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1
Compositions vétérinaires synergiquement actives et leur

7procédé de préparation.

La présaente invention est relative & des compositions

. synergiquemant activas, utiles en particulier pour le traitement da la

mastite et de la métrite. Llnventuon concerne de plus un pmceda .

- poun préparer' ces compos:tions.

La mastlte ‘ot la métrite de dwel"ses especes ammalesf '

peuvent provoquer d'lmportantes pertes economlques. Ce

: pmcessus dlnﬂammatlon, mdunt par' diverses " bactéries, est. 1':5"
o accompagné, par exemple dune .notable. dlmlnutnon de Ia pmductjonr .
S laitiére et du nombre de progéniture du bétail. - s o

10

_ . Actuellement, on emploie divers 'agents antlbactenens
poun Ie traltement generalement local de la mastite et de la métrite.
Bien que l'infection en elle-méme soit provoquée par des bactéries,
une infection fongique apparait souvent pendant le traitement, si

 bien qu'un résultat réellement favorable ne peut étre assuré que par
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une composition vétérinaire aussi efficace contre des bactéries
gram-positives et gram-négatives que contre des champignons.

En’ pratique, le traitement est effectué au mogen
d' antnblotnques dans la plupart des cas.

Une suspension de 6.,9,18-tris-(2-aminoéthyl}-15-
benzgl-al [2 8-bis-[2-amlnoethg|] 5-(1-hydroxyéthyl)-156-méthyl-4,
7,10-trioxo-3,6,9-triazaheptadécanamido}-3-(1-hydroxyéthyl)-12-
isobutyl-1,4,7,10,13,16, 19-heptaazacyclotricosane-2,5,8,11,14,17,
20-heptaone (polymyxine B) et de 4-diméthylamino-3,5,6,10,12,12a-
hexahydroxy-6-méthyl-1,11-dioxy- 1,4-4a,5,5a,6,11,12a-octahydro-
naphtacéne-2-carboxamide [oxytétracycline), est ' utilisée pour
traiter 3 la fois la mastite et la métrite; cependant, cette composition
exerce un trés faible effet sur plusieurs espéces bactériennes (par
exemple Staphglococcus aureus ou Streptococcus zooep|der-mucus]

 Une combinaison de 2,4-diamino-5-(2,6-diamino-2,6-
didésoxy-f-D-glucosyloxy)-6-[3-0-(2,6-diamino-2,6-didéoxy-f-L-

idosyl)-a-O-ribosyloxyl-(1R,25,4R,55,65)- 1 ~cyclohexanol [néomy-

cine] et d'oxytétracycline, est utilisée dans une forme de perfusion
mammaire ou de batdnnet utérin. Cependant, ces compositions
connues exercent une trés faible action sur des bactéries gram-
négatives.



2 _
Un batdnnet utérin contenant de la 3-[(5-nitro-
furfurylidéne)-aminol-2-oxazolidinona (furazolidone) utilisée pour le
traitement de la métrite, a un inconvénient résidant en ce que le

composant actif est toxique.

_Le D-(~)-thréo-2,2- dichloro-N- [2-hgdr~oxg—l -hydroxy~ -

-.»-,;:f::‘methgl 2- [4—nntr~ophengl]—ethgl]—acetamlde [chlor-amphemcoll seulou -

| avec du N'—[4 B-dlmethgngnmldlngll—sulfanglamlde [sulfadlmldme],?

e

_ - sont aussi utilisés pour le traitement de la métrite sous forme dune

mousse ou d'une gelule utérine. Cependant, ces comp05|t|ons ne sont
pas favorables parce qu'elles n'ont pnat:quement aucune action supr -

des bactenes gr-am-negatwes.

~La B- [4—-d|methglammo-S-—hgdr'oxg-B-methgl-e—tetra-—.

‘hydropyranyloxyl- l4—ethg|—? 12,13-trihydroxy-4-(5-hydroxy-4-
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méthoxy-4,6-diméthyl-2~tétrahydropyranyloxy)-3,5,7,9,11,13-hexa
méthyl-1-oxa-2,10-tétradécanediona (érythromycine) est utilisée en
pér-fusion mammaire pour le traitement de la mastite. Cette |
composition connue n' exerce non plus aucun affet sur des bactéries
gram-negatives.

On utilise aussi une perfusion mammaire contenant de
lacide  B-phénylacétylamino-3,3-diméthyl-7-oxo-4-thia- 1-azabi-

- cyclo[3.2.0]-heptane-2-carboxylique (benzylpénicilline) et du sulfate

de 3,5-diguanidino-6-[2-0-(2-méthylamino-2-désoxy-x-N-glucosyl)
-o-L-streptosyloxyl-1,2,4-cyclohexanetriol (sulfate de strepto-
mycine), cependant, celle-ci n'agit que sur certaines bactéries

{comme Streptococcus * et Staphylococcus) [Proceedings of

Symposium on Mastitis Gontrol, Espoo, Finlande, Juin 1986, pages 10

>

a 12, Ed. Markus Sandholm; Belak-Tuboly et Varga: Allartorvosi

- mikrobiologia ("Microbiologie vétérinaire”; en hongrois), Budapest,

Mezogazdasagi Konyvkiado, 1983; Mészaros et ‘Szent-lvanyi:
Haziallatok fertozo betegségei ("Maladies infectieuses des animaux

domestiques", en hongrois; Mezogazdasagi Kiado, 1985; Goodman- - - -

Gilman: ' The Dhar"rn'acélogical.,_easis of Therapeutics, 7éme éd.
MacMillan Publishing Co. Inc. New-York, 1985; M. Jones, H. Nicholas
Booth et L.E. McDonald: Veterinary Pharmacology and Therapeutics,
4ame Ed., lowa State University Prass, USA),
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En résumé, on peut affirmer qu'environ 30 & 50%
seulement das pathogénes induisant l'inflammation sont sensibles-
aux compositions connues utilisées pour le traitement de la mastite

et de la métrite du bétail et que ces composutlons ne. possédent _ '
.-aucun effet fong icide du tout. La majorité des composutions connues .
Lt " est utilisée’ depuns des dlzames d annees si blen qu une r*esnstance sa .
S developpe Papldement. e TR LT -
sl Le but de Ia presente lnventlon est de ‘fournir une

e nouvelle composmon vetennalre a lar-ge spectre quu est également - -
Coo 10

efficace a falble dose et aglt a la fois sur des bactenes et des -
champignons._ ST SR T S At S

' Dh a tr-ouve que le but c1-dessus peut etr-e entler'ement
attelnt pan lutlllsatlon de la polymyxine B ou d'un sel de celle-c:l'
acceptable’ du point de vue pharmaceutique comme le sulfate ou le
chlorure, avec du 1- l2—chlomphengl]—dlphenyl-methgl 1H-imidazole
[clotrimazole] ou avec de |Ia 2-méthyl-5,7-dichloro-8-
hydroxyquinoléine (chlorquinaldol), respectivement.

- L'invention repose sur la constatation selon laquelle Ia
polymyxine B et le clotrimazole ou la polymyxine B et le chlorquinaldol,
respectivement, sont capables de potentialiser notablement les
effets antibactérien et fongicide les uns des autres.

- Ainsi, la présente invention est relative & une nouvelle
composition synergiquement active, utile en particulier pour le
traitement de la mastite et de la métrite, qui comprend pour 1 partie

en poids de polymyxine B ou d'un sel de celle-ci acceptable du point o

s

de vue pharmaceutique, 1 & 1000 parties en poids de 1-(2-
chiorophényi)-diphényl-méthyl- 1H-imidazole (clotrimazole) ou 1 3

400 parties en poids de 2-méthyl-5,7-dichloro-8-hydroxyguinoléine

(chlorquinaldol), respectivement, éventuellement en mélange avec
des supports et/ou additifs cour-amment utilisés dans lindustrie
pharmaceuthue. '

L'effet des compositions de la presente invention est
démontré par les résultats in vitro suivants.

Les concentrations d'inhibition minimum (valeurs CIM)
des composants ci-dessus et des combinaisons de ces deux



4
composants selon un rapport 1:1 en . poids, contre les
microorganismes suivants procédant des processus de mastite et

~ de metrite du bétail, ont été évaluées selon la méthode de la dilution
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en série dans un milteu de culture de r-ouge phenol—glucose (fabriqué

- par DIFCO) “ou, ' dans - “un _ milieu - de . culture de ' Sabouraud,
:..;',i.ifrvespectwement, dans le cas de souches fongtques.

o A= Staphglococcus aureus’ B
LI:"}:B - Streptococcus zooeplder*rmcus_,_{ =
.. G - Escherichia coli 494 SR
.- D - Escherichia coli 17 - - I
-~ E - Kilebsiella pneumoniae -~ . .
- F-Pseudomonas aeruginosa
-8B - Candida albicans L
* H - Streptococcus agalactiae
I - Streptococcus dysgalactiae
J - Streptococcus uberis
K - Streptococcus faecalis
L - Listeria monocytogenes
M - Corynebacterium pyogenes
N - Salmonella typhimurium
0O- Cémpglobacter fetus
P - Campylobacter jejuni
R - Bacteroides fragilis
S - Fusobacterium necmphomm
T - Mycoplasma baovis
U - Mycoplasma bovirhinis
V - Mycoplasma canadense
2 Aspergillus fumigatus. :
Les souches Campylobacter ont été testees dans un
milieu de culture de thiol semi-liquide [fabriqué par DIFCO). Les
souches Bacteroides fragilis et Fusobacterium necrophorum ont été
&tudiées selon la méthode de la dilution d'agar sur une gélose
sanguine contenant aussi de la tryptose,
Les souches bactériennes ont été cultivées & 37'C
tandis que la souche fongique (Candida albicans était reproduite
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8 _
26°C. Les conceantrations d'inhibition minimum (valeurs CIM} montrant
un effat bactéricide, c'est-a-dire une inhibition complete du
développement des microorganismes telle que les milieux inoculés

 restaient stériles, sont indiquées dans le Tableaul, |
|l est évident d’ apras Ies donnees du Tableau 1 que parr» S

: -_..;a‘:_,rexernple Ie Staphglococcus aureus n'est inhibé que paP une forte -
r:-.ﬂ:;poncentr*atmn (50 j.lgfml de polgmgmne B, mais. que la présence -

/- simultanée de’ 0,1 ng/ml de - polgmgxme B. .avec: 0,1 pg/mi de
“clotrimazole - est suffisante . pour assurer leffet bactencude. Les
-souches Escherichia coli sont inhibées par une’ faible concentr'atlon o
(0,5 pg/ml) de polymyxine B seule, cependant, ‘une concentration

10

- inférieure de 0,15 ou 0,1 Hg/ml de polymyxine B est aussi suffisante
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~ en présence de clotrimazole. Le clotrimazole seul a un trés faible
effet sur ces souches bactériennes. Les mémes observations

peuvent étre notées lors de la présence commune de polymyxine B
et de chlorquinaldol. '

Il est tres mpontant de noter que la polgmgxme B n'a
pratiguement aucune action fongicide, mais que la présence
simultanée de 0,256 Hg/ml de polgmgxine B avec 0,26 Hg/mi de
clotrimazole ou de chlorquinaldol, respectivement, est suffisante
pour tuer la souche de Candida albicans étudiée.

-On peut donc nettement conclure d'aprés les données
du Tableau | que tous les microorganismes testés sont inhibés méme
par une tres faible concentration de polymyxine B combinée avec du
clotrimazole ou du chlorquinaldol respectwement, et qu'ainsi le

-risque d'un développement d'une résistance est aussi réduit.

Selon le procédé de la présente invention, on mélange 1
partie en poids de polymyxine B ou d'un sel de celle-ci acceptable du
point de vue pharmaceutique, avec 1 & 1000 parties en poids de
clotrimazole ou 1 & 400 parties en ' poids de chiorquinaldol,
respectivement, et avec des supports etfou additifs couramment
utilisés dans l'industrie pharmaceutique et 'on convertit le mélange
ainsi obtenu en une composition pharmaceutique par une méthode
connue en elle-méme.

Selon un mode de réalisation préféré de la présente



9
invention, la composition comprend pour 1 partie en poids de
polymyxine B ou d'un sel de celle-ci acceptable du point de vue

- pharmaceutique, 5 & 50 par-tles ‘en poids de clotrimazole ou de
- chlorquinaldol, r-espectivement en mélange avec des suppor*ts et/ou
addutufs cour'arnment utilisés dans I'industrie pharmaceutique, o

“Les composants act:fs dont de preference convertis en

A composmons vetennalr'es qui conwennent pour tr*anter la mastite et
.-+ la métrite comme des suspensnons, des aérosols, des comprimés .
Lo utenns [batonnets 'utérins], des gelules utérines, des ‘mousses et |
10 similaires. - Cas - _compositions - ‘contiennent  généralement - les-.
B '*’f__'_composants actlfs en une quantité totale de 0,01 & 90% en pmds, de

- pneference de 0. l 3 IOA en poids, convenablement de 0,1  2,0% en -

. - pouds.
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L_es combositions'—vétérinair'es pauvent étre préparées
avec des supports et des adjuvants couramment utilisés dans
findustrie pharmaceutique, selon des procédés de formulations
pharmaceutiques connus en eux-mémes (voir par 'exernple'
Pharmaceutical Sciences de Remington, 16éme Ed., Mack Publishing
Co., Easton, USA, 1980). Des supports et des additifs convenables
sont des esters d'acides gras et des éthers d'alcools gras; des
agents émulsifiants; du dioxyde de silicium colloidal; des adjuvants
d'empastillage comme le lactose, la polyvinylpyrrolidone, le talc, le
stéarate de magnésium et similaires; des agents stabilisants et
similaires; on utilise de préférence comme agent stabilisant, du
1,1,1-trichloro-2-méthylpropan-2-ol en une quantité de 0,13 10% en
poids, convenablement de 0,5 a 2% en poids. . |
' Les ' compositions vétérinaires selon la présente

_lnvent:on sont utiles pour traiter efficacement la mastite et la

métrite ainsi que pour combattre les infections fongiques qui
appanalssent souvent simultanément, , ~

L'invention est illustrée en détail a l'aide des exemples
non-limitatifs suivants.
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Exemple |
Préparation d'une suspaension
" ‘Polymyxine B o o - 0.0

“Clotrimazole - . L LD | ?"-‘,5.0".]0-—.:- |

e Softlgen 701 [glgcende papt:el d'acu:le gr'as Dl
- hydroxy insaturé, fabriqué par Dgnamlt Nobel Go] 0,20 -

I L1- mcmom-e-memglpmpan-a-ol N ',;;‘101051»‘— ,
Dioxyde de silicium colloidal [avec une surface i o
- spécifiqua de 200 m3/g) -~ EE T 0,24
Mgghol 812 [tngigcende d' acndes gr~as satures ' S
- enCg-12, fabnque par Dgnamlt NobelGCo) - = 9,40
- 10,00
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Aprés dissolution du Softigen 701 dans le Mygiiol 812,
les autres composants sont dispersés dans la solution, (Avant la
dispersion, les particules solides sont broyées par exemple dans un
broyeur & jet d'air & une dimension inférieure & 10 um). La
suspension obtenue est introduite dans une seringue mammaire en
matiere plastique et utilisée pour le traitement de la mastite.

Exemple 2

Préparation d'une suspension
Comgosant , g
Polymyxine B - , - 0,01
Chlorquinaldol - - - 1,00
Softigen 701 . ' - 0,20
IL1L1- tnchlom-a-methglpmpan—a-ol - . 0,05

- Dioxyde de silicium colloidal - 0,24

Mygiiol 812 . 8,50

10,00

La procédure décrite dans I'exemple 1 est répétée pour
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11
fournir une composition qui est utile pour le traitement de la mastite.

Exemple3 '
e Dregaratugn d une susg_e_nsmn L

k :’ff5"'57?'.E:omposant Lo L |
 Polymyxine B :
© 7" Clotrimazole . . Tl T e T
L ::_"f.}Gr-emophor*A B [ether* forme a partm d alcools ,
?:f; gras saturés avec de loxgde d'éthyléne, contenant - i

7710 - 6 groupes &thoxy par molécule; fabriqué par BASF) E 0,15

S Cremophor A 25 [ethep formé & partir d'alcools SR
- gras saturés avec de loxgde d' ethglene, contenant E
25 groupes éthoxy par molécule; fabriqué par BASF] - 0,15

Ll I-tnchlom—a-methglpmpan—a—ol o - 0,06
15 Myristate d'isopropyle : 5,00
. Monostéarate de dlycéryle , 7 0,14
2-Ethylhexanoate de cétyl stéaryle 440
10,00

20 .

, Le monostéarate de glycéryle et les agents émulsifiants
de type Cremophor sont dissous dans le mélange de myristate
d'isopropyle et de 2-éathylhexanoate de cétyl stéaryle, puis les
particules solides sont dispersées dans la solution. La suspension

25 ainsi obtenue est utilisée pour le traitement de la mastite.
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j Ether de nongl phenol et de polgethglene glgcol N ﬁf}ﬂU,rSD -

15
_ polyéthyléne glycol et le Mygliol §12 sont ajoutés au mélange de

20

12 7
Exemple 4
Préparation d'une suspension
Composants - _ - g
PolymyxineB - S T 0,01
Clotrimazole - ;zf'mlﬂ'
. - ~Polyéthyléne giycol (poids moléculaire 25000) 0,34
o, l—tnchlom—a—methglpropan -2-ol’ = : 0,05
_' ",Dr'opglene gycol . - T T, 00
- Caprylate de g!gcer'gle C o 10,00
Mygdliolg12 - 0 le00

- 30,00
Le polyéthyléne glycol, I'éther de ,noﬁgl phénol et de

propyléne glycol et de caprylate de glycéryle et les particules
solides préalablement broyées & une dimension inférieure & 10 um
sont mises en suspension dans la solution. La suspension ainsi
obtenue est mise dans un flacon en plastique et utilisée pour le
traitement de la métrite, par exemple, par introduction de la
composition dans l'utérus par l'intermédiaire d'un cathéter utérin,
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xemple
Préparation d'un batdnnet utérin (comprimé utérin}
Composants -~ o e g

. Polymyxine8 R 1 L

,15.
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7__‘:Clotnmazole : L
;177751 Lauryl sulfate de sodlum

C e MAcide cntnque anhgdre .
& -+ Carbonate acide de sodlum'
5zi--'f,Lactose B R WS A
10 1,1, ]—tnchlom—e-methglpmpan-a—ol SR
" Dolgwnglpgr\mlldone el IS
' stéarate de magnesmm

Dioxyde de silicium colloidal [avec une o e
surface spécifique de 200 m2/g) : 0,04

, : 7,00

L'acide citriqua 'anhgdm ayant une dimension
particulaire inférieure a8 200 Um, le carbonate acide de sodium et la
polyvinylpyrrolidone sont agités tandis que de I'eau est ajoutée dans
un dispositif de granulation & écoulement tourbillonnaire pendant 6
minutes. Les granulés humides sont séchés de 70 & 80'C, puis les
granulés secs sont brisé & travers un tamis dont la distance entre
les fils est de 1,0 mm. Les autres composants sont ajoutés et le
mélange obtenu est transformé en batnnet utérin pesant 7,0 ¢
chacun avec une matrice & presse de 60 mm de long et 10 mm de
largeur dans une machine d'empastillage excentrique. Le batdnnet
utérin obtenu est utilisé pour le traitement de la métrite.

" Exemple 6 -
'La procédure décrite dans l'exemple 5 est répétée, si ce

n'est que 2,00 g de clotrimazole et 1,10 g de lactose sont utilisés.

Exemple 7
- La procédure décrite dans l'exemple 5 est répétée, sice



100

15

20

25

30

35

14
n‘est que 0,01 g de clotrimazole at 3,0 g de lactose sont utilisés.

- Exemple 8

La procédure decnte dans Iexemple ) est r*epetee, sice

7 “nest que 0,01 g de chlor-qumaldol a la place du clotmmazole et 3,08 g
- oode Iactose sont utlllses. e ' e

- Exemple 9.

o : Pr-egaratnondun batonnet utér-mlcomgnme uteﬂ nl
Composents © . - g
N Polymyxine B . T R :'3{{0',05 -
.- Clotrimazole - S a0
- Dioctyt sulfosuccmate de sodlum ' S "7*'10,'10.'
Acide adipique S 1,40
Carbonate acide de sodium . ' 1,10
1,1, 1-trichloro-2-méthylpropan-2-ol . 0,05
Lactose - : ' 3,50
Polyvinylpyrrolidone : 0,30
Tale - 0,20
Stéarate de magnésium : 0.24
7,00

La solution de polyvinylpyrrolidone et de dioctyl
sulfosuccinate de sodium dans 100 mi d'éthanol est ajoutée au
mélange d'acide adipique ayant une dimension particulaire inférieure

- & 200 Hm, de carbonate acide de sodium et de lactose sous agitation

dans un appareil & écoulement tourbillonnaire. Les granulés sont
séchés aprés 6 minutes de granulation, puis brisés a travers un
tamis ayant une distance de 1,0 mm entre les fils, les autres
composants sont ajoutés et le mélange obtenu est transformé en
batdnnets utérins selon la procédure de I'exemple 5.

Exemple 10
La procédure décrite dans I'exemple 9 est répétée, sice

n'est que du chlorquinaldol est utilisé & la place du clotrimazole.
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15
REVENDICATIONS
1. Composition vétérinaire synergiquement active, utile
en particulier' pour le traitement de la mastite et de la métrite,
~ caractérisée en ce qu'elle comprend pour 1 partie en .poids de
/5 8,9,18-tris-(2-aminoéthyl)- 15-benzyl-21-[2,8-bis-(2- amnnoethgn-s-;;_.f"-[ '
(l—hgdmxgethgl]-ls-methgl 4,7, 10- trioxo-3,6 Q-tnazaheptadecana
e :mldo]-a [1-hgdmxgethgl]-—IE—lsobutgl—l 4, ? 10,13,16,19~- heptaaza— - o
"Jf,{*j'»-'_:cgclotncosane 2,5,8, 11,14, l? ao-heptaone ou dun sel de celle-ci®
. 'f.'f,<,.'facceptable du point de’ vue pharmaceutnque, 1 & 1000 parties en )
=10 - ponds de- l-[E-chlomphengl] dlphengl—rnethgl-lH-lmldazole ou 1. a'i, |
I - 400 par-tles en pmds de E—methgl-s ?-d|chlom-&—hgdmmqumoleine," '
' respectivement, ‘éventuellement en - mélange avec des supports’
- et/ou additifs couramment utilisés dans l'industrie pharmaceutique.
, ' '+ 2. Composition’ vétérinaire suivant la revendicationl,
15 caractérisée en ce quelle comprend pour 1 partie en poids de
~ 6,9,18-tris-(2-aminoéthyh- 15-benzyl-21-[2,8-bis~(2-aminoéthyl)-5-
(1-hydroxyéthyl-15-méthyl-4,7,10-trioxo-3,6,9-triazaheptadéca- .
namido}-3-{1-hydroxyéthyl)-12-isobutyl-1,4,7,10,13,16,18-heptaaza
cyclotricosane-2,5,8,11,14,17, 20-heptaone ou d'un sel de celle-ci
20 acceptable du point de vue pharmaceutique, 10 parties en poids de
1-(2-chlorophényl}-diphényl-méthyl- lH-lmndazole comme agents
actifs.

3. Procédée pour la prepar-atlon d'une composition
vetennalne synergiquement active, utile en particulier pour le
25 traitement de la mastite et de la métrite, caractérisée en ce qu'il .

‘ comprend le mélange en tant que composant actif de | partie en
poids de  6,9,18-tris-[2-amino&thyll- 15-benzyl-21-[2,8-bis-(2-
aminoéthyl}-5—(1-hydroxyéthyl)- 15-méthyi-4,7, 10-trioxo-3,6,9-tri-

- azahepta-décanamido]-3-{1-hydroxyéthyl)- 12-isobutyl-1,4,7,10,13, o

30 16,1Q—he_ptaa'zacgclotr*icosane-2,5,8,ll,l4,l7,20-hepta0ne ou d'un

© sel de celle-ci adceptable du point de vue pharmaceutique, avec 1 a
1000 parties en poids de l;-[2—chlor~ophéngl)—diphénLg!;—‘méthgl-IH—
imidazole ou avec 1 & 400 parties en poids de 2-méthyl-5,7-dichloro-
8-hydroxyquinoléine, respectivement, et éventuellement avec des

35 supports et/ou additifs couramment utilisés dans [lindustrie
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pharmacaeutique et la conversion du mélange ainsi obtenu en une
composition vétérinaira par une méthode connue en elle-méme.

4, Procédé suivant la revendication 3, caractérisé en ce

- quil compr*end'l'uf.ilisation en tant que composant actif, de 1 partie
~en_ poids ‘de 6,8,18-tris-(2-amino&thy!)-15- benzgl-al -[2,8«bis-(2-

¢ 27 aminoéthyl)-5- [l—hgdmxgethgll-ls-methgl ~4,7,10-trioxo-3,6,9-tri-

,'azahepta-decanamldo] 3- [l-hgdmxgethgl]-l2~lsobutgl-l 4,7,10,13,"

. 16,ls-heptaazacgclotncosane-a 5,8,11,14,17, ED-heptaone ou d'un

" sel de celle-cl acceptable du point de vue pharmaceutnque, et de 10 -
parties p0|ds ‘de - -[a-chlomphengl]-dlphengl methgl-lH— -
' |m|dazole '

10 
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