangsmadde ifelge krav 1, k e nde tegnet

ved, at forholdet mellem komponenterne er:
(a) 5 dele af forbindelsen,

(b) 47,5 dele af et eller flere polysaccharid-gele-
ringsmidler og
(¢) 47,5 dele magnesiumhydroxid.

6. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t egnet
ved, at polysaccharid-geleringsmidlet er alginsyre,

calciumalginat, stivelse eller en kombination deraf.
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