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La presente invenzione si riferisce ad un
perfezionamento del procedimenti di lotta contro parassiti
degli animali, cioé parassiti dei picecoli mammiferi e degli
uccelli, ed in particolare gli insetti ectoparassiti e gli
endoparassiti in particolare filarie e vermi.

Essa si riferisce pure a una nuova composizione per
questo uso, sulla base di una combinazione che associa, in
forma sinergica, parassiticidi gia noti. Essa si riferisce
infine alla utilizzazione di tali parassiticidi gia noti per
la preparazione di una composizione contro i parassiti e, in
particolare, le associazioni di parassiti citate prima.

Una nuova famiglia di insetticidi a base di 1-N-fenil-
pirazoli € stata descritta nei brevetti EP-A-295 217 ed EP-A-
352 944, I composti delle famiglie definite in questi bre-

vetti sono estremamente attivi e uno di questi composti, il

1-[2,6-012 N—CF3 fenil]3-CN u-[so-CF3]5-NH2 pirazolo, la cui

TR/ce 2.
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denominazione comune :fipronil, si & dimostrata
particolarmente efficace, non soltanto contro i parassiti di
coltura, ma anche contro gli ectoparassiti dei mawmmiferi ed
in particolare, ma non esclusivamente, le pulci e le zecche.

51 conoscono pure composti endectocidi che presentano
una certa attivita contro endoparassiti e che comprendono le
avermectine e i loro derivati e prodotti simili quali
1'ivermectina. Tall sostanze sono, per esempio, descritte nei
brevetti U3 3 950 360 e 4 199 5835,

Si & sovente proposto di associare parassiticidi alle
scope di allargare lo spettro antiparassitario e si era gia
proposto, tra numerose altre, l'assoclazione dei derivati
clitati prima ¢i t-N-fenilpirazoli alle avermectine,
ivermectine e milbemicina, senza, pertanto, determinare
1'interesse particolare che potrebbe avere una tale
associazione, tenute conto delle numercse e complesse
interazioni ospiti-parassiti.

La domanda di  brevetto AU-A-16 427/95 ricorda
l'associazione di un derivato di 1-N pirazolo sostituite di
questo tipo con le avermectine, 1'ivermectina o la
moxidectina, in un numero molto grande di insetticidi o
parassitieidi di  differenti tipi, ¢tra cui peraltro il
fipronil, senza, tuttavia, dare indicazione su una
composizione comprendente una Lale asscclazione, e senza sta-
bilire distinzione riguardante i bersagli che possono esse-
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re previsti da associazioni particolari, tra gli innumerevoli
parassiti che possono essere potenzialmente colpiti.

Al di 1& di una informazione molto generale, la
tecnica anteriore non permette quindi di distinguere, in ogni
caso particolare, gli animali e 1 parassiti per i quali una
associazione particolare potrebbe essere utile, né la forma
di una composizione contenente una tale associazione.

Peraltro, la tecnica anteriore & muta sulle
presentazioni, 1 <dosaggi, le posologie e le vie di
somministrazione di associazioni di questi parassiticidi i
cui siti, forme di azicne, durate di azione e bersagli sono
assai differenti.

L'invenzione si propone, in particolare, di
perfezionare i procedimenti di lotta contro i parassiti dei
piccoli mammiferi ed in particolare gatti e cani, allo scopo
di 1liberare questi animali dalla totalitd del parassiti
correntemente incontrati.

L'invenzione si propone in particolare di assicurare
una distruzione efficace e durevole degli ectoparassiti quali
le pulci e le zecche ed eventualmente le zeccole e pidocchi e
di endoparassiti quali 1le filarie ed in particolare 1la
dirofilariosi, e i vermi cilindrici del tubo digerente, nei
gatti e i cani.

Tra i vermi c¢ilindrici o nematodi sono trattati in
particolare gli ascaridi (in particolare Toxcara canis),

b,

JACOBACC! & PERANI S.p.A.



6]
)

D

(it

(n

C

P

anchilostomi (in particolare Ancylostoma caninum) e gli
echinocoechi e tricuri, in particolare Trichuris vulpis.

L'invenzione ha 1in particolare per obbiettive la
utilizzazione dei parassiticidi gid noti per preparare una
composizione estremamente attiva contro le pulei e
all'occorrenza contro le zecche,

Un altro obbiettivo dell'invenzione & di realizzare
tali composizioni che permettono tra l'altro, di lottare
efficacemente contro alcuni endoparassiti ed in particolare
le filarie e/0 1 vermi cilindrici.

La grande efficaclia del procedimento e della
composizione secondo l'invenzione sottintende non soltanto
una grande efficacia istantanea ma anche una efficacia di
assail lunga durata dopo il trattamento dell'animale.

Per pulce nel senso della presente invenzione si
intendono in particolare le specie Cténocéphalides, in
parﬁicolare felis et canis.

Per filaria si intende, in particolare, Dirofiléria
immitis.

Tra gli altri nematodi si intendono in particolare
Toxacara Canis, Ancylostoma caninum e Trichuris vulpisf

L'invenzione ha per oggetto un procedimento di lotta
contro i parassiti ed in particolare gli ecoparassiti e,
preferibilmente egualmente endoparassiti di piccoli mammiferi

ed 1in particolare i cani e i gatti, caratterizzati dal fatto
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che si tratta l'animale, preventivamente o per cura, con
somministrazione in dosi e quantita efficacemente
parassiticide, da wuna parte di almeno un coumposto (A4)

appartenente alla formula (I)

nella quale:
R, @ un atomo di alogeno, Ci o metile;

R. & S(O)nR3 o U4,5-dicianoimidazol 2-ile o aloalchil;

vl
7]

alchil o aleoalchil;

Ru rappresenta un atomo di idrogeno o di alogeno; o un

radicale NRSR S(O)mRT’ C(O)R7, o C(O)ORT, alchil, aloalchil

65

i i ~{=C(R R 5
o) O?8 o un radicale -il=C( 9)( 10)’

R5 e R6 rappresentano indipendentemente l'atomo di
idrogeno © un radiecale alchil, aloalchil, C(Q0)alchil,
S(O)r_CF‘3 o alcossicarbonile; o R[5 e H6 possono formare
assieme un radicale alchilene bivalente c¢he pud essere
interrotto da uno o due eteroatoml bivalenti, quali

l'ossigeno o lo zolfo;

“7 rappresenta un radicale alchil o aloalechil;

6.
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RB rappresenta un radicale alchil, alcoalchil o un

atomo di idrogeno;

Rg rappresenta un radicale alchil o un atomo di

idrogeno;

R10 rappresenta un gruppo fenil o eteroaril

eventualmente sostituito da uno o piu atomi di alogeno o

gruppi quali Od, -0-alechil, -S-alehil, ciano, o alchil;

31! e 312 rappresentano, indipendentemente uno

dali'altro, un atomo di idrogeno o di alogeno ed

eventualmente Cil o HOZ, ma 1 0 alogeno essendo preferiti;

R13 rappresenta un atomo di alogeno © un gruppo

aloalchil, aloalcossi, S(O)qCF o SF._;

my, h, g, I rappresentano, indipendentemente uno

dall'altro, un numero intero eguale a 0, 1 o 2;

X rappresenta un atomo di azoto trivalente o un

radicale C-R12, le altre tre valenze dell'atomo di carbonio

facendo parte del ciclo aromatico;

a condizione che, quando R1 & metile, allora o R. &

aloalenil, RH e NH2, R1T e C1, R13 e CF3, e X & ; oppure Rz
& 4,5-dicianoimidazol 2-ile, RR & Ci, R1T e C1, R13 e CF3, e

X & =C-Cl

e, d'altra parte, da almeno un composto (B) formato da

un parassiticida endectocida di tipo lattone macrociclico.

Preferibilmente, il parassiticida (B) & scelto nel

gruppo formato dalle avermectine, l'ivermectina, l'abamecti-

Te
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na, 1la doramectina, la moxidectina, le milbemicine e i
derivati di questi composti.

La struttura, le caratteristiche e i procedimenti di
fabbricazione dei composti di tipo (B) sono noti al tecnico
del ramo e ci si potra riferire alla letteratura tecnica e
commerciale largamente disponibile. Per le avermectine,
l'ivermectina e 1l'abamectina, e¢i si pué riferire, per
esempio, all'opera "Ivermectin and Abamectin", 1989 di M.H.
FISCHER e H. MROZIK, William C. CAMPBELL, ed. Springer
Verlag. o ALBERS-SCHONBERG et al. (1981) "Avermectins
Structure Determination". J. Am. Chem. Soc. 103: U216-4221.
Per la doramectina si potrda consultare in particolare
"Veterinary Parasitology" vol. 49 n® 1, luglio 1993: 5-15.
Per le milbemicine ci si potra riferire, tra gli altri, a
DAVIES H.G., e al., 1986, "Avermectins and Milbemycins". Nat.
Prod. Rep. 3: 87-121, Mrozik H. et al, 1983, Synthesis of
milbemycins from avermectins, Tetrahedron lett. 24: 5333-5336
come pure US-A-4 134 973.

I radicali alchile della definizione dei composti (A)
della formula (I) comprendono generalmente da ! a 6 atomi di
carbonio. Il ciclo formato dal radicale alchilene divalente
che rappresenta RS e R6 come pure l'atomo d'azoto ai quali RS
e R6 sono legati, & generalmente un ciclo a 5, 6 o 7 anelli.

Una classe preferita di composti (A) di formula (I)
comprende 1 composti in cui R1 e CN, R3 e aloalchile, RM &
8.
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MH2, R11 e R12 sono indipendentemente uno dall'altro un atomo

n
&

di alogeno, 313 ¢ aloalchil.

Ancora preferibilmente, X @&

Un composto (A) di

formula (I) particolarmente
preferito  nell'invenzione & 1'1-{2,6-Cl, 4-CF, fenil]-
3-CH H-[SO-CFBJ 5-NH2 pirazelo, denominato qui a seguito il

composto A e la cul denominazione comune e fipronil.

La preparazione di composti

(A) di formula {(I) pud

essere fatta secondo uno ¢ l'altro del procedimenti descritti

nelle domande di brevetti

WO 87/3781, 93/608%, 94/21606 o

europea 295117,

(RN

0 qualsiasi altro procedimento proveniente

dalla competenza del tecnico del ramo specialista di sintesi

chimica. Per la realizzazione chimica dei prodotti

dell'invenzione, il tecnico del ramo & considerato come avere

a sua disposizione, tra 1l'altro, -tutto il contenuto dei

"Chemical Abstracts' e dei documenti che vi

sono ricordati.
La somministrazione dei due tipi di composti puo

essere concoumitante e preferibilmente simultanea sotto forma

di una composizione unica.

La somministrazione pud essere puntuale nel tempo, e

in questo caso, si

preferisce che il trattamento secondo
1'invenzione sia applicato mensilmente nel cane e nel gatto.

Frequenze 1inferiori alla frequenza mensile sono

egualmente possibili, per esempio bi ¢ trimestrale, o anche

maggiori. In altri termini,

un procedimento di lotta perma-

9.
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nente in un mezzo nel quale l'animale subisce una forte
pressione parassitaria ] caratterizzato da una
somministrazione con una frequenza ben al di sotto di una
somministrazione guotidiana.

La somministrazione pud¢ tuttavia anche essere continua
con l'aiuto di mezzi, noti, che permettonc una liberazione o
riemissione lenta dei composti associati nel trattamento. Si

»
pud in particolare ricordare le microsfere a base di polimero
acido polilattico o di copeolimero polilattico glicolico.

In guesto caso si preferira somministrare all'animale,
attraverso una via che assicura una buona distribuzione
sistemica, una miscela di due formulazioni a liberazione
controllata, una contenente il composto (A} e 1l'altra il
composto (B).

La somministrazione dei composti per il trattamento
pud essere attuata attraverso una via sistemica, per esempio

una via orale ¢ parenterale.

Preferibilmente, 1la somministrazione & attuata in
forma topica, sulla pelle o il pelame dell'animale.

Preferibilmente, in caso di somministrazione topica,
si somministrera all'animale una composizione unica
contenente i composti (A) e (B) in un veicolo sostanzialmente
liquido e sotto una forma che permette un'applicazione unica,
0 ripetuta un piceolo numero di volte, su una zona molto
localizzata dell'animale, preferibilmente tra le due spalle

10.
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(formulazione di tipo spot on). Si & potute constatare, in
forma notevole, c¢he una tale formulazione permetteva di
ottenere una grande efficacia nell'animale di compagnia sia
contro gli ectoparassiti che gli endoparassiti interessati.

Preferibilmente, il trattamento & condotto in modo da
somministrare all'animale, in una sola wvolta, wuna dose
contenente tra 0,001 e 100 wg/kg di derivato (A4) e contenente
tra 0,7 e 1.000 mg/kg di composto di tipe (B), in particolare
nel caso di una somministrazione topica diretta.

Preferibilmente la quantitd 4i composto (A) per
l'animale di piccola dimensione & superiore a 0,07 mg e in
forma particolarmente preferita compresa tra 1 a 50 mg/kg di
peso dell'animale.

Per una somministrazione per via orale o parsnterale,
le dosi possono couprendere 1 composti (A) e (B) negli stessi
intervalli citati prima.

Nel caso in cui 1 compostl del trattamento secondo
1l'invenzione sono somministrati in  forma continua, per
esempio, partendec da mezzi di cessione con distribuzione
sistemica, si preferisce che la portata di cessione sia
dell'ordine da 0,001 a 0,5 mg, preferibilmente da 0,05 a 0,1
mg/kg al giorno per il composto (A) e di 0,! a 200 pg/kg al
giorno per il composto (B).

el caso di una somministrazione per via sistemica
orale o parenterale, si preferisce che la dose porti ad una

1,
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concentfazione sanguignha supericre o eguale a ' ng, per
esempio 1 a 50 ng/ml per il composto (A).

A tale scopo, si pud preferire la utilizzazione delle
formulazioni con cessione controllata. Tuttavia, per il fatto
della persistenza dell'attivita del fipronil e dei derivati
di tipo (B) si pud preferire per cause di semplicita,
procedere ad una somministrazione sistemica con 1l'aiuto di
veicoli comuni.

L'obiettive di questo procedimento & non terapeutico
ed in particolare riguarda la pulizia dei peli e della pelle
degli animali mediante eliminazicone del parassiti che sono
presenti come pure i loro residui e deiezion}. Gli animali
trattati presentano anche un pele piu piacevole all'occhio e
al tatto.

L'invenzicone riguarda anche un tale procedimento da
considerare terapeutico destinato a trattare e prevenire le
parassitosi aventi conseguenze patogene.

L'invenzione ha pure per oggetto una composizione, in

lotta <c¢ontro 1le pulci nei pieccoli

particolare per 1la

mammiferi, in particolare 1 cani e i gatti, caratterizzata
dal fatto che essa comprende da una parte almeno un composto
(A) di formula (I) quale definita qui sopra, e d'altra parte,
almeno un composto endectocida (B) in quantita e .proporzioni

aventi un'efficacia parassiticida per la pulce e le zecche,

in un veicolo accettabile per l'animale.

12.

JACOBACCI & PERANI S.p.A,



it}

La classe preferita di composti di formula (I) &
quella che & stata definita piu in alto.

Un composto di formula (I) particolarmente preferito
nell'invenzione & 1!

1-[2,6-c12 4-CF_ fenil]3-CN u-[so-CF3]5-NH2 pirazolo.

3

Tra i composti di tipo (B), si preferisce, per i
piccoli animali, un composto scelto nel gruppo formato
dall'ivermectina e la milbemicina.

La quantita efficace in una dose &, per il composto
{(A), preferibilmente compresa tra 0,001, preferibilmente 0,1,
e 100 mg, e in forma particolarmente preferita da 1 a 50
mg/kg di peso dell'animale, le quaptité pil elevate essendo
previste per una liberazione assai prolungata in o sul corpo
dell'animale.

La quantitd efficace di composti (B) in una dose é
preferibilmente compresa tra 0,1/ug, preferibilmente 1jug, e
t mg, e in forma particolarmente preferita da 5 a 200 ug/kg
di peso dell'animale.

Le proporzioni, in peso di composti di formula (I) e
di composti (B) sono, preferibilmente comprese tra 5/1 e

10.000/1.

Il veicolo pud essere semplice o complesso ed esso

“Da

atto alla via e alla forma di somministrazione scelte.
Cosl, la composizione secondo l'invenzione si pud
presentare sotto forma topica, in particolare sctto forma di

13.
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soiuzione, sospensione, micrcemulsione o emulsione da versare
o disperdere sull'animale (soluzione di tipo pour-gn), di
soluzione, sospensione, microemulsione o emulsione piu
concentrata per una applicazicone puntuale su un punto
dell'animale, generalmente tra le due spalle (soluzione di
tipo spot-on), di olio, di crema, di pomata o qualsiasi altra
formulazione fluida per somministrazione topica.

La formulazione particolarmente preferita, e che
presenta un'efficacia particolarmente  scorprendente, in
particolare nel cane e gatto, e in forma generale 1 piccoli
mammiferi, & la sospensione o soluzione c¢oncentrata per
applicazione puntuale (soluzione di tipo detto spot on).

Una tale preparazione presenta, in forma
particolarmente preferita, 1 composti (A) e (B) in un veicolo
di applicazione cutanea contenente un sclvente organico, e,
preferibilmente, un cosolvente organico e/o un inibitore di
cristallizzazione.

I1  composto (A) di formgla (I} pud essere
vantaggiosamente presente in questa formulazione in quantita
dall'l al 20%, preferibilmente dal 5 al 15% (percentuale in
peso per volume = P/V).

L*'inibitore di cristallizzazione potrd essere in
particolare presente in quantita dall'l al 20% (P/V),
preferibilmente dal 5 al 15%, questo inibitore corrispondendo
preferibilmente alla prova secondo la quale: 0,3 ml di una

14,
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soluzione comprendente il 10% (P/V) del composto di formula
(I) nel solvente definito sotto ¢) qui a seguito, come pure
il 10% di questo inibitore, sono dgpositati su una lamina di
vetro a 209C per 24 ore, a seguito della qual cosa si osserva
ad occhio nudo poco o nulla dei eristalli, in particolare
meno di 10 cristalli, preferibilmente 0 c¢ristalli, sulla
lamina di vetro.

I1 solvente organico avra preferibilmente una costante
dielettrica compresa fra 10 e 35, preferibilmente tra 20 e
30, 11 contenuto di cguesto solvente nella composizione
globale rappresentando preferibilmente il complemento al 100%
della compesizione.

I1 cosolvente organico avra preferibilmente un punto
di ebollizione inferiore a 100°C, preferibilmente inferiore a
80°C e avra una costante dielettrica compresa fra 10 e 40,
preferibilmente tra 20 e 30; questo cosolvente pud
vantaggiosamente essere presente nella composizione secondo
un rapporto peso/peso (P/P) rispetto al solvente compreso tra
1715 e 1/2; il cosolvente & volatile allo scopo di servire in
particolare da promotore dell'essiccazione ed @ miscibile con
l'acqua e/0 il solvente.

Per quanto non sia preferito, la composizione pud

eventualmente comprendere acgua, in particolare in quantita

dallo O al 30% (volume per volume V/V), in particolare dallo

0 al 5%.

15.
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La composizione pud anche comprendere un agente
antiossidante atto a inibire l'ossidazione all'aria, questo
agente essendo in particolare presente in quantita dailo
0,005 all*'1% (P/V), preferibilmente dallo 0,01 alle 0,05.

Come sclventi organiei si possono utilizzare in

particolare: l'acetone, l'etilacetato, il metanoclo,
1'etanolo, 1'isoprepanolo, la dimetilformamide, il
diclorometano, il monoetiletere di dietileneglicol

(Transcutol). Questi solventi possono essere completati da
diversi ecc¢ipienti secondo la natura delle fasi cercate,
quali trigliceride caprilico/caprato CB-C10 (Estasan o
Miglyol 812), acido oleico, propileneglicol.

Come inibitere di cristallizzazione wutilizzabile
nell'invenzione, si possono ricordare in particolare:

- 1l polivinilpirrolidone, gli alcoli poliviniliei, i
copolimeri di acetato di vinile e di wvinilpirrolidone, i
polietileneglicoli, 1l'alcool benzilico, il -mannitolo, il
glicerolo, il sorbitolo, gli esteri di sorbitan
poliossietilenati; la lecitina, 1la carbossimetilcellulosa
sodica; i derivati acrilici quali metacrilati e altri,

- 1 tensicattivi anionici quali gli stearati
alecalini, in particolare di sodio, di potassio o d'ammcnio;
lo stearato di calcio, 1lo stearate di trietanolamminaj
l'abietato di sodio; i solfati di alchile, e in particolare
il laurilsolfato di sodio e il cetilsolfato di sodio; il do-

16.
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decilbenzensolfonato di sodio, il dicttilsolfosuccinato di
sodio; gli acidi grassi, 1in particolare quelli derivati

dall'olio di copra,

- 1 tensicattivi cationici quali 1 sali d'ammonio

quaternari idrosolubili di formula N+R'R"R“‘R””, Y nella

quale i radiecali il 50N0 radicali idrocarboniosi,

eventualmente idrossilati, e Y & un anione di un acido forte

guale s1li anioni alogenuro, solfato e solfonati; il bromuro

di cetiltrimetilammonio fa parte dei tensioatfivi cationici

utilizzabili,

+
i sali di ammina di formula i R'R"R"' nella quale i

radicali R sono radicali idrocarboniosi, eventualmente
idrossilati: il cloridrato di ottadecilammina fa parte dei

tensioattivi ecationiei utilizzabili,

- 1 tensiocattivi non ionici quali gli

5

esteri di

sorbitano, eventualmente poliossietilenati,

in particolare

Polisorbato 30, gli eteri di alchile poliossietilenatij; lo

stearato di polietileneglicol, i derivati poliossietilenati

dell'olio di ricino, gli esteri di polipglicerolo, gli alegoli

grassi poliossietilenati, gli acidi grassi poliossietilena-

ti, i copolimeri di ossido di etilene e di ossido di

propilene,

- 1 tensiocattivi anfoteri quali i composti laurile

sostituitl dalla betaina,

- o preferibilmente wuna misecela di almeno due di

17.
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essi.

In forma particolarmente preferita, si utilizzera una

coppia iniﬁitrice di cristallizzazione, cioé la combinazione
di un agente filmogeno di tipo polimerico e di un agente
tensicattive, Questi agenti saranno in particolare scelti tra
i composti citati pit in alto come inibitori di

cristallizzazione.

Tra gli agenti filmogeni di tipo polimerico

particolarmente interessanti, si possono ricordare:

i differenti gradi di polivinilpirrolidone,
- gli aleeli polivinilici, e
- i copolimeri di acetato di vinile e di

vinilpirrolidone.

Per quanto riguarda agenti tensiocattivi, si

ricorderanno particolarmente 1 tensicattivi non ionici,

preferibilmente gli esteri di sorbitano poliossietilenati ed

in particolare i differenti gradi di polisorbato, per esempio

il Poliscrbato 80.

Agente filmogeno e agente tensicattivo potranno in

particolare essere incorporati in quantita simili o identiche
nel limite delle gquantita totali di inibitore di
cristallizzazione per altro ricordate.

La coppia cosl formata assicura in forma notevole gli
obbiettivi

di assenza di ceristallizzazione sul pelo e di

tenuta dell'aspetto cosmetico del pelame, ciod& senza tendenza
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al collaggio o all'aspetto appiccicoso, malgrado la forte

concentrazione di materia attiva.

Come cosolvente promotore di essiccazione, si puo

ricordare in particolare: l'etanolo assoluto, 1l'isopropancolo

(propanolo 2), il metanolo.

Come agente antiossidante, si utilizza in particolare

gli agenti classiel quali: butilidrossianisolo,

butilidrossitoluene, acido ascorbico, metabisolfito di sodio,

gallato di propile, tioscolfato di sodio, miscela formata al

massimo da due di essi.

Queste composizioni concentrate si preparano

abitualmente mediante semplice miscela dei costituenti quali
precedentemente definiti; in forma vantaggiosa, si inizia col

mescolare la materia attiva nel solvente principale, e si

aggiungono quindi gli altri ingredienti o additivi.

I1 volume applicato pud essere dell'ordine da 0,3 a 1

ml, preferibilmente dell'ordine di 0,5 ml per il gatto, e

dell'ordine da 0,3 a 3 ml per il cane, in funzione del peso
!

dell'animale.

Le microemulsioni sono molto adatte all'applicazione

topica puntuale.

Le microemulsioni sono sistemi quaternari comprendenti

una fase acquosa, una fase oleosa, un tensiocattivo ed un
cotensiocattivo. Si tratta di ligquidi translucidi e isotropi.

Esse sono costituite da dispersioni stabili di micro-

19.

JACOBACCI & PERANI S.p.A



oy

1y

goccioline della fase acquesa nella fase oleosa, o
inversamente da microgoccioline della fase oleosa nella fase
acquosa. La dimensione di queste microgoccioline & inferiore
a 200 nm (1.000 a 100.000 nm‘per le emulsioni). La pellicola
interfacciale & costituita da una alternanza di molecole
tensioattive (TA) e cotensioattive (Co-TA) che, abbassando la
tensione interfacciale, permette 1la formazione spontanea
della microemulsicone.

La fase oleosa potra in particolare essere formata da
oli mineralli o vegetali, da gliceridi poliglicosilati
insaturi o da trigliceridi, o anche da miscele di tali
composti. Si trattera preferibilmente di trigliceridi e piu
particolarmente di trigliceridi con catena media, per esémpio
trigliceride caprilico/caprato C38-C10, La fase oleosa
rappresentera in particolare dal 2 al 15%, piu
particolarmente dal 7 al 10%, preferibilmente da}l'a al 9%
V/V della microemulsione.

La fase acquosa potrd in particolare essere scelta tra
acqua, derivati di glicol in generale, quali propilene
glicol, eteri di glicol, polietilene glicoli, glicerolo. 35i
preferira il propilene glicol, il dietilene glicol monoetil
etere e il dipropilene glicol monoetiletere,

Essa interverrd in quantita in particolére dall®1 al
4¢ V/V nella wmicroemulsione.

I1 tensiocattive sara preferibilmente scelto tra il
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dietilene glicol monoetil etere, il dipropileneglicol
monometil etere, 1 gliceridi CS-C16 poliglicolizzati, il
6-diocleato poligliceril.

I1 cotensioattivo sara preferibilmente scelto tra gli
alcoli a catena corta quali etanolo e propanolo. Potra anche
trattarsi di uno dei composti citati come tensiocattivo,

Alcuni composti sono comuni ai tre componenti fase
acquosa, tensiocattivo e co-tensiocattivoe.

Tuttavia si fara in modo di wutilizzare composti
differenti per ogni componente di una stessa formulazione.

I1 rapportc co-tensicattivo su tensio-attivo sara
preferibilmente di 1/7 a 1/2. Si avra preferibilmente dal 25
al 759 V/V di tensioattivo e dal 10 al 55% V/V di
cotensiocattivoe nella microemulsione.

Si potra vantaggiosamente aggiungere alla
microemulsione, uno o piu inibitori di cristallizzazione

definiti pil in alto. Si trattera preferibilmente di una
coppia inibitrice di cristallizzazione quale descritta pil in
alto, in particolare Polisorbato 80 e polividcne
{polivinilpirrolidone) quale Kollidon 17 PF di BASF,
Germania. Le quantitd saranno le stesse che per la soluzione
cutanea spot-on, per esempio circa il 5% M/V di ciascuno dei
composti della coppia inibitrice di cristallizzazicne.

I composti attivi {(A) e (B) potranno essere presenti

nelle quantitd indicate per la soluzione cutanea di tipo
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spot-on.
Per una somministrazione per via orale, si potranno

utilizzare tutte le formulazioni abituali quali soluzioni,

microemulsioni, emulsioni o sospensioni da mescolare agli.

alimenti, o formulazioni appetenti quali pallottoline o

compresse, polveri, perle o altre.

Il composto (A) preferito &, nel caso di wuna

composizione ad assorbimento orale, il derivate di formula

(II):
NG CF.S
H
N 7l

cl

(X1)

CF3

Per una somministrazione parenterale, si preferiri una
formulazione in soluzione iniettabile, preferibilmente, per
via sottocutanea, preferibilmente con un additivo oleoso, per
esempio, una miscela di solventi organici e di oli vegetali.

La composizione con somministrazione parenterale pud
anche essere realizzata sotto forma particolare, in
particolare nanoparticelle o nanocapsule, microparticelle,
microecapsule, liposomi o anche sotto forma di compresse.
Queste particelle possono essere realizzate, in particolare,
in polimero acido polilattico, polilattico-glicolico, per
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esempic in acqua o in un olic vegetale o un trigliceride a
catena media.

Le composizioni secondo l'invenzione si sono rivelate
estremamente efficaci per 11 trattamenéo di durata molto
lunga delle pulci dei mammiferi ed in particolare di piceoli
mammiferi quali cani e gatti.

Esse presentano egualmente una efficacia certa contro

altri insetti parassiti ed in particolare le =zecche e le

mosche € si comprende che si pud estendere l'applicazione
della composizione secondo l'invenzione al trattamento di
ectoparassiti, addirittura endoparassiti per 1 quali 1a
composizione pud presentare una utilita reale e che puo
essere praticamente ottenuta, secondo i criteri e la tecnica
veterinaria e, in particolare, contro endoparassiti maggiori,
in particolare il parassita della dirofilariosi e/o i vermi
cilindrici.

Cosi, per esempio, una composizione a base di fipronil
e di milbemectina pud anche essere utilizzata in particolare
contro le filarie e i vermi cilindrici.

L'invenzione ha pure per oggetto la utilizzazione di
almeno un composto di formula (I) e di almeno un composto di
formula (B), quali definiti qui sopra, per la preparazione di
una composizione quale definita qui sopra.

Altri vantaggli e caratteristiche dell'invenzione
appariranno con la lettura della descrizicne seguente, fatta
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quale esempio non limitativo.

ESEMPIO 1 : Preparazione di una formulazione con

assorbimento orale per cane.

3i prepara una miscela di fipronil e di ivermectina
che si confeziona in perle di tipo classico. Una perla &
prevista per trattare un cane di 10 kg. £ssa contiene 200 mg
di fipronil e 2,5 mg di ivermectina.

I cani sono trattatl per via orale e sperimentalmente
infestati con 100 pulei e 50 zecche al giorno 1, al giorno 7
ed in sezuito una sequenza settimanale sino a 42 giorni dopo
trattamento, I risultati dimostrano l'efficacia di questo
trattamento. Nellé perle l'ivermectina pul essere sostituita
con un altro endectocide (B); per esempio la HMilbemicina in
quantita di 500 pg/kg di peso dell'animale.

Allo stessc modo il fipronil pud essere sostituito,
preferibilmente a dose eguale, mediante 11 vaniliprolo.

ESEMPIO 2 : Preparazione di una soluzione concentrata
per applicazione puntuale (Spot-on).

Si prepara una soluzione concentrata per applicazione
cutanea contenente, peso per volume di soluzione, il 10% di
fipronil e lo 0,25% di ivermectina. Il volume di
somministrazione & di 1 ml per 10 kg di peso dell'animale. La
composizione & la seguente in peso/volume:

- fipronil : 10%

- ivermectina : 0,25%

2h,
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Polivinilpirrolidone (Kollidon

17 PF) : 5%
- Polisorbato 80 (Tween 80) : 5%
- etanolo : 10%
- Transcutol qbp : 100%

ESEMPIO 3 : Preparazione di una microcemulsione

concentrata per applicazicne puntuale (spot-on).
Gli ingredienti utilizzati sono i seguenti:

- fase oleosa : trigliceridi caprilico/ecaprato C8-C10

(Estasan)
- fase acquosa : propileneglicol

- tensiocattivo : dietilene glicol monoetil etere

{Transcutol)
- cotensicattivo : etanolo o propancolo 2
- coppia inibitrice di eristallizzazione :

Polisorbato 80 (Tween 80) e polivinilpirrolidone (Xollidon 17

PF).

Un esempio di composizione comprende:

- fipronil : . Mg

- ivermectina : 0,5 g
- Estasan : 8,5 ml
- Transcutol : 60 ml

- etanolo : 1S ml

- Kollidon 17 PF : 5 g

- Tween 80 : 5z
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- propileneglicol gbp : 100 ml.

Nella formulazione deseritta, il Transcutol ha il
compito di tensicattivo (TA) e 1'etanolo © propanole 2,
quello di co-tensioattivo (Co-TA). Partendo da una miscela di
trigliceridi a catena media (Estasan) non miscibile con il
propilene glicol, essi permettono di ottenere una
microemulsione trasparente isotropa. La coppia inibitrice di

cristallizzazione sard aggiunta una volta formata la

microemulsione.

ESEMPIO 4 :

Cinque cani di 12 kg, a digiuno ricevono
1'applicazione di ' ml di composizione secondo l'esempic 2 o
3, ossia 100 mg di fipronil e 2,5 mg di ivermectina mediante
applicazione cutanea localizzata tra le due spalle. Le misure
fatte nel plasma degli animali dimostrano di avere ottenuto
un picco di ivermectina da 1.000 a 1.500 a 2.000 pg/ml.

Un trattamento mensile o anche bimensile del cane
permette di controllare totalmente le pulci, le zecche come
pure i parassiti della direofilariosi.

ESEMPIO 5 : Preparazione di una composizione
iniettabile.

Si tratta un gruppo di cani per via sottocutanea per
mezzo di una soluzione al 3,3% m/V di fipronil e lo 0,08% di
ivermectina in una miscela di solventi organiei e di olio
vegetale o di triglicoside‘con catena media
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fipronil 3,3 &

- Ivermectina 0,08 g
- Transcutol 15 ml
- Estasan qbs 100 ml

Si ottengono concentrazioni plasmatiche efficaci al
minimo per una durata di almeno tre mesi contro le puleci e le
zecche e 1 cicli di dirofilariosi sono interrotti.

ESEMPIO 6 :

Si trattano cani per via sottocutanea con microsfere
di polimero acido polilattico, o di copolimero
polilattico-glicolice PLA 100 D.L., di peso molecolare
100.000 circa al 15% m/V nell'acqua ¢ in un olio vegetale o
in un trigliceride a catena media e contenente il 3,3% m/V di
fipronil e lo 0,08% m/V di ivermectina, in quantitd di 0,3
ml/kg.

Concentrazioni plasmatiche efficaci di fipronil si

ottengono per una durata di almenc sel a sette mesi contro le

puleci e le zecche.
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Composizione contro i parassiti ed in particolare gli

ectoparassiti e, preferibilmente egualmente endoparassiti di
piccoli mammiferi ed in particolare 1 ecani e 1 gatti,

caratterizzata dal fatto che comprende, 1in un veigolo

accettabile per l'animale, quantita e proporzioni che hanno

un'efficacia parassiticida per 1la pulce e i1 vermi da una

parte di almeno un composto (A) appartenente alla formula (I)

R, Ry
R4 N~
Ry ¥

13

M

nella quale:

un atomo di alogeno, Ci o metile;

S(O)nR3 o U,5-dicianoimidazol 2-ile o aloalchil;

U
-

R & alchil o aloalchil;

3

R

i rappresenta un atomo di idrogeno o di alogeno; o un

S(O)mR C(O)R7 o] C(O)OR7, alehil, aloalchil

radicale NR5R6, 77

i = R H
o un radicale N C(Hg)( TO)’

o OR
8
R5 e H6 rappresentano indipendentemente l'atomo di
idrogeno o un radicale alechil, aloalechil, C(O0)alchil,
S(O)FCF‘3 ¢ alcossi carbonile dove R5 e R6 possono formare

assieme un radicale alchilene bivalente che pud essere
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interrotto mediante

uno o due eteroatomi bivalenti quale

l'ossigeno o lo zolfo;

RT rappresenta un radicale alchil o aloalchil;
R, rappresenta un radicale alchil, aloalchil o un

8

atomo di idrogenc;

R rappresenta un radicale alchil o un atomo di

idrogeno;

R‘O rappresenta un gruppo fenile o etercarile

eventualmente sostituito da uno o piu atomi di alogeno o

zruppi quali OH, -0-alenil, -S-alechil, ciano, o alchil;

R11 e R12 rappresentanoc, indipendentemente wuno

dall'altro, un atome di  idrogeno o di alogeno ed

eventualmente CN o HO_, ma H o alogeno essendo preferitij

Ji rappresenta un atomo di alogeno un gruppo

Ris
aloalchil, aloalcossi, S(O)qCF3 o SFS;
indipendentemente unco

m, n, ¢, T rappresentano,

dall'altre, un numero intero eguale a 0,1 o 2;

X rappresenta un atomo di azoto trivalente o© un

radicale C—R12, le altre tre valenze dell'atomo di carbonio

facendo parte del ciclo aromatico;
a condizione che, quando R1 e metile, allora o RB é

e Cl, R13 & CF_, e X & §; oppure RZ

. R & ;
aloalchil, y e Ndz, 31] 3

2 4,5-dicianoimidazol 2-ile, Ru & Cl, R11 & Cl, 813 e CF3 e X

& =C-Cl.

e, d'altra parte, da almenc un composto (B) formato da
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un parassiticida endectocida di tipo lattone macrociclico.

2. Composizione secondo la rivendicazione 1
caratterizzata dal fatto che il composto (B) & scelto nel
Fruppo formato dalle avermectine, l'ivermectina,
l'abamectina, la doramectina, la moxidectina, le milbemicine

e loro derivati.
3. Composizione secondo una delle rivendicazioni 1 e 2,
caratterizzata dal fatto c¢he 1 radicali alchile comprendonoc

da 1 a o atomi di ecarbonio.

N

L, Composizione secondo una delle rivendicazioni 1 a 3,
caratterizzata dal fatto che il ciclo formato da radicale

alenilene bivalente che raporesenta 3. e H6, come pure
5

l'atomo di azotoc al guale RS e RG sono legati, possiede 5, ©
o 7 anelli.

—~

5. Composizione seconde la rivendicazicne 1 caratte-

rizzata dal fatto che il composto (A) & tale che R1 & Ci{, e/o

R e A sonc indipendentemente

Ry ¢ aloalcnile, R & NH,, R 12

y
uno dall'altro un atomo di alogeno, e R13 ¢ aloalchile.
0. Composizione secondo la rivendicazione 5,
caratterizzata dal fatto che il composto (A) &

1-[2,6-(:12 4-CF_ fenil]3-CN u-[so-CF3]5-NH2 pirazolo.

3
7. Composizione secondo una delle rivendicazioni 1t a 6,
caratterizzata dal fatto che il composto di tipo (B} & scelto
tra l'ivermectina e le milbemicine.

8. Composizione secondo una delle rivendicazioni 1 a 7
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caratterizzata dal fatto che la quantita efficace in una dose
&, per il composto (A), compresa tra 0,001, preferibilmente
0,1 e 100 mg/kg di peso dell'animale, e, per il composto (B)
tra 0,1 peip preferibilmente 1 Mg e 1 mg/kg di peso
dell'animale.

g. Composizione secondo la rivendicazione 8
caratterizzata dal fatto che la quantitd di composto {(4) in
una dose & compresa tra 1 e 50 mz/kg.

10. Composizione secondo una cdelle rivendicazioni 3 e 9,
caratterizzata dal fatto che 1a quantitd di composto (B} in
una dose & compresa tra 5 e EOO!pg/kn.

1. Composizione secondo una delle rivendicazioni ' a 10
caratterizzata dal fatto che le quantita, in peso, di
composti (A) di formula (I) e di composti {8) sono conmprese
tra 5/1 e 10.030/1,

12. Composizione secondo una delle rivendicazioni 1 a 1%,
caratterizzata dal fatto che essa & preparata sotto forma di
soluzione, sospensione, microemulsone © enmulsione concentrata
per applicazione puntuale.

13. Composizione secondo la rivendicazione 12,
caratterizzata dal fatto che 1la composizione presenta i
composti (A) e (B) in un veicolo di applicazione cutanea
contenente un solvente organico, €, eventualmente un
cosolvente organico e/o un inibitore di cristallizzazione,

preferibilmente una coopia inibitrice di cristallizzazione.
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14, Composizione secondo una delle rivendicazioni 1 a 11
per una somministrazione .per via orale, caratterizzata dal
fatto che essa & realizzata sotto forma di soluzione,
micfoemulsione, emulsione o sospensione da mescolare agli
alimenti, o con formulazione appetente quale pallottoline o
compresse, polveri, perle.

15, Composizione secondo la rivendicazione 1y,
caratterizzata dal fatto che il composto (4) ¢ il derivato di

formula (II):

NG
*. CF3§
~CH;3
0
Cl oH
(IT)
16, Composizione secondo una delle rivendicazioni Ta 1t,

caratterizzata dal fatto che essa & realizzata sotto forma di
soluzione iniettabile.

7. Composizione secondo la rivendicazione 16,
caratterizzata mediante un additivo oleoso,

18. Composizione secondo la rivendicazione 16,
caratterizzata dal fatto che essa & realizzata sotto forma
particolare, 1in particolare nanoparticelle e nanocapsule,
microparticelle, microcapsule, liposomi, per una cessione

contreollata.
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19. Utilizzazione da una parte, di almeno un composto (4)

‘appartenente alla formula (I)

R, Ry
R4 N/
Ry X
Ri3

nella quale:

=]
(0]

] & un atomo di alogeno, CN o metile;

X0
-

5 S(O)nR3 o 4,5-dicianoimidazol 2-ile o aloalchil;

e
[4:]

alehil o aloalchil;

Ru rappresenta un atomo di idrogeno o di alogenc; o un

radicale NR5R6, S(O)mRT’ C(O)R7 oppure C(O)ORT, alchila

aloalchil oppure ORS o un radicale N:C(Rg)(R1O);
R5 e R6 rappresentano indipendentemente l'atomo di
idrogeno ¢ un radicale alchil, aloalchil, C{0)alchil,

S(O)rCF3; dove R5

e R6 possonc formare assieme un radicale
alehilene bivalente che pud essere interrotto da uno o due
eteroatomi bivalenti, quali l'ossigenc o lo zolfo;

RT rappresenta un radicale alchil o aloalchil;

Ra rappresenta un radicale alchil, aloalchil ¢ un

atomo di idrogeno;

Rg rappresenta un radicale alechil o un atomo di
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idrogeno;

R10 rappresenta un gruppo fenile o etero-arile

eventualmente sostituito da uno o piu atomi di alogeno o
gruppi quali OH, -0-alchil, -S-alchil, ciano, o alchilj;

R11 e 312 rappresentano, indipendentemente uno

dall'altro, un atomo di idrogeno ¢ di  alogenc ed
eventualmente CN o NOZ’ ma H o alogeno essendo preferiti;

R13 rappresenta un atomo di alogeno © un gruppo

aloalchil, aloalcossi, S(O)qCF3 o SF;

m, n, g, r rappresentano, indipendentemente uno
dall'altro, un numero intero eguale a 0, 1 o 2;
X rappresenta un atomo di azoto trivalente o un

radicale C-R le altre tre valenze dellfatomo di ecarbonic

12°

facendo parte del ciclo aromatico;

a condizione che, quando H? & metile, allora o R3 é
e Cl, R]3 & CF3, e X & N; oppure R2

3 & CF3, e

aloalchil, RH e NHZ’ RH

& U,5-dicianoimidazol 2-ile, R, & Cl, R

y ¢ Cl, R,

11

-

X e =C-Cl.

e, d'altra pgrte, da almeno un composto (B) formato da
un parassiticida endectocida di tipo lattone macrocieclico,
per la preparazione di una composizione contro i parassiti ed
in particolare gli ectoparassiti e preferibilmente egualmente
endoparassiti di ﬁiccoli mammiferi ed in particolare 1 cani e
i gatti.

20. Utilizzazicne secondo 1la rivendicazione 19 per la
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preparazione di una composizione secondo una qualsiasi delle
rivendicazioni 1 a 18,

21, Procedimento di lotta contro 1 parassiti ed in
particolare gli ectoparassiti e, preferibilmente egualmente
endoparassiti di piccoli mammiferi ed in particolare i cani e
1 gatti, caratterizzati dal fatto che si tratta l'animale,
preventivamente o per cura, mediante somministrazione in dosi
e proporzioni efflicacemente parassiticidi, da una parte di

almeno un composto {A) appartenente alla formula (I)

R, Ry
Ry N7
Ry X
13

nella quale:

pae]
w

un atomo di alogeno, CN o metile;

=
O

5 S(O)nR3 o U4,5-dicianoimidazol 2-ile o alocalchil;
R_ & alchil o aloalchil;

Ru rappresenta un atomo di idrogeno o di alogeno; o un

radicale NRSRS’ S(O)mR7, C(O)R7, 0 C(O)0R7, alchil, aloalchil

oppure OR8 o un radicale _N=C(R9(R10);

RS e R6 rappresentano indipendentemente l'atomo di

idrogeno o wun radicale alchil, aloalchil, C(0)alehil,
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o alcossicarbonile; o R e R possono formare

S(O)r_CF3 5 5

assieme un radicale alchilene bivalente che pud essere

interrotto da uno o due eteroatomi bivalenti, quali

1'ossigeno e lo zolfo;

R_ rappresenta un radicale alchile o aloalchil;

7

R8 rappresenta un radicale alchil, aloalchil o un

atomo di idrogeno;

3 rappresenta un radicale alchil o un atomo di

9

idrogenos;

310 rappresenta un gruppo fenil o eterocaril

eventualmente sostituito da uno o piu atomi di alogenc o
gruppi quali OH, -O-alchil, -8-alchil, ciano, o alchil;

R11 e R12 rappresentano, indipendentemente unc

dall'altro, un atomo di idrogenc o di alogeno ed
eventualmente CN o N02, ma H o alogeno essendo preferiti;

R rappresenta un atomo di alogeno o© un gruppo

13

aloalchil, aloalcossi, S(O)qCF3 0 SFS;

m, n, g, r rappresentano, indipendentemente uno
dall'altro, un numerc intero eguale a 0, 1 0 23
X rappresenta un atomo di azoto trivalente o un
radicale C-R12, le altre tre valenze-dell'atomo di carbonio
facendo parte del ciclo aromatico;

a condizione che quando R1 & metile, allora o H3 e

aloalchil, R, & NHQ, R.. &Cl, R

4 @ CF_, e X & N; oppure R2

11 13 3

& 4,5-dicianoimidazol 2-ile, R, & C1, Ry, e C1, Ris & CFyr ©
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X & =C-Cl
e, d'altra parte, da almeno un composto (B) formato da
un parassiticida endectocida di tipo lattone macrociclico.
22, Procedimento secondo la rivendicazione 21,
caratterizzato dal fatto che il parassiticida (B} & scelto
nel gruppo formato dalle avermectine, itivermectina,
1'abamectina, la doramectina, la moxidectina, le milbemicine
e i derivati di questi composti.
23. Procedimento secondo una qualsiasi delle
rivendicazioni 21 e 22, caratterizzato dal fatto che si
tratta l'animale mediante somminiétrazione di una
composizione secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1 a
15,
24, .Procedimento secondo una gualsiasi delle
rivendicazioni 21 a 23, caratterizzato dal fatto che si
tratta l'animale con una somministrazione al di sotto di una
somministrazione quotidiana, in particolare una
somministrazione bi o trimestrale, preferibilmente mensile.
25. Procedimento secondo una qualsiasi delle
rivendicazioni 21 a 23, caratterizzato dal fatto che i
composti (A) e (B) sono somministrati sotto una forma con
liberazione o cessione lenta.
26. Procedimento secondo la rivendicazione 25,
caratterizzato dal fatto che si tratta l'animale mediante

somministrazicne, per una via che permette una distribuzione
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sistemica, di una miscela di due formulazioni con liberazione

controllata, una contenente 1l composto (A) e 1l'altra il

composto (B).

27T« Procedimento secondo una qualsiasi delle

rivendicazioni 21 a 25, caratterizzato dal fatto che si

tratta l'animale per via sistemica in particolare per via

orale ¢ parenterale.

2B. Procedimento secondo una qualsiasi delle

rivendicazioni 21 a 24, caratterizzato dal fatto che si

tratta l'animale mediante somministrazione topiea,

in

particolare per mezzo di una formulazione di tipo spot-on.
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