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En avermeclin- eller milbemycinforbindelse, specieltl iver-
mectin, der er el anliparasitisk middel, som er voplesc-
ligt og ustabilt i vand, formuleres i glycerolformal ag
propylenglycol eller propylenglycel og vand. Sadanne vas-
keformige preparatrr er cqnede til pasrentersl administre-
ring til behandlingen af parasitiske infektioner og ud-
viser forbedret effeklivitet oy et bredere speklrum i
forhold Lil hidlil kendte preparater.
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pen foreliggende opfindelse angadr ikke-vandige endo- 0Og
ectoparasiticide parenterale praparater indeholdende en
avermectin- eller en milbemycinforbindelse oplest i en
kombination af propylenglycol og glycerolformal, samt en

fremgangsmade til fremstilling deraf.

Ivermectin og avermectinfamilien, hvoraf ivermectin er et
medlem, er en rakke nye Og meget kraftige antiparacitiske
midler, som er nyttige over for et bredt spektrum af
endoparasitter og ectoparasitter i pattedyr, ligesom de
finder anvendelse i landbruget mod forskellige parasit-
ter, der findes i og pa afgrgder og i jorden. Ivermectin
er omhandlet i US patentskrift nr. 4 199 569, der blev
udstedt den 22. april 1980 til Chabala og Fisher. Iver-
mectin er en blanding i forholdet ca. 80:20 mellem 22,23~
dihydro C-076 Bla og Blb. Ved administrering af ivermec-
tin til dyr er det meget hensigtsmessigt at anvende pa-
renterale formuleringer til administrering af lzgemidlet.
Sk¢nt en vandig micelformulering (se US patentskrift nr.
4 389 397) er nyttig til parenteral administrering, har
man iagttaget hojere aktivitet mod endoparasitter end
ectoparasitter. Det er kendt, at ivermectin kan vare nyt-
tig mod ectoparasitter, Og det er ¢nskeligt at have en
parenteral formulering med hgj endo- savel som ectopara-

giticid aktivitet.

Det er saledes o¢nskeligt at fremstille en parenteral
vaskeformig formulering af ivermectin, der har aktivitet
mod indre og ydre parasitter. Ivermectin har en ringe oOp-
lgselighed i vand, en sterrelsesorden pé& ca. 0,005 mg pr.
ml ved stuetemperatur, men det er oplgseligt i mange Or-=

ganiske oplgsningsmidler.

pet har uventet vist sig under forseg i forbindelse med
de foreliggende organiske parenterale formuleringer, at
savel endo- som ectoparasiticid aktivitet er blevet iagt-
taget, hvilken aktivitet ikke Dblev iagttaget med den
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vandige micelformulering fremstillet ved fremgangsmaden
ifplge dansk patentansgpgning nr. 3450/81.

Ivermectin er et medlem af en familie af forbindelser,
der identificeres som avermectiner. Basisavermectinfor-
bindelserne isoleres fra fermenteringsmediet fra mikro-
organismen Streptomyces avermitilis. Sadanne forbindelser
er beskrevet 1 US patentskrift nr. 4 310 519. Desuden er
der blevet fremstillet visse derivater af disse grundlig-

gende fermenteringsprodukter.

Nogle af avermectinerne indeholder en 22,23-dobbeltbin-
ding. De kan selektivt reduceres til fremstilling af
ivermectinforbindelserne som navnt i det foregaende. Des-
uden har avermectinerne en disacchariddel i 13-stillingen
bestdaende af a-L-oleandrosyl-a-L-oleandrosylgruppen. En
eller begge af disse saccharidgrupper kan fjernes som be-
skrevet i US patentskrift nr. 4 206 205. De sdledes frem-
stillede aglyconderivater har en hydroxylgruppe i 13-
stillingen. Denne gruppe kan fjernes til dannelse af 13-
deoxyforbindelsen som beskrevet i US patentskrifterne nr.
4 171 314 og 4 173 571. P& avermectinforbindelserne og
derivater deraf findes adskillige hydroxylgrupper, som
kan vare acyleret som beskrevet i US patentskrift nr.
4 201 861.

Det antages, at fremgangsmaden og praparatet ifglge op-
findelsen kan ud¢ves under anvendelse af alle de i det
foregdende navnte forbindelser, da sadanne forbindelser i
kun let varierende grad har det biologiske aktivitets-

spektrum for ivermectinforbindelsen.

Desuden har en razkke forbindelser identificeret som
milbemycinforbindelser den samme 16-leddede makrocycliske
ring som avermectinforbindelserne, sk¢nt de ikke har di-
sacchariddelen og ogsa afviger i naturen af andre substi-

tuentgrupper. Disse forbindelser er omhandlet i US



10

15

20

25

30

35

DK 164772 B

patentskrift nr. 3 950 360, og de forventes ogsa at have
et hensigtsmassigt aktivitetsspektrum i forbindelse med
den foreliggende fremgangsmade og de foreliggende prapa-

rater.

Den foreliggende opfindelsen angar fremstillingen af et
parenteralt avermectinpreparat i almindelighed, og i s&r-
deleshed et ivermectinpraparat, et hidtil ukendt anthel-
mintisk middel, under anvendelse af glycerolformal og
propylenglycol. Det tilsigtes saledes med den foreliggen-
de opfindelse at tilvejebringe et saddant praparat. Det
tilsigtes yderligere at tilvejebringe sédanne parenterale
preparater under anvendelse af forskellige oplgsningsmid-
ler. Ved hjzlp af disse hidtil ukendte praparater opnas
forbedret biologisk profil, som beskrives narmere. @vrige
fordele fremgar af den efterfgplgende beskrivelse.

Den foreliggende opfindelse er baseret pa den uventede
udvidelse af aktivitetsspektret for avermectinforbindel-
ser, som opnas ved anvendelse af det i det fplgende be-
skrevne parenterale prezparat. Det omhandlede ikke-vandige
parenterale preparat er ejendommeligt ved, at det inde-
holder 0,1 til 20 vagt-%, foretrukkent ca. 1 vagt-%, af
en avermectin- eller milbemycinforbindelse oplgst i en
kombination af glycerolformal og propylenglycol, som
foreligger i forholdet 10:90 til 90:10 efter volumen. Det
foretrakkes at anvende et forhqld pd ca. 40:60 efter vo-

lumen.

Ved en fremgangsmade ifglge opfindelsen til fremstilling
af de omhandlede praparater oplegses avermectinforbindel-
sen i enten glycerolformal eller propylenglycol eller en
blanding heraf, og nadr oplgsningen er fuldstandig, til-
settes de resterende oplgsningsmidler til fremstilling af
den endelige koncentration af lagemiddel og forhold mel-

lem opl¢sningsmidler.
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Da praparatet er til parenteral anvendelse, ma det steri-
liseres, hvorved det endelige trin bliver sterilisering
uden opvarmning, da den aktive bestanddel wville kunne
dekomponeres ved autoklav-temperaturer. Membranfiltrering

er den foretrukne steriliseringsmade.

Det uventede trak ifplge opfindelsen ses ved sammenlig-
ning med andre injicerbare praparater indeholdende aver-
mectinforbindelser. Det vandige micelpraparat giver doser
af avermectinforbindelser, som er tilstrazkkelige til at
udrydde i det vesentlige alle indre parasitter i verts-
dyret. Det var ¢nsket at opnd et parenteralt praparat,
som havde h¢j aktivitet mod sével indre som ydre parasit-

ter.

Det omhandlede praparat giver det ¢nskede resultat som
vist i fe¢lgende test:

En sammenligning mellem effektiviteten af ivermectin ad-
ministreret +til kvaeg ved hjelp af praparatet ifglge
opfindelsen eller et vandigt micelpraparat if¢lgé dansk
patentansggning nr. 3450/81 viser det omhandlede pre-

parats overlegenhed, isar over for ectoparasitter.

Kvag, der er inficeret med ute¢j (Boophilus microplus),
blev indgivet en kontrolplacebo eller samme doser iver-
mectin via preparatet ifglge eksemplet eller et vandigt
micelpraparat. Effektiviteten af behandlingen blev mdlt
ved telling af utgjet pd samme made som beskrevet af
Wharton et al. i Australian Journal of Agricultural
Research 21 side 985-1006 (1970). De forlangede virknin-
ger af lazgemidlet blev iagttaget ved talling af utgjet
flere gange i en 4 ugers periode med en konstant naturlig

ﬁdsattelse for smitte med utgj.

Prgoven viste, at i statistisk signifikant grad medf¢rte
begge prazparater mindre ut¢j end kontrolprazparaterne.
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Ved afslutningen af preven var der statistisk signifikant
mere utej pa det med micelformuleringen behandlede kvag
end p& det kvag, der var behandlet med praparatet ifglge
opfindelsen, hvilket sadledes viser den steorre effektivi-
tet og varighed af effektiviteten for det omhandlede pre-

parat.

Opfindelsen forklares narmere ved hjalp af det efterfol-

gende eksempel.

EKSEMPEL

Til fremstilling af en injicerbar ivermectinoplgsning
indeholdende 10 mg aktiv bestanddel pr. ml oplgsning blev
fplgende bestanddele anvendt:

Ivermectin 1,0% vagt/volumen
Glycerolformal 40,0% volumen/volumen
Propylenglycol g.s. 100,0% volumen/volumen

Ivermectin blev oplgst i enten glycerolformal, propylen-
glycol eller en blanding af oplgsningsmidlerne. Nar op-
lgsningen var fuldstandig, blev voluminet indstillet til
det endeligt ¢nskede volumen. Den endelige ople¢sning blev
steriliseret ved membranfiltrering og pakket aseptisk til

opndelse af 10 mg ivermectin pr. ml oplgsning.
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Patentkravwv:

—— - - o ——— - ———— o

1. Ikke-vandigt endo- og ectoparasiticidt parenteralt
przparat, kende tegnet ved, at det indeholder
0,1-20 vegt-% af en avermectin- eller milbemycin-
forbindelse oplgst i en kombination af glycerolformal og

propylenglycol i volumenforholdet 10:90 til 90:10.

2. Preparat ifglge krav 1, kendetegnet ved,
at avermectin- eller milbemycinforbindelsen er iver-

mectin.

3. Przparat ifglge krav 2, kende tegnet ved,
at ivermectin er til stede i en mengde pad ca. 1% efter
vagt/volumen og er oplgst i kombinationen af glycerolfor-
mal og propylenglycol i et volumenforhold pa ca. 40:60.

4. Fremgangsmdde til fremstilling af praparatet ifglge
krav 1, kende tegnet ved, at man oplgser aver-
mectinen i en tilstrakkelig mazngde glycerolformal, propy-
lenglycol eller en blanding deraf og derpa indstiller op-
lgsningsmiddelkoncentrationen og forholdet pa den ¢nskede

storrelse.
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