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Eljaras ciklusos depszipeptidek szulfonilezésére,

az igy eldallitott uj vegyiiletek és parazitaellenes szerkénti alkalmazasuk

KIVONAT

Eljérast ismertetnek az (I) dltalanos képletli depszipep-

tidek — a képletben

R3, R3, R7 és R9 koziil kettd vagy harom jelentése
1-8 szénatomos alkilcsoport, a tobbi jelentése
—-SO,NR’'R” csoporttal szubsztitudlt benzilcso-
port, ahol
R’ és R” egymastol fliggetleniil adott esetben hid-
roxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitudlt 1-8 szénatomos alkilcsopor-
tot; vagy a kett6 egyiitt a kapcsolédd nitrogén-
atommal morfolino-, tiomorfolino-, piperazino-,
pirrolidino- vagy piperidinocsoportot jelent, ezek
a heterociklusos csoportok adott esetben egy
1-4 szénatomos alkilcsoporttal vagy (1-4 szén-
atomos alkoxi)-karbonil-csoporttal vannak szubsz-
titualva; és

o]
Rﬂ) 0
(o}
O\n/kr‘llJH/
o R R

A leirds terjedelme 10 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

R1L, R2 R4, RS, R8, R10, RI! és R!2 jelentése 1-8 szénato-
mos alkilcsoport —

eldallitdsara, oly modon, hogy egy, az (1) altalanos kép-

letnek megfeleld vegyiiletet — a képletben

R3,R3, R7 és R9 kozill kettd vagy hirom jelentése
1-8 szénatomos alkilcsoport, a tobbi jelentése ben-
zilcsoport; és

RI,R2 R4 R6, R8, RI0 R!l &5 R12 jelentése 1-8 szén-
atomos alkilcsoport —

szulfonilezGszerrel kezelnek adott esetben katalizator,

segédanyag és/vagy higitdszer jelenlétében, majd egy

HNR’'R” altalanos képletli aminnal — a képletben R’ és

R” jelentése a targyi korben megadott — reagaltatnak.
A taldlmany az igy elGallitott 0j vegyiiletekre, az

ezeket tartalmazé endoparaziticid készitményekre és

endoparazitak elleni alkalmazasukra is vonatkozik.

M
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A talalmany targya eljaras ciklusos depszipeptidek szul-
fonilezésére, valamint ) vegylletek, és azok endopa-
raziticidkénti alkalmazasa.

Ciklusos depszipeptidek és azok endoparaziticid ha-
tasa az EP 381 173, PCT WO 93/19053 szamu szaba-
dalmi leirasokbdl ismert. Azonban ezen vegyiiletek ak-
tivitdsa nem mindig kielégitd.

A talalmany targya
1. eljaras 24 gyiiriatomot tartalmazd, a-hidroxi-karbon-
savakbdl és a-aminosavakbdl elSallitott, és legalabb
egy fenilcsoportot tartalmazd ciklusos depszipeptidek
aromads szulfonilezésére, oly modon, hogy a fenti ciklu-
sos depszipeptideket szulfonilezdszerekkel reagaltatjuk
adott esetben kataliztor, segédanyagok és/vagy higi-
toanyagok jelenlétében; és
2. 24 gyiliriatomot tartalmazo, a-hidroxi-karbonsa-
vakbdl és a-aminosavakbol elgallitott, és legalabb egy
fenilcsoportot tartalmazo, aromasan szulfonilezett cik-
lusos depszipeptidek.

A taldlmény szerinti eljarasban kiindulasi anyag-
ként alkalmazott ciklusos depszipeptidek természetben
eléfordulo vegyiiletek, amelyeket rendszerint fermenta-
lassal allitanak el3. Szerkezetileg ezek a proteinekhez
hasonlitanak. Ezért varhatdan érzékenyek az agressziv
vegyszerekkel szemben, €s az ilyen szerek ezeket telje-
sen vagy részlegesen elbontjak. Meglepd modon azt ta-
laltuk, hogy a taldlmany szerinti eljarast a depszipep-
tidek alapszerkezetének karositasa nélkil lehet kivite-
lezni. Ezéltal olyan vegyiileteket kapunk, amelyek a
fenilgytiriben szulfonilezettek, és kivalo endoparazi-
ticid aktivitassal rendelkeznek.

A taladlmany szerinti eljarassal kozelebbrdl 0 és els-
nyds (1) altalanos képlet(i vegyiileteket allitunk eld, ame-
lyek képletében az
R3, R3, R7 és R kozill ketté vagy harom jelentése

1-8 szénatomos alkilcsoport, a tobbi jelentése

—SO,NR’R” csoporttal szubsztitualt benzilcsoport,

ahol

R’ és R” egymastdl fiiggetleniil, adott esetben hid-

roxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-

porttal szubsztitualt 1-8 szénatomos alkilcsoportot;
vagy a kettd egyiitt a kapcsolddd nitrogénatommal
morfolino-, tiomorfolino-, piperazino-, pirrolidino-
vagy piperidinocsoportot jelent, ezek a heterociklu-
sos csoportok adott esetben egy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoporttal vannak szubsztitualva; és

RL, R2 R4, RS, R8 RI0 RI! és RI2jelentése 1-8 szén-
atomos alkilcsoport.

A fenti altalanos képletben adott esetben szubsz-
titualt alkilcsoport alatt kiilonallo csoportként vagy egy
csoport részeként egyenes vagy elagazo szénlancu alkil-
csoportot értiink, amely eldnydsen 1-8, kiilondsen
1-5 szénatomot tartalmaz. El6nyds példaként emlitjiik
az adott esetben szubsztitualt metil-, etil-, n- és izopro-
pil-, n-, izo- és terc-butil-csoportot.

A fenti ltaldnos képletben az adott esetben szubsz-
titualt alkil- és heterociklusos csoport szubsztituense
1-4, kiilonosen 1 vagy 2 szénatomot tartalmazo alkil-
csoport, példaul metil-, etil-, n- és izopropil- és n-, izo-
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és terc-butil-csoport; 1-4, kiilonésen 1 vagy 2 szénato-
mot tartalmazé alkoxicsoport, példaul metoxi-, etoxi-,
n- és izopropil-oxi- és n-, izo- és terc-butil-oxi-csoport;
hidroxilcsoport; és 2—5, kiilondsen 2 vagy 3 szénato-
mot tartalmazo alkoxi-karbonil-csoport, példaul me-
toxi-karbonil- vagy etoxi-karbonil-csoport lehet.

Eldnydsen olyan (I) altalanos képletli vegyiileteket
alkalmazunk, amelyekben
R1, R2, R4, R, R8, RI0, RI! és R12 jelentése egymastol

fiiggetleniil metil-, etil-, propil- vagy butilcsoport,

és

R3, R5, R7és RY jelentése a fent megadott, a fenti cso-
portok koziil legalabb az egyik benzilcsoportot je-
lent, amelyben a fenilgy(irG szulfonilezett.

Kiilonosen elényosek a példakban ismertetett ve-
gyuletek.

Az (1) altalanos képletii {1j, aromas gyfirliben szulfo-
nilezett ciklusos depszipeptidek és savaddicios soik, va-
lamint fémsoékomplexeik igen jo féreghajté tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek, és eldnydsen az éallatgyogyaszat-
ban alkalmazhatok. Meglepé modon ezek a féregbeteg-
ségek kezelése soran jobb aktivitdst mutatnak, mint a
hasonlo felépitésti, és ugyanezen célra alkalmazott is-
mert vegyiiletek.

A taldlmany szerinti eljarasban halogén-szulfonsa-
vakat (HalSO;H), kiilonosen klor-szulfonsavat, és szar-
mazékaikat, és kénsavat (oleumot) alkalmazunk szulfo-
nilezészerként, adott esetben a reakcid szempontjabol
inert higitoszer és adott esetben Lewis-savak jelenlé-
tében.

Lewis-savakra példaként emlitjik az alabbiakat:
AlCl; TiCl,, BF;, OEt,, SbCls, SnCl,, CuCl,, FeCl;,
SnClz, AgBF4, AngF6, AgClO4, LIC104, Brz.

A reakciot 0 °C és 150 °C kozotti h8mérsékleten, eld-
nyosen 0—80 °C-on kiilénosen elénydsen 0—60 °C-on
jatszatjuk le.

Higitoszerként megfelel minden olyan szerves oldo-
szer, amely a reaktdnsokkal szemben inert. Ilyenek pél-
daul kiilénosen az alifas és aromas, adott esetben halo-
génezett szénhidrogének, példaul pentan, hexan, hep-
tan, ciklohexdn, petroléter, benzin, ligroin, benzol, to-
luol, metilén-klorid, etilén-klorid, kloroform, szén-tet-
raklorid, klor-benzol és o-diklér-benzol, az éterek, pél-
daul dietil-éter és dibutil-éter, glikol-dimetil-éter és
diglikol-dimetil-éter, tetrahidrofuran és dioxan, a keto-
nok, példaul aceton, metil-etil-keton, metil-izopropil-
keton és metil-izobutil-keton, az észterek, példaul me-
til-acetat és etil-acetat, a nitrilek, példaul acetonitril és
propionitril, benzonitril és glutaronitril, az amidok, pél-
daul dimetil-formamid, dimetil-acetamid és N-metil-
pirrolidon, és a dimetil-szulfoxid, tetrametilén-szulfon
és hexametilén-foszforsav-triamid.

A depszipeptideket a reaktans feleslegével (5-10 ek-
vivalens) és Lewis-savak feleslegével (15—-20 ekviva-
lens) kezeljiik.

A reakci6 befejezédése utan a higitdszert ledesztillal-
Juk, és a szulfonilezett (I) 4ltalanos képletd vegyiileteket
szokasos modon, példaul kromatografidsan tisztitjuk.

A talalmény szerinti hatéanyagok patogén endopa-
razitak ellen alkalmazhatok, amelyek emberben és az al-
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lattartas és allattenyésztés teriiletén és a haszonallatok-
ban, tenyészallatokban, allatkerti allatokban, laboratori-
umi 4llatokban, és kisérletekben hasznalt allatokban, va-
lamint a kedvtelésbdl tartott allatokban szdmba johet-
nek, és meleg vér(i allatokban alacsony toxicitast mutat-
nak. A hatéanyagok mind rezisztens, mind normalis ér-
zékeny fajok ellen hatdsosak, fejlddésiik dsszes vagy
egyes stadiumaiban. A patogén endoparazitdk elleni
kiizdelem eredményeként csokken a betegségek és hala-
lozasok szama és a teljesitménycsokkenés (példaul a
hiis-, tej-, gyapjl-, bdr-, tojas-, méztermelésben), ezal-
tal az allattartds gazdasigosabb és egyszerlibb lesz, ha
a talalmany szerinti hatdanyagokat alkalmazzuk. A pa-
togén endoparazitdk kozé tartoznak a Cestodék, Tre-
matodak, Nematoddk és Acanthocephalok, kiilondsen

a Pseudophyllidea rendjébdl példaul a Diphylloboth-
rium spp., Spirometra spp., Schistocephalus spp., Li-
gula spp., Bothridium spp., Diplogonoporus spp.;

a Cyclophyllidea rendjébdl példaul a Mesocestoi-
des spp., Anoplocephala spp., Paranoplocephala spp.,
Monieazia spp., Thysanosoma spp., Thysaniezia spp.,
Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra
spp., Bertiella spp., Taenia spp., Echinococcus spp.,
Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., Hyme-
nolepis spp., Echinolepis spp., Echinocotyle spp., Dior-
chis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp., Diplopyli-
dium spp.;

a Monogenea alosztalybol példaul a Gyrodactylus
spp., Dactylogyrus spp., Polystoma spp.;

a Digenea alosztalybol példéul a Diplostomum spp.,
Posthodiplostomum spp., Schistosoma spp., Trichobil-
harzia spp., Ornithobilharzia spp., Austrobilharzia spp.,
Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachy-
laima spp., Echinostoma spp., Echinoparyphium spp.,
Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp.,
Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp.,
Typhlocoelum spp., Paramphistomum spp., Calico-
phoron spp., Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp.,
Fischoederius spp., Gastrothylacus 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., Metagonimus spp.;

az Enoplida rendjéb6l példaul a Trichuris spp., Ca-
pillaria spp., Trichomosoides spp., Trichinella spp.;

a Rhabditida rendjéb6l példaul a Micronema spp.,
Strongyloides spp.;

a Strongylida rendjéb6l példaul a Strongylus spp.,
Triodontophorus spp., Oesophagodontus spp., Tricho-
nema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp.,
Poteriostomum spp., Cyclococerus spp., Cylicostepha-
nus spp., Oesophagostomum spp., Chabertia spp., Ste-
phanurus spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., Bu-
nostomum spp., Globocephalus spp., Syngamus spp.,
Cyathostoma spp., Metastrongylus spp., Dictyocaulus
spp., Muellerius spp., Protostrongylus spp., Neostron-
gylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp.,
Spicocaulus spp., Elaphostrongylus spp., Parelaphost-
rongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma spp.,
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Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp., Filaroi-
des spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus spp.,
Haemonchus spp., Ostertagia spp., Marshallagia spp.,
Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp.,
Obeliscoides spp., Amidostomum spp., Ollulanus spp.;

az Oxyurida rendjéb8l példaul az Oxyuris spp.,
Enterobius spp., Passalurus spp., Syphacia spp., Aspi-
culuris spp., Heterakis spp.;

az Ascaridia rendjébdl példaul az Ascaris spp.,
Toxascaris spp., Toxocara spp., Parascaris spp., Ani-
sakis spp., Ascaridia spp.;

a Spirurida rendjéb6l példaul a Gnathostoma spp.,
Physaloptera spp., Thelazia spp., Gongylonema spp.,
Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp.,
Dracunculus spp.;

a Filariida rendjébdl példaul a Stephanofilaria spp.,
Parafilaria spp., Setaria spp., Loa spp., Dirofilaria spp.,
Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., On-
chocerca spp.;

a Gigantorhynchida rendjébdl példaul a Filicollis
spp., Moniliformis spp., Macracanthorhynchus spp.,
Prosthenorchis spp.

A haszon- és tenyészallatok kozé tartoznak az eml6-
sok, példdul a szarvasmarha, 10, juh, sertés, kecske,
teve, bivaly, oszvér, nyul, damvad, rénszarvas; a pré-
mes allatok, példaul a nerc, csincsilla, mosémedve; ma-
darak, példaul a csirke, liba, pulyka, kacsa; az édesvizi
¢s sosvizi halak, példaul a pisztrang, ponty és angolna;
csusz0-maszok és rovarok, példaul mézeld méh és se-
lyemhemny6.

A laboratoriumi és kisérleti allatok kozé tartozik pél-
daul az egér, patkany, tengerimalac, aranyhdrcsog, ku-
tya és macska.

Kedvtelésbdl tartott allatok kozé tartozik példaul a
kutya és macska.

A kezelést mind profilaktikusan, mind terapiasan vé-
gezhetjiik.

A hatdanyagokat vagy kozvetleniil, vagy megfeleld
készitmény formajaban adagoljuk enterdlisan, parente-
ralisan, dermalisan, nazalisan, az el6fordulasi hely keze-
lésével, vagy a hatbanyagot tartalmazo formatestek, pél-
daul csikok, lemezek, szalagok, nyakdrvek, fiilbevalok,
1aborvek és jeldlGeszkozok alkalmazéasaval.

A hatdanyagok enteralis adagolsa példéul oralisan
torténhet porok, tablettak, kapszulak, kendcsdk, ivéle-
vek, granulatumok, oldatok, szuszpenziok és emulziok
form4jéban, amelyeket oralisan, bélusz, gyogyszerezett
takarmany vagy ivoviz formajaban alkalmazunk.

A dermalis alkalmazést példaul bemeritéssel, perme-
tezéssel vagy raontéssel vagy rakenéssel végezhetjiik.
A parenterélis adagolast példaul injekciok (intramusz-
kularis, szubkutdn, intravénds vagy intraperitonealis)
vagy implantdtumok formajdban végezhetjiik.

Megfeleld készitmények példaul az alabbiak:

oldatok, példaul injektalhaté oldatok, oralis oldatok,
higitds utan oralisan alkalmazhaté koncentrdtumok, a
b6ron, vagy a testiiregekben alkalmazhaté oldatok, a ré-
ontéses készitmények, gélek;

emulziok és szuszpenzidk oralis vagy dermélis ada-
golasra vagy injektalasra, félszilard készitmények;
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a hatéanyagot krém alapanyagba vagy ,.0laj a viz-
ben” vagy ,,viz az olajban” emulzidalapba beépitve tar-
talmazo készitmények;

szilard készitmények, példaul porok, premixek
vagy koncentratumok, granulak, pelletek, tablettak, bo-
luszok, kapszulak; aeroszolok és inhalaloszerek, és a ha-
tdanyagot tartalmazé formatestek.

Az injektalhaté oldatokat intravénasan, intramusz-
kuldrisan és szubkutan méodon adagolhatjuk.

Az injektalhaté oldatokat Ggy éllitjuk eld, hogy a ha-
toéanyagot megfeleld oldoszerben oldjuk, és kivant eset-
ben adalékanyagot, példaul szolubilizaldszert, savakat,
bazisokat, puffersokat, antioxidansokat vagy konzerva-
l6szereket adunk hozza. Az oldatokat sterilre szdrjiik,
és a tartalyokba letoltjiik.

Megfelelé oldoszerek példaul: fiziolégiasan el-
fogadhat6 oldoszerek, példaul viz, alkoholok, példaul
etanol, butanol, benzil-alkohol, glicerin, propiléngli-
kol, polietilénglikolok és N-metil-pirrolidon, és ezek
elegyei.

Adott esetben a hatdéanyagokat injekciokészitésre al-
kalmas, fiziologiasan elfogadhatd novényi olajokban
vagy szintetikus olajokban is oldhatjuk.

Megfelelé szolubilizaloszerek példaul az olyan ol-
doszerek, amelyek megkénnyitik a hatéanyag oldoda-
sat a f6 oldoszerben, vagy amelyek megakadélyozzak a
hatéanyag kicsapodasat. Szolubilizalészerekre példa-
ként emlitjiik a poli(vinil-pirrolidon)-t, polietoxilezett
ricinusolajat és a poli-etoxilezett szorbitan-észtereket.

Konzervaloszerként alkalmazhatok példaul a ben-
zil-alkohol, triklor-butanol, p-hidroxi-benzoesav-észte-
rek és n-butanol.

Az oralis oldatokat kodzvetleniil adagoljuk. A kon-
centratumokat el6szor az adagolasi koncentraciora hi-
gitjuk, és ezutan adagoljuk oralisan. Az orélis oldatokat
és koncentratumokat az injektalhat6 oldatok eléallitasa-
ra ismertetett eljarassal allitjuk elS, de a steril eljaras
mellézhetd.

A b6ron alkalmazott oldatok felvitele lehet cseppen-
ként, rakenéssel, bedorzsoléssel, raspricceléssel vagy
rapermetezéssel. Ezeket az oldatokat az injekcids olda-
tok esetében ismertetett eljarasokkal allitjuk el6.

Az elballitasi eljarasban eldnyds lehet stritGanyag
hozzaadasa is. Suritéanyagok példaul a szervetlen siiri-
téanyagok, igy példaul a bentonitok, kolloidalis szili-
cium-dioxid, aluminium-monosztearat, vagy a szerves
stiritanyagok, példaul a cellulézszarmazékok, poli(vi-
nil-alkohol)-ok és ezek kopolimerjei, akrilatok és me-
takrilatok.

A géleket vagy a blrre vissziik fel, vagy a testiire-
gekbe kenjikk vagy bejuttatjuk. A géleket Ggy allitjuk
el6, hogy az injekcios oldatokhoz hasonloan eldallitott
oldatokhoz olyan mennyiségi slritdanyagot adunk,
hogy kendcs konzisztenciaju, tiszta készitményt kap-
junk. Siiritéanyagként a fent emlitett sdritGanyagokat al-
kalmazhatjuk.

A ridntéses készitményeket (a pour-on és spot-on
készitmények) a bér meghatarozott teriileteire onthet-
jiik vagy spriccelhetjiik, a hatéanyag a bérbe behatol és
szisztémasan fejti ki hatdsat.
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A radntéses készitményeket ugy allitjuk eld, hogy a
hatéanyagot megfelelS, a bér altal elviselhetd oldosze-
rekben vagy oldoszerelegyekben oldjuk, szuszpendal-
juk vagy emulgealjuk. Kivant esetben egyéb segédanya-
gokat, példaul szinez6anyagokat, abszorpciot elésegité
anyagokat, antioxidansokat, fotostabilizatorokat vagy
ragasztéanyagokat is adhatunk a készitményhez.

Megfelel6 oldoszerek példaul a viz, alkanolok, gli-
kolok, polietilénglikolok, polipropilénglikolok, glice-
rin, aromas alkoholok, példaul benzil-alkohol, fenil-eta-
nol vagy fenoxi-etanol, észterek, példaul etil-acetat, bu-
til-acetat vagy benzil-benzoat, éterek, példaul alkilén-
glikol-alkil-éterek, példaul dipropilénglikol-monome-
til-éter, vagy dietilénglikol-monobutil-éter, ketonok,
példaul aceton vagy metil-etil-keton, aromés és/vagy ali-
fas szénhidrogének, novényi vagy szintetikus olajok,
dimetil-formamid, dimetil-acetamid, N-metil-pirrolidon
vagy 2,2-dimetil-4-(oxi-metilén)-1,3-dioxolan.

SzinezGanyagként minden olyan szinezéanyag al-
kalmazhato, amely oldhatdé vagy szuszpendalhatd, és
amely allatok szdmdra engedélyezett.

Abszorpcidt elGsegité anyagok példaul a dimetil-
szulfoxid, a kendolajok, példaul izopropil-mirisztat, di-
propilglikol-pelargonat, szilikonolajok, zsirsav-észte-
rek, trigliceridek vagy zsiralkoholok.

Antioxidansként példaul szulfitokat vagy metabi-
szulfitokat, példaul kalium-metabiszulfitot, aszkorbin-
savat, butil-hidroxi-toluolt, butil-hidroxi-anizolt vagy
tokoferolt alkalmazhatunk.

Fotostabilizatorként példaul novantizolsavat alkal-
mazhatunk.

Ragasztoanyagként példaul cellulézszarmazékokat,
keményitdszarmazékokat, poliakrilatokat vagy termé-
szetes polimereket, példaul alginatokat vagy zselatint
alkalmazhatunk.

Az emulziokat oralisan, dermdlisan vagy injekcio
formajéban alkalmazhatjuk.

Az emulzidk ,,viz az olajban” vagy ,.0laj a vizben”
tipustak lehetnek.

Az emulzidkat gy allithatjuk el6, hogy a hatéanya-
got vagy egy hidrofob, vagy egy hidrofil fazisban old-
juk, és ezt a fazist a masik fazis oldészerével homogeni-
zaljuk, megfeleld emulgedloszerek segitségével, és ki-
vant esetben egyéb segédanyagokat, példaul szinezda-
nyagokat, felszivodast elGsegité szereket, konzervalo-
szereket, antioxidansokat, fotostabilizatorokat és viszko-
zitasfokoz6 anyagokat is adhatunk a készitményhez.

Megfeleld hidrofob fazisok (olajok) példaul a
paraffinolajok, szilikonolajok, természetes novényi ola-
jok, mint példaul a szezdmmagolaj, mandulaolaj vagy
ricinusolaj, szintetikus trigliceridek, példaul a kapril-
sav/kaprinsav-biglicerid, 8—12 szénatomos ndvényi
zsirsavakkal vagy egyéb specifikusan megvalasztott ter-
mészetes zsirsavakkal alkotott triglicerid elegyek, teli-
tett vagy telitetlen zsirsavak, adott esetben hidroxilcso-
portokat is tartalmazé parcialis gliceridjeinek elegyei,
és 8/10 szénatomos zsirsavak mono- és digliceridjei;

zsirsav-észterek, példaul etil-sztearat, di-n-butil-adi-
pat, hexil-laurat, dipropilénglikol-pelargonat, koze-
pes lanchosszsagu, eldgazd szénlanca zsirsavak
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16-18 szénatomos telitett zsiralkoholokkal alkotott ész-
terei, izopropil-mirisztat, izopropil-palmitat, 12—18
szénatomos telitett zsiralkoholok kaprilsav/kaprinsav
észterel, izopropil-sztearat, oleil-oleat, decil-oleat, etil-
oleat, etil-laktat, viaszos zsirsavészterek, példaul a mes-
terséges kacsafarokzsir, dibutil-ftalat, diizopropil-adi-
pat és az utébbihoz hasonlé észterelegyek stb.;
zsiralkoholok, példaul izotridecil-alkohol, 2-oktil-
dodekanol, cetil-sztearil-alkohol vagy oleil-alkohol;
zsirsavak, példaul olajsav és annak elegyei.

Megfeleld hidrofil fazis példaul a viz, alkoholok,
példaul propilénglikol, glicerin, szorbit és ezek elegyei.

Megfelel6 emulgealoszerek példaul a nem ionos fe-
liletaktiv szerek, példaul poli-etoxilezett ricinusolaj,
poli-etoxilezett szorbitan-monooleat, szorbitdn-mono-
sztearat, glicerin-monosztearat, poli(oxi-etil)-sztearat
vagy alkil-fenol-poliglikol-éterek;

amfolitikus feliiletaktiv szerek, példaul dinatrium-
N-lauril-B-imino-dipropionat vagy lecitin;

anionos feliiletaktiv szerek, példaul natrium-lauril-
szulfat, zsiralkohol-éter-szulfatok és mono/dialkil-poli-
glikol-éter-orto-foszforsav-észter monoetanol-amin-soja;

kationos feliiletaktiv szerek, példaul a cetil-trimetil-
ammonium-klorid.

Megfelelé segédanyagok példaul olyan anyagok,
amelyek fokozzak a viszkozitast és stabilizaljak az emul-
ziot, ilyenek példaul a karboxi-metil-celluléz, metil-cel-
luléz vagy egyéb celluldz és keményitészarmazékok, po-
liakrilatok, alginatok, zselatin, gumiarabikum, poli(vinil-
pirrolidon), poli(vinil-alkohol), metil-vinil-éter/malein-
savanhidrid kopolimerek, polietilénglikolok, viaszok,
kolloid szilicium-dioxid vagy a fenti anyagok elegyei.

A szuszpenzidkat ordlisan, dermalisan vagy injek-
cié formdjaban adagolhatjuk. Ezeket tigy allitjuk el6,
hogy a hatéanyagot egy cseppfolyoés hordozéanyagban
szuszpendaljuk, kivant esetben egyéb segédanyagokat,
példaul nedvesitészereket, szinezéanyagokat, felszivo-
dast elésegito szereket, konzervaloszereket, antioxidan-
sokat és fotostabilizatorokat is alkalmazunk.

Cseppfolyos hordozdanyagként megfelel minden
homogeén oldoszer vagy oldoszerelegy.

Nedvesitészerként (diszpergaloszerként) megfelel-
nek a fent emlitett feliiletaktiv szerek.

Megfeleld egyéb segédanyagok kozé tartoznak a
fent emlitettek.

A félszilard készitményeket oralisan vagy derma-
lisan alkalmazhatjuk. Ezeket csak nagyobb viszkozita-
suk kiilonbozteti meg a fent emlitett szuszpenzioktol és
emulzioktol.

A szilard készitmények eldallitasara a hatdanyagot
megfelelé hordozoanyaggal, és kivant esetben segéd-
anyagokkal is dsszekeverjiik, és az elegyet a kivant mo-
don formaljuk.

Hordozdanyagként megfelel minden fiziologidsan
elfogadhaté szilard, inert anyag. Erre a célra alkalma-
sak a szervetlen és szerves anyagok. Szervetlen anya-
gok példaul a konyhaso, a karbonatok, példaul a kal-
cium-karbonat, hidrogén-karbonatok, aluminium-oxi-
dok, kovasavak, agyagok, precipitalt vagy kolloidalis
szilicium-dioxid és foszfatok.
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Szerves anyagok példaul a cukrok, celluloz, élelmi-
szerek és allati takarmanyok, példaul a tejpor, allati lisz-
tek, gabonalisztek, durva gabonalisztek és keményitdk.

A segédanyagok a fent emlitett konzervéldszerek,
antioxidansok és szinezGanyagok lehetnek.

Egyéb megfelel6 segédanyagok a cstisztatdanyagok
és sikositdanyagok, példaul magnézium-sztearat, sztea-
rinsav, talkum, bentonitok, dezintegransok, példaul a
keményité vagy a térhalés poli(vinil-pirrolidon), kotd-
anyagok, példaul keményitd, zselatin vagy linedris po-
li(vinil-pirrolidon) és szaraz kotGanyagok, példaul a
mikrokristalyos celluloz.

A készitményekben a hatdanyag mellett szinergista
vagy egyéb hatoanyagok is lehetnek, amelyek patogén
endoparazitdk ellen hatdsosak. A fenti hatéanyagokra
példaként emlitjiik az L-2,3,5,6-tetrahidro-6-fenil-imi-
dazo-tiazolt, benzimidazol-karbamatokat, praziquan-
telt, pirantelt és febantelt.

Az azonnal alkalmazhato készitmények 10 ppm és
20 témeg%, elénydsen 0,1 és 10 tomeg% kozotti
mennyiségben tartalmazzak a hatéanyagot.

Az alkalmazas el6tt higitando készitményekben a
hatdanyag koncentracidja 0,5-90 tomeg%, elényodsen
5-50 tdmeg%.

Altalaban a hatéanyagot elényésen koriilbeliil
1-100 mg hatéanyag/testtdmeg kg/nap doézisban adva
hatdsos eredményeket ériink el.

A példa

In vivo teszt nematodakon

Haemonchus contortus/juh

A Haemonchus contortusszal kisérletesen fert6zott
juhokat parazitak lappangasi periddusanak vége utan ke-
zeltikk. A hatéanyagot oralisan (po.) tiszta hatéanyag-
ként zselatinkapszuldban adagoltuk, vagy oldat formaja-
ban intravénasan (iv.) injektaltuk.

A hatékonysagot a fécesszel iiritett féregpeték kvan-
titativ szamlalasaval hataroztuk meg a kezelés el6tt és
utan.

A petelrrités teljes megsziinése a kezelés utan azt je-
lenti, hogy a féreg elpusztult, vagy olyan stlyosan meg-
sériilt, hogy mar nem tud tobb petét termelni (hatékony
dozis).

A vizsgalt hatéanyagokat és a hatékony dézisokat
az alabbi tablazatban ismertetjiik.

Példa szama Hatékony dozis (mg/kg)
po. iv.
1. 0,5 0,5
Osszehasonlité példa

25-30 kg testtomegl juhokat (Merino vagy
Blackhead) kisérletesen fertdztiink 5000 Haemonchus
contortus L3-larvaval. A lappangasi peridodus végén
(korulbeliil 3—4 hét) az allatokat a vizsgalando vegyii-
lettel kezeltiik. A vegyiileteket oralisan adagoltuk zsela-
tinkapszulaban. Trichostrongylus colubiformis eseté-
ben a juhokat (ugyanazon fenti fajtak) 12 000 larvaval
fertztiik kisérletesen, és hasonlo modon kezeltiik.
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A féregirtd aktivitds meghatérozasara meghataroz-
tuk a fécesszel lUritett peték szamat, és kiszamitottuk
a csokkenést %-ban. Ezt Wetzel modositott eljarasa
szerint végeztik [Plant et al., Pesticide Science 48,
351-358 (1997)].

A peteszamot a vizsgalat soran szabalyos id6kozon-
ként hataroztuk meg a kezelés elott és utan. A féregirto
aktivitast az alabbi séma szerint osztalyoztuk:

3=kival6 hatas (peteszam csokkenése >95%);
2=j6 hatas (peteszam csokkenése 75-95%);
1=gyenge hatas (peteszam csokkenése 50—75%);
3=hatastalan (peteszam csokkenése <50%).

A PF 1022 jelii vegyiilettel (EP—A—382173) és a ta-
lalmany szerinti 1., 2., 3. és 6. példa szerinti vegyiiletek-
re az alabbi eredményeket kaptuk.

Vegyiilet Haemonchus contortus elleni hatas Trichostrongylus colubriformis clicni hatas
dozis (mg/kg)/osztalyozas dozis (mg/kg)/osztalyozas

PF 1022 0,25/3 0,5/2

1. példa 0,173 0,25/3

2. példa 0,172 -

3. példa 0,05/3 -

6. példa 0,05/3 -

A talalmany szerinti hatéanyagok eldallitasat az
alabbi példakkal szemléltetjik.

Eléallitasi példak
1. Altalénos eljards klor-szulfonilezésre

0,523 mmol depszipeptid diklor-metannal késziilt
oldatat 0 °C-on 37,3 mmol klér-szulfonsavval kezel-
jiik, és 0 °C-on 2 6ran keresztiil, majd szobahémérsékle-
ten 2 oran keresztiil keverjitk. A reakcioelegyet csep-
penként 0 °C-on 50 ml acetonhoz adjuk. Az elegyet
0 °C-on ezutan 79,4 mmol morfolinnal kezeljiik, és
60 °C-on 12 oran keresztiil tovabb keverjiik. Ezutan az
oldatot koncentraljuk, vizben felvessziik, és haromszor
extrahaljuk diklor-metannal. Az egyesitett szerves ext-
raktumokat vizmentes natrium-szulfat felett szaritjuk,

és koncentraljuk. A maradékot oszlopkromatografidsan 35

tisztitjuk, eluensként (terc-butil)-metil-éter/ciklohe-
xan/metanol=10/1/0,4 térfogataranyu elegyet alkalma-
zunk. A fenti modon eljarva allitjuk el6 az (I) altalanos
képleti depszipeptideket, amelyekben a szubsztituen-
sek jelentése az alabbi tablazatban megadott.
2. Altalénos eljards szulfonilezésre

1,05 mmol megfeleld depszipeptidet adunk 0 °C-on
hideg oleumhoz (20%, 25 ml), és az elegyet a fenti hd-
meérsékleten 1-2 6ran keresztill keverjilk. A reakcio-
elegyet ezutan 250 ml jégre ontjilk, és barium-hidroxid-
dal semlegesitjiik. A maradékot szirjiik, és vizzel ha-
romszor mossuk. A sziirletet 5—10 ml térfogatra kon-
centraljuk, és 50 g erésen savas ioncseréld és viz alkal-
mazasaval kromatografaljuk. Az oldoszer eltavolitasa-
val kapjuk az (I) altalanos képletii depszipeptidet.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) altalanos képletd depszipeptidek, a képletben

R3, R3, R7 és R koziil ketté vagy hdrom jelentése
1-8 szénatomos alkilcsoport, a tobbi jelentése
—SO,NR’R” csoporttal szubsztitualt benzilcsoport,
ahol
R’ és R” egymastdl fiiggetleniil adott esetben hid-
roxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitualt 1—8 szénatomos alkilcsoportot;
vagy a kettd egytitt a kapcsolddod nitrogénatommal
morfolino-, tiomorfolino-, piperazino-, pirrolidino-
vagy piperidinocsoportot jelent, ezek a heterociklu-
sos csoportok adott esetben egy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal vagy (1-4 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoporttal vannak szubsztitualva; és

R!,R2, R4, R6, R8 R0, Ril és R12 jelentése 1—-8 szén-
atomos alkilcsoport.
2. Eljaras az (I) altalanos képletl depszipeptidek

— a képletben

R3,R5, R7 és R kozill kettd vagy harom jelentése
1-8 szénatomos alkilcsoport, a tobbi jelentése
—SO,NR’R” csoporttal szubsztitualt benzilcsoport,
ahol
R’ és R” egymastol fliggetleniil adott esetben hid-
roxilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal szubsztitult 18 szénatomos alkilcsoportot;
vagy a kettd egyiitt a kapcsolddo nitrogénatommal
morfolino-, tiomorfolino-, piperazino-, pirrolidino-
vagy piperidinocsoportot jelent, ezek a heterociklu-
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sos csoportok adott esetben egy 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal vagy (14 szénatomos alkoxi)-kar-
bonil-csoporttal vannak szubsztitualva; és
Ri, R2 R4 RS, RS RIC Rl és RI2jelentése 1-8 szén-
atomos alkilcsoport —
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy, az (I) altala-
nos képletnek megfeleld vegyiiletet — a képletben
R3,R5, R7 és R9kozill kettd vagy harom jelentése

1-8 szénatomos alkilcsoport, a tdbbi jelentése

benzilcsoport; és
RI, R2 R4, Ré RE RIO RII és RI2 jelentése 1-8 szén-

atomos alkilcsoport —
szulfonilezdszerrel kezeliink adott esetben katalizator,
segédanyag és/vagy higitoszer jelenlétében, majd egy
HNR’R” éltaldnos képlet(i aminnal — a képletben R’ és
R” jelentése a targyi korben megadott — reagaltatjuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy szulfonilezGszerként HalSO;H Aaltalanos képletd
halogénszulfonsavat (ahol Hal jelentése halogénatom)
vagy annak szdrmazékat, vagy kénsavat (6leumot) al-
kalmazunk.

4. Endoparaziticid készitmény, amely legalabb egy
1. igénypont szerinti aromasan szulfonilezett ciklusos
depszipeptidet tartalmaz.

5. Az 1. igénypont szerinti aromasan szulfonilezett
ciklusos depszipeptid alkalmazasa endoparaziticid ké-
szitmény elGallitasara.

6. Az 1. igénypont szerinti aromasan szulfonilezett
ciklusos depszipeptid, endoparazitak irtasara torténd al-
kalmazésra.
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