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Verbindung mit anthelminthischer und akarizider Wirkung.

@ Die neue Verbindung entspricht der Formel:
CHj

/CH3

NCHg

CH

(B)

und hat wertvolle akarizide und anthelmintische Aktivi-

titen. .
Zur Herstellung der neuen Verbindung wird

(a) ein die neue Verbindung erzeugender Mikroorganis-
mus der Gattung Streptomyces in einem Nihrboden
geziichtet und

(b) die so erzeugte neue Verbindung aus dem Nihr-
boden abgetrennt. Vorzugsweise verwendet man
Streptomyces Stamm FERM P-1438.
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1. Verbindung der Formel:

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel B,
dadurch gekennzeichnet, dass man einen die Verbindung der
Formel B erzeugenden Mikroorganismus der Gattung Strep-
tomyeces in einem Nahrboden dafiir ziichtet und die so
erzeugte Verbindung von dem Néhrboden abtrennt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Mikroorganismus Streptomyces Stamm FERM
P-1438 verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Ndhrboden als K ohlenstoffquelle Glucose
enthilt, vorzugsweise in einer Menge von bis zu 8% (Gew./
Vol.), insbesondere in einer Menge von 6 bis 8% (Gew./Vol.).

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ndhrboden zusétzlich 0,5 bis 2% (Gew./Vol.) Lac-
tose und/oder Maltose und/oder Maisstirke enthilt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der Ndhrboden als Stickstoffquelie
Sojabohnenmehl und Magermilch enthélt, vorzugsweise 0,5
bis 1% (Gew./Vol.) Sojabohnenmehl und 1 bis 2% (Gew./
Vol.) Magermilch, bezogen auf den Nihrboden.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, dass man die Ziichtung bei einer Temperatur

von 22 bis 30°C, vorzugsweise ca. 28°C, ausfiihrt.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man den Nédhrboden reinigt, um prak-
tisch reine Verbindung der Formel B zu erzeugen.

9. Prdparat mit anthelminthischer und akarizider Wir-
kung, dadurch gekennzeichnet, dass es als Wirkstoffkompo-
nente die Verbindung der Formel B enthiilt.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine neue Ver-
bindung der Formel B, die im folgenden als Verbindung
B-41D bezeichnet wird; sie wird durch Ziichtung eines die

Verbindung der Formel B erzeugenden Mikroorganismus der

Gattung Streptomyces in einem Néhrboden dafiir und

Abtrennen der so erzeugten Verbindung von dem Nihrboden 60

hergestellt und hat wertvolle akarizide und anthelminthische
Aktivitdten.

Aus der GB-PS Nr. 1 390 336 der Patentinhaberin ist
bekannt, dass Mikroorganismen der Gattung Streptomyces,
insbesondere Streptomyces Stamm B-41-146 (FERM P-
1438), eine antibiotische Substanz B-41 zu erzeugen ver-
mdgen, die in neun verschiedene Bestandteile aufgetrennt
werden kann, die in der genannten Patentschrift als Ai, Az,
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As, A4, Bi, B2, Bs, Ci und Cz bezeichnet werden. Nachtriglich
wurde festgestellt, dass durch Ziichtung des gleichen
Stammes von Streptomyces vier andere Verbindungen mit
2sihnlicher Struktur erhalten werden konnten. Die Struktur
und die Eigenschaften aller dreizehn Verbindungen sind
unter anderem in J. Antibiotics 29 (3), Seiten 76-14 bis 76-16
und 29 (6), Seiten 76-35 bis 76-42 beschrieben.
In der GB-PS Nr. 1 390 336 wurde angegeben, dass der
30 Komplex der Substanzen B-41 zusammen und die einzelnen
Substanzen fiir sich insektizide und akarizide Eigenschaften
hatten. Anschliessend wurde in der US-PS Nr. 4 144 352
offenbart, dass diese und verwandte Substanzen auch anthel-
minthische Aktivitit hatten. In der US-PS Nr. 4 144 352
3swurden die B-41-Substanzen als « Milbemycine» bezeichnet.
Aus Griinden der Klarheit werden die bekannten Verbin-
dungen auch in dieser Patentschrift als «Milbemycine»
bezeichnet, obgleich ersichtlich ist, dass bestimmte dieser
Verbindungen mit denjenigen Verbindungen identisch sind,
40aus denen die Substanz B-41 zusammengesetzt ist, wie aus der
GB-PS Nr. 1 390 336 bekannt. Verschiedene Milbemycinderi-
vate sind aus den US-PS Nr. 4 093 629 und 4 134 973 bekannt.
Die dreizehn Milbemycinverbindungen, die durch Ziich-
tung von Streptomyces B-41-146 erzeugt werden kdnnen, ent-
4ssprechen der Formel I, II bzw. I11. Die Struktur der Milbe-
mycine o.1-10 wird durch die Formel:
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wiedergegeben. Die Definitionen der Symbole R!, R2 R3, R4
und R’ sind in der folgenden Tabelle I angegeben; diese ent-
hélt auch, sofern vorhanden, die entsprechende B-41-
Bezeichnung, wie sie in der GB-PS Nr. 1390 336 angewandt
wird. Von den durch Streptomyces Stamm B-41-146
erzeugten dreizehn bekannten Verbindungen sind die Milbe-
mycine o.i-10 hinsichtlich der Struktur der erfindungsge-
missen neuen Verbindung B-41D am dhnlichsten, und die
Definitionen der Symbole R', R?, R3, R*und R>die fiir die
Verbindung B-41D zutreffen, sind ebenfalls in der Tabelle I
angegeben.

In dieser Tabelle werden die folgenden Abkiirzungen ver-
wendet:

MH bedeutet eine 2-Methylhexanoyloxygruppe der

Formel:
O CHg

|
—0—C — CH —C4Hy

PC bedeutet eine 2-Pyrrolylcarbonyloxymethylgruppe der
Formel:

—cm-o—g—EN]

Tabelle I
Milbemycin R! R R3 R4 R’ B-41
i H H CHs CHs OH A
o2 H H CH;s CH; OCH:B:
o3 H H C2Hs CH:s OH A4
o4 H H C2Hs CHs OCH:B;
os OH MH CHs CH; OH A
o6 OH MH CHs CH:; OCH:sB:
o OH MH C:Hs CH; OH -
o OH MH C:Hs CH; OCH:;-
ol H H CH:s PC OH C
oo H H C:Hs PC OH
- H H CH(CH3)2 CH; OH D

Die Strukturen der Milbemycine §1 und 2 werden durch

die Formel:
CHa CHg

CHgs
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wiedergegeben, worin R¢ fiir Milbemycin i Methyl und fiir
Milbemycin p2 Athyl bedeutet. Milbemycin p1 entspricht der
Verbindung B-41 A1 aus der GB-PS Nr. 1 390 336.

Die Struktur von Milbemycin B3 wird durch die Formel:

CHg CHs

5

10 O CH3
CH3

15

(II1)

CHg

CH3
OH

25 wiedergegeben.

Es wurde nun, wie oben bereits erwihnt, eine neue Verbin-
dung gefunden, die durch das gleiche Fermentierungsver-
fahren erhiltlich ist, wie es zur Herstellung der Milbemycine
verwendet wird, die aber eine bessere akarizide und anthel-

3p minthische Aktivitét hat.

Somit bezieht sich die vorliegende Erfindung, wie erwéhnt,
auf die Verbindung der Formel B, auch Verbindung B-41D
genannt, die der Formel:

CHs

_CHa

“CHg

CH

(B)

entspricht.
Die Erfindung bezieht sich auch auf ein Verfahren zur Her-
stellung der Verbindung B-41D durch Ziichtung eines die
ss Verbindung B-41D erzeugenden Mikroorganismus der Gat-
tung Streptomyces in einem Nahrboden dafiir und Abtren-
nung der Verbindung B-41D von dem N&hrboden.
Die Verbindung B-41D hat die oben angegebene Formel
und die folgenden physikalischen und chemischen Eigen-
60 schaften:

(1) Aussehen: amorphes Pulver oder Kristalle.

¢s (2) Elementaranalyse fiir C33H47O7:

Ber.: C 71,09%;
Gef.: C 71,40%;

H 8,80%;
H 8,82%;

0 20,11%.
O 20,22%.
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(3) Molekulargewicht: 556.

(4) Ultraviolettabsorptionsspektrum:

istin Fig. 1 der beiliegenden Zeichnung dargestellt. Absorp-
tionsmaxima bei 237 nm (Schulter, & =29 400) und
243 nm (g =30 500).

(5) Infrarotabsorptionsspektrum (Kaliumbromidtablette):
istin Fig. 2 der beiliegenden Zeichnung dargestelit.

(6) Magnetisches Resonanzspektrum bei 100 MHz in
CDCls unter Verwendung von Tetramethylsilan als innerer
Standard: ist in Fig. 3 der beiliegenden Zeichnung dargestellt.

_(7) Loslichkeit: Leicht 18slich in Athylacetat, Aceton,
Athanol und Methanol.
Kaum I6slich in Wasser.

(8) Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel (Kieselgel
60 Fass, Merck Co.), entwickelt mit einem Gemisch aus
Dioxan und Tetrachlorkohlenstoff im Volumenverhiltnis
18:82:

Rf-Wert = 0,40.

Die Verbindung B-41D wird hergestellt, indem man einen
Mikroorganismus der Gattung Streptomyces, aber insbeson-
dere Streptomyces Stamm FERM P-1438, auch Stamm
B-41-146 genannt, ziichtet. Die morphologischen, Kultur-
und physiologischen Merkmale und taxonomischen Eigen-
schaften des Stammes B-41-146 sind im einzelnen in der GB-
PS Nr. 1 390 336 beschrieben. Dieser Stamm wurde am 26.
April 1972 beim Fermentation Research Institute, Agency of
Industrial Science and Technology, Ministry of International
Trade and Industry, 1-3, Higashi 1-chome, Yatabe-machi
Tsubuka-gun, Ibaraki-ken 305-JP hinterlegt und kann dort
unter der Ordnungsnummer FERM P-1438 (auch als
«Bikoken-kinki 1438" bezeichnet) bezogen werden.

Bekanntlich neigen Mikroorganismen der Gattung Strep-
tomyces dazu, sowohl unter natiirlichen Bedingungen als
auch bei Anwendung von kiinstlichen Operationen, wie bei-
spielsweise ultraviolette Strahlung, ionisierende Strahlung
oder chemische Behandlung, zu mutieren. Dies trifft auch fiir
den im erfindungsgeméssen Verfahren verwendeten Stamm
B-41-146 zu. Demzufolge kann jede die Verbindung B-41D
erzeugende Mutante des beschriebenen Streptomyces-
Stammes B-41-146 verwendet werden, um die erfindungsge-
méisse Verbindung herzustellen.

Die erfindungsgemasse Verbindung kann erhalten werden,
indem man Streptomyces Stamm B-41-146 in einem geeig-
neten Nihrboden ziichtet und dann die resultierende Verbin-
dung aus der Fermentierungsfliissigkeit gewinnt. Beliebige
bekannte Nahrstoffe, die bisher schon fiir die Ziichtung von
Mikroorganismen der Gattung Streptomyces verwendet
worden sind, kénnen verwendet werden. Im allgemeinen
sollte ein solcher Ndhrboden bekanntlich mindestens eine
oder mehrere Quellen von assimilierbarem Kohlenstoff und
eine oder mehrere Quellen von assimilierbarem Stickstoff
enthalten. Zu den geeigneten Kohlenstoffquellen gehdren
Glucose, Saccharose, Stirke, Glycerin, Malzextrakt, Melasse
und Sojabohnendl. Eine besonders bevorzugte Kohlenstoff-
quelle ist Glucose, vorzugsweise in einer Menge von bis zu 8%
(Gew./Vol.), insbesondere von 6 bis 8% (Gew./Vol.),
bezogen auf den Nahrboden. Es wird bevorzugt, nicht nur
Glucose, sondern als zusitzliche Kohlenstoffquelle aus-
serdem Lactose und/oder Maltose und/oder Maisstirke,
vorzugsweise in einer Menge von 0,5 bis 2,0% (Gew./Vol.), zu

verwenden. Um einen konstanten pH-Wert aufrechtzuer-

halten, setzt man vorzugsweise wihrend der ganzen Ziich-

tung zusétzliche Glucose zu.

Zu den geeigneten Stickstoffquellen gehdren Sojabohnen-

s mehl, Weizenkeime, Fleischextrakt, Pepton, frische Hefe,

Maisquellwasser, Ammoniumsulfat und Ammoniumnitrat.

Eine besonders bevorzugte Stickstoffquelle ist eine Kombi-

nation von Sojabohnenmehl und Magermilch, vorzugsweise

0,5 bis 1,0% (Gew./Vol.) Sojabohnenmehl und 1,0 bis 2,0%
10 (Gew./Vol.) Magermilch. Gewiinschtenfalls kann in den

Nihrboden auch eine Aminoséure (z.B. Glycin oder Arginin)

einverleibt werden.

Gewiinschtenfalls konnen anorganische Salze, wie Calci-
umecarbonat, Natriumchlorid, Kaliumchlorid oder Phos-

15 phate, zugesetzt werden; auch andere organische oder anor-
ganische Substanzen, die dazu bestimmt sind, das Wachstum
der Mikroorganismen zu unterstiitzen und die Erzeugung der
gewiinschten Verbindung zu begiinstigen, konnen zugesetzt
werden.

Uberraschend gute Ausbeuten an der Verbindung B-41D
konnen erhalten werden, wenn man einen Nihrboden ver-
wendet, der 6 bis 8% (Gew./Vol.) Glucose, 0,5 bis 2% (Gew./
Vol.) Lactose und/oder Maltose und/oder Maisstirke, 0,5
bis 1,0% (Gew./Vol.) Sojabohnenmehl und 1,0 bis 2,0%

25 (Gew./Vol.) Magermilch enthlt.

Obgleich ein beliebiges bekanntes Verfahren zur Ziichtung
von Streptomyces Stamm B-41-146 angewandt werden kann,
ist wie im Falle der Fermentierung zur Herstellung anderer
biologisch aktiver Substanzen die Fliissigkeitskultur, insbe-

30 sondere die submerse Kultur, das geeignetste Verfahren. Die

Ziichtung wird vorzugsweise aerob und bei einer Tempe-

ratur, die innerhalb eines weiten Bereiches liegen kann,

zweckméssig bei 22 bis 30°C, vorzugsweise bei ca. 28°C, aus-
gefiihrt. Die Erzeugung der gewiinschten Verbindung B-41D

35 erreicht nach 5- bis [0tétiger Ziichtung entweder unter Schiit-
teln oder in einem Tank ein Maximum.

Die Bestimmung der Verbindung B-41D in der Kulturfliis-
sigkeit kann folgendermassen ausgefithrt werden: Eine
bekannte Menge, z.B. 3 g, der Kulturfliissigkeit wird in ein

40 kleines Reagenzglas gegeben; dann werden 10 ml Aceton
zugesetzt, worauf das Gemisch durch Schiitteln extrahiert
und dann zentrifugiert wird. Die so erhaltene iiberstehende

Fliissigkeit wird mit Aceton auf ein Gesamtvolumen von

10 ml aufgefiillt. Die resultierende Lésung wird an einer vor-
45 bestimmten Stelle auf eine Diinnschichtchromatographie-

platte (Kieselgel, z.B. Kieselgel 60 Fass, erhiltlich von E.

Merck) in einer Menge von z.B. 10 bis 20 u! aufgebracht. Die

Platte wird dann 4 Stunden lang mit einem Gemisch aus

Dioxan und Tetrachlorkohlenstoff im Volumenverhiltnis
so 18:82 entwickelt. Darauf wird die Probe mit Hilfe eines bei

zwei Wellenl4dngen messenden Diinnschichtchromatogra-

phieabtastgerites bei einer Wellenlénge von 245 nm (Milli-

mikron) und der Vergleich bei 380 nm untersucht. Der Betrag

der Absorption wird mit demjenigen einer bekannten Stan-
s5 dardprobe der Verbindung verglichen, woraus die Menge der

Verbindung B-41D berechnet werden kann.

Die Verbindung B-41D kann aus der Kulturfliissigkeit
unter Verwendung eines natiirlichen Adsorptionsmittels, wie
Aktivkohle, Aluminiumoxyd oder Kieselgel, eines syntheti-

60 schen Adsorptionsmittels, wie Diaion HP-20, ein Produkt der

Mitsubishi Chemical Industries, Limited, eines Absorptions-

mittels, wie Avicel, ein Produkt der Asahi Chemical Industry

Co., Limited, oder Filtrierpapier, eines Ionenaustauscher-

harzes, eines Ionenaustauschergelfilters oder dergleichen
¢s gewonnen werden. Die Gewinnung kann aber nach dem fol-

genden Verfahren am wirksamsten ausgefiihrt werden:

Zuerst wird die Fermentierungsfliissigkeit unter Verwen-
dung eines Filterhilfsmittels, wie Diatomeenerde, filtriert,

20



wobei ein Filterkuchen erhalten wird, der dann mit Methanol
extrahiert wird, um die gewiinschte Verbindung in einer
wissrig-methanolischen Lésung zu [6sen. Dann wird die
wissrig-methanolische Losung mit Wasser versetzt und die
resultierende Losung mit Hexan extrahiert. Die Hexanphase
wird abgetrennt und durch Eindampfen unter vermindertem
Druck eingeengt, wobei eine dlige Substanz erhalten wird,
die die gewiinschte Verbindung B-41D enthilt. Diese lige
Substanz wird auf eine Kieselgel (z.B. Wakogel C-200) ent-
haltende Séule aufgetragen und mit einem geeigneten
Gemisch, z.B. im Volumenverhiltnis 95:5, von Hexan und
Aceton eluiert, wobei Fraktionen aufgefangen werden, die
die gewiinschte Verbindung enthalten. Diese Fraktionen
werden durch Eindampfen unter vermindertem Druck ein-
geengt und ergeben wiederum eine 6lige Substanz, die in
einer kleinen Menge Methanol gel6st und auf eine Sdule mit
Sephadex LH-20 (Markenprodukt der Pharmacia Co.) aufge-
tragen und mit Methanol eluiert wird. Die die gewiinschte
Substanz enthaltenden Fraktionen werden aufgefangen, das
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oder organisch sein; im allgemeinen kann jeder beliebige
Triger verwendet werden, der herkémmlicherweise zu Insek-
tiziden oder Akariziden zugesetzt wird, um zu erleichtern,
dass die Wirkstoffkomponente das zu behandelnde Objekt,

5z.B. Pflanze, Milbe oder schidliches Insekt, erreicht, oder um

die Aufbewahrung, den Transport oder die Handhabung der
Wirkstoffkomponente zu erleichtern.

Zu den Beispielen von geeigneten festen Tragern gehdren
anorganische Substanzen, wie Ton, Talkum, Diatomeenerde,

1 Kaolin, Bentonit, Calciumcarbonat oder synthetisches Calci-

umsilikat, natiirliche oder synthetische Harze, wie Cumaron-
harze, Alkydharze und Polyvinylchloride, Wachse, wie Car-

naubawachs und Paraffinwachs, Nussschalen, wie Walnuss-
schalen, oder Sojabohnenmehl.

Zu den Beispielen von geeigneten fliissigen Trigern
gehoren Wasser, Alkohole, wie Athanol oder Isopropanol,
Glycole, wie Athylenglycol, Glycoléther, wie Athylenglycol-
monophenylither oder Didthylenglycolmonoithyléther,
Ketone, wie Aceton, Methylisobutylketon, Cyclohexanon,

Lésungsmittel wird entfernt, und der Riickstand wird in einer 20 Acetophenon oder Isophoron, Ather, wie Tetrahydrofuran

kieinen Menge Methanol geldst. Wasser wird zugesetzt,
worauf man das Gemisch bei Raumtemperatur stehen lisst.
Die resultierende Verbindung B-41D wird in Form eines
Schaumes oder von Blasen erhalten, die beim Zerplatzen ein
amorphes Pulver ergeben. Wenn dieses aus einem Gemisch
aus Hexan und Athylacetat im Volumenverhiltnis 20:1
umkristallisiert wird, erhilt man die Verbindung B-41D in
Form kleiner Nadeln vom Schmelzpunkt 186 bis 188°C.
Obgleich die Verbindung B-41D vor der Verwendung
abgetrennt und gereinigt werden kann, z.B. in der oben
beschriebenen Weise, ist es auch mdglich, das Reinigungsver-
fahren in jedem beliebigen gewiinschten Stadium abzu-
brechen und das rohe Produkt, das ein Gemisch von Milbe-
mycinen sowie die Verbindung B-41D enthilt, als solches zu

oder Dioxan, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol,
Toluol, Xylol oder Methylnaphthalin, chlorierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Trichlorédthylen und Tetrachlorkohlenstoff,
sowie Erdolfraktionen mit niedrigem, mittlerem und hohem

25 Siedepunkt, die Kerosin, Leichtdle oder aromatische Koh-

lenwasserstoffe enthalten.

Die erfindungsgemaisse Verbindung kann auch als Aerosol
formuliert werden; in diesem Fall wére der Tréger ein Treib-
mittel. Zu den geeigneten Treibmitteln gehdren gasformige

30 Fluorkohlenstoffe, einschliesslich derjenigen, die unter der

Markenbezeichnung «Freon» in den Handel gebracht
werden, Fliissiggas, Dimethyldther und monomeres Vinyl-
chlorid.

Gewiinschtenfalls kann das Praparat auch ein oberflachen-

verwenden. Wenn ein Gemisch, das zwei oder mehr derartige 35 aktives Mittel zum Zweck der Emulgierung, Dispergierung,

Verbindungen enthilt, ohne vollstindige Trennung ver-
wendet wird, geniigt es, wenn es so gereinigt ist, dass es bei
einer Konzentration von 5 ppm eine 100%ige akarizide Wir-
kung hat. Der Gehalt an Verbindung B-41D in dem rohen
Gemisch betrdgt in diesem Falle vorzugsweise mindestens
25 Gew.%, insbesondere ca. 50 Gew.%, wobei der Rest aus
Verunreinigungen aus der Kulturfliissigkeit sowie anderen
Milbemycinen besteht.

Die erfindungsgemésse Verbindung hat eine hervorra-
gende akarizide Aktivitdt gegen adulte Tiere und Eier von
Milben, wie die gemeine Spinnmilbe (Tetranychus urticae),
die Obstbaumspinnmilbe (Panonychus ulmi), die «citrus red
mite» (Panonychus citri) und Rost-Gallmilben (z.B. der Gat-
tungen Aculops oder Aculus), die als Parasiten auf Obst,
Gemiisen und Blumen vorkommen. Sie ist auch aktiv gegen
Milben der Gattungen Ixodidae, Dermanyssidae und Sar-
coptidae, die als Parasiten auf Tieren vorkommen. Die Ver-
bindung ist ferner dusserst aktiv gegen Ektoparasiten, wie
Oestrus, Lucilia, Hypoderma, Gasterophilus, Fliegen, Liuse
usw., sowie Insekten von hygienischer Bedeutung, wie
Schaben oder Fliegen, und andere Schadinsekten in Gar-
tenbau und Landwirtschaft, wie Blattliuse und Larven von
Insekten der Ordnung Lepidoptera. Ausserdem ist sie aktiv
gegen Nematoden, wie diejenigen der Gattung Meloidogyne,
und Wurzelmilben, wie diejenigen der Gattung Rhizogly-
phus, die im Erdboden vorkommen.

Fiir die Verwendung als anthelminthisches oder akarizides
Priparat wird die erfindungsgemaisse Verbindung vorzugs-
weise mit einem Trager verdiinnt, um Priparate, wie Pulver,
grobe Pulver, Granulate, feine Granulate, Spritzpulver,
emulgierbare Konzentrate oder Ole, zu bilden.

Die bei der Herstellung derartiger Priparate verwendeten
Triger konnen synthetisch oder natiirlich und anorganisch

Benetzung oder Ausbreitung des Wirkstoffes enthalten; ein
solches oberflichenaktives Mittel kann entweder ionisch
oder nicht-ionisch sein. Zu den Beispielen von geeigneten
anionischen oberflichenaktiven Mitteln gehdren die

40 Natrium- und Calciumsalze von Ligninsulfonsdure, die

Natrium- und Kaliumsalze der Olsédure, das Natriumsalz der
Laurylsulfonsdure und die Natrium- und Calciumsalze der
Dodecylbenzolsulfonsidure. Zu den Beispielen von geeig-
neten kationischen oberfléchenaktiven Mitteln gehoren die

45 hoheren aliphatischen Amine und Kondensationsprodukte

der hoheren aliphatischen Amine mit Athylenoxyd. Zu den
Beispielen von geeingeten nicht-ionischen oberflichenak-
tiven Mitteln gehoren Glyceride von Fettsduren, Saccharo-
seester von Fettsduren, Kondensationsprodukte von Athylen-

s0 oxyd mit hoheren aliphatischen Alkoholen, Kondensations-

produkte von Athylenoxyd mit héheren Fettsduren, Konden-
sationsprodukte von Athylenoxyd mit Alkylphenolen oder
Alkylnaphtholen und Copolymerisate von Athylenoxyd mit
Propylenoxyd.

Die erfindungsgeméssen Priparate mit anthelminthischer
und akarizider Wirkung kénnen alternativ oder zusitzlich
ein Schutzkolloid, wie Gelatine, Gummiarabikum, Casein,
Polyvinylalkohol oder Carboxymethylcellulose, oder ein thi-
xotropes Mittel, wie Natriumpolyphosphat oder Bentonit,

% enthalten. Die Priparate kdnnen auch andere Verbindungen

mit akarizider Aktivitdt enthalten, z.B. B,p-Dimethylacryl-
sdure-(1-methylpropyl)-4,6-dinitrophenylester, Di-(p-chlor-
phenyl)-cyclopropylcarbinol, N’-(4-Chlor-2-methylphenyl)-

6s N,N-dimethylformamidin, 2,4,4’,5-Tetrachlordiphenyi-

sulfon, 1,1-Bis-(p-chlorphenyl)-2,2,2-trichlorathanol, 2-sek.-
Butylphenyl-N-methylcarbamat, m-Tolyl-N-methylcar-
bamat oder Mineraldl, um die Aktivitéit des Priparates zu
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erhdhen; in manchen Fillen kann eine synergistische Wir- Trichinella

kung erwartet werden. Capillaria
Esist natiirlich auch méglich, die erfindungsgeméisse Ver-  Trichuris und

bindung im Gemisch mit anderen Fungiziden, Herbiziden, Enterobius.

Pflanzenwachstumsregulatoren, Anlockmitteln oder Diinge- s

mitteln zu verwenden. Andere medizinisch signifikante Parasiten, die im Blut, in
Die Verbindung B-41D ist auch hochwirksam als Parasi- den Geweben oder in Organen mit Ausnahme des Verdau-

tizid fiir die Behandlung von Menschen und Tieren. Die ungstraktes gefunden werden, sind solche der Gattungen

gewohnlich als «Parasitismus» bezeichneten Krankheiten bei  Wuchereria, Brugia, Onchocerca und Loa aus der Familie
erkrankten Menschen und Tieren werden durch vielzellige 10 Filariidae, Dracunculus aus der Familie Dracunculidae und
Organismen verursacht, die allgemein als Wiirmer bezeichnet ~ Strongyloides und Trichinella, was eine Ausnahme ist, da sie
werden. Die Parasiten konnen Vieh, Gefliigel und Haustiere, normalerweise Ectoparasiten sind, aber hufig als Endopara-
wie Schweine, Schafe, Ziegen, Kiihe, Pferde, Hunde, Katzen  siten im Verdauungstrakt auftreten.

und Hiihner, als Epidemie befallen und kénnen schwere wirt- Wenn die Verbindung B-41D als Parasitizid fiir Menschen
schaftliche Schdden verursachen. Besonders eine als Nema- 15 und Tiere verwendet werden soll, wird sie vorzugsweise oral
toden bezeichnete Gruppe von Parasiten unter den Wiirmern  in Form einer Fliissigkeit oder von Kapseln verabreicht. Sie
kann sich unter verschiedenen Tieren ausbreiten und hiufig kann als wissrige Losung oder als Lésung in einem anderen
schwere Infektionen verursachen. Typische Gattungen von geeigneten, nicht toxischen Losungsmittel oder als Suspen-

Nematoden, die die oben aufgezihlten Tieren infizieren, sion oder Dispersion, die ein Suspendierhilfsmittel und ein
sind: 20 Netzmitel, wie Bentonit, oder andere Bestandteile enthilt,
formuliert werden. Im allgemeinen enthalten derartige Fliis-

Haemonchus sigkeiten auch ein Antischaummittel. Normalerweise wird es
Trichostrongylus bevorzugt, dass die Fliissigkeit den Wirkstoff in einer Menge
Ostertagia von 0,01 bis 0,5 Gew.%, insbesondere von 0,01 bis 0,1 bis
Nematodirus 25 0,1 Gew.%, enthilt.
Cooperia Esist auch moglich, die Verbindung B-41D in Form einer
Ascaris Dosierungseinheit, z.B. in Form von trockenen festen Kap-
Bunostomum seln, Pillen oder Tabletten, die eine vorbestimmte Menge des
Oesophagostomum Wirkstoffes enthalten, zu verabreichen. Diese Formulie-
Chabertia 30 rungen kdnnen erhalten werden, indem man den Wirkstoff
Trichuris mit einem oder mehreren fein pulverisierten Materialien, wie
Strongylus Verdiinnungsmitteln, Fiillstoffen, Sprengmitteln oder Binde-
Trichonema mitteln, z.B. Starke, Lactose, Talkum, Magnesiumstearat
Dictyocaulus oder pflanzliche Gummis, homogen mischt. Das Gewicht
Capillaria 35 und der Gehalt an Wirkstoff in derartigen Dosierungsein-
Heterakis ) ) heiten kann je nach dem Typ des zu behandelnden Tieres, der
Toxocara Schwere der Infektion, der Art des Parasiten und dem Kor-
Ascaridia pergewicht des Menschen bzw. Tieres, innerhalb weiter
Oxyuris Grenzen schwanken.
Ancylostoma 4 Die Verbindung B-41D kann an Tiere verabreicht werden,
Uncinaria . indem man sie gleichméssig in dem Futter der Tiere verteilt,
Toxascaris oder sie kann in Form einer Fliissigkeit oder eines Feststoffes
Parascaris und iiber das Futter gegossen bzw. gestreut oder in Form von Pel-
Strongyloides lets verwendet werden. Um eine befriedigende antiparasi-

45 tische Aktivitét zu erzielen, enthilt das Futterendprodukt den

Einige der Parasiten der Gattungen Nematodirus, Coo- Wirkstoff zweckmdssig in einer Menge von 0,0001 bis

peria und Oesophagostomum befallen die Eingeweide, wih- 0,02 Gew.%.
rend Parasiten der Gattungen Hemonchus und Ostertagia Die Verbindung B-41D kann auch in einem fliissigen

den Magen befallen und Parasiten der Gattung Dictyocaulus  Triger gel6st oder dispergiert werden und durch Injektion in
in den Lungen gefunden werden. Parasiten der Familien Fila- 50 den Diisenmagen von Gefliigel, die Muskeln, die Lungen

riidae oder Setariidae werden im Herzen, den Blutgefissen oder unter die Haut parenteral verabreicht werden. Als

und Geweben sowie Organen, wie den subkutanen Geweben  Triéger fiir die parenterale Verabreichung wird vorzugsweise

und den Lymphgefissen, gefunden. ein pflanzliches Ol, wie Erdnusso] oder Baumwollsamendl,
Die erfindungsgemasse Verbindung hat eine Breitspek- verwendet. Bei der parenteralen Verabreichung ist der Wirk-

trum-Aktivitit gegen viele Endoparasiten bei verschiedenen  ss stoff vorzugsweise in einer Menge von 0,05 bis 50 Gew.% der

Tieren und ist z.B. wirksam gegen Parasiten der Gattung Formulierung vorhanden.

Dirofilaria bei Hunden und der Gattungen Nematospiroides, Auch die topische Verabreichung der Verbindung B-41D

Syphacia und Aspiculuris bei Nagetieren. ist moglich; in diesem Falle wird der Wirkstoff vorzugsweise
Die Verbindung B-41D ist auch wirksam gegen verschie- mit einem geeigneten Tréger, wie Dimethylsulfoxyd oder

dene Parasiten, die Menschen infizieren. Typische derartige 60 einem Kohlenwasserstoffldsungsmittel, gemischt. Die resul-
Parasiten, die im Verdauungstrakt von Menschen gefunden tierende Formulierung kann direkt auf die dussere Haut auf-

werden, sind Parasiten der Gattungen gebracht werden, z.B. durch Bespriihen.
Die optimale Menge der Verbindung B-41D fiir die Erzie-
Ancylostoma lung der besten Ergebnisse hiangt von der Art des zu behan-
65 delnden Tieres, dem Typ der Parasiteninfektion und der
Necator Schwere der Infektion ab, aber im allgemeinen verabreicht
Ascaris 7 man vorzugsweise 0,01 bis 100 mg pro kg Kdrpergewicht des

Strongyloides Tieres und im Falle der oralen Verabreichung insbesondere
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0,1 bis 50 mg pro kg Korpergewicht. Die Verbindung kann Beispiel 2
als Einzeldosis oder in Teildosen verabreicht werden; nor- Herstellung der Verbindung B-41D
malerweise ist es nur erforderlich, das Tier wihrend einer Ein 2 Liter-Kolben, der 600 ml eines Vorkultur-Néhrbo-
verhdltnisméssig kurzen Zeit, z.B. 1 bis 5 Tage lang, zu dens enthielt, der 1% (Gew./Vol.) Saccharose, 0,35% (Gew./
behandeln. 5 Vol.) Polypepton und 0,05% (Gew./Vol.) Dikaliumorthophos-
Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Die Bei- phat enthielt, wurde mit einer Ose voll Sporen von Strepto-
spiele 1 und 2 beschreiben die Herstellung der Verbindung myces Stamm B-41-146 geimpft, worauf der Mikroorga-
B-41D; die Beispiele 2 bis 6 beschreiben akarizide Pridparate,  nismus 48 Stunden lang bei 27°C geziichtet wurde. Der Inhalt
die die Verbindung enthalten; die Beispiele 7 bis 9 erldutern von drei derartigen Kolben wurde dann in einen 600 Liter-
ihre akarizide Aktivitit, und die Beispiele 10 bis 14 erldutern 10 Fermentierungstank iibergefiihrt, der vorher mit 300 Liter
ihre anthelminthische Aktivitit. eines griindlich sterilisierten Nahrbodens beschickt worden

war, der 8% (Gew./Vol.) Glucose, 1% (Gew./Vol.) Sojaboh-
nendl, 0,5% (Gew./Vol.) Maisstirke, 1% (Gew./Vol.) Mager-

Beispiel 1 milch, 0,2% (Gew./Vol.) Maisquellwasser, 0,3% (Gew./Vol.)

Herstellung der Verbindung B-41D 15 Natriumchlorid und 0,05% (Gew./Vol.) Calciumcarbonat

600 ml eines Nihrbodens fiir die Vorkultur, der 2% (Gew./  enthielt. Der pH-Wert des Ndhrbodens wurde auf 7,2 bis 7,5
Vol.) Glucose, 1% (Gew./Vol.) Sojabohnenmehl, 0,5% gehalten. Die Ziichtung wurde dann bei 28°C unter Riihren
(Gew./Vol.) Maisquellwasser (ein Produkt der Corn Pro- mit 150 bis 200 Umdrehungen pro Minute und bei einem
ducts Co.) und 0,2% Natriumchlorid enthielt, wurden in Innendruck von 0,5 bis 1 kg/cm? 12 Tage lang ausgefiihrt.
einen Erlenmeyerkolben mit 2 Liter Fassungsvermédgen 20 Nach Ablauf dieser Zeit betrug die Menge der Verbindung
gefiillt. Eine Ose voll Sporen von Streptomyces Stamm B-41D in dem Néhrboden 180 ug/ml. 300 Liter des resultie-
B-41-146 wurde in den Nahrboden geimpft und dann 48 renden Néhrbodens wurden durch Zugabe von Schwefel-
Stunden lang bei 27°C geziichtet. Nach Ablauf dieser Zeit saure auf einen pH-Wert von 3 gebracht, worauf 15 kg Celite
wurde der Inhalt von zwei derartigen 2 Liter-Erlenmeyer- als Filterhilfsmittel zugesetzt wurden und das Gemisch unter
kolben in einen weithalsigen Fermenter mit flachem Boden 25 Druck filtriert wurde, wobei 40 kg eines Filterkuchens
mit 30 Liter Fassungsvermdgen fibergefiihrt, der bereits 20 erhalten wurde. Dieser Filterkuchen wurde mit 200 Liter
Liter eines griindlich sterilisierten Ndhrbodens enthielt, der Methanol extrahiert und der Extrakt filtriert. Der methano-

4% (Gew./Vol.) Glucose, 1% (Gew./Vol.) Sojabohnenmehl, lische Extrakt wurde mit 150 Liter Wasser versetzt und das
0,5% (Gew./Vol.) Maisstirke, 1% (Gew./Vol.) Magermilch, resultierende Gemisch zweimal mit je 250 Liter Hexan extra-
0,2% (Gew./Vol.) Maisquellwasser und 0,3% Natriumchlorid 3¢ hiert. Die resultierende Hexanldsung wurde iiber wasser-
enthielt. Der pH-Wert des Nahrbodens betrug vor der Sterili-  freiem Natriumsulfat getrocknet und dann durch Ein-
sierung 7,2 bis 7,5. Die Kultur wurde dann unter einem dampfen unter vermindertem Druck in einem Wasserbad,
Innendruck von 0,5 kg/cm? 10 Tage lang bei 28°C bebriitet. das auf 40 bis 45°C gehalten wurde, eingeengt, wobei 350 g
eines Ols erhalten wurden.

Nach Ablauf dieser Zeit wurden 20 Liter der Kulturfliissig- 33 Dieses O1 wurde in 400 ml Hexan geldst und auf einer
keit durch Zugabe von Schwefelsdure auf einen pH-Wert von  Saule adsorbiert, die 3 kg Kieselgel enthielt, das vorher mit
3 gebracht; nach Zugabe von 1 kg Celite (Markenprodukt)als ~ Hexan ins Gleichgewicht gebracht worden war. Die Saule

Filterhilfsmittel wurde das Gemisch dann unter Druck fil- wurde mit einem Gemisch aus Hexan und Aceton im Volu-
triert, wobei ca. 3 kg eines Filterkuchens erhalten wurde. menverhiltnis 95:5 eluiert, wobei 8 Liter einer Eluatfraktion
Dieser Filterkuchen wurde mit 15 Liter Methanol extrahiert, 40 erhalten wurden, die die gewiinschte Verbindung enthielt.
und der Extrakt wurde filtriert. 15 Liter der so erhaltenen Die Fraktion wurde durch Eindampfen unter vermindertem

methanolischen Losung wurden mit 5 Liter Wasser verdiinnt  Druck iiber einem Wasserbad, das auf 40 bis 45°C gehalten
und mit 20 Liter Hexan extrahiert. Die so erhaltene Hexanld-  wurde, eingeengt, wobei 33 g rohe Kristalle erhalten wurden.
sung wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknetund  Dijese Kristalle wurden in einem Gemisch aus Hexan und

dann durch Eindampfen unter vermindertem Druck auf 45 Athylacetat im Volumenverhiltnis 20:1 gelost und daraus

einem Wasserbad, das auf 40 bis 45°C gehalten wurde, ein- umkristallisiert, wobei 17,4 g Verbindung B-41D in Form

geengt, wobei 22 g einer ligen Substanz erhalten wurden. von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 186 bis 188°C, die
Diese &lige Substanz wurde in 30 ml Hexan geldstund auf  die weiter oben beschriebenen Eigenschaften hatten, erhalten

einer Siule adsorbiert, die 2 kg Kieselgel enthielt, das mit wurden.

Hexan im Gleichgewicht war. Die Sdule wurde mit einem 50

Gemisch aus Hexan und Aceton im Volumenverhéltnis 95:5

eluiert. 2 Liter einer Fraktion, die die gewiinschte Verbindung Beispiel 3

enthielt, wurden erhalten, und diese wurde unter vermin- Pulver

dertem Druck auf einem Wasserbad, das auf 40 bis 45°C 10 Gew.-Teile der Verbindung B-41D in Form eines amor-

gehalten wurde, eingeengt, wobei 550 mg einer 6ligen Sub- 55 phen Pulvers wurden zu 5 Teilen Weissruss gegeben und

stanz erhalten wurden. Diese Substanz wurde in 1 mi Meth- homogen damit gemischt. Das resultierende Gemisch wurde

anol gelost und die Losung auf eine Sdule gegeben, die 200ml  sodann mit 50 Gew.-Teilen Talkum und 35 Gew.-Teilen Ton

Sephadex (Markenprodukt) LH-20, das mit Methanol ins versetzt; das Ganze wurde dann homogen gemischt, danach

Gleichgewicht gesetzt worden war, enthielt. Die Sdule wurde  dreimal in einer Pulverisier-Prallmiihle pulverisiert und

dann mit Methanol eluiert, wobei 65 ml einer Fraktion 60 schliesslich wieder homogen gemischt, wobei ein Pulver

erhalten wurden, die die gewiinschte Verbindung enthielt. erhalten wurde.

Diese Fraktion wurde durch Eindampfen unter vermin-
dertem Druck bei 45°C eingeengt und der resultierende

Riickstand dann in 2 ml Methanol gel6st, worauf die metha- Beispiel 4
nolische Lésung mit 2 ml Wasser verdiinnt wurde. Man liess ¢  Spritzpulver
das Gemisch bei Raumtemperatur stehen, wobei 110 mg der 40 Gew.-Teile der Verbindung B-41D in Form eines amor-

Verbindung B-41D in Form eines amorphen Pulversmitden  phen Pulvers wurden mit 20 Gew.-Teilen Weissruss gemischt.
weiter oben beschriebenen Eigenschaften erhalten wurden. 5 Gew.-Teile Natriumdodecylbenzolsulfonat, 2 Gew.-Teile
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Polyvinylalkohol und 33 Gew.-Teile Ton wurden zugesetzt der erfindungsgemissen Verbindung und den anderen Ver-
und homogen gemischt. Das Gemisch wurde dann dreimal bindungen in der in Beispiel 7 beschriebenen Weise behan-
unter Verwendung einer Pulverisier-Prallmiihle pulverisiert delt. Die Anzahl der Eier betrug ca. 100 pro Bléttchen. 2
und danach nochmals homogen gemischt, wobei ein Spritz- Wochen nach der Behandlung wurde die Anzahl der Eier, die
pulver erhalten wurde. 5 nicht ausgeschliipft waren, gezihlt; die Ergebnisse sind in
Tabelle ITI als Prozentsatz der Gesamtzahl der Eier wiederge-
Beispiel 5 geben.

Emulgierbares Konzentrat
3 Gew.-Teile der Verbindung B-41D in Form eines amor-

phen Pulvers, 7 Gew.-Teile Polyoxyithylennonylphenyl- 10 Tabelle ITI
dther, 3 Gew.-Teile Calciumdodecylbenzolsulfonat und
87 Gew.-Teile Xylol wurden gemischt; das Gemisch wurde Konzentration der Testldsung (ppm)

filtriert, wobei eine Losung erhalten wurde, die als emulgier-

Testverbindung 30 10 3 1 0,3
bares Konzentrat verwendet werden konnte.

Beispicl 6 * Verbindung B4ID 100 100 9% 52 10
Priparat auf Olbasis M}lbemycgn o 98 85 60 30 0
10 Gew.-Teile der Verbindung B-41D in Form eines amor- ~ Milbemycin as 93 8 55 20 5
phen Pulvers wurden in 10 Gew.-Teilen Xylol geldst, worauf Kelthane 19 0 0 - -
80 Gew.-Teile Maschinendl zu der L8sung gegeben wurden 20
und das Gemisch filtriert wurde, wobei ein Priparat auf
Olbasis erhalten wurde. Beispiel 9
Akarizide Aktivitdt gegen die «citrus red mite» (Pano-
Beispiel 7 nychus citri)
Akarizide Aktivitit gegen die gemeine Spinnmilbe (Tetra- 25  Es wurde das in Beispiel 7 beschriebene Verfahren befolgt,
nychus urticae) wobei aber Maulbeerblitter, die weibliche adulte Tiere der
Ein 3 gew.%iges emulgierbares Konzentrat wurde nach «citrus red mite» trugen, verwendet wurden. Die Ergebnisse
dem in Beispiel 5 beschriebenen Verfahren hergestellt. Das sind in Tabelle IV angegeben.
Konzentrat wurde dann mit Wasser verdiinnt, um die in
Tabelle IT angegebenen Wirkstoffkonzentrationen zu 30
erhalten. Bldttchen der chinesischen Bohne, die weibliche Tabelle IV
adulte Tiere von Tetranychus urticae enthielten, wurden Konzentration der Testldsung (ppm)
unter Verwendung eines Zerstaubers vom Typ Mizuho -
(erhiltlich von Mizuho Rikagaku Kikai Co. Limited) mitden oo verbindune o3 ! 03 o1 03
Testldsungen in einer Menge von 5 ml pro 2 Blittchen 35 _

bespriiht. Die Blattichen wurden an der Luft getrocknet und .
in einem Raum, dessen Temperatur mit cinem Thermostaten ~ Yorbindung B-41D 100 100 100 95 90 50
auf 25°C gehalten wurde, 72 Stunden lang stehen gelassen, Milbemycin ou 10098 82 68 55 3
worauf die Mortalitit der Milben berechnet wurde. Die Milbemycin a3 100 95 82 70 48 7
Anzahl der adulten Tiere betrug 30 bis 35 pro Bléttchen, und 40 Kelthane 75 - - - -
2 Blattchen wurde fiir jeden Test verwendet.

Der Versuch wurde unter Verwendung der Verbindung
B-41D und, als Vergleichsverbindungen, der Milbemycine o
und o3 (B-41As und A+ geméss der GB-PS Nr. 1 390 336) sowie Zusitzlich zu den in Tabelle IV wiedergegebenen Resul-

des bekannten landwirtschaftlichen akarizides Kelthane 45 taten wurde auch eine Emulsion von Kelthane mit einer Kon-
[Markenbezeichnung fiir ein Material auf Basis von 1,1-Bis- zentration von 30 ppm getestet, aber selbst bei dieser Kon-
(chlorphenyl)-2,2,2-trichlorithanol] ausgefiihrt. Die Ergeb- zentration betrug die Mortalitit nur 93%.
nisse sind in Tabelle IT angegeben, ausgedriickt als prozen- Aus diesen Ergebnissen ist klar ersichtlich, dass die Verbin-
tuale Mortalitéit der adulten Tiere. dung B-41D, verglichen mit den Milbemycinen o1 und a3, die
50 ihrerseits wesentlich besser sind als das bekannte Akarizid
Tabelle IT Kelthane, eine extrem hohe akarizide Aktivitiit hat.
Konzentration der Testlésungen (ppm)
Testverbindung 30 10 3 1 0,3 Beispiel 10
55 Anthelminthische Aktivitit gegen Nematospiroides dubius
Verbindung B-41D 100 100 100 8 32 4 Wochen alte minnliche Miuse vom Stamm RFVL dieje
Milbemyecin o 100 85 43 11 0 ca. 1.8 b?s 2g wogen, wurden oral mit Nematospiroides
Milbemycin a3 100 90 45 8 1 dl:lbllls mﬁzier_t. Die Miuse wurden dann in Gruppen von je 5
Kelthane 74 25 3 _ B Tieren unterteilt; jede Gruppe wurde nach der Infektion 7

0 Tage lang mit einem Futter gefiittert, das die Testverbindung
in der in Tabelle V angegebenen Menge enthielt, worauf ihr
unbehandeltes Futter verabreicht wurde. 14 Tage nach der

Beispiel 8 Infektion wurden die Tiere getétet; die Anzahl der Parasiten
Akarizide Aktivitit gegen Eier der gemeinen Spinnmilbe im Diinndarm wurde gezahlt und mit derjenigen bei einer
(Tetranychus urticae) ¢5 Vergleichsgruppe verglichen, die in dhnlicher Weise infiziert,
1 Tag alte Eier von Tetranychus urticae, die vorher auf aber nicht behandelt worden war. Die Ergebnisse, ausge-
Blittchen der chinesischen Bohne abgelegt worden waren, driickt als anthelminthische Aktivitit, sind in Tabelle V ange-

wurden fiir diesen Test verwendet. Die Blattchen wurden mit ~ geben.
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Tabelle V eine Dosis von 5 mg/kg Korpergewicht; 2 junge Hunde
erhielften 0,25 mg/kg Korpergewicht; 4 junge Hunde

Testverbindung Menge im Futter :]‘(‘:.he.lt'.‘.‘?“‘his‘:he erhielten 0,1 mg/kg Korpergewicht; 3 junge Hunde erhielten
e 0,05 mg/kg Korpergewicht; 2 junge Hunde erhielten
. 5 0,025 mg/kg Korpergewicht; und 1 junger Hund erhielt
Verbindung B-41D 0,05% 100% 0,01 mg/kg Kérpergewicht. Vor der Behandlung betrug die
0,005% 100% EPG 10 bis 18 400. Eine Woche nach der Behandlung betrug
0,0005% 96% die EPG bei allen jungen Hunden Null, und die Gesamtzahl
Gemisch der Milbemycinecz  0,03% 32% der wihrend dieser Woche ausgetriebenen Wiirmer betrug 2

10 bis 36 pro jungem Hund. Bei der Autopsie zeigte es sich, dass

und o alle jungen Hunde vollstindig frei von Wiirmern waren.
Gemisch der 0,03% 27,6% .

Milbemycine a1 bis o, L Beispiel 13 .

0, cuiound B Anthelminthische Aktivitit gegen Trichuris vulpis

15 Indiesem Test wurden 5 Hunde (2 weibliche und 3 ménn-
liche) mit einem Korpergewicht von 6,5 bis 11,5 kg und
einem Alter von 2 oder 3 Jahren verwendet. Jedem Tier
Die in Tabelle V dargestellten Ergebnisse beweisen, dass wurde oral eine Einzeldosis von 1 bzw. 5 mg/kg Kdrperge-

die Verbindung B-41D eine anthelminthische Wirkung hat, wicht der Verbindung B-41D in Form einer mit Gelatine

die etwa zwei Grossenordnungen grosser ist als diejenige von 20 iberzogenen Kapsel verabreicht. Es hatte sich gezeigt, dass

Gemischen der Milbemycine, mit denen sie verglichen wird. ~ diese Hunde in natiirlicher Weise mit Trichuris vulpis infi-
ziert worden waren. Vor der Behandlung betrug die EPG 100
Beispiel 11 bis 3500. Eine Woche nach der Behandlung betrug die EPG 0
Anthelminthische Aktivitit gegen Toxocara cati bis 200, und die Gesamtzahl der wihrend dieser Woche aus-

In diesem Test wurden 18 junge Katzen (3 ménnlicheund 25 getriebenen Wiirmer betrug 8 bis 451. Bei der Autopsie wurde
15 weibliche) mit einem Kdrpergewicht von 1,6 bis 3,0 kg ver-  festgestellt, dass die Anzahl der restlichen Wiirmer 0 bis 33

wendet, die in natiirlicher Weise mit Toxocara cati infiziert betrug, was einer prozentualen Eliminierung von 92 bis 100%
worden waren. Jeder der jungen Katzen wurde oral eine Ein-  entsprach. Esist bekannt, dass Infektionen mit Trichuris
zeldosis der Verbindung B-41D, dispergiert in Olivendl, in vulpis im Blinddarm sehr schwer zu bekdmpfen sind; somit
den folgenden Mengen verabreicht: 2 junge Katzen erhiclten 30 zeigt die hohe prozentuale Eliminierung, die mit einer ein-

5 mg/kg Korpergewicht der Verbindung; 3 junge Katzen zigen, verhéltnisméssig milden Dosis der erfindungsge-

erhielten 2,5 mg/kg Kérpergewicht; 2 junge Katzen erhielten =~ massen Verbindung erzielt wird, eine ausserordentlich wirk-
1 mg/kg Korpergewicht; 3 junge Katzen erhielten 0,5mg/kg ~ same und wertvolle Aktivitdt gegen diesen Parasiten an.
Korpergewicht; 3 junge Katzen erhielten 0,25 mg/kg Korper-

gewicht; 2 junge Katzen erhielten 0,1 mg/kg Korpergewicht; 35 Beispiel 14

und 3 junge Katzen erhielten 0,05 mg/kg Korpergewicht. Vor Anthelminthische Aktivitit gegen Ancylostoma canium
der Behandlung betrug die EPG (d.h. die Anzahl der Eier pro In diesem Test wurden 5 Hunde (2 weibliche und 3 ménn-
g Exkremente) 150 bis 16 250. Eine Woche nach der Behand-  liche) mit einem Korpergewicht von 7,0 bis 11,5 kg und

lung betrug die EPG bei allen jungen Katzen Null, und die einem Alter von 2 oder 3 Jahren verwendet. Es war festge-
Gesamtzahl der wihrend dieser Woche ausgetriebenen 40 stellt worden, dass alle Hunde in natiirlicher Weise mit Ancy-
Wiirmer betrug 2 bis 40. Bei der Autopsie zeigte es sich, dass ~ lostoma canium infiziert worden waren. Jedem der Hunde
alle jungen Katzen vollstdndig frei von Wiirmern waren. wurde oral eine Einzeldosis der Verbindung B-41D in Form
einer mit Gelatine iiberzogenen Kapsel in den folgenden
Beispiel 12 Mengen verabreicht: 2 Hunde erhielten 0,5 mg/kg Korperge-
Anthelminthische Aktivitit gegen Toxocara canis 4s wicht; 2 Hunde erhielten 1 mg/kg Kdrpergewicht; und 1

In diesem Test wurden 13 junge Hunde (3 mdnnlicheund =~ Hund erhielt 5 mg/kg Korpergewicht. Vor der Behandlung
10 weibliche) mit einem K6rpergewicht von 1,2 bis 13,7 kg betrug die EPG 20 bis 1550. Eine Woche nach der Behand-

verwendet, die in natiirlicher Weise mit Toxocara canisinfi-  lung betrug die EPG bei allen Hunden Null, und die Gesamt-
ziert worden waren. Jedem jungen Hund wurde oral eine Ein-  zahl der wéhrend dieser Woche ausgetriebenen Wiirmer
zeldosis der Verbindung B-41D, dispergiert in Olivendl,in 50 betrug 4 bis 82 pro Hund. Bei der Autopsie wurde festgestellt,
den folgenden Mengen verabreicht: 1 junger Hund erhielt dass alle Hunde vollstindig frei von Wiirmern waren.
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