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DESCRIZIONE

La présente invenzione sl 'fiferisce a procedi-
menti per ;'elimina;ione dei parassiti dai vertebrati
e specialmente degli ectoparassiti. In funzione delle
copple ospite-parassita, un procedimento secondo
l’invenzione qu' rivestire un aspetto terapeutico,

quando & destinato a prevenire o trattare parassiti

o
~3

patogeni per la loro natura o per i loro effetti in--

dotti, oppure un pfocedimento pu® essere privo di
qualsiasi finalitd terapeutica quando il trattamenfo
consiste in una lotta contro 1 parassiti che compor-
tano per i loro ospiti effetti nen patologici, come

manifestazioni di fastidic o un aspetto antiestetico.
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L’ invenzione si riferisce pure a composizioni
che permettono la realizzazione del procedimento.

Per parassiti, secondo la presene invenzione,
non si intendono soltanto 1 paraésiti veri ma anche
gli insetti ed altre forme analoghe che possono infe-
stare gli ospiti occasionali ¢ permanenti o nuocere
loro in altro modo. I parassiti oggetto dell’inven-
zione raggruppanc principalmente gli artropodi ed in
particolare insetti ed aracnidi, ivi compresi gli
acari.

Pitl precisamente. 1’invenzicone si riferisce in
particolare all’eliminazione delle pulci, in specie
Ctenocephalides spp, specialmente felis, delle zec-
éhe, in“particoléré Rhiﬁicebhalus spp,'in specie san;
guineus e Boophilus spp, in specie microplus, delle
miasi, della scabbia, specialmente Scarcqptes SpPp,
specialmente cabiei e dei pidocchi, specialmente Da-
maligna spp e Linognatus spp dagli animali domestici
(in particolare cani e gatti), 1 bovini, caprini,
ovini e suidi.

Si conosce gia il modo di proteggere i vertebra-

ti contro diversl parassiti, e specialmente contro

cgli arﬁfopodi, con derivati di 1-fenil-3-clano-
pirazoli, come descritto nelle domande di Brevetto®

WO 87/03781, 93/06089, 94/21606 e nella domanda di

B
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Brevetto europeo EP-A-0 295 117. Un certo numero di
procedimenti che permettono un’applicazione esterna
di composizioni contenenti tali compostd éA stato
eleﬁcato in queste domande, allo scopo' di lottare
contro gli ectoparassiti. Queste domande indicano
inoltre, in modo generale, 1 metodi di somministra-
zione orale o parenterale, senza indicazione delle
coppie ospite/parassita specifiche che ne potrebbero
usufruire.

La presente invenzione si propone di forniré
nuovi procedimenti, di lotta contro 1 parassiti che
permettono di eliminare numerosi ectoparassiti -dei
vertebrati, specialmente deil mémmiferi.

Uno scopo particolarﬁente nétevole dell;inven-
zione consiste nelwfqrnire dei procedimenti 1 quali.r
con uni-unica somministrazione, permettono di elimi-
nare gii ectoparassiti in modo estremamente efficace
e per un lungo periodo.

I”-invenzione ha per scopo -procedimenti per
1’eliminazione di parassiti di vertebrati, e special-
mente, ma non neceséériamente in modo esclusive, de-
gl; ectoparassiti'di vertebrati, e, Singolarmente, di
mammiferi e specialmente gli artropodi, principalmen=-
te gli insetti e gli aracnidi, caratterizzato dal

fatto che si somministra all’animale, per una via di
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somministrazione che permette un buon assorbimento e
una distribuzione sistemica, una quantita efficace

come parassiticida di un composto di formula (I)

nella quale:
Ry & un atomo di alogeno, CN o metile;
" R; & S5(0),R; oppure un aloalchile;
R; & alchile o albalchile;

R;'raépresenta un atomo di idrogenoc o di alogé~

no, oppure un radicale NRsRs, S{O}nRs, C(O)R;y o

CiO)OR7, alchile, aioalchile'o ORg oﬁpure un radicale
N=C(Rs) (Rio) ;

Rs e Rg rappresentano indipendentemente un atomo
di idrogeno oppure un radicale alchilico, aloalchili-
co, alcossicarbonilice, C(O)alchilico, S{0):CFs; op-
pure Rs e Rg possonc formare insieme un radicale al-
chilene bivalente che pud essere interrotto da uno o
due eteroétomi bivalenti, come ossigeno o zolfo;

Ry rappreasenta un radicale alchile o aloalchile;

ACOBACC! & PERANI S.p.A.
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Ry rappresenta un radicale alchile, aloalchile o
un atomo di idrogeno;

Ry rappresenta un radicale alchile o un atecmo di
idrogeno;

"Ri¢ rappresenta un Jgruppo feniie 0 eterocarile
eventualmente sostituito da uno o pil atomi di aloge-
no‘o gruppi cuali OH, -0O-alchile, -S-alchile; ciano o©
alchile;

R;; e Rz rapﬁresentano, indipendentemente 1'uno
dall’altro, un atomo di idroqeno o di alogeno ed
eventualmente CN o Nozg ma H o alogeno sono preferi-
ti;

Ris rapprésenta un atomo di alogeno oppure un
gruppo aloalchile, aloaicoésilé, S(O)qCF3.o»SF5; N

m, n, g6 I rappresentano, indipendentemente

1’uno dallﬂaitro,.un'numero intero uguale a 0, 1 op-

pure 2;

X rappresenta un atomo di azoto trivalente oppu-
re unrradicale C=Ryz, le-tre altre valenze dell’atomo
di carbonio facendo parte di un cicloaromatico;

purché, guando R; & metile, R; sia alcalchile, Ry
sia NH;, Ri;; sia Cl; R;s3 sia CF; e X sia N.

I radicali-.alchilici . della definizione‘ della
formula (I) comptehdono géﬁeralmente da 1 a & atomi

di carbonio. Lfanello formato dal radicale alchilehi~

Kad
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co bivalente rappresentato da Rs e Rg, come pure
17atomc di azoto al quale Rs & Rs sono collegéti, e
deneralmente un anello a 5, 6 o 7 atomi.

Rs e Rz possono 1in particolare rappresentare,
indipendentemente, 1l’atomc di idrbgeno oppufe un ra-
dicale alchile, aloalchile, C{O)alchile, S5(0).CFs;
oppure Rs e Rs possono formare insieme un radicale
alchilenico bivalente che pu¢ essere interrotto da
uno o due eteroatomi bivalenti, come atomi di ossige-
no b di zolfo.

Una- catégoria preferita di‘Eomﬁgsti dfmfofaﬁia
(I) comprende i composti "in cui*®;, € CN, e/oppure R;

& aloalchile, e/oppure Ry & NH;, e/cppure R;: e Ry so-

no indipendentemente, 1’uno dall'altro,“un stomo di”

alogeno, e/oppure R;3 & alcalchile, preferibilmente

CF;.
Si preferiscono pure i composti nei quali R, ¢

S (0),R3, preferibilmente con n = 1, R;y essendc di

preferenza CF; cppure alchlle, per esempio metile o

etile, oppure n = 0, con Ry che é di preferenza CFy
Un composto di formula (I} del tutto preferito
nell’ invenzione & il
1—[2,6—Cl;4—CF3fenil]3-CN4—[SO—CF3]5—NH@pirézolo,
dénominato nel sequito composto A e la cul denomina-

zione comune & fipronil.
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Un altro composto vantaggioso, particolarmente
per la ‘somministrazione ocrale e il 1-(2,6-Cl;4-
CF:fenil] 3-CN4-[S~CF;15-NH1 pirazolo. Un altro compo-
sto vantaggioso €& = per esemplio i1 1-[2,6-Cl,4-
CFsifenil] 3-CN4-[5-C3Hs] 5-NHLpirazolo.

La preparazione dei composti di formula (I) si
pu¢ fare seconde l'uno o l’zaltro dei procedimenti de-
scritti nelle domande di Brevetto WO 87/3781,
93/6089, 94/21606 o nella domanda eu?opea 295117, o
con qualsiasi altro procedimento notco all’esperto di
sintesi chimiche. Per la fealizzazione chimicé dei
prodotti dell’invenzione, si considera che il tecnico
abbia a sua disposizione, tra l'aiE;o, tutto il‘con—

tenuto dei “Chemical 2Abstracts” e del documentli che

"vi sono citati.

Per quantita efficace come parassiticida si in-

. tende una quantita tale da raggiungere .«concemrtrazioni

nel sangue e/oppure nei tessuti che siano tossiche

per ingestione per gli artropodi parassiti, special;

mente quelliuche pungono, succhiano o mordono.

In un perfézionﬁmento' dell’invenzione, 51 puod
somministrare nello stesso tempo o contemporaneamen-
te, e-di preferenza sotto forma di una sola prepara—
zlone, uno o pil altri parassiticidi.pertinenti. Di

preferenza, tale altro parassiticida sara un parassi-

WACOBACCI & PERANI 5.9.A,
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ticida endectocida, del tipo lattone macrociclico.

Di preferenza questo parassiticida associato
viene scelto nel gruppe formatoe da avermectine, iver-
mectina, abamectina, doramectina, moxidectina, le
milbemicine ed 1 derivati di quesﬁi composti.

Secondo uﬁ modo preferito di applicare 1’inven-
zione, la somministrazione della dose efficace al-
1’animale viene effetfuata in una scla volta o in un
numero molto piccolo di volte per una durata di atti-
vita di almeno un meée e che'ﬁué-essere vantaggiosa-
menfe di dué o .tre o anche di sei mesi. In altri casi
un procedlmento di lotta permanente in un mezzo nel
quale l'anlmale sublsce una forte pressione para551—
taria, e caratterlzzato da una sommlnlstra21one‘si;
stemica ad una frequenza meclto al di sotto di una
somministrazione quotidiana come, per esempio, una
,;omministrazioge mensile,‘_o anche inferiofe ad una
frequenza mensile, per esemplio trimestrale © seme-
strale. »

E per altro particolarmente notevole e sorpren-
dente la possibilita di agire efficacemente e per du-
rate cosi lunghe contro ectoparassiti che vivono nei
tegumenti ¢ nella pelliccia dell’aniﬁale mediante
somministrazione di dosi relativamente basse e non

tossiche per somministrazione sistemica, e gquesto

$ACOBACCI & PERANI S.p.A.
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-senza richiedere l'utilizzazioni di mezzi di spandi-

mento controllato e persistente. La spilegazione di
questo fenomeno non &, al momento, perfettamente no-
ta, ma sembra legéta alla combinazicne di una perma-
nenza molto lunga del compostc con una eccezionale
tossicita per ingestione da parte del parassiti.

La dose efficace somministréta nel procedimento
secondo 1l'invenzicne & di -preferenza compresa tra
0,00l,'pféferibiiméngé tra 0,01 e 100 mg ed in modo
particolarmente‘preferitO'fra 1l e 50 mg/kg di peso

corporeo dell’animale, le dosi pil elevate essendo

" previsté per una liberazione molto prolungata dal

corpo dell’animale.

Di preferenza, per la maggior parte delle speci

ospiti, la dosé e la composizione vengono scelte in

modo da mantenere um=tasso di composto di formuala (I)

nel siero superiore o uguale a 1 ng/ml, per esempio.

da 1 a 50 ng/ml.

I procedimenti secondo l'invenzione sono parti-
colarmente efficact nellé lotta contro le pulci e le
zecche del picceli animali da compagnia, specialmente

i cani. $i preferira un tasso nel 'siero da 20 a 30

ng/ml contro le pulci e da 30 a 50 ng/ml contro le

zecche.

I procedimenti sono pure particolarmente effica-

oy
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ci contro le zecche, le mosche e le larve che si tro-
vano come parassiti sui grandi animali e specialmente

i bovini, caprini e ovini.

I procedimenti si sonc rivelati pure particolar-

mente efficaci nel trattamento della scabbia suina.

La somministrazione della dose pud venire fatta

specialmente per via orale, parenterale o con una’

formulazione topica ad effetto transcutaneo.

L’ invenzione ha particolarmente per Scopo proce-

dimenti terapeutici';econdo 1’ invenzione, destinati -a
trattare o prevenire parassitosi aventi conseguenze
patdgene: o

Tali procedimenti si caratterizzano, per esem-
pio,.»per' la ioro applicaziéne all’eliminazione di
larve di mosche, specialmente da bovini, equini, ca-
pfini o ovini, nelle regioni .in éui esiste una pres-
sione significativa di tali_larve, oppure nell’elimi-
nazione delle zecche, specialmente dai bovini o even-

tualmente dai cani, nelle regioni in cui la pressione

delle zecche & di natura tale da comportare conse-

guenze patogene in una scala-significativa.

L’ invenzione ha pure per scopo procedimenti é
finalita non terapeutica, specialmente di pulizia del
pelame degli animali, eAspecialmenté dei cani e degli

animali da compagnia, che si trovano cosl sbarazzati

- 4.
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dai parassiti e specialmente dalle pulci, come pure
dai lorc residui e deiezioni.'L’énimale trattato pre-
senta un pelo grédevole alla,.vista ed al tatto.‘

Altri procedimenti non terapeutici secondo 1lfin-
venzione si applicanc, per esemplo, alla lotta contfo
le mosche nocive, pressc gli aniﬂali da compagnia o
da allevamento, specialmente allevati in modo concen-
trato o in greggil. . )

L'invenzione Ha pure pef scopo composizioni per
applicare proéedimenti aventi finalité terapeutica
secondo l’invenzioﬁe.

Esia ha pure per scopo delle composizioni per la
realizzazione di . procedimenti ‘non terapeutici, 1in
particolare di pulizia;”del pélame secondo l’in#en-
zione.

Le composizioni secondo 1’invenzione sono, di
preferenza, previste per una somministrazione in dose
unica .o ripetuta per un piccolo numeroc di volte e
comprendono, di preferenza, una dose di composto.di
formula (I) compresa tra 0,01 e 100 mg e preferibil-
mente tra 1 e éb_mg/kg di peso corporeo dell’animale;

le composizioni sono efficaci in un campo di do-

si molto vasto, il che permette di prevedere le stes;

se dosi per piccoli animali aventi taglie relativa-

mente differenti.

_12._
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Per una scmministrazione per via orale la compo-
sizione pﬁé eventualmente venire preparata in modo
estemporaneo, per esempio per:- semplice miscelazione
di una preparazione in polvere, o preferibilmente in
soluzione, Qi un'composto di férmﬁlé XI), con il man-
gime dell’animale, e specialmente con alimenti prepa-

rati per cani o gatti. Sard preferibile utilizzare il

derivato di formula IZI.

NG | . - . . N 7- .
OH

(ID

La composizione pud essefe pure .prevista' in®
qualsiasi altra forma opportuna per una soﬁministra—
zione orale come, per esempio, scluzioni o sospensio-
ni bevibili, emulsioni, microemulsioni, ‘creme, pasti-
glie, compresse, capsule o altre.

| Si'preferisce che l’eccipiehte che fa parte del-
la composizione per somministrazigne orale permetta
uno spandimento nell'intestino e si pfeferisce in
particolare impiegare capsule gastro-protette o com-

presse gastroresistenti.

Per i grandi animali si preferiscono le formula-

-13-
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zioni sotto forma di polveri, formulazioni resistenti
al rumine, boli o dispositivi intraruminali.

Per una somministrazione per via parenterale, di
preferenza sottocutanea o intramuscolare, il composto
di formula (I) pgé essere contenuto in un éccipiente
liquido biclogicamente. adatto per 1’iniezicne, sotto
forma di soluzione, sospensione, emulsione © mi-
croemulsione.

Anche lé composizione parenterale pud venire
realizzata sotto forma ﬁarticolare, in specie nano-
particelle e nanccapsule,- microparticelle, microcap-
sule, liposomi oppure sotto forma di impianto.

| La composizione secondo l’invenzione pud essere
presentata in forma di una dose uniéa e senzé‘mézii
di diffusione controlillata. In questo céso la dose @&
di preferenza compresa tra 1 e 20 mg/kg di peso cor-
poreo, il che permette un’atfivité persistenté da wva-
fie settimane a vari mesi, i; che & notevole.

Il  composto di formula (I} pud essere pure con-
tenuto in un vprodottd che assicura una diffusione
controlliata. Per eseﬁpio, il composto secondo 1'in-
venzione pud essere contenute in microsfere, granuli
o impianti che permettono una distribuzione per dif-
fusione e/oppure per erosione.

Quindi, una composizione diffondibile con una

-14 -
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dose compresa tra 1 e 50 mg, di preferenza da 10 a 30
mg, per esempic 20 mg/kg di peso corporeo, permette
un’attivita che dura vari mesi, anche un anno.

Tali formulazioni a diffusione controllata sono

particolarmente adatte per una somministrazicne per =

via parenterale, pef esempioc per iniezione. Esse sono
particolarmente adatte al caso di gatti o altri ani-
mali a metabolizzazione rapida.

Per le'formulaiionila passaggio traﬁséutaneo la

composizione pud comprendere le forme particolari o

liposomiali precedentemente citate, di preferenza as- .

sociate ad un promotore di assorbimento. -
Secondo un perfezionamento dell’invenzione, la

composizicne secondo l’invenzione pud pure comprende-—

re almeno un.altro paréssit;gida pertinente. Di pre- |

~ferenza, questo- parassiticida sara un parassiticida.
endectocida del tipo lattone macrociclico.

Di preferenza qqesto_peSticida viene scelto nel
gruppo formatoc da avermectine, ivermectiﬂa, abamecti-
na, doramectina, moxidectina, le milbemicine ed i de-
rivati di questi compésti.

La gquantita efficace dell’endectocida, in una
dose, ¢ di preferenza compresa tra 0,1 mg, preferi-
bilmente 1 mg, ed 1 mg e, in modo particcoclarmente

preferito, da 1 a 200 mg/kg di peso dell’animale.

-15-
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Le proporzioni in peso tra parassiticida di for-
mula (I) ed il parassiticida assoéiato sono di prefe-
renza comprese tra 5/1 e 20.000/1.

Pud essere particolarmente " vantaggioso che il
parassitiéida di formula (I) ed il paraésiticida en-
dgctocida assocliato siano contenuti in ﬁna prepara-
‘zione 'a rilascio prolungato controllato come, per
esemplo, microsfere, g¢granuli o impianti. Questo pud
essére ottenuto, di prefe:énza, con una miscela in un
veicolo adatto,'coﬁe acqua, olic oppure un triglice-
ride a catena media,. di una preparazione a rilascio
controllato di un prodotto come il fipronil e di una
preparazione a rilaseio controllato di endectocida,
di preferenza i%ermectiﬁa. ‘ )

In tali preparazioni a rilascio controllato, lé
formulazioni vengono definite, di preferenza, in modo
da liberére tra 5 e 100 mg, per esempio
45 mg/kg/giorne di' composto di formula (I),.per esem-
pio il fipronil e da 0,01 a 1% mg, per esempio
0,5 mg/kg/giorno, di endectocida, specialmente iver-—
mectina. |

Nel casoc di ﬁreparazioni a rilascio controllato,
una dose per un trattamento di lunga cdurata per un
animale comprendera, di preferenza, tra 1 e 20 mg/kg

di fipronil o altro prodotto di formula (I) e tra

_16_
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2 mg e 3 mg/kg di endectocida, specialmente ivermec-
tina.

L’ invenzione ha pure per scopo Ll’utilizzaziocone
del composto precitato corrispondente alla formula
(I) per la preparazione di composizioni che possono
venire impiegate nei procedimenti secondo 1'inven-
zione., Tra i composti che si prefefisce utilizzare a-
questo scopo s1 trova il 1-{2,6-Cl;4-CF3fenil]3-CN4-
[S0~CF3] 5-NHzpirazolo (fipronil).

Altri vantaggi e caratteristiche dell’invenzione
apparirannc dalla lettura della descrizione seguente,
fatta a titolo di esemﬁio_non‘limitativo.

Esempilo 1

16 maiali; con un peso ﬁedio di121 kg, infestati
naturalmente da scabbia sarcotica (Sarcoptes scabiel
vérieté suisl sono "stati suddivisi. a .caso in 4 gruppil
di 4 mqial;‘ciaécuno (1 gruppo testimpne non tratta-
to, 3 gruppi di trattamento).

Il trattamento a base di fipronil & stato misce-
lato con l7alimento e somministrato una sola wvolta al
giorno 0, in dosi di i,5, 6,25 2 25 mg/kg nei 3 grup-
pl di trattamento.

Tutti 1 maiadli erano fortemente infestati dal-
1”agente della scabbia sarcotica (trattament® fino a

comparsa del sangue e successivo esame microscopico),

-3
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e mostravanoc segni clinici‘visibili di questa infe-
staziohe,- tipo arrossamento delia_ pelle, prurito e
papuie. }

G1i ésami clinici e parasSiﬁqlogici,effettuati
ogni séttimana dopd il'trattaménto per i mese hanﬁo

-rlvelato una efficdcia del 100% nei gruppl trattati,

mentre la 'scabbia” sarcotlca persiste negll animali -

non trattati.
Esempic 2

20 cani dl razze dlverse sono statl suddivisi a
caso in 4 _gruppil d; 5 anlmall‘CLascuno. Un prlmo

gruppo & serv1to come testlmone non trattato Nei 3

altrl gruppl cwascun cane e ;tato trabtato una sola. -

volta, al gilorno O{ per via. orale con flpronll aot?o
formaldi capsule, in dosi ﬁispettivamente di y,_iO e
20,mg/kg per clascun gruppo,;

Questi anlmall fe)sle) statl lnfestatl speerental—

mente “con - 100 pulci (Ctenocephalldess felis) e 50

zecche (Rhipicephalus sanguineus) al giorno_ 1, al

giorno;ﬁ.é-ad un- ritmo settimanale fino a 42 giorni
"dopo il trattamento.
;l contegglo delle pulc1 e zecche viene effet-

tuato 2 giorni dopo c1ascuna 1nfesta21one sperlmenta—

le per wvalutare l’att1v1ta 1nsett1c1da- nei gruppl

trattati;

-18-
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E stata chiaramente evidenziata una risposta do-

se—-durata di attivita, ciocé:

alla dose di 1 mg/kg, €& stato ottenute il con-

trollo del 100% delle pulci per 2 settimane e del -

100% delle zecche per 1 settimana.

Alla dose di 10 mg/kg, & stato ottenuto il con-
tr‘ollo del 100% delle pulci per '3 settimane e del
100% delle zecche per 1 settihana.

Alla dose di 20 mg/kg & ;tafo ottenuto il con-
trolio del 100% déllé pulci per 5 settimane e dei
100% delle.zecche per 2. settimane.

"Oltre alla risposta dose-effetto evidenziata}
questo metodo ha permesso di rivelare che lfattivita
éistemiéamdel fiﬁfoﬁii per via orale & superiore, co-

me durata, contro la pulce rispetto all’attivita con-

 tro la zecca.

Esempio 3 .

Si tratta un gruppo di 3 cani del peso di 10 kg
con una soluzione di.fiproﬁil al 3;3% p/v in una mi-
scela di sclventi organici ed olio vegetale, per via
scttocutanea, in @QSE.di 0,3 ml/kg.

Scno state ottenute concentrazioni minime nel
plasma efficaci per una duraté di almenc 3 mesi

(pulci e zecche).

Esempio 4
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Si trattanc 4 grﬁppi di 3 cani del peso di 10 kg
con microsfere pclimeriche di acido polilattico, op-
puré pelilattico-glicolico, che permette una Aiffu-
sione controllata del fipronil. Il polimerc che rac-

chiude il fipronil puo essere particolarmente

PLA 100 D.L. con peso molecolare di 100.000, -

PLA 100 D.L. con peso  26.000, PLGA 75/25 con peso

19,000, oppure PLGA 75/25 con peso 120.000 circa, al
15% p/v in acqua oppure in olio vegetale © in un tri-
gliceride a catena media (cieceé il 3,3% p/v in fipro-
nil) per via sottocutanea, in dose di 0,3 ml/kg.

Ta dose Wi fipronil somministrata & quindi di
circa 9 mg/kg.

In funzione &elle fdrﬁulaziéﬁi iniettaﬁe, si so-
no ottenute concentrazioni minime efficaci nel plasma
. per la durata da almeno 2 mesi a 6 o 7 mesi.(pulci e
zecche.

Esempic 5

5i prepara Uuna.preparazione di microsfere conte-
henti fipronil secondo l’Esempio 4. .

Separatamente si preparano microsfere contenenti
ivermectina. Queste microsfere possono éssere prepa-
rate in modo noto di per-sé come descritto, per esem-
pio, nella domanda WO 95/13799. Di preferenza queste

microsfere sonc contenute nello stesso veicolo liqui-

 -20-
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do impiegato per le microsfere contenenti il fipro-

nil, vale a dire acqua, un olio vegetale o un trigli-

ceride a catena medla.

Si miscelano le due preparazioni in proporzioni

tali che la dose iniettabile contenga 9 mg di fipro-
nil e 200 mg di ivermectina/kg, e si somministra la

dose a 4 ‘gruppi di 3 cani.
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RIVENDICAZIONI

1. Procedimento per l’eliminazione degli ecto-
barassiti non patogeni dei vertebrati e, specialmen-
te, di mammiferi, e specialmente gli artropedi, prin-
cipélmente gli insetti e gli éracnidi, caratterizzato
dal fatto che si socmministra all’animale attraverso

una via di somministrazione che permetta un buon as-—

sorbimento ed una distribuzione sistemica, una guan-

tita efficace come parassiticida di un composto di

formula (I)

iRy R,
N
R¢ N/
R, :
11 X
Rya

nelila quale:

R, & un atomoc di alogeno, CN o métile;

R, & S(O),R; o aloalchile;

R; & élchile o aloalchile;

R, rappresenta un atomo ai idrogeﬁo o di aloge-
no; oppure un radicale NRsRg, S{(O).R:, C(O)R;s ©
C(OYOR;, alchile, aloaichile oppure ORs ¢ un radicale

N=C {Rqs) {(Ryg) ¢
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Rs e Rs rappresentano indipendentemente un atomo
di idrogeno oppure un radicale alchile,

aloalchile,
alcossicarbonile, C(O)alchile, S(0).CF;; oppure Rs e
Rs

possono formare

insieme un radicale &alchilenico

bivalente che pud essere interrotto da uno o due ete-
roatomi bivalenti,

come ossigenc o zolfo,
R, rappresenta un radicale alchile o aloalchile;

Rs rappresenta un radicale alchile, aloalchile,
o un atomo -di idrogeno;

R rappresenta un radicale alchile o un’ atome di
idrogeno;

Rio rappresenta un gruppo fenile o

etercarile
eventualmente sostituito da uno o pil atomi di aloge-

no o gruppi. came CH, -C-alchile, -S-alchile, ciano o
alchile;

Ri1 e Ry, rappresentano, indipendentemente 1’uno
dall’altro, un atomo di idrogenc o di

alogeno ed
eventualmente CN o NO;, ma H o alogeno sono preferi-
ti; ’

R;3 rappresenta un atomo di alogeno oppure un

gruppo alcalchile, aloalcossile, S({0)q4CF3 oppure SFs;
m, n, aqr r

rappresentano,

indipendentemente
17uno dail’altro, un numero intero uguale a 0, 1 op-
pure 2;

X rappresenta un atomo di azote trivalente oppu-

2%
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le tre altre wvalenze dell’atomo

re un radicale C-Ria,
di carbonioc facendo parte di un anello aromatico;

purché, quando'Ri ¢ metile, R; & aloalchile, R, -€

Riz &€ CFz e X & N,
i,

secondo rivendicazione

Ry & Cl,
la

NE;,
2. Procedimento
caratterizzato dal fatto che si utilizza un composto

in cui R; & CN e/oppure R; & aloalchile, e/oppure R; &

NH,, e/oppure Ri: e.Raz sono, indipendentemente 1‘'uno
di alogeno, e/oppure Ry; @&

un atomo

"dall’altro,
2,

rivendicazione

aloalchile.
la

3. Procedimento secondo
caratterizzato dal fatto che il tomposto & il
1-[2,6-Cl,4~-CFsfenil] 3-CN4- [SO-CF3] 5-NH;pirazolo.

Procedimehta'secondo le rivendicazioni 1 o

4,
2, caratterizzato dal fatto che il gomposto di formu-
& un composto in cui R; & S(O).Rs,. .preferibil-

R; essendo di preferenza CF3 o al-
= (0, con

la (I)

mente con n = 1,
chile, specialmente metile o etile, oppure n

R; che & di preferenza CEs.
5 Procedimento secondo una gqualsiasi delle ri-

vendicazioni 1 a 4, caratterizzatc .dal fatto che la
dose efficace wviene somministrata all’animale in una

sola volta o in un numero molto piccolo di velte, ad

una frequenza nettamente inferiore: ad una sommini-

strazione quotidiana.
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6. Procedimento secondc la rivendicazione 5,
caratterizzate dal fatto che la dose viene sommini-
strata all’animale ad una frequenza mensile o ad una
frequenza inferiore:alla frequenza mensile,. in parti-
colare di 2, 3-o 6 mesi. . o ‘

7. Prpcedimento secondo una qualsiasi delle ri-
vendicazioni 1 a 6, caratterizzato dal fatto che si
somministra una dose efficace compresa tra 0,01 e 100
mg, e spécialmente da 1 a 50 mg/kg di peso
" dell’animale.

8. _Procedimento secondo la. rivendicazione 7,
carattefizzato dal fatto che si somministra una dose
efficace compresa tfa 10 e 30 mg, sﬁecialmente 20
mg/kg di peso dell’animale. |

‘é. Proéedime;to secondo una qualsiasi delle ri-

vendicaiioni 1 a 8, caratterizzato dal fatto che si
.ottiene un tasso di composto di formula (I) nel siero
:Superiore ¢ uguale ad 1 ng/m}.

10. Proceaimento secoﬁdo una‘ qﬁalsiasi Aelle
rivendicazioni 1-a 9, caratterizzato dal fatto che le
" dosi vengono scelte iﬁ modo da mantenere un tasso nel
siero da 20 a'30'ng/ml contro le pulci o da 30 a 50
ng/ml cohtro le zecche,'per i piccoli animali.

.11.. Procedimento secondo. una qualsiasi delle

rivendicazioni 1 a 10, caratterizzato dal fatto_che

25—
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la somministrazione della dose viene effettuata per
via orale, parenterale o per mezzo di una formulazio-
ne topica ad effettoc transcutaneo.

12. Procedimento secondo una qualsiasi delle
rivi 1 ; 11, caratterizzato dal fatto che si sommini-
strano nello stessc tempo o simultaneamente unc o pin
altri parassgticidi, specialmente - un parassitiéida
endectocida di tip6 lattone macrociclico. -

13. Procedimento secondo la rivendicazione 12,

caratterizzato dal fatto che il parassiticida asso-

ciato viene scelto dal gruppo formato da avermectine,

ivermectina, abamectina,. doramectina, moxidectina, le

milbemicine ed i derivati di questi composti.

14. "Composizione, specialmente per 1'applica-

zione di un procedimento di eliminazione dei parassi-

ti dai vertebrati e specialmente, ma non necessaria- .

mente in modo esclusivo, degli ectoparassiti dei ver-
tebrati e specialmente gli insetti e gli aracnidi,
compreso un procedimento secondo una qualsiasi delle

rivendicazioni 1 a 13, caratterizzato dal fatto che

comperta, 1in un veicolo adatto per una somministra-

zione a distribuzione sistemica, una quantita di com-
poste di formula (I} quate quella indicata nelle ri-
vendicazioni 1 a 3, efficace per eliminare pratica-

mente gli ectoparassiti dell’animale.
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15. Composizione seconde la rivendicazione 14,
caratterizzata dal fatto che & formulata per permet-

tere la somministrazicne all’animale di una dose di

detto- composto di formula (I) in una sola volta o-in

un numero molto piccolo di volte.
16. Compcsizione seconde la rivendicazione 15,
caratterizzata dal fatto che € realizzata sotto forma

di una dose unica.

17. Composizione secondo una qualsiasi delle

rivendicaziponi 15 e 16, caratterizzata dal fatto che
richiede una .dose di detto composto di formula (I)

compresa tra 0,001, specialmente 0,01 ¢'100 mg, ed in

 particolare da 1 a 50 mg/kg di peso corporeo del-

l"animale.

18. Composizione secondo la rivendicazione 17,

© caratterizzata dal fatto che comprende una dose com-

presa tra 10 e 30, e specialmente 20 mg/kg._ ‘
19. Composizione secondo -una qualsiasi delle
rivendicazioni 15 a 18, caratterizzata dal fatto che
comprende, inoltre, un parassiticida endectocida del
tipo lattone macrociélico.
.‘20. Composizione secondo la rivendicazione 19,
caratterizzata dal fattoc che detto paréssiticida en-
dectocida'é scelto nel gruppo formato da avermectine,

ivermectina, abamectina, doramectina, moxidectina, le

~0%-
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milbemicine ed 1 derivati di questi composti.

21. Composizione seconde una qualsiasi delle
rivendicazioni 14 é 20, caratterizzata dal fatto che
& preparata per un somministrazione orale.

22. Composizione secondo la rivendicazione 21,
caratterizzata dal fatto che & preparata per una di-
stribuzione nell’intestino; specialmeﬁte sotte forma
di capsule gastro-protette o di compresse gaétro-
resistenfi. |

23. Composizicne secondo una gqualsiasi delle
rivendicazioni 14 a 20, caratterizzata dal fatto che
detto composto di formula (I} & contenuto in un ecci-
piente adafto per la somministrazione parenterale,
sﬁgéialhente per iﬁiezione: | o

24, Composizione secondo -la rivendicazione 23,
caratterizzata dal fatto che ccmprende un veicolc li-
quido bioclogicamente gccéttabile.

25. Composizione seconde una gqualsiasi delle
rivendicazioﬁi 23 o 24, caratferizzata dal fafto ché
detto composte di formula (I) é contenuto in un mate-

riale che assicura un rilascio progressivo.

26. - Composizione secondc la rivendicazione 25,

caratterizzata dal fatto che & preparata in modo da

liberare tra 1 e 100 mg/kg/giorno di composto di for-

mula (I}.
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vo oleoso.

- il COmeSto ¢ un composto di formula II. = - .

27. Composizicne secondo una qualsiasi delle

‘rivendicazioni 26 e. 26, prese in combinazione con una

delle rivendicazioni 19 e 20, caratterizzata dal fat-
to- che & predisposta per liberare da 0,01 a--15
mg/kg/giorno di endectocida. o

28. Composizione secondo la rivendicazione 27,

caratterizzata dal fatto che & costituita dalla'mift

scgla deiieapreparazioni a rilascio'controllato, con-
tenenti una il compoéto di formula (I) e &f;éltra
1’ endectocida di tipo lattone macrociclico.

' 29, "Composizione secondo - una qualsiasi delle

rivendicazioni 23 e 24, ‘caratterizzata dal fatto che

--detto composto di formula 1 & asscciato ad un-additi-

30, Composizione secondo una gqualsiasi delle -

rivendicazioni 14 a 20, caratterizzata da fatto .che
detto composto di formula (I) & contenuto in un vei-

colo topico per un assorbimento transcutaneo.

31. Composizione secondo una qualsiasi delle

rivendiqazioni 14 a 22, caratteriizata dal fatto che

ET .

32. Utilizzazione di una composizione di formu- -

la (I), quale.specificata nelle rivendicazioni 1 a 3,
per lawpgeparazione di una composizione, specialmenté

di una composizione secondo una qualsiasi delle ri-

ACOBACCI & PERANI S:pA, -
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vendicazioni 14 a 31, per la lotta contro le pulci
del piccoli animali da compagnia, specialmente cani e

gatti.

33. Utilizzazionme di un composto di formula (I) .

t

quale specificato nelle rivendicazioni 1 a 3, per la

preparazione di una compcsizione, specialmente di una

composizione secondo una qualsiasi delle rivendica-
zioni 14 a 31, per la lotta contro le zecche del pic-

coli animali da compagnia, specialmente cani e gatti.

34. Utilizzazione di un composto di formula:
.,(I), guale specificata nelle'rivggdiquioni 1 a 3,

per lé'preparaziOné di una composizione, specialmente

una comp0512lone secondo una qua151a51 delle rivendi-
cazioni 14 a 31 per la lotta contro le zecche dei
grandi animali, specialmente bovini, caprini e ovini.

35..‘Utilizzazione di un. composto di formula

(I}, quale definito nelle rivendicazioni 1 a 3;, per’

la prmpara21one di una composizione, specialmente una

composizione secondc un qualsiasi delle rivendicazio-

‘ni 14 a 31, per la lotta contro le larve deil grandi

animali;“specialmenté‘bovini,'caprini ed ovini.

36, Utilizzazione di un composto di formula
(1), Quale definito nelle rivendicazione 1 a 3, per
la preparazione di una composizioné, speciélmente una

composizione secondo una qualsiasi delle rivendica-

30
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zioni 14 a 31, per.la lotfa contro le mosche nocive.
37.‘ Utiiizzazione di un composto di formuia
(I), quale definito nelle rivendicazioni 1 a 3, per
la preparazione di una composizione, specialmente una
combinazione secondo una gqualsiasi delle rivehdica—
zioni 14 a 31, per la lotta contro la scabbia sarco-

tica del maiale.
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