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Depotpreparaat met een verlengde afgifte van de werkzame verbin-
ding.

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op een veterinair
medicinaal depotpreparaat in vaste, gecomprimeerde vorm met een
verlengde afgifte van de werkzame verbinding, dat ter bestrijding
van in weefsels voorkomende parasitaire insectenlarven, in het
bijzonder van de orde Diptera, op systemische wijze geschikt is,
op een werkwijze voor de bereiding daarvan en op de toepassing
daarvan.

De bestrijding van insectenlarven die als parasieten in de
weefsels van de gastheren leven is van bijzonder groot belang,
in het bijzonder met het oog op de aanzienlijke schade, die door
de parasieten in de veehouderij en in het bijzonder in die van
weidend vee kunnen worden veroorzaakt.

De dipterenlarven kunnen op zeer verschillende wijzen in de
weefsels van de gastheren geraken. Zo kunnen na de eiafzetting door
de moederdieren van de dipteren, die op verschillende lichaamsdelen
van de gastheren kan plaatshebben, de uit de eieren gekomen larven
door likken door de gastheren worden opgenomen en zich inboren in
het keelgat of de larven kunnen van buiten zich inboren in de huid
van de gastheren. De eieren kunnen echter ook eerst op muggen of
vliegen worden gelegd. In de eieren ontwikkelen zich de larven en7
komen uit zodra het als drager dienende insect een geschikte gast-
heer heeft gevonden. Bij de levend barende dipterensoorten kunnen
de larven door de moederdieren van de dipteren direct in de neus
of de ogen van de gastheren worden gebracht.

Nadat de larven in de gastheren zijn geraskt kunnen zij door
eigen voortbeweging in de door de larven bij voorkeur bezochte
delen van het lichaam van de gastheer terechtkomen. De larven kun-
nen bijvoorbeeld in of onder de huid, in het maagdarmkanaal of in
de neus-, keel- of voorhoofdsholte van de gastheer optreden.

De verschillende verschijningsvormen van het parasitisme door
dipterenlarven bij dieren kan worden samengevat met het begrip
myiasen.

Myiasen kunnen bij talrijke diersoorten voorkomen, bijvoorbeeld
bij runderen, paarden, ezels, muildieren, rendieren, schapen,
varkens, honden en katten.

Bij de gastheren kan de aantasting door parasitaire dipteren-

larven nagast andere nadelige uitwerkingen, een vermindering van
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de melkopbrengst, wolverlies, vermageren en zelfs het sterven veroor-
zaken. Indien de gastheren door huidparasieten zijn aangetast,die

de vorming van builen op de huid veroorzaken,kan daarnaast een ver-
mindering van de kwaliteit van de huiden door perforatie worden ver-
kregen, daar de builen een kleine opening hebben die door de larven
voordat zij de gastheer voor het verpoppen verlaten wijder worden
gemaakt.

Daar de larven zeer verschillende en gedeeltelijk moeilijk
te bereiken lichaamsdelen van de gastheren kunnen aantasten is de
bestrijding daarvan een groot probleem. Daarnaast is een mogelijke
infestatie van de gastheren door in weefsels voorkomende parasi-
taire insectenlarven niet tot een kort, gemakkelijk te beheersen
tijdsbestek beperkt. Zo kunnen in het bijzonder de vliegtijden
van de vrouwelijke insecten die tot een eiafzetting of tot een af-
zetting van larven in staat zijn afhankelijk van de milieuomstan-
digheden zich uitstrekken over lange perioden, hetgeen naast een
voortdurende controle van de gastheren een behandeling van de gast-
heren met korte tussenpozen nodig maakt. Onder omstandigheden in de
praktijk vereist een dergelijke wijze van werken bijzonder veel
arbeid en veel kosten en/%f het bijzonder bij vrij levende kudden
nauwelljks uitvoerbaar.

Voor een werkzame bestrijding op lange termijn van in weef-
sels voorkomende parasitaire insectenlarven is dus een preparaat
vereist dat een betrouwbare bescherming op lange termijn van de
gastheren tegen de parasieten verzekert zonder daarbij nadelige
werkingen uit te oefenen. De verschaffing van dergelijke preparaten
is op grond van de hoge en uiteenlopende eisen waaraan zij moeten
voldoen een bijzonder groot probleem. De gewenste voordelen van
dergelijke preparaten kunnen slechts worden bereikt door middel
van een uit een aantal componenten bestaand systeem, waarbij bij-
voorbeeld dient te worden verzekerd dat de afzonderlijke componen-
ten voor de te behandelen gastheren niet toxisch zijn en ook onder
invloed van de andere componenten, van de verteringssappen van de
gastheren en van de door de gastheren opgenomen voeding geen
toxische produkten vormen.

De efficisntheid van de werkzame verbinding mag door de overi-
ge componenten op geen enkele wijze nadelig worden beinvloed.

Voorts moet na toediening van het_preparaat.aan de gastheer
een werkzame concentratie in het bloed snel worden bereikt en ge-

durende lange tijd worden gehandhaafd, waarbij echter op geen en-
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kel tijdstip een concentratie mag optreden die zo.hoog is dat de
concentratie schade aan de gastheer kan veroorzaken. Anderzijds
mag het ook niet tot een vroegtijdige uitscheiding van de werk-
zame verbinding of van het prepafaat door de gastheer komen.

~ De onderhavige uwitvinding verschaft een depotpreparaat met
ecen verlengde afgifte van de werkzame verbinding, dat naast een
werkzame verbinding met de formule 1 waarin R1 een waterstofatoom,
een methyk, ethyl- of cyclopropylgroep, R2 een waterstofatoom of
een methylgroep, R3 cen waterstofatoom, een methyl- of cyclopropyl-
groep, R4 een waterstofatoom of een methylgroep en R5 een ethyl-,
n-propyl-, isopropyl- of cyclopropylgroep voorstellen of een voor
herkauwers niegtoxisch guuradditiezout daarvan en een gebruikelijke
hulpcomponent of een aantal van dergelijke hulpcomponenten alkyl-
hydroxyalkylcellulose waarin de alkylgroepen onafhankelijk van el-
kaar 2 of 3 koolstofatomen bevatten en een hoger vetzuur met 15-18
koolstofatomen in de alkylrest of een calcium- of magnesiumzout
daarvan bevat.

De werkzame verbindingen met de formule 1 ontwikkelen een
syste-mische werking, hetgeen betekent dat reeds bij een lokale
applicatie aan de gastheer een werkzaamheid tegen de parasitalre
dipterenlarven ook in de onbehandelde lichaamsdelen optreedt. De
depotpreparaten volgens de uitvinding maken dus een werkzame be-
strijding van de parasitaire dipterenlarven ook in lichaamsdelen
mogelijk waarbij een directe applicatie bijzonder moeilijk of na-
genoeg onmogelijk is. Zij hebben in het bijzonder een goede werking
tegen myiasis veroorzakende larven van insecten van de orde Diptera
die tot de families Calliphoridae, Oestridae, Cuterebridae,

Gasterophilidae, Sarcophagidae en Hypodermatididae behoren, bij-

voorbeeld tegen 1arven/£%gilia spec., Cochlyomyia hominivorax,

Chrysomyia bezziana, Hypoderma lineata, Hypoderma bovis, Dermatobia

hominis, Oedemagena tarandi, Gasterophilus spec., Qestrus ovis,

Rhinoestrus purpureus, Wohlfahrtia vigil en Cuterebra spec.

Van de verbindingen met de formule 1 is het 2-cyclopropyl-
aminof4.6-diamino-s-triazine vanwege de uitmuntende werking in het
bijzonder ter bestrijding van in weefsels voorkomende parasitaire
insectenlarven in het bijzonder die van de orde Diptera geschikt.

Onder zuuradditiezouten van de verbindinéen met de formule 1
dienen zouten met farmaceutisch geschikte zuren te worden verstaan,
bijvoorbeeld met sterke minerale zuren zoals zoutzuur of zwavel-

guur of met organische zuren zoals azijnzuur, wijnsteenzuur of
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citroenzuur.

De verbindingen met de formule 1 kunnen volgens op zichzelf
bekende werkwijzen worden bereid door bijvoorbeeld

a) een verbinding met de formule 2, waarin R1, 32 en 35 de
bij formule 1 vermelde betekenissen hebben en X een halogeenatoom,
bij voorkeur een chlooratoom voorstelt met ammoniak of een primair
of secundair amine met de formule 5 waarin R3 en R4 de bij formule
1 vermelde betekenissen hebben om te zetten (zie fig. 1) of

b) een 2.4-diamino-6-halogeen-s~-triazine met de formule 3
waarin R1, R2, R3 en R4 de pij formule 1 vermelde betekenissen
hebben en X een halogeenatoom, bij voorkeur een chlooratoom voor-
stelt met een verbinding met de formule 6 waarin R5 de bij formule
1 vermelde betekenissen heeft om te zetten (zie fig. 2) of

c) indien in de verbindingen met de formule 1 de betekenis van
R1 gelijk is aan die van R3 en de betekenis van R2 gelijk is aan
die van R4,een verbinding met de formule 4 waarin R5 de bij formule
1 vermelde betekenissen heeft en X een halogeenatoom, bij voorkeur
een chlooratoom voorstelt met ammoniak of een primair of secundair
amine met de formule 7 waarin de betekenis van R1' gelijk is aan
die van R1 (R1 = R3) zoals bij formule 1 is vermeld en de betekenis
van RZ' gelijk is aan die van R2 (= R4) zoals bij formule 1 is
vermeld om te zetten (zie fig. 3).

De substitutie van de halogeenatomen met ammoniak, primaire
en/of secundaire aminen met de formules 5, 6 en 7 wordt uitgevoerd
door de uitgangsverbindingen met de formules 2,3 en 4 in inerte
oplosmiddelen zoals bijvoorbeeld aceton, mengsels van aceton en
water, butanon—Z,'dioxan of mengsels van dioxan en water op te
lossen en door deze mengsels onder normale druk of eventueel onder
verhoogde druk en bij temperaturen van 20—15000, bij voorkeur
50-14000, met ammoniak, primaire en/of secundaire aminen om te
zetten. _

De uitgangsverbindingen met de formules 2,3 en 4 .zijn voor
een groot gedeelte bekend of kunnen volgens bekende werkwijzen
worden bereid.

De bereiding van de werkzame verbindingen wordt door de vol-

. gende voorbeelden geIllustreerd.

Voorbeeld I.
a) 2-Cyclopropylamino-4.6-diamino-s-triazine

Een mengsel van 100 g 2-cyclopropylamino-4-amino-6-chloor-g-

triazine, 51 g ammoniak en 500 ml dioxan wordt in een autoclaaf
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24 uren op 14000 verhit. Na de afkoeling wordt het dioxan onder

verminderde druk door afzuigen verwijderd, de kristallijne rest

wordt met water gewassen en gedroogd. Het onzuivere produkt wordt

uit methanol herkristalliseerd, smeltpunt 219~222°G.

b) 2—Cyclopropylamino—4.6—diamino—s—triazine, zout met 2 mol zout-
ZUUT

25 g 2—cyclopropylamino-4.6—diamino—s-triazine worden warm
in 2000 ml absoluut ethanol opgelost. Deze oplossing wordt tot
1500 gekoeld, verder met ijs gekoeld, waarna gasvormig HC1l door
de oplossing werd geleid totdat de oplossing met HCl was verza-
digd. Daarbij worden witte kristallen geprecipiteerd. De kristallen
worden afgefiltreerd en het op deze wijze verkregen onzuivere zout
wordt met veel ether gewassen, smeltpunt 195°C (onder ontleding).
Voorbeeld II.

a) 2-Cyclopropylamino—4-methylamino-6—amino-s—triazine.

Ben mengsel van 12,7 g 2—cyclopropylamino—4-methylamino-6—
chloor-s-triazine, 17,4 g 28-gew.procents ammonia en 30 ml dioxan
wordt in een autoclaaf 4 uren op 140°C verhit. Na de afkoeling
wordt het reactiemengsel aan 350 ml van een tot 0°c gekoelde oplos-
sing van kaliumcarbonaat in water gegoten en met een mengsel van
benzeen en ether (1:1) ge&xtraheerd. Na het drogen met natrium-

sulfaat werden de oplosmiddelen onder verminderde druk verwijderd

en de verkregen rest werd uit een mengsel van isopropanol en hexaan
herkristalliseerd, smeltpunt 159-162°C.

b) 2-Cxc1opropzlamino—g-methxlamino-6—amino—s—triazine, zout met

2 mol zoutguur,

38 g 2-cyclopropylamino—4-methylamino-6-amino—s—triazine
werden in 280 ml chloroform opgelost. Deze oplossing werd met ijs
tot O—5°C gekoeld en er werd gasvormig HCl in de oplossing geleid
totdat de oplossing met HCl was verzadigd. Er precipiteerden witte

kristallen. Ter voltooiing van de precipitatie werden 280 ml ether

toegevoegd. Het onzuivere hydrochloride werd afgefiltreerd en uit
methanol herkristalliseerd, smeltpunt 197-19900.
Voorbeeld III.
2.4.6-tris-cyclopropylamino-s-triazine.

Een mengsel van 20 g 9-chloor-4.6-bis-cyclopropylamino-s~tri-~
azine, 10,1 g cyclopropylamine en 80 ml dioxan werd 22 uren
in een autoclaaf op 140°C verhit. Het reactiemengsel werd onder
verminderde druk tot de helft ingedampt, waarna 300 ml water wer-
den toegevoegd. Er werd met ethylacetaat ge&xtraheerd, met na-

8004486




10

15

20

25

30

35

triumsulfaat gedroogd en de oplosmiddelen werden onder verminderde

druk verwijderd. De rest werd uit een mengsel van dioxan en petro-

leumether herkristalliseerd, smeltpunt 75-7700.
Zoals in de voorbeelden 1 tot en met 3 kunnen bijvoorbeeld

ook de volgende verbindingen met de formule 1 worden bereid:

Tabel.

nr. Verbinding smelggunt in

1 2-cyclopropylamino-4-amino-6-dimethyl- 182-184
amino-s-triagzine

2 2,4-bis-(cyclopropylamino )-6-amino-s-triazine 137-140

3 2-cyclopropylamino-4-methylamino-6-dimethyl- 164-165
amino-s-triazine-dihydrochloride

4 2-cyclopropy1amino—4,6-bis—(dimethy1amino)-s- 140-142
triazine

5 2~cyclopropylamino-4-amino-6-ethylamino-s~-tri- 141-145
azine

6 2-cyclopropylamino-4-amino-6-ethylamino- 199-200
s-triazine-dihydrochloride

7 2,4-bis-(cyclopropylamine )-6~-dimethyl- 1%36-137
amino-s-triazine
2-isopropylamino-4,6-diamino~-s-triazine 212-213
2-methylamino-4,6-diamino-s~triazine 196-198

10 2-isopropylamino-4,6-diamino-s~-triazine-di- 201-203

hydrochloride

De depotpreparaten kunnen op eenvoudige wijze worden bereid
door eerst alkylhydroxyalkylcellulose in een geschikt zwelmiddel

zoalg bijvoorbeeld ethanol te brengen en te roeren en enige uren

te laten zwellen. Daarbi] ontstaat een massa met een honigachtige

consistentie waaraan men onder roeren het vetzuur of een calcium-

of magnesiumgout daarvan toevoegt. Daarna voegt men de werkzame

. verbinding en een hulpcomponent of een aantal hulpcomponenten toe

nadat het geheel droog is gemengd. Het verkregen mengsel verwerkt

men onder roeren tot een plastische massa waarna de plastische

massa wordt gegranuleerd. Nadat het granulaat is gedroogd wordt

het door een geschikte zeef gebroken en tot een vaste doseringsvorm

geperst.
Van de alkylhydroxyalkylcellulosen kan bijvoorbeeld ethylhy-
droxyethylcellulose doelmatig worden gebruikt. Bijzonder geschikt

is in water onoplosbare ethylhydroxyethylcellulose met een visco-
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siteit van 10-250 cP, gemeten in een 5-gew.procents oplossing in

80 gew.dln tolueen en 20 gew.dln 95-gew.procents ethanol bij 2500
gebleken. De in het volgende als laag-viskeus genoemde ethylhydroxy-
ethylcellulose heeft een onder gelijke omstandigheden gemeten vis-
cositeit van 20-35 cP.

Als hogere vetzuren komen bijvoorbeeld stearinezuur eh palmi-~
tinezuur alsmede de calcium- en magnesiumzouten daarvan in gan-
merking, in het bijzonder stearinezuur.

Als: hulpcomponenten zijn in het bijzonder vulstoffen geschikt
die een groot soortelijk gewicht hebben, zoals bijvoorbeeld ba-
riumsulfaat, bismutsubnitraat, ijzer(II)-zouten en in het bijzonder
ijzerpoeder.

Daar het in het bijzonder alkylhydroxyalkylcellulose is in
combinatie met het vetzuur of de zouten daarvan waardoor de graad
van de afgifte van de werkzame verbinding kan worden beinvloed kan
de instelling van het totale gehalte werkzame verbinding in het
depotpreparaat doelmatig worden bereikt door een geschikte aanpas-
sing van het gehalte van de vulstof, dat wil zeggen bij een ver-
hoging van het gehalte werkzame verbinding kan de hoeveelheid van
de vulstof worden verminderd, bij een verlaging van het gehalte
werkzame verbinding worden vergroot.

Als milieu voor het granuleren kunnen gebruikelijke granule-
ringsvloeistoffen worden gebruikt, zoals bijvoorbeeld tetrachloor-
koolstof, dichloormethaan en bij voorkeur ethanol.

De granulering kan op op zichzelf bekende wijze worden uitge-
voerd, bijvoorbeeld door middel van een zeefrasp waarbij langwer-
pig gevormde deeltjes ontstaan.

Het verkregen granulaat wordt doelmatig ongeveer 24 uren bij
kamertemperatuur gedroogd en daarna door een geschikte zeef ge-
broken. Het daarna uitgevoerde persen van het granulaat kan door
niddel van een geschikte tablettenpers worden uitgevoerd. Als
vaste doseringsvormen komen in het bijzonder bolussen in aanmer-—
king.

Ter verkrijging van de vaste doseringsvorm kunnen granulden
worden geperst die dezelfde bestanddelen in verschillende verhou~
dingen van de hoeveelheden bevatten. Door gebruik van dergelijke
gemengde granulaten kan het verloop van de afgifte van de werk-~
zame verbinding zeer goed voor het gewenste doel worden ingesteld.

Een andere mogelijkheid voor de besturing van de afgifte

van de werkzame verbinding is de'oppervlakte van het depotprepa-
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raat partigel te voorzien van een bekleding van een in water onop-
losbaar produkt dat in de galenica voor het omhullen van preparaten
gebruikelijk is.

Bijzonder geschikt zijn depotpreparaten die 0,1-60 gew.% werk-
game verbinding met de formule 1, 2-15 gew.%, bij voorkeur 3-8 gew.%
alkylhydroxyalkylcellulose en 0,1-5 gew.%, bij voorkeur 0,5-2 gew.%
vetzuur of het calcium- of magnesiumzout daarvan, betrokken op
het totale gewicht van het depotpreparaat,bevatten.

Bijzonder doelmatig is het gebruik van ethylhydroxyethylcel-
lulose gebleken gecombineerd met stearinezuur in het tevoren ver-
melde gebied van de hoeveelheden.

De volgende voorbeelden illustreren de bereiding en de samen-
gtelling van depotpreparaten volgens de uitvinding. Daarbij werd
in water onoplosbare ethylhydroxyethylcellulose met een viscosi-
teit van 20-35 cP gebruikt.

Voorbeeld IV.
12,5 g laagviskeuze ethylhydroxyethylcellulose werden onder

roeren zan 30 ml ethanol toegevoegd. Het mengsel liet men tot de
volgende dag zwellen, waarna 7,5 g poedervormig stearinezuur onder
roeren aan het mengsel werden toegevoegd. Aan het mengsel werden
onder roeren 50,0 g 2-cyclopropylamino-4.6-diamino-s~triazine en
180,0 g ijzerpoeder toegevoegd die tevoren droog met elkaar waren
gemengd. Er ontstond een plastische massa die ter verkrijging van
fijne, langwerpig gevormde deeltjes manuaal door een zeef van

6 M/cm werd gewreven. Het op deze wijze verkregen granulaat werd
24 uren bij kamertemperatuur gedroogd en daarna met een tabletten -
pers tot 10 bolussen ﬁet elk een gewicht van 25 g en een soorte-
1lijk gewicht van 2,95 werd geperst.

Voorbeeld V.

Volgens de werkwijze van voorbeeld IV werden 10 bolussen met
elk een gewicht van 25 g en een sooritgelijk gewicht van 3,01 ver-
vaardigd uitgaande van 12,5 g laagviskeuze ethylhydroxyethylcellu-~
lose, 30 ml ethanol, 2,5 g poedervormig stearinezuur, 50,0 g
2-cyclopropylamino-4.6-diamino-g-triagzine en 185,0 g ijzerpoeder.
Voorbeeld VI,

Uitgegaan werd van 750 ml ethanol met een isopropanolgehalte
van 5 gew.% in een planetenroerinrichting met oscillerende bezem.
Aan de ethanol werden onder roeren 375 g laagviskeuze ethylhydroxy-
ethylcellulose toegevoegd. Br werd geroerd totdat geen sedimentatie

meer kon optreden. Nadat men het mengsel enige uren had laten
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zwellen, bijvoorbeeld tot de volgende dag, werden aan de verkregen
honigachtige massa onder roeren 75 & poedervormig stearinezuur
toegevoegd. De verkregen massa werd in een planetenroerinrichting
met kneedhaken met een mengsel van 1500 g 2~cyclopropylamino-4.6—
diamino-s-triazine en 5550 g ijzerpoeder, die in een planetenroer-
inrichting met roerende vleugels tevoren ongeveexr 10 minuten droog
waren gemengd, onder roeren tot een plastische massa verwerkt. De
verkregen massa werd met een zeefragp fijn gegranuleerd. Het op
deze wijze verkregen granulaat werd 24 uren bij kamertemperatuur
op horden gedroogd en daarna met een drogende granuleerzeef met
6 M/cm gebroken. Het gerede granulaat werd met een geschikte ta-
blettenpers tot bolussen met elk een lengte van 56 mm, een breedte
ven 12 mm en een dikte van ten hoogste 17 mm met elk een totaal
gewicht van 30 g geperst.
Voorbeeld VII.

Volgens de werkwijze van voorbeeld VI werden bolussen met

elk een totaal gewicht van 26,5 g vervaardigd uitgaande van 312,5 g
laagviskeuze ethylhydroxyethylcellulose, 1000 ml ethanol met een
isopropanolgehalte van 5 gew.%, 125,0 g poedervormig stearinezuur,
1875,0 g 2—cyclopropylamino-4.6—diamino-s-triazine en 4312,5 g
ijzerpdcder.
Voorbeeld VIII.

Volgens de werkwijze van voorbeeld VI werden bolussen met elk

een totaal gewicht van 25 g vervaardigd uitgaande van 31,25 g laag-
viskeuze ethylhydroxyethylcellulose, 100 ml ethanol met een iso-
propanolgehalte van 5 gew.%, 12,50 g poedervormig stearinezuur,

187,50 g 2-cyclopropylamino-4.6-diamino-s-triazine en 393,75 g

- poedervormig ijzer.

Op overeenkomstige wijze zoals in de tevoren vermelde voor-
beelden is beschreven kunnen ook depotpreparaten met andere concen-
traties werkzame verbinding worden bereid. Het gehalte werkzame
verbinding van de preparaten dient bij voorkeur zodanig te worden
gekozen dat de te behandelen gastheren dagelijks een dosis in het
gebied van 1-100 ng/kg lichaamsgewicht worden toegediend. Het
totale gewicht van de preparaten die bij voorkeur in de vorm van
bolussen worden toegediend is doelmatig in het gebied van 10-100 g.

De depotpreparaten volgens de uitvinding kunnen door middel
van geschikte toepassingsinrichtingen zoals bijvoorbeeld een
bolus-applicator aan de te behandelen herkauwende dieren, in het

bijzonder runderen en schapen worden gegeven.
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De bepaling van de afgifte van de werkzame verbinding uit de
depotpreparaten kan in vivo en in vitro worden uitgevoerd. Bij
onderzoekingen in vitro wordt met bepaalde tussenpozen de vrijma-
king van de werkzame verbinding uit de bolussen in een kunstmatig
mediumbepaald. Bij in vivo onderzoekingen worden de behandelde her-
kauwende dieren met parasieten in het ei- en/of larvenstadium ge-
infecteerd en de tijd tot de volledige verdelging van de parasieten-~
larven wordt bepaald. )

Proef 1:
Van 6 schapen werden drie dieren bolussen volgens voorbeeld IV

en drie dieren bolussen volgens voorbeeld V door middel van een
bolus-applicator toegediend waarbij elk dier een bolus toegediend

treeg. Het aanwezig zijn van de bolussen in de schapen werd door
middel van een electro-ijzerdetector dagelijks gecontroleerd. Voor
in vivo onderzoekingen werden 24 uren na de apiiicatie met de bo-
lussen dagelijks ongeveer 50 tot 100 net uitgekomen larven alsmede
net gelegde eieren van Lucilia sericata op de ruggen van de schapen
gebracht waarna na telkens 24, 48, 72 en 96 uren na de infestatie
een controle op de sterftegraad (volledige verdelging van de para-
sietenlarven) werd uitgevoerd.

Voor de infestatie van de gastheren werd de rughuid van de
dieren met een scalpel ingesneden. De ingesneden plaats werd door
besproeien met water vochtig gemaakt en de larven of de eieren
werden op deze plaats gebracht. De eerste infestatie werd uitge-
voerd op de schoften van de dieren. Iedere verdere infestatie
werd uitgevoerd ongeveer 10 cm verder in de richting van de romp
vanaf de voorgaande infestatie. De infestatieplaatsen werden door
middel van verschillend gekleurde markeringen gekarakteriseerd.

De resultaten zijn in de volgende tabel samengevat:
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Tabel B.
Larven gedood binnen
48 uren 72 uren 96 uren
parasie- bolussen- |dagen na ap- |dagen na appli- dagen na
tenstadium | volgens |plikatie katie applikatie
voor-
beeld
eieren Iv 1-32 3346 47
v 1-3%2 33-38 39
VI 1-31 3246 47
larven v 1-29 3037 38

De resultaten tonen aan dat in een tijd van ongeveer een maand
de larven van de parasieten binnen 48 uren worden gedood. In het
verdere verloop blijken de volgens voorbeeld IV verkregen bolussen
in zoverre bijzonder doelmatig te zijn dat zij een verdelging van

de larven binnen 72 uren gedurende een tijd van meer dan zes weken

verzekeren.
Proef 2:

In een beproevingsinrichting werd de afgifte van de werkzame
verbinding van een volgens voorbeeld VI verkregen bolus onder-
zocht. Als beproevingsinrichting diende hoofdzakelijk de inrichting
voor het onderzoek van het uiteen vallen van tabletten die in
"The United States Pharmacopeia (USP) XIX, United States Pharmacopeial
Convention Inc.", 1975, blz. 650 is beschreven.

De inrichting beétond uit een draadkorf, een houder voor een
immersievloeistof en een geschikte inrichting die het omhoog brengen
en het neerlaten van de korf in de immersievloeistof met een con-
stante frequentie mogelijk maakte. De frequentie lag tussen 28 en
32 cycli/min. over een verschil in hoogte van 5-6 cm. Het volume
van de immersievloeistof werd zodanig gekozen dat de van gevlochten
draad vervaardigde korf op het hoogste punt van de opwaartse be-
weging ten minste 2,5 cm beneden het vloeistofoppervliak en bij de
neerwaartse beweging ten minste 2,5 cm van de bodem van de vloei-~
stofhouder verwijderd bleef. De voor de opwaartse beweging ver-
eiste tijd is gelijk aan die voor de neerwaartse beweging. De
overgang bij het wisselen van de richting had geleidend plaats en
niet plotseling. De inrichting bevatte voorts een thermostatische
inrichting voor het verwarmen van de vloeistof op 35—3900.

Anders dan in de inrichting volgens USP is voorgeschreven

werd de te onderzoeken bolus niet in een in de korf gebracht buis-
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je gelegd, maar direkt in de korf. Als vloeistofhouder diende
een bekerglas met een inhoud van 1000 ml dat met 750 ml mineraal-
vrij gemaakt water was gevuld. Tijdens de eerste 8 uren van het
onderzoek werd het water elk uur door een verse hoeveelheid ver-
vangen. Later werd de vervanging om de 12 uren en tenslotte in
een cyclus van 24 uren uitgevoerd. De proeftemperatuur was 37°C.
De quantitatieve bepaling van het gehalte werkzame verbinding in
de watermonsters werd spectrofotometrisch bij een golflengte van
207 nm uitgevoerd.

Uit het volgende diagram (fig. 4) blijkt de afgifte van de
werkzame verbinding uit de bolus aan het omgevende medium, uit-
gedrukt in procent van het bij het begin van de proef aanwezige
totale gehalte werkzame verbinding in de bolus afhankelijk van de
tijd.

Proef 3:

De afgifte van de werkzame verbinding van een volgens voorbeeld

VIII verkregen bolus werd met de in proef 2 beschreven beproevings-
inrichting gedurende een langere periode onderzocht.

De afgifte van de werkzame verbinding in de eerste 24 uren
na het begin van de proef is in fig. 2 getoond. Tijdens de eerste
2 uren werd de meting van de vrijgemaakte hoeveelheid werkzame ver-
binding uitgevoerd, uitgedrukt in mg, met tussenpozen van 20 mi-
nuten. In de volgende 3 uren werd met tussenpozen van een half uur,
daarna 4 uren later met tussenpozen van 1 uur gemeten. Verdere me-
tingen werden vervolgens na 7 en na 8 uren uitgevoerd.

Fig. 6 toont de meetresultaten na 24 uren na begin van de
proef tot de tiende dag. Er werden eerst 3, daarma 2 metingen per
dag uitgevoerd.

Fig. 7 toont de afgifte van de werkzame verbinding uitgedrukt
in procent van het totale gehalte werkzame verbinding bij het
begin van de proef gedurende een tijd van 61 dagen, waarbij vanaf
de 4de tot en met de 21ste dag dagelijks 2 metingen werden
uitgevoerd. Daarna werd dagelijks één keer gemeten.

Bij de resultaten van de proeven 2 en 3 zijn de hoeveelheden
werkzame verbinding cumulatief aangegeven, dat wil zeggen dat is
rekening gehouden met de totale, tot het telkens aangegeven tijd-
stip van de meting vrijgemaakte hoeveelheid werkZzame verbinding.

De resultaten van de metingen van de afgifte van de werkzame
verbinding tonen aan dat de vrijmaking van de werkzame verbinding

eerst snel, dan lamgzamer en continu plaatsheeft. Dit betekent dat
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met de depotpreparaten volgens de uitvinding zeer snel een voor

een verrijking van de werkzame verbinding in het bloed van de be-

handelde dieren voldoende concentratie kan worden bereikt en dat

een gelijkmatige nalevering van werkzame verbinding gedurende een
5 langere periode is verzekerd.

De depotpreparaten volgens de uitvinding hebben een uitste-
kende en lang aanhoudende werking van de gebruikte werkzame ver-
binding. Met de depotpreparaten kan een werkzame concentratie in
het bloed van de behandelde dieren gedurende een periode van

10 ongeveer 6 weken worden gehandhaafd.
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CONCLUSTIES.

1. Veterinair medicinaal depotpreparaat in vaste, gecompri-
meerde vorm met een verlengde afgifte van de werkzame verbinding,
gekenmerkt do 0 r—dat het depotpreparaat naast een
werkzame verbinding met de formule 1 waarin R1 een waterstofatoom,
een methyl-, ethyl- of cyclopropylgroep, R2 een waterstofatoom of
een methylgroep, R3 een waterstofatoom, een methyl- of cyclopro-
pylgroep, R4 een waterstofatoom of een methylgroep en R5 een
ethyl-, n-propyl-, isopropyl- of cyclopropylgroep voorstellen of
een voor herkauwende dieren niet toxisch zuuradditiezout daarvan,
en een gebruikelijke hulpcomponent of een aantal dergelijke hulp-
componenten alkylhydroxyalkylcellulose waarin de alkylgroepen on-
afhankelijk van elkaar 2 of 3 koolstofatomen bevatten en een hoger
vetzuur met 15-18 koolstofatomen in de alkylrest of een calcium-
of magnesiumzout daarvan bevat.

2. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 1,
gekenmerkt door-dat het depotpreparaat een werkza-
me verbinding met de formule 1 bevat waarin R1 t0t en met R4
de in conclusie 1 vermelde betekenissen hebben en R5 een cyclo-
propylgroep vorstelt.

3, Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 2,
gekenmerkt do o r—dat het depotpreparaat als werkzame
verbinding 2-cyclopropylamino-4.6-diamino-s-triagzine bevat.

4. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 1,
gekenmerkt door-dat het depotpreparaat een werk-
zame verbinding met de formule 1 bevat waarin R1 tot en met R4
de in conclusie 1 vermelde betekenissen hebben en R5 een ethyl-,
n-propyl- of isopropylgroep voorstelt.

5. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusies
1-4, gekenmerkt door-dat het depotpreparaat
0,1-60 gew.% werkzame verbinding met de formule 1, 2-15 gew.%
alkylhydroxyalkylcellulose en 0,1-5 gew.% vetzuur of het calcium-
of magnesiumzout daarvan, betrokken op het totale géwicht van het
depotpreparaat, bevat.

6. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 5,
gekenmerkt do o r-dat het depotpreparaat 3-8 gew.%
alkylhydroxyalkylcellulose en 0,5-2 gew.% vetzuur of het calcium-
of magnesiumzout daarvan, betrokken op het totale gewicht van het

depotpreparaat, bevat.
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7. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusies
1-4, gekenmerkt doo r~ dat het depotpreparaat als
alkylhydroxyalkylcellulose ethylhydroxyethylcellulose bevat.

8. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 7,
gekenmerkt doo v .. dat het depotpreparaat als ethyl-
hydroxyethylcellulose een dergelijke cellulose met een lage vis-
cositeit bevat.

9. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusies 1-4,
gekenmerkt doo r - dat het depotpreparaat als vetzuur
of een calcium- of magnesiumzout daarvan stearinezuur, palmitine~
suur of een calcium-~ of magnesiumzout daarvan bevat.

10. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 9,
gekenmerkt doo r.. dat het depotpreparaat als vetzuur
stearinezuur bevat.

11. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusies
1-4, gekenmerkt doo r .. dat het depotpreparaat naast
cen werkzame verbinding en een gebruikelijke hulpcomponent of
cen aantal dergelijke hulpcomponenten ethylhydroxyethylcellulose
en starinezuur bevat.

12. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusies
1-4, gekenmerkt door-dat het depotpreparaat als
hulpcomponent een vulsgtof met een groot soortelijk gewicht bevat.

13, Veteninair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 12,
gekenmerkt door-dat het depotpreparaat als vulstof
bariumsulfast, bismutsubnitraat, ijzer(II)-zouten of ijzerpoeder
bevat.

14. Veterinair medicinaal depotpreparaat volgens conclusie 13,
gekenmerkt do o r.dat het depotpreparaat als vulstof
ijzerpoeder bevat.

15. Werkwijze ter bestrijding van in weefsels voorkomende
parasitaire insectenlarven onder toepassing van een veterinair
medicinaal depotpreparaat, met het kenmerT k, dat men
als veterinair medicinaal depotpreparaat een depotpreparaat vol-
gens conclusies 1-14 gebruikt.

16. Werkwijze voor de bereiding van een veterinair medicinaal
depotpreparaat, me t het kenmer k, dat men aikylhydroxy—
alkylcellulose, waarin de alkylgroepen onafhankelijk van elkaar
2 of 3 koolstofatomen bevatten,onder roeren aan een produkt met
zwelvermogen toevoegt, na het zwellen een hoger vetzuur met 15-18

koolstofatomen in de alkylrest of een calcium- of magnesiumzout
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daarvan onder roeren toevoegt, een door droog mengen van een werk-
zame verbinding met de formule 1 met een hulpcomponent of met een
aantal hulpcomponenten bereid mengsel toevoegt, het totale meng-
sel onder roeren tot een plastische massa verwerkt, granuleert

en perst.

17. Werkwijze volgens conclusie 16, me t he t k e n-
me r k, dat men de granulering bij aanwezigheid van een vloeibaar
granuleringsmilieu uitvoert.

18. Werkwijze volgens conclusie 17, me t h et k e n-
mer k, dat men de granulering uitvoert bij aanwezigheid van te-
trachloorkoolstof, dichloormethaan of ethanol.

19. Werkwijze volgens conclusie 18, me t het kenmerk,
dat men de granulering uitvoert bij aanwezigheid van ethanol.

20. Werkwijze ter bestrijding van in weefsels voorkomende
parasitaire insectenlarven bij herkauwende dieren, me t h e t

kenmerzrk, dat men de insectenlarven bestrijdt met een depot-

- preparaat volgens conclusies 1-15.

21. Werkwijze ter bestrijding van in weefsels voorkomende
parasitaire insectenlarven van de orde Diptera, me t h e t
kenmerk, dat men de insectenlarven bestrijdt met een depot-
preparaat volgens conclusies 1-15.

22. Werkwijze ter bestrijding van in weefsels voorkomende
parasitaire insectenlarven van de tot de orde Diptera behorende

families Calliphoridae, Oestridae, Cuterebridae, Gasterophilidae,

Sarcophagidae en Hypodermatididae, me t het kenmerk,.

dat men de insectenlarven bestrijdt met een depotpreparaat volgens

conclusies 1-15.
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