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4"-deoxy-4"-N-methylaminoavermectin Bla/Blb har vist
sig at have uventede egenskaber, ndr det anvendes som
insekticid inden for landbruget. Forbindelsen er spe-
cielt virksom over for sommerfuglearter med medfglgen-
de lave toxicitetsniveauer for pattedyr og over for
mindre dyr i vandmiljget.

Forbindelsen udviser sdledes en meget stor sikkerheds-

grad over for mennesker, dyr og miljeet.
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USA-patentskrift nr. 4 427 663 beskriver 4"-amino-aver-
mectinforbindelser med forskellige substituenter pa
aminogruppen, herunder dimethylaminoforbindelser, medens
monomethylforbindelser ikke er direkte beskrevet. Forbin-
delserne beskrives som anthelmintica og landbrugsmessigt
anvendte insekticider. Det har nu overraskende vist sig,
at det hidtil ukendte 4" -deoxy-4"-N-methylaminoavermectin
Bla eller Blb med den i krav 1 angivne formel eller en
blanding heraf og farmaceutisk acceptable syreadditions-
salte deraf har et signifikant hg¢jere aktivitetsniveau
som insekticid og udviser lavere toxicitet over for pat-
tedyr og ¢nskede vandorganismer end de kendte 4"-amino-

forbindelser og andre beslagtede avermectinforbindelser.

Opfindelsen angadr sdledes de fo¢r omtalte hidtil ukendte
Bla og Blb avermectinforbindelser og blandinger heraf og
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, der
overraskende har vist hgje aktivitetsniveauer som insek-
ticider og lave toxicitetsniveauer som navnt ovenfor, nar
de anvendes som insekticid inden for landbruget. Forbin-
delserne er 4“—deoxy—4"—N—methylaminoavermectin Bla, Blb
eller en blanding heraf og farmaceutisk acceptable syre-
additionssalte deraf. Herudover angar opfindelsen frem-
stillingen af forbindelserne eller en blanding deraf og
anvendelsen af forbindelserne som insekticider indenfor
landbruget. De uventede hg¢je aktivitetsniveauer og den
uventede lave toxicitet overfor smadyr i vandmiljget re-
sulterer i en meget bred sikkerhedsmargen for de omhand-
lede forbindelser eller blandinger heraf. Herudover angar
opfindelsen preparater indeholdende forbindelserne, der

skal anvendes som insekticider inden for landbruget.

De omhandlede forbindelser eller blandinger heraf beteg-
net 4"-deoxy-4"-N-methylaminoavermectin Bla eller Blb kan

bedst angives med fglgende formel:
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CH

hvor R betegner methyl, henholdsvis hydrogen.

Dersom R betegner en methylgruppe, er forbindelsen 4"-de-
oxy-4"-N-methylaminoavermectin Bla, og dersom R betegner
hydrogen, er forbindelsen 4"-deoxy-4"-N-methylaminoaver-
mectin Blb.

Farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af forbindel-
serne falder ogséd inden for den foreliggende opfindelses
rammer. Specielt mineralsaltene som hydrochloridet, ni-
tratet, sulfatet og phosphatet, og organiske salte som
f.eks. tartratet og maleatet.

Szdvanligvis anvendes de omhandlede forbindelser som en
blanding af de to forbindelser, da de strukturelle for-
skelle er meget smd, og forskellen kun er en sec.-butyl-
gruppe og en isopropylgruppe, og de to forbindelser udvi-

ser i det vasentlige samme kemiske reaktivitet og biolo-
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giske aktiviteter. Af bekvemmelighedshensyn anvendes be-
tegnelsen Bla, Blb for at angive de enkelte forbindelser

og blandingen af disse forbindelser.

Ovennazvnte forbindelser eksisterer i to stereokemiske
former, hvor N-methylgruppen er under ringens plan (a)
eller over ringens plan (8). Under fremstillingen af for-
bindelserne fremstilles B-forbindelsen i st¢rre mangde
end a-forbindelsen. Ved at undersgge begge forbindelser
viser de sig imidlertid at have i det vesentlige samme

aktivitet.

De omhandlede forbindelser fremstilles ud fra avermectin
Bla, Blb, der er forbindelser med en hydroxygruppe ved
4"-stillingen. Disse forbindelser oxideres til ketonerne,
der for deres vedkommende reduktivt amineres med N-me-
thylamin til dannelse af 4" -deoxy-4"-N-methylaminogrup-
pen. Under processen omdannes a-konfigurationen af den
oprindelige hydroxygruppe signifikant til B-stillingen,
hvilket sdledes bevirker, at 4" -deoxy-4"-N-methylamino-
substituenten opnds i betydelig mindre mangde end hoved-
produktet 4"—deoxy—4"—epi—N—methylaminoavermectin Bla,
Blb. Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til fremstilling
af de omhandlede forbindelser er ejendommelig ved det i
krav 2's kendetegnende del angivne. Omsatningen er illu-
streret i fg¢lgende reaktionsskema, hvor kun den endestil-
lede «-L-oleandrosylmolekylgruppe er angivet. Resten af
molekylet er, bortset fra 5-OH beskyttelsesgruppen, ufor-

andret og er som angivet for formel I.
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I det forste trin af ovennavnte reaktionsskema oxideres
beskyttet avermectin Bla, Blb til 4"-ketoforbindelsen.
Under proceduren er 5-hydroxygruppen beskyttet med en
tert.-butyl-dimethylsilylgruppe for at forhindre yder-
ligere reaktioner. Ved oxidation af den sdledes 5-0O-be-
skyttede avermectin Bla, Blb kan oxalylchlorid, trifluor-
eddikesyreanhydrid i dimethylsulfoxid, N-chlorsuccinimid
i dimethylsulfid og lignende anvendes. Omsatningen ud-
fgores sadvanligvis i et inert opl¢sningsmiddel, som
f.eks. methylenchlorid fra -50 °C til -80 °C, og den er
sedvanligvis l¢bet til ende i lg¢gbet af mindre end 2 ti-
mer. Forbindelsen isoleres under anvendelse af kendte me-
toder. 1 det na:ste trin amineres 4"-ketoforbindelsen med
N-methylammoniumsalte, fortrinsvis N-methylammoniumace-
tat, til dannelse af 4"-N-methylaminosubstituenten. Om-
setningen kan udfgres ved ca. -25 °C til 10 °C i et inert
oplgsningsmiddel, som f.eks. en lavere alkanol. N-methyl-
ammoniumsaltkomplekset reduceres under anvendelse af na-
triumcyanborhydrid til dannelse af 4"-deoxy-4"-N-methyl-
aminoforbindelsen. Herefter fjernes den beskyttende t-bu-
tyldimethylsilylgruppe ved syrehydrolyse med p-toluen-
sulfonsyre. Forbindelsen isoleres under anvendelse af

kendte metoder inden for fagomradet.

Det har vist sig, at ovennavnte 4"-deoxy-4"-N-methylami-
noavermectin Bla, Blb forbindelser og blandingen heraf er

overraskende aktive over for skadedyr inden for landbru-
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get, som f.eks. sommerfuglearter, specielt Helipthis
spp., Spodoptera spp., Trichoplusia Ni og er overraskende
mindre toxiske end nzrt beslagtede forbindelser over for
dyr, man ikke ¢nsker at beskadige, og som kommer i kon-
takt med forbindelsen, som f.eks. organismer, der lever i
vandet, herunder mikrokrebsdyr, som Daphnia magna, OoOg
fisk, som f.eks. klumpfisk og ¢rreder. Dette bevirker en
serdeles forgget sikkerhedsmargen, da mindre mengder af

en mindre toxisk forbindelse anvendes.

F.eks. har man udfert forse¢g, hvor de omhandlede forbin-
delser sammenlignedes med avermectin Bla, Blb (avermectin
er udgangsmaterialet for de omhandlede forbindelser) og
4"-deoxy-4"-aminoavermectin Bla, Blb. I et LDgo—fors¢g
(dpdelig dosis for 90% af insekterne) over for den sydli-
ge hzrorm og tobaksknoporm var henholdsvis >34,0 og >1,3
mikrogram/gram vagt af forspgsinsektet ngdvendig af aver-
mectin Bla, Blb; for 4"-deoxy~-4"-aminoavermectin Bla, Blb
var henholdsvis 3,4 og 1,3 mikrogram/gram vagt af for-
spgsinsektet n¢dvendig; og for 4" -deoxy-4"-epi-N-methyl-
aminoavermectin Bla, Blb var henholdsvis 0,542 og 0,4 mi-
krogram/gram vaegt af fors¢gsinsektet ngedvendig. Udtrykt
pad en anden made var 4" -deoxry-4"-aminoavermectin Bla, Blb
602 virksomt ved 0,5 mikrogram/gram vagt af forsggsorga-
nismen over for den sydlige harorm, medens 4" -deoxy-4"-
epi-N-methylaminoavermectin Bla, Blb var 90% effektiv ved
0,125 mikrogram/gram vagt af forsggsinsektet over for den

samme parasit.

Med hensyn til den relative sikkerhed af de omhandlede
forbindelser er det klart, at dersom kemiske forbindelser
anvendes som spr¢jtemidler inden for landbruget, er ho-
vedproblemet, hvilken virkning sadanne forbindelser har
pa sger, vandlgb og andre vandmiljger, og pad de dyr, der
lever deri, da pesticider hyppigt finder vej til disse
vandomrader pa grund af regn, afdrazning eller pa grund af

den sprojtetdge, der driver fra behandlede marker.
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Ved den nedre ende af vandf¢dekaden findes det 1lille
krebsdyr Daphnia magna, der er sazrdeles f¢glsomt over for
kemiske pesticider, og som, nar det pavirkes pa uheldig
made af disse pesticider, har sterkt uheldige virkninger
péd de h¢jerestdende dyr i vandet, der anvender Daphnia
som den primzre fgpdekilde. Specielt er mange avermectin-
forbindelser velkendt for at vere kraftigt toxiske over

for Daphnia.

I et forspg med de omhandlede forbindelser (se eksempel
5) og nart beslagtede avermectinforbindelser over for

Daphnia magna, beskrevet som et 48 timers LC forsoeg,

dvs. den koncentration af forbindelsen, der Zg dodelig
for 50% af Daphnia magna i lgbet af en 48 timers periode,
fandt man, at avermectin Bla, Blb har en LC50 pa 300 ppt
(parts per trillion); og 4"-deoxy-4"-aminoavermectin Bla,
Blb har en LC50 péd 600 ppt. Dette skal sammenlignes med
4"-deoxy-4"-epi-N-methylaminoavermectin Bla, Blb, der
havde en LCSO

forbindelser er nasten fem gange mindre toxiske over for

pa 2900 ppt, det vil sige, at de omhandlede

denne vigtige vandf¢dekilde end 4"-aminoforbindelsen og
nesten 10 gange mindre toxisk end avermectin Bla, Blb

forbindelsen.

De omhandlede forbindelser kan ogséd anvendes som et anti-
parasitmiddel over for dyr, specielt som et insecticidt
middel.

Den observerede stigning i virkning over for sommerfugle-
insekter og nedgang i toxicitet overfor bl.a. smadyr i
vandfgdekaden bevirker en udvidelse af sikkerhedsfaktoren
for denne forbindelsestype, der er mange gange ste¢rre,

end hvad man tidligere har set.

Fplgende eksempler beskriver opfindelsen narmere.
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EKSEMPEL 1

5-0-t-butyldimethylsilylavermectin Bla, Blb

En oplgsning af 50 g avermectin Bla, Blb (a:b = 80:20)
blanding (t¢rret over P205 i he¢jvakuum til konstant
vagt), 24 g imidazol og 24 g tert.-butyldimethylsilyl-
chlorid i 400 ml vandfrit N, N-dimethylformamid omr¢rtes
50 minutter ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen ud-
haldtes i 1,5 liter iskoldt vand, og den vandige fase
ekstraheredes 4 gange med 200 ml ether. Den organiske fa-
se vaskedes to gange med vand, vandig natriumchloridop-
lg¢sning, t¢rredes med magnesiumsulfat og koncentreredes i
vakuum til et hvidt skum. Den urensede forbindelse rense-
des ved silicagels¢jlekromatografi med et methylenchlo-
rid-ethylacetat 90:10 til 70:30 opl¢gsningsmiddelsystem
til opndelse af 46,5 g 5-0-t-butyldimethylsilylavermectin
Bla, Blb som et amorft skum, der Kkarakteriseredes ved

hjelp af dets 1H—NMR— og massespektre.

5—O-t—butyldimethylsilyl—4"—oxoavermectin Bla, Blb

Til en oplgsning indeholdende 9,1 ml oxalylchlorid i 230
ml te¢r methylenchlorid omrgrt ved -60 °C sattes 15 ml to¢r
dimethylsulfoxid ople¢st i 120 ml t¢r methylenchlorid i
lgbet af 15 minutter. Herefter tilsattes en oplgsning af
46,5 g 5—O—t—butyldimethylsilylavermectin Bla, Blb oplgst
i 230 ml te¢r methylenchlorid i lgbet af 15 minutter, idet
temperaturen holdtes pa -60 °c. Reaktionsblandingen om-
rortes ved denne temperatur i 30 minutter, hvorefter 65
ml t¢r triethylamin tilsattes. Blandingen omrgrtes yder-
ligere 5 minutter ved -60 °c, hvorefter k¢lebadet fjerne-
des, og reaktionsblandingen henstod, for at temperaturen
kunne stige til stuetemperatur. Efter tilsatning af vand
ekstraheredes reaktionsproduktet med methylenchlorid,
ekstrakten vaskedes med vand, te¢rredes og koncentreredes

i vakuum, hvorved der opnéedes 45,5 g af et gult skum.
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Dette identificeredes ved hjzlp af dets masse- og NMR-
spektre som 5-0-t-butyldimethylsilyl-4"-oxoavermectin

Bla, Blb, der anvendtes til yderligere kemisk omsaztning

uden rensning.

4" -deoxy-4"-epi-methylamino-5-0-t-butyldimethylsilylaver-

mectin Bla, Blb og 4"-deoxy-4"-methylamino-5-0-t-butyldi-

methylsilylavermectin Bla, Blb

En oplgsning af 26 ml iseddikesyre i 300 ml methanol be-
handledes med methylamingas ved 0 °C, indtil opl¢sningens
pH ndede 9,0. Til denne sattes en oplgsning indeholdende
44,5 g 5-0-t-butyldimethylsilyl-4"-oxoavermectin Bla, Blb
i 200 ml methanol, og reaktionsblandingen omrgrtes 1 time
ved stuetemperatur, hvorefter en oplgsning af 3,5 g na-
triumcyanborhydrid i 75 ml methanol tildryppedes i lgbet
af 10 minutter. Efter 50 minutters forlgb udhzldtes reak-
tionsblandingen i 1,5 liter kold vandig natriumcarbonat-
oplgsning, og forbindelsen ekstraheredes med ether. Eks-
trakten vaskedes med vand, der tg¢rredes og koncentreredes
i vakuum til opndelse af 44,8 g gult skum. Tyndtlagskro-
matografi (silicagel, methylenchlorid:ethylacetat 85:15)
af den urensede forbindelse viste p& dette tidspunkt ad-
skillige pletter. Yderligere rensning ved hj®lp af sili-
cagelsgjlekromatografi under anvendelse af ethylacetat-
oplgsningsmiddelblandinger gav 4,7 g 5-0O-t-butyldimethyl-
silyl-4"-epi-avermectin Bla, Blb, 1,2 g 4"-deoxy-N-
methylamino-5-0~-t-butyldimethylsilyl-avermectin Bla, Blb
og 14 g 4"-deoxy-4"-epi-N-methylamino-5-0-t-butyldime-
thylsilyl-avermectin Bla, Blb som lyse skum, der karakte-
riseredes ved hjzlp af deres massespektrum og deres lH-

og 13C—NMR—spektre.
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4“—deoxy—4"—epi—methylaminoavermectin Bla, Blb

En opl¢gsning af 14 g 4"-deoxy-4"-epi-methylamino-5-0-t-
butyldimethylsilylavermectin Bla, Blb i 200 ml methylen-
chlorid og en oplgsning af 7 g p-toluensulfonsyre—monohy—
drat i 500 ml methylenchlorid blandedes og omr¢grtes 45
minutter ved stuetemperatur og udhzldtes derefter i for-
tyndet vandig natriumcarbonatoplgsning. Forbindelsen eks-
traheredes med EtOAc, der vaskedes med vand og t¢rredes
over magnesiumsulfat, koncentreredes i vakuum og rensedes
ved praparativ silicagel-s¢jlekromatografi med methylen-
chlorid-methanol 95:5 oplgsningsmiddelblanding til opna-
else af 6,7 g 4"—deoxy—4"—epi-methylaminoavermectin Bla,

Blb, der identificeredes ved NMR- og massespektre.

Ved at arbejde som beskrevet ovenfor under anvendelse af
forbindelsen 4“—deoxy—N—methylamino-S—O-t—butyldimethyl—
silylavermectin Bla, Blb fremstilledes 4"-deoxy-N-methyl-

aminoavermectin Bla, Blb.
EKSEMPEL 2

Insekt-toxiciteten af 4" -deoxy-4"-epi-N-methylaminoaver-

mectin Bla, Blb demonstreredes i fgplgende forsé¢g.

I en toxicitetsunderspgelse over for Spodotera eridania
larver, der fodredes med blade, var 4"-deoxy-4"-epi-me-
thylaminoavermectin Bla, Blb 1166 gange mere toxisk end
avermectin Bla, Blb malt ved et LC90 forsgpg (d¢delig kon-
centration for 90% af insekterne). cho—vardien for 4"-
deoxy-4"-epimethylaminoavermectin Bla, Blb var 0,05 ppm i

modsatning til 5,83 ppm for avermectin Bla, Blb.

I en toxicitetsunderspgelse med Heliothis virescens lar-
ver, der fodredes med blade, var 4" -deoxy-4"-epimethyl-
aminoavermectin Bla, Blb 43 gange mere toxisk end aver-
mectin Bla, Blb mdlt ved en LC90 bedpmmelse. cho—vardien
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for 4"-deoxy-4"-epimethylaminoavermectin Bla, Blb var
0,003 ppm i modsztning til 0,128 ppm for avermectin Bla,
Blb.

I en toxiCitetsunders¢gelse over for Heliothis zea lar-
ver, der fodredes med blade, var 4"-deoxy-4"-epimethyl-
aminoavermectin Bla, Blb 105 gange mere toxisk end aver-
mectin Bla, Blb malt ved en LC90 bedpmmelse. cho—verdien
for 4"-deoxy-4"-epimethylaminoavermectin Bla, Blb var
0,02 ppm i modsatning til 0,21 ppm for avermectin Bla,
Blb.

I et kontakt-toxicitetsforsgg over for Spodoptera erida-
nia larver var 4"-deoxy-4"-epimethylaminoavermectin Bla,
Blb 4 gange mere toxisk end 4"-deoxy-4"-epiaminoavermec-
tin Bla, Blb mdlt ved 96 timer i mikrogram pr. gram le-
gemsvagt.

I en kontakt-toxicitetsundersggelse over for Heliothis
virescens larver observeredes 100% dpdelighed ved 0,4 mi-
krogram/gram legemsvagt og 25% de¢delighed ved 0,1 mikro-
gram/gram legemsvagt med 4"-deoxy-4"-epimethylaminoaver-
mectin Bla, Blb i modsztning til 30% d¢delighed og 5% dg-
delighed ved disse doser for 4"-deoxy-4"-epiaminoavermec-
tin Bla, Blb.

I en kontakt-toxicitetsundersggelse over for Heliothis
zea larver observeredes 100% dgdelighed ved 96 timer med
4,0 mikrogram/gram legemsvegt, 100% dgdelighed wved 0,4
mikrogram/gram legemsvagt og 20% d¢delighed ved 0,04 mi-
krogram/gram legemsvagt for 4"-deoxy-4"-epimethylamino-
avermectin Bla, Blb. Ved den samme unders¢ggelse observe-
redes 100% d¢delighed ved 4,0 mikrogram pr. gram legems-
vegt, 90% ved 0,4 mikrogram pr. gram legemsvagt og 0% ved
0,04 mikrogram pr. gram legemsvagt for 4"-deoxy-4"-epi-

aminoavermectin Bla, Blb.
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EKSEMPEL 3

Akut toxicitet overfor Daphnia magna

Ti Daphnia magna (fprste stadie mindre end 24 timer gam-
le) anbragtes i et 250 ml glasmdlebzger indeholdende 200
ml af en vandig opl¢sning af forspgsforbindelsen i kon-
centrationer fra 1,0 til 10 mikrogram/liter (ppb). For-
spgsforbindelserne oplgses i ringe rumfang acetone til
fortynding med vand. Opl¢sningsmiddelkontrollen indeholdt
0,010 ml acetone, der svarer til den hgjeste forsggskon-
centration. En kontrol og opl¢sningsmiddelkontrol sattes
til forspget, der udfgrtes i to replika. Alle koncentra-
tioner undersggtes en gang ved 24 og 48 timer for dede-
lighed og unormale virkninger, som f.eks. at daphnerne
spgte til overfladen eller klumpede sammen, eller at

daphnerne 1& p& bunden af bagerglassene.

TABEL 1

Dpdelighed af Daphnia magna overfor vandige oplgsninger
af 4"—deoxy—4“-epi—N-methylaminoavermectin Bla, Blb

Nominel koncentration Procent dg¢delighed
mikrogram/liter 24 timer 48 timer
Kontrol 0 0
Opl¢sningsmiddelkontrol 0 0

1,0 0 0

1,8 0 0

3,2 20 70

5,6 30 95

10,0 90 100
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TABEL 2

Akut toxicitet overfor Daphnia magna

Forbindelse LC50 (mikrogram/liter)
48 timer

4"-deoxy-4"-epi-N-methyl-
aminoavermectin Bla, Blb 2,9

4" ~-deoxy-4"-aminoaver-
mectin Bla, Blb 0,6

avermectin Bla, Blb 0,34
EKSEMPEL 4

Akut toxicitet overfor regnbuegrred (Salmo gairdneri)

Det statiske fiskebioforsgpg udfgrtes i ca. 20 liters
glasbeholdere indeholdende 15 liter blgdt rekonstitueret
vand bestdende af fglgende forbindelser i de me&ngder, der

er angivet, pr. liter afioniseret vand:

48 mg NaHCO
30 mg CaSo
30 mg MgsSo
2 mg KC1

3
47 2H,0

4

Dette rekonstituerede vand fremstilledes til opnaelse af
en hardhed pd 40-48 mg/liter som CaCO3, en total alkali-
nitet pa 20-30 mg/liter som CaCO3 0og en begyndelses pH pa
7,2 til 7,6. De O-timers malte kontrol vandparametre af
dette rekonstituerede wvand var: - oplgst oxygen 9,7 mg/-
liter og pH 7.4.
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Fors¢gsbeholderee anbragtes i et vandbad ved 12 °C. For-
spgsfiskene akklimatiseredes til det rekonstituerede vand
og forspgstemperaturen Og holdtes uden foder i 48-96 ti-

mer inden undersggelsen.

Baseret pa resultaterne af forelgpbige forseg udvalgtes
seks koncentrationer af forspgsforbindelsen med ti fisk
pr. koncentration til det definitive bioforsgg. De defi-~
nitive forsggskoncentrationer blev opnadet ved at overfgre
passende pro¢ver af en arbejdsstandard direkte til for-
spgskamrene. Udgangsstandarden var fremstillet i dime-
thylformamid (DMF). Inkluderet var yderligere et rekon-

stitueret-vandkontrol- og et opl¢sningsmiddelkontrolkam—

mer.

Fisken sattes til forsggskammeret ved hjelp af randomise-
ret udvalgelse inden for 30 minutter efter tilsatning af
forsgpgsmaterialet. Alle forspgsorganismer observeredes en
gang pr. 24 timer for dgdelighed og unormale (sub-letha-
le) virkninger. Eventuelle d¢de fisk fjernedes fra kamme-
ret efter hver 24 timers observation. Den LC50 statistis-
ke vardi og dens 95% konfidensgranser beregnedes ved at

anvende et computer-standardprogram.
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TABEL 3

Dpdelighed af regnbuegrred (Salmo gairdneri) over for
vandige opl¢sninger af 4"-deoxy-4"-epi-N-methylaminoaver-
mectin Bla, Blb

Nominel koncen- Procent depdelighed
tration (mg/liter) 24 timer 48 timer 96 timer
Kontrol 0 0 0
Oplgsnings-
middelkontrol 0 0 0
0,056 0 0] 0
0,10 0 0] 0
0,18 0 0 0
0,32 0 0 0
0,56 0 0 20
1,0 0 0 100
TABEL 4

Akut toxicitet af regnbuegrred (Salmo gairdneri)

LC50 i milligram/liter (ppm)
Forbindelse 24 timer 48 timer 96 timer

4"-deoxy-4"-epi-N-
methyl-aminoaver-
mectin Bla, Blb >1,0 >1,0 0,67

avermectin Bla, Blb >0, 006 0, 0046 0, 0032
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EKSEMPEL 5

Akut toxicitet over for Bluegill Kklumpfisk (Lepomis ma-

crochirus)

samme forspgsmodel anvendtes som beskrevet i eksempel 4,
bortset fra at Bluegill klumpfisk anvendtes, O©Og at for-
spgsbeholderne holdtes i et vandbad ved 22 °C.

TABEL 5
Dpdelighed af Bluegill klumpfisk (Lepomis macrochirus)

over for vandige opl¢sninger af 4"-deoxy-4"-epi-N-methyl-

aminoavermectin Bla, Blb

Nominel koncen- Procent d¢delighed
tration (mg/liter) 24 timer 48 timer 96 timer
Kontrol 0 0 0
Oplgsnings-

middelkontrol 0 0 0
0,056 0 0 0
0,10 0 0 0
0,18 0 0 0
0,32 0 0] 100
0,56 0 90 100
1,0 100 100 100
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TABEL 6

Akut toxicitet af Bluegill klumpfisk (Lepomis machochi-

rus)

LC50 i milligram/liter (ppm)
Forbindelse 24 timer 48 timer 96 timer

4"-deoxy-4"-epi-N-
methyl-aminoaver-
mectin Bla, Blb 0,75 0,45 0,24

avermectin Bla, Blb 0,029 0,019 0,0096
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Patentkrav:

1. 4"—deoxy—4"-N-methylaminoavermectin Bla eller Blb med

formlen I

hvor R betegner methyl, henholdsvis hydrogen, eller en
blanding heraf og farmaceutisk acceptable syreadditions-

salte deraf.

2. Fremgangsmade til fremstilling af 4"-deoxy-4"-N-me-
thylaminoavermectin Bla, Blb eller en blanding heraf
ifglge krav 1, kende tegne t ved, at man behand-
ler t—butyldimethylsilylbeskyttet 4" -oxoavermectin Bla

eller Blb med formlen
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H
0~-Si(CHz)p—C(CHz)3

hvori R har den i krav 1 angivne betydning, eller en
blanding heraf med NaCNBH3 i narvarelse af et N-methyl-
ammoniumsalt, hvorefter den beskyttende gruppe fjernes
ved hydrolyse med p-toluensulfonsyremonchydrat til opna-
else af den/de ¢nskede forbindelser.

3. Fremgangsmade ifglge krav 2, Kk e nd e t e gnet
ved, at N-methylammoniumsaltet er N-methylammoniumacetat.

4. Fremgangsmade til udryddelse af insekter i landbruget,
kendetegnet ved, at man pafgrer et areal, der
er inficeret med insekter inden for landbruget, en effek-
tiv mazngde af forbindelsen Bla, Blb eller en blanding
heraf ifgplge krav 1.

5. Fremgangsmade ifglge krav 4, k e nd e t e gnet
ved, at insektet fra landbruget er et sommerfugleinsekt.

6. Przparat til anvendelse som et insekticid inden for
landbruget, Kk ende t e gnet ved, at det bestar af
et inert bazrestof og en forbindelse Bla, Blb eller en
blanding heraf ifglge krav 1.

7. Praparat til anvendelse som et insekticid til dyr,
kendetegnet ved, at det indeholder en effektiv
mzngde af forbindelsen Bla, Blb eller en blanding heraf
ifeplge krav 1.
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