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S - DESCRIZIONE PROVVISORIA PER LA INVENZIONE CON TITOLO:

"COMPOSTI E COMPOSIZIONI™

:

La presente invenzione & descritta nella di-

chiarazione che segue:

La presente invenzione riguarda sali organici

aventi una attivitd biologica e in particolare riguarm

’ , da sali organici aventi proprieta antielmintiche, ri-
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guarda procedimenti per la preparazione ai tali sali,
figuarda composizidni antielmintiche contenénti tali
séli e.riguarda procedimenti per combattere la elmin-
tiasi impiegando tali sali,

Il D,L-2,3,5,6-tetraidro~6-Ffenilimmidazol[ 2,1 ~b I
tiazolo, qui di seguito denominato tetramisoclo, e
in particolare l'isomero ottico levogiro, qui di se-
guito denominato levamisolo, sono antielmintici poten-
ti che hanno trovato un notevole successo commerciale
a causa della loro efficacia nel.controllare i nema~-
todi intestinali e vermi parassiti del polmoni in animali
sangue caldo. Una parte del successo commerciale del
tetramisolo e del levamisolo & dovuto indubbia-
mente allo sviluppo di formulazioni adatte per una
somministrazione mediante iniezicne che come risulta-

to da un notevole miglioramento nella facilita di som=-

-ministrazione del medicinale.

e

Sono stati sviluppati anche molti antielmintici
efficaci nel controllo di trematodi in particolare

del distoma epatico Fasciola hepatica. Sfortunatamente,

la maggioranza di questi composti e in particolare i
composti pilt efficaci che sono stati sviluppati commer-
cialmente, vengono somministrati per via orale, di

/"L ) >

solito sotto forma di una pozione poiché la loro

insolubilita ha impedito lo sviluppo di una formula-

o
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zioné édatta'per untiniezione sottocutanea; Tuttavia,

» S ! composto 4—ciano—e—iodo;6mnitro£eno10; qui di se-
guito denominato nitroxinil, & un agente attivo contro
la fasciola'che & efficace sia contro il distoma épa—

. tico maturo e non maturo e che <& disponibile in

una Eormulazioﬁe adatta per 1la somministrazione median—
te iniezioﬁe.

E! evidente che una composizione adatta per una
somministrazione parenterale e che comprende levami-
solo oppure tetramisolo in_combinazione con un distomi-
cida efficace come il nitroxinil Qarebbe come risul—

tato un notevole miglioramento dal punto di vista

i | economico nel trattamento di animali per il controllo

di elminti fornendo un mezzo per effettuare il trat-

TS N AT

tamento in una operazione semplice. Tuttavia le for-
mulazioni attuali 4i tetramisolo e di levamisolo che
soﬁo adatte per una somministrazione medianfe iniezio~
ne sottocutanea non sono compatibili.con la formula-
zione di hitrbxinil che & adatta per una somministra-
zione mediante iniezione sottocutanea.

D'altra parte, 1l tetramisclo e il levamisolo sono
soggetti ad una idroiisi catalizzata da basi e come
risultato entrambi di solito vengono forpiti e vengo=-
no somministrati sotto forma di loro saii di addizio-

- ' ne con acidi, in particolare con acidi inorganici Fforti.
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Nella diffusa applicazione del tetramisolo.e del
levamisolo attraverso il mondo, quési universalmente
entrémbi vengono forniti e vengono usati sotto Eérma
di loro sali cloridrati oppure sotto forma di fosfati
biacidi. Formulazioni di questi sali che sono adatte
per una somministrazione mediante iniezione sottccuta-—
nea vengono descritte nei brevetti australiani 440,746
e 450,036 e in loro Eofme equivalenti,.

D'altra‘parte, la formulazione di nitroxinii
che & stata sviluppata_per una s#mministrazione parern--
terale & un sale solubile in acqua di nitroxinil e
di una ammina, il prodotto diéponibile in commercio
essendo una sqluzione acquoSa del sale con N—etil—D;
glucammina di nitroxinil.

Si @ ora trovato che & possibile preparare
_ composti che sono sali di tetramisolo o 1e§amisolo
e nitroxinil e che possono venire formulati per una
somministrazione parénterale, dermica oppure orale
pér contréllare gli elminti. -

Pertanto la presente invenzione.realizza un comw—
posto scel;p tra D,L-2,3,5,6=tetraidro~6~fenilirmida-
zo={ 2,1-b] tiazolio 4—ciano-2—iodo-6-nitrofenossido
e P—2,3,5,6—tetraidro-6-feni1immidazo[2,1-b] tiazélib
4~ciano-2~iodo-6~nitrofenossgido.

Per praticitd i composti . forniti dalla presente
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invenzione ossia il D,L—2,3,5,6—tetraidro—6-fenilimmi—
dazo[2,1-b] tiazolio 4-ciano~2-iodo~G6-nitrofenossido
e il Lu2,3,5,6—tetrai&ro;6-fenilimmidazo[2,1—b] tiazo—

1i0 4wciano-2-~iodo-6-nitrofenossido, qui di seguito

verranno denominati il sale nitroxinile di tetramisolo

e il sale nitroxinile di levamisolo riépéttivamentgs
}fz..‘ R Risultefa evidente a color6'¢he sono esperti nel set-
1fore che il sale di nitroxinil del tetramisolo & co=-
stituito da una miscela del sale di nitfoxinil dei«
l'isomero ottico destrogiro del tetramisolo, ossia
D-téframisolo e del sale di nitroxinil dell'isomerq
.ottico levogiro del tetramisolo; ossia I-tetramisolo,
qui di seguito denominato iévamisolo:
Nel settore & noto che éimeho nei ruﬁinanti
bostifuiti_da-ovini e bﬁvini,.il 1evamisoloAé circa

due volte piu attivo rispetto al tetramisolo come agen-

te antielmintico., Ossia lt'isomero levogiro levamisolo

R

€ responsabile di tutta oppure della massima parte

delltattivitd antielmintica del tetramisolo. Come ri-

"sultato il composto preferito dell'invenzione & il

-
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" sale di nitroxinil del levamisolo.:

o
;

P : I composti della presente invenzione POSSONO ve-

i .
e

}‘g;; . nire preparati per esempio, medlante agglunta di- tetra-
T ' ' ad wna soluzione di
mlsolo oppure levamlsololé,m n1trox1n11 in un solvente

drodqicing.
e s v
(3
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organico,:
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* | ' Pertanto, in un ulteriore aspetto 1tinvenzione
realizza un procedimento per la preparazione di un com-
posto dell'invenzione il quale procedimento consiste
nelltaggiungere fetramisolo oppure levamisolo ad
una soluzione di nitroxinil in un solvente organico,
Preferibilmente il: tetranisoio oppure ievamisolo
vine aggiunto ad una soluzione calda di nitroxinil in
un solvente organico relativamente polare come peT
“esempio ﬂetanolo, etanolo'0ppure acetone, 1l volume
delsolvente viene diminuito medianté evaporazione
‘oppure mediante distillazione, la soluzione viene

fatta raffreddare e il COmposto della invenzione viene

iasciafo cristallizzare dalla soluzioneo

I nuovi composti delltinvenzione combinano l'at-

B o tivitd sperimentata del tetramisolo e del levamisolo

7 contro nematodi come Haemonchus contortus, Ostertagia

SPP. » Trichostrongylus spp. {per es. Trichostrcngvlus axei),

g Cooperia Spp. (per es. Cooperia oncovhora), Nematodirus spp.

- _ (per es. Nematodirus Eillicolis),_Oesaphaqufomﬁm SPD.

< b C {(Oesaphagostomun venulosum), Strongyleides spﬁ.

" (strongyloides pappilosus), Bunostomum spp. (Bunostomum

= R S
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£rigonocephalum), ‘Chabertia spp. (Chabertia ovina),

+

Trichuris spp. {Trichuris ovis) e Dictyocaulus spp.

{(Dictyocaulus filaria e Dictyocaulus viviporus) e

1rattivita sperimentata del nitroxinil contro trema-

. todi come Fasciola hepatica e Fasciola gigantica.

Pertanto, ancora in un unlteriore aspetto lt'inven-

zione realizza un procedimento per distruggere paras-

'siti interni di animali a sangue caldo il quale pro-

k]

cedimento consiste nel trattare l'animale infettato

con una quantita - 7 o éffiéace di un comm-
posto dellt'invenzione.

_Pef uﬁ‘tfattamento antielmintico effi&ace sono
desiderabili certi 1ivelii‘di aosaggio,il_dosaggio

specifico dipéndendo.dal composto impiegato e dalltani-

male che viene trattato; In generale, si reallzza una

eff1cac1a soddlsfacente quando il sale di nitroxinil

~del tetramisolo viene somministrato in una singola

| dose in corrispondeﬁza_‘di‘ livelli di désaggio COMPre-

si tra circa 20 e 40 miiligrammi di ingrediente at-

thO per kg di peso corporeo dell'anlmale, in modo tlpl—

eo_in corrlspondenza di 11ve111 d1 dosaggio 1ntorno

a 25 milligrammi/kg e quando il sale‘di nitroxinil

del levamisolo viene sonministrato in un singolo do-

saggio in corrlspondenza d1 11ve111 dl dosagglo compre51

tra circa 10 e 25 mllllgramml ai 1ngredlente attivo
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per Xg di peso corporeo dell'animale, in modo tipico
in .corrispondenza di livelli di dosaggio di circa
12417 milligrammi/chilogrammo,

Preferibilmente i composti della presente inven-

-zione vengono somministrati in una singola dose paren-

terale_éfficace nel momento in cui.é evidente bppﬁre
-si soééetta lfinfezione da parte del nematodé e/o del
trematode., Tuttavia i composti dell‘invenzione possono
venire somministrati-anche per via orale, preferibil-
ﬁente in una forma di dosaggio orale unitaria singo-
1§_come per esemplO una compressa, una pillola, una
capsﬁla oppure una posizione ma anche come"aéditivo
per il mangime oppure per via dermicé, preféribilmenfe
in wna Forma ai dosaggio da'applicare (pour-on) unita-
rié singola, |

L'espressione "parenterale" viene qui uSata nel
p . q

significato di una iniezione endovenosa, intramscolaw

re e sottocutanea, Preferibilmente‘i composti della
presente invenzione vengono somministrati in una dose
efficace singola mediante iniezione sottocutanea,

Nel procedimento delia presente invenzione i
composti dell'invenzione vengono somministrati‘preferi—
bilmente sdttolforma,di una composizione che coﬁprendé
una sosténza—veicolo inerte,

Pértanto ancora in una ulteriore forma di realize
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zazione la presente invenzione realizza una COmMpoOSi-

t

e zione che comprende come ingrediente attivo un compow-

Sto delltinvenzione e wna éostanza—veicolo inerte
farmaceuticamente accettabile,

. o La natura delle compésizioni della presente ine
| 'venzione da impiegare sara determinata in note%ole‘

misura dalla via di somministrazione all'animale

infettato. Le composizione possono venire somministrae

te all'animale mediante una dose parenterale e 1'ine-

venzidne“realizza quindi una composizione iniettabile
che comprende una soluzioﬁe steriie confenente da

5 £ino a 70% peso/pesd,.preferibilmente da.5 a fino a
30% peso/peso dell'ingrediente attivo in un solvente

farmaceuticamente accettabile,

- Adatti solventi possono venire scelti. tra polipro-

ff ' pilenglicoli, accettabili farmaceuticamente polietilen-
@ glicoli, polipropilenglicol mono- e di-alchol eteri
polietilenglicol mono- e di- alchii eteri, | g
N-metilpirrolidone e‘poli(N;vinilpirrolidone),
-e'léro miscele, | |

La composizioﬁe pﬁé és;ere sterilizzapa con mém
todi noti agli esperti nel ramo della tecnica per la
sterilizzazione di soiuzioni'i@ieffabiii come ‘ad esem-
pio ultra filtrazione o radiazioni gamﬁa._

V ala i bt PTCam] remeloberodre 4 v a0 e aal s dala
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Le composizioni possono anche\eésere.sommini-
strate mediante applicaziéne alla pelle dell'animale
e 1'in§éniione realizza anche una composizione liquida
per una applicazione esterna ad un animale, detta com-

posizione comprendendo una soluzione oOppure una sospene—,

sione contenente da 1% fino a 70% peso/peso, preferibil-

mente.da 1% fino a 10% peso/peso dell'ingrediente atti-
vé in uﬁa.sostanza-ﬁeicolo liquida accettabile dal
punto di vista farmaceutico efficace nel. far passare
1'ingfediente attivo attraverso la pelle dell'animale.
Adatte- sostanze-veicolo liquide comprendono per e#em—‘

pio idrocarburi farmaceuticamente accettabili, cheto-

ni, esteri, eteri, alcoli, ammidi solfoni esolfossi~

di.

Le composizioni della presente invenzione posso-
no comprendere, oltre ai composti dell'invenzione

come qui in precedenza definiti, uno o pin di altri

-‘agenti'farmaceuticamente terapeutici; additivi per -

migliorare la durata di conservazione delle composi-

T

zioni; agenti di tamponamento; agenti conservanti;
e/o additivi per prévenire o ridurre- una reazione
da parte dei tessuti in corrispondenza del punto di

iniezione di composizioni somministrate per via paren—

terale.‘ . : W ‘, e S e

He. wr



- 12 =

.
. « 1 -
if * - Lvinvenzione viene ora illustrata,ma non viene

Esempio 1 R _;;-h';:

L - Prepararzione di L-2.3t5,6~tetraid£o~6—feni1immidazd[2,1—b]

PR R
i

| tiazolio 4~ciano--2-.iodo=5~-nitrofenossido (sale ai

nitroxinil del levamisolo)

L~2,3,5,6-tetraidro-6~feni1immidazoE2,{-b]—tiazo-.
lo solido (35,0 g; 172 millimoli) & stato aggiunto
lentamente ad una soluzione bollenté di 4-ciano=-2=i0Go~
6;nitrofenolo (50,0 g;_172 miliimoli) in etanolo
(40d ml)., Completata l'aggiunta meta dell'etandlo_é

i_ stata allontanata’medianté distillazione e la so}u—
zione céncentrata é stata filtrata a caldo ed & stata

lasciata a sé. Dopo raffreddamento del’prodotto, il

sale éi nitroxinil del levamisolo, & cristallizzato
:;. o dallé soluzione sotto forma d4i éristalli aghiformi
 € , | fini di colore giallo (67,0 g; 79%), PF.129,5°Ca
5i € ottenuta un'ulteriore quanfita di prodoffo'con-
- centrando le acquérmadri. 11 prodotto @ stato caratte-
_rizzato'mediante spettroséopia nell'iﬁfrarosso (I;R;);
mediante spettroscopia di risonanza magnetica nuclea-
B I ';_re prgtonica)(P.M;R;) e mediante spettrometria di

i massa (M.5.).
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I.R. vy, in em © (Nujol Mull): 2620 @, 2213 m, 1538 &,
1540 s, 1456 s, 1355 m, 1345 s, 1324 m, 1260 s, 1206 m,
1156 m, 1073 w, 1045 w, 1029 w, 929 w, 894 m, 880 w,

810 w, 778 m, 716 m, 703 m,

P.M.R. & in ppm (CDC1,): 9.87 (1H,br.s); 8.10 (1H,d,
J=2.2 Hz); 7.86 (18,d,3=2.2 Hz); 7.31 (5H,s); 5.72 (1H,
@ of 4, J; = 7.92 Bz, J, = 10.12 Hz); 4.11 (1H,¢t,
J=10.11 Hz); 3.89-3.45 (5H,m). ‘

M.S. m/e (%): 291 (14), 290 (100), 273 (13}, 260 (6),

206 (5), 205 (25), 204 (92), 203 (53), 176 (7), 150 (&),

- 149 (17), 148 (96), 146 (13), 133 (6), 127 (30), 121 (14),
118 (11), 117 (72), 116 (8), 104 (24), 103 (16), 102 (11},
101 (86), 91 (10), 90 (8), 89 (30), 88 (51), 87 (86),

78 (5), 77 (25), 76 (1), 75 (%), 74 (6}, 72 re3)y, 722 (7,
. 63 (15), 62 (25), 61 (15), 56 (13),5§ {6), 53 (20),
51 (14), 50 (8), 45_(15).

Esempio 2

Questo egempio dimostra la preparazione d; solu.-
zioni del sale di nitroxinil del levamisolo adatte per
una somministrazione parenterale.

a) Una soluzione del sale di nitroxinil del levamiso~-
lo & stata preparata sciogliendo il séle (435 parti
iﬁ peso) in polietilenglicol di peso molecolare medio
200 e portando la soluzione a 3000 parti in volume

con polietilenglicol di peso meclecolare medio 200.

La soluzione & stata fiitrata ed ¢ stata suddivisa in
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fiale in quantitd tali da ottenere una dose unitaria
adatta. Le fiale sonoc state sigillate e sono state
sterilizzate ottenendo una soluiione sterile adatta
per una iniezione parenterale.
b) Il procedlmento descritto in {(a) di cui sopra &
stato ripetuto 1mp1egando 435 parti in peso del sale,
750 parti in volume di N—metilpirrolidone e completando
a 3000 parti in volume con propilenglicol.
¢} 8i & ripetuto il procedimento degcritto in (&)
di cui sopra impiegando 435 parti.in peso del sale,
750 parti in volume di N-metilpirrolidone e portando a
3000\parti in volumercon polietileﬁglicoi di peso
molecolare medio 200.
a) si & ripetuto il procedimento descritto in (a) di
cui sopra impiegando 435 parti in peso del sale, 750
parti in volume di diglime e completando a 3000 parti
in volume con propilenglicol.
e) i & ripetuto il procedimento descritto in (a)
’dl cul sopra 1mp1egando 435 parti in peso del sale,
150 parti in volume d1 N-metllplrrolldone e portando
a 3000 parti in volume con propilenglicol.
f) Si & ripetuto il procedimento descritto in (a)ldi
cui sopra impiegando 435 parti in peso del sale, 150
parti in volume di N-mefilpirrolidoﬁe e pertando a

3000 parti in volume con polietilenglicol di peso mole-
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f ey
colare medio 200,
ESEMPIO 3
'Un certo numero di’ bovini & stato sottoposto ad inie-
zione éon le formulazioni preparaté'come descritto
nell'Esempio 2 parti (a) ad (F) per esaminare se
vi era una reazione da parte'del tessuto inacéétta—
bile, L'entité di dose usata era circa 21 milligrammi
di ingrediente attivo pef chilogrammo di feéa cor-‘
foreo dell'animale, Il punto delltiniezione era al
di sopra della terza costola,l'Non si sono osservate
reazioni del tessuto inaccettabili,

DATATO questo 24° giorno di Novembre 1981

ICI AUSTRALIA LIMITED

R HHH
per traduzione conforme

p. Ing. B o & Zanardo Milano S.peA.

S

Doc.i25684/s./pn.
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DESCRIZIONE
delltinvenzione industriale dal titolo:
"Sali antielmintici”
della Sécieta: ICI AUSTRALTIA LIMITED, di nazionalita
australiana, con sede in Melbourne, Victoria AUSTRALIA

Inventore: Errol James McGARRY

depositata i1 25 Mpy 1982

. N°

24446 AR/ 52

RIASSUNTO ' ‘
Ltinvenzione riguarda nucvi composti scelti
tra D,1=2,3,5,6-tetraidro~6-fenilimmidazof2,1~bJ]-tiazo-
1i0 4~ciano-2-iodo—6-nitrofenossido e L-2,3,5,6=te=
tréidro-s—fenilimmidaio[z,1-b]tiazolio 4—~ciano~z-iodo=
g-nitrofenossido. I composti sono antielmintici
efficaci contro nematodi e trematodi e in ulteriori
forme di realizzazione la presente invenzione realiz-
za procedimenti pér la preparazione dei composti del-
l'invenzione, composizioni che comprendono come ingre-
diente attivo i composti delltinvenzione e procedi-
menti per distruggererelminti impiegando i composti.
della presente invenzione.
DESCRIZIONE

La presente invenzione riguarda sali organici

aventi una attivita biologica e in particolare riguar-

da sali organici aventi proprietd antielmintiche, ri-
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guarda procedimenti per la preparazione di tali sali,
riguarda compo§izioni antielmintiche contenenti tali
séli elriguarda procedimenti per combattere la elmin-
tiasi impiegando tali sali. |

11 D,L-2,3,5,6=-tetraidro~6—fenilimmidazo[2,1-b]-
tiazolo,.qui di seguito denominato tetramisolo, e
in particolare 1'isomero ottico levogiro, qui di se-
guito denominato 1e§amisolo; sono antielmintici poten-
ti che hanno trovato un notevole successo commerciale
a causa della loro efficacia nelrcontrollare i nema-
todi intestinali e vermi parassiti dei polmoni in animali
sangue caldo, Una parte del successo commerciale del
tetramisolo e del levamisolo & dovuto indubbia-
mente allo sviluppo di formulazioni adatte per una
somministrazione mediante iniegione che come risulta-
to da un notevole'miglioramento nella facilita di som-
-ministrazione del medicinale.

Sono stati sviluppati anche'molti antielmintici
efficaci nel controllo di trematodi in particolare

del distoma epatico Fasciola hepatica. Sfortunatamente,

la maggioranza di questi composti e in particolare i
composti piu gfficaci che sono stati sviluppati cormer-
cialmente, vengono somministrati per via orale, di
solito sotto forma di una pozione poiché la loro

insolubilita ha impedito lo sviluppo di una formula—
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zione adatta per un'iniezione sottocutanea; Tuttavia,
il composto 4-ciano-2-iodo~6-nitrofenolo, qui di se-
gquito denominato nitroxinil, & un agente attivo contro
la fasciola‘che € efficace sia contro il distoma epa-
tico maturo e non maturo e che & disponibile in
unalformulazione adatta per la somministrazione median—
te iniezione,

E' evidente che una composizione adatta per‘una
somministrazione parenterale e che comprende levami-
s0lo oppure tetramisolc in combinazione con un distcomie
cida efficace come il nitroxinil darebbe come risul-
tato un notevole miglioramento dal punto di vista
economico nel trattamento di animali per il controllo
di elminti fornendo un mezzo per effettuare il trat-
tamento in una operazione semplice. Tuttavia le for-
mulazioni attuali di tetramisolo e di levamisolo che
sono adatte per una somministrazione mediante'iniezio-
ne sottocutanea non sono compatibili con 1la formula-
zione di nitrbxinil che ¢ adatta per una somministra-
zione mediante iniezione sottocutanea,

Dtaltra parte, il tetramisolo e il levamisolo sono
soggetti ad una idrolisi catalizzata_da basi e come
risultato entrambi di solito vengono forniti e vengo-
no somministrati sotto forma di loro sali di addizio-

ne con acidi, in particolare con acidi inorganici forti.
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Nella diffusa applicazione.del tetramisoio e del
levamisolo attraverso il mondo, quési universalmente
entrémbi vengono forniti e wvengono usati sotto forma
di loro sali cloridrati oppure sotto forma di fosfati
biacidi., Formulazioni di questi sali che sono adatte
per una somministrazione mediante iniezione sottocuta-
nea vengono descritte nei brevetti australiani 440,746
e 450,030 e in loro forme equivalenti.
Dtaltra parte, la formulazione di nitroxinil
che & stata‘sviluppata per una somministrazione paren-
terale é un sale solubile in acqua di nitroxinil e
di una ammina, il prodotto disponibile in commercio
essendo una soluzione acquosa del sale con N—etil—D;
glucamﬁina di nitroxinil.
81 & ora trovato che ¢ possibile preparare
7composti che sono sali di tetramisolé 0 levamisolo
€ nitroxinil e che possono venire formulati per una
somministrazione parenterale; dermica oppure orale
per controllare gli elminti. i
Pertanto la presente invenzione<realizza un Ccom=
posto scelto tra b,L~2,3,5,6=tetraidro-6=-fenilimmida-
z0-[2,1=b] tiazolio 4-ciano-2-iodo-6-nitrofenossido
e L-2,3,5,6-tetraidro—6-£enilimmidazo[2,1-b] tiazolio
4—ciano-2—iodo—6—nitrofenpssido;

Per praticita i composti . forniti dalla presente
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invenzione ossia il D,L-2,3,5,6-tetraidro~6=fenilimmi-
dazo[2,1-b] tiazolio 4-ciano-2-iodo-6-nitrofenossido
e il L-2,3,5,6-tetraidro~6-fenilimmidazo[2,1~b] tiazo-
1i0 4-ciano=2-iodo=6-nitrofenossido, qui di seguito
verranno denoﬁinati il sale nitroxinile di tetramisolo
e il sale nitroxinile di levamisolo rispettivamente.
Risultera evidente a coloro che sono esperti nel set=
tore che il sale di nitroxinil del tetramisolo €& co-
stituito da una miscela del sale di nitfoxinil,del—
1*isomerc ottico destrogiro del tetramisolo, ossia
D~tetramisolo e del sale'di nitroxinil dell‘t'isomero
ottico levogiro del tetramisolo, ossia L-tetramisolo,
qui di seguito denominato levamisclo.
| Nel settore & noto che almeno nei ruminanti

costituiti da ovini e bovini, il levamisolo & circa
~due volte piu attivo rispetto al tetramisolo come agen-—
te antielmiptico; Ossia l'isomero 1evogiro levamisolo
é responsabile di tutta oppure della massima parte
dell'attivita antielmintica del tetramisolo. Come ri-
'sult;té il composto preferito dell'invenzione & il
sale-di nitroxinil del levamisolo.

I composti della presente invenzione possono ves
nire preparati per eseﬁpio, mediante reazione di‘tetra—
misolo oppure 1evamisolo'gon nitroxinil in un solvente

organico.
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Pertanto, in un ulteriore aspetto lt'invenzione rea-
lizza un procedimento per la preparazione di ﬁn COM=
posto dell'invenzione il quale procedimento consiste
nel far reagire teframisolofoppure levamisolo con
nitroxinil in presenza di un solvente organico. Pre-
feribilmeﬁte il levamisolo viene fatto reagire con
nitroxinil in un sélvente organico polare in modo da
ottenere una soluzione del sale di nitroxinil del
1evamis§10, una parte oppure tutto il solvente viene
allontanato e il composto viene ricuperato, In un
esempio di un procedimento adatto il levamisolo viene .
aggiunto ad una soluzione calda di nitroxinil in un
solvente organico polare come per esempio metanolo,
etanolo oppure acetone, il volume del solvente viene
diminuito mediante evaporazione oppure ﬁediante diem
stillazione, la soluzione viene raffreddata e il com-
posto viene lasciato cristallizzare dalla soluzione,

I nuovi composti dell'invenzione combinano 1'at-
tivitd sperimentata del tetramisolo e del levamisolo

contro nematodi come Haemonchus contortus, Ostertagia

spp., Trichostrongylus spp. (per es. Trichostrongvylus axei),

Cooperia spp. (per es. Cooperia oncophora), Nematodirus spp.

(per es, Nematodirus Ffillicolis), Oesaphagostomum SDD.

(0esaphagostomum venulosum), Strongyloides spp.

(strongyloides pappilosus), Bunostomum spp. (Bunostomum
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.trigpnocephalum), Chabertia spﬁ; (Chabertia ovina),

Trichuris sgﬁ) (TriEhuris ovis) e Dictyocaulus SPp.

(Dictyocaulus filaria e Dictyocaulus viviporus) e

l'attivitd sperimentata del nitroxinil contro trema=-

_fodi come Fasciola hepatica e Fasciola gigantica:

Pertanto, ancora in un ulteriore aspetto l'inven-
zione realizza un procedimento per distruggere paras—
siti interni di animali a sangue caldo il quale pro-
cedimento consiste nel tfattare ltanimale infettato
con una quantitd terapeuticamente efficace di un com=—
posto delltinvenzione.

Per un trattamento antielmintico efficace sono
desiderabili certi livelli di dosaggio, il dosaggio
specifico dipéndendo dal ﬁomposto-impiegato e dalitani-
male che viene trattato. In generale, si realizza una
efficacia soddisfacente quaﬁdo il sale éi nitroxinil
del tetramisolo viene somministrato in una singola
dose in cofrispondenza di 1ivelli di dosaggio compre-
si tra circa 20 e 40 milligrammi di ingrediente at-
tivo per kg di peso corporéo dell'animale, in modo tipi-
co in corrispondenza di livelli di dosaggio intorno
a 25 milligrammi/kg e quando il sale di nitroxinil
del levamisolo viene somministrato in un singolo do-
éaggio in corrispondenza di livelli di dosaggio compresi

tra circa 10 e 25 milligrammi di ingrediente attivo
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per kg di peso corporeo dellfanimale, in modo tipico
in corrispondenza di livelli 4di dosaggio di circa
12=17 milligrammi/chilogrammo.

.Preferibilmente i composti deila preseﬂte inven—
zioné vengono somministrati in una singola dose paren-—
terale efficace nel momento in cui € evidente oppure
si sospetta l'infezione da parte del nematode e/o del
trematode. Tuttavia i composti dell'invenzione possono
venire somministrati anche per via orale, preferibil-
mente in una forma di dosaggio orale unitaria singo-
la come per esempio una compressa, una pillola, una
capsula oppure una pozione Ma anche come additivo
per il mangime oppure per via dermica, preferibilmente
in una forma di dosaggio da applicare (pour-on) unita-—
ria singola.

Lt'espressione "parenterale" viene qﬁi usata nel
significato di una iniezione endovenosa, iﬁtramuscola—
re e sottocutanea. Preferibilmente i composti della
- presente invenzione vengono somministrati in una dosg
efficace singola mediante iniezione sottocutanéa.

Una somministrazione parenterale dei composti
della presente invenzione presenta diversi vantaggi
rispetto ai metodi delle tecniche precedenti per Ccon-
trollare nematodi e trematodi in animali a sangue

caldo. Evidentemente i composti della presente inven— .
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zione offrono il vantaggio economico di consentire
il controllo di infezioni provocate da nematodi e di
infezioni provocate da trematodi in animali a sangue

C
caldo mediante la somministrazione di una dose terapeu-
tica in una singola iniezione. Una somminiétrazione
parenterale dei composti della presente invenzione
offre inoltre certi vantaggi terapeutici rispetto ai
metodi delle tecniche precedenti per il controllo di
nematodi e trematodi in animali a sangue caldo. Per
esempio quando il fosfato biacido del levamisolo vie-
ne somministrato mediante inieziore sottocutanea se-
condo le tecniche precedenti la concentrazione di leva-
misoio nel sangue aumenta rapidamente fino ad un valore
massimo e quindi diminuisce rapidamente. Tuttavia
quando 1l sale di nitroxinil del levamisolo viene som-
ministrato mediante iniezione sottocutanea secondo la
Presente invenzione la concentrazione di levamisolo
nel sangue aumenta fino ad un livello maésimo pit len-
tamente e vantaggiosamente la concentrazione di leva-
misclo nel sangue viene mantenuta per un periodo di
tempo piu lungo rispetto al caso in cui si éomministri
fosfato biacido di levamisolo,.

Nel procedimento della presente invenzione i come
posti delltinvenzione vengcno somministrati preferi-

bilmente sotto forma di una composizione che comprende
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una sostanza—veicolé inerte,

Pertantd ancora in una ulteriore forma di rgaliz-
~zazione la presenfe invenzione realizza una composi-
zione che comprende come ingrediente attivo un compo=-
sto dellt'invenzione e una-sostanza—veicolo Farmaceuti-
camente accettabile.

La natura delle composizioni deila presente in;
venzione da impiegare saré"determinata-in notevole
misura dalla via di somministrazione 'éll'apimale
infettato. Le composizicni possoné venire somministra-
te all'ahimale mediante una dose parenterale e 1'in-
venzione realizza quindi una éomposizione iniettabile
" che compfende una soluzione sterile contenente da
5 fino a 70% peso/peso, preferibilmente da 5 fino a
30% peso/peso dell'ingrediente attivo in un solvente
farmaceuticamente accettabile.:

Adatti solventi possono venire scelti tra solve;—
ti accettabili farmaceuticamente: alcoli, come alcol
benzilico e alcol tetraidrofurfurilico; chetoni;
esteri come etil lattato; ammidi come N-(2-idrossietil)-
lattammide; solfossidi come dimetilsolfossido; solfo-
ni come solfolano; derivati di eteri ciclici; forma-
1i come glicerolformale; idrocarburi; idrocarburi
perfluorurati come perfluoro decalina: glicoli e de-

rivati di glicoli come etilenglicol, propilenglicol,
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etilenglicolmono- e di- alchil eteri, propilen glicol
mono~ e di- alchil eteri, polipropilenglicoli, polietilen—
glicoli, polipropilenglicol mono- e di~ alchil eteri,
polietilenglicol moﬁo- e di—_alchil eteri, pirrolido-
ni come N-metilpirrolidone e poli(N—vinilpirrolidone),
oli di silicone come-polimetilsilossano, solventi'
aprotici come dimetilformammide, dimetilacetammide e
tetrametilurea; e loro miscele.

Solventi preferiti da usare nelle composizioni
della presente invenzione comprendono: alcol benzilico;
alcol tetraidrofurfurilico; etil lattato; N-(2-idros-
sietil)—lattémmide; solfolano; glicerol formale;
propilenélicol; polietilenglicol di peso molecolare
medio compreso tra 100 e 600, preferibilmente di peso
molecolare medio 200; dietilenglicol dimetiletere;
N-metilpirrolidone; poli(N—vinilpirroiidone); tetra-
metilurea; e loro miscele.

Una composizione inieftabile particolarmente.
preferita comprende una soluzione sterile costituita
dal 10 fino al 20% in peso del sale di nitroxinil del
levamisolo in ﬁolietilenglicol di peso molecolare mew
dio compreso tra 200 e 400.

. Le composizioni iniettabili della presente invenw
zione possone venire preparate sciogliendo l'ingre-

diente attivo in un solvente farmaceuticamente accetta-
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bile e sterilizzando la soluzione, Come alternativa,

le composizioni possono venire preparate in situ nel

solvente Farmaceuticamente accettabile facendo reagi=-
re tetramisolo oppﬁre 1evamis§lo con nitroxinil nel
solvente farmaceuticamente accettabile in modo da ot-
tenere una soluzione di un composto delltinvenzione
in quel solvente e sterilizzando la soluzione.

Si possono formulare anche composizioni dellt'ine
venzione adatte per una somministrazione mediante ap~
plicazione alla pelle dell'animale: Pertanto ltinvenw
zione realizza anche una composizione liquida per una
applicazione esterna ad un animale,‘detta composizio-
ne coﬁprendendo una soluzione oppure una sospensione
contenente da 1% fino a 70% peso/pesé, preferibilmen~—
te da 1% fino a 16% peso/péso delltingrendiente atti-
vo in una sostanza-veicolo liquida accettabile dal
punto di vista‘farmaceutico efficace nel far passare
1'ingrediente attivo attraverso la pelle dell'animale.
‘Adatte sostanze-veicolo liquide comprendono per esem—
pio idrocarburi Ffarmaceuticamente accettabili, cheto-
ni, esteri, eteri, alcoli, ammidi, solfoni, solfossi-
di, alchilenglicoli, alchilenglicol mono-~ e di- alchil-
eteri, polialchilenglicoli e polialchilenglicol mono-
e di~ alchil eteri.

Le composizioni della presente invenzione possono
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venire somministrate a quegli animali per i quali si
usano tetramisolo e/o levamisolo nel trattamento di
infezioni provocate da elminti e in particolare infe-
zioni provocate da nematodi e si usa nitroxinil nél
tratfamento di infezioni‘provocate da elminti e in
particolare infezioni provocate da trematodi. Esempi
di tali animali comprendono ovini, bovini, maiali,
capre,cavalli e cani, Le composizioni dell'invenzione
SOno particolarmente utili nel trattamento di infe-
zioni provocate da elminti in ovini e bovini.

Le composizioni della presente invenzione poOsSso-
no comprendere, oltre ai comﬁosti delltinvenzione
come qui in precedenza definiti, uno o pin di altri
agenfi farmaceuticamente terapeutici; additivi per
migliorare la durata di conservazione delle composi-
zioni; agenti di famponamento; agenti conservanti;
e/o additivi per prevenire o ridurre una reazione
da parte dei tessuti in corrispondenza del punto di
iniezione di composizioni somministrate per via paren—
teralen

Ltinvenzione viene ora illustrata’ma non viene
limitata, dagli : esempi che seguono.

Esempio 1

Preparazione di 1-2,3,5,6=tetraidro~6-fenilimmidazo[2,1=b]

tiazolio 4-~ciano=2-iodo-5-nitrofenossido {sale di
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nitroxinil del levamisolo)

L—2,3,5,6-tetraidro-6-fenilimmidazo[2,i-b]—tiazo—
lo solido (35,0 g; 172 millimoli) & étato aggiunto
lentamente ad una soluzione bollenté di 4-ciano=2~iodo=
6-nitrofenolo (50,0 g; 172 miliimoli) in etanolo
(400 ml). Completata 1l'aggiunta meta dell'etanclo &
stata allontanata mediante distillazione e la solu=—
zione concentrata € stata filtrata a caldo ed e stata
lasciata a sé; Dopo raffreddamento del prodotto, il
sale di nitroxinil del levamisoclo, € cristallizzato
dallé soluzione sotto forma di criétalli aghiformi
fini di colore Qiallo (67,0 g; 79%), PF.129,5°C.

Si e ottenuta un'ulteriore quantita di prodofto CONe~
centrando le acque madri. Il prodotto € stato caratte-
rizzato mediante spettroscopia nelltinfrarosso {(I.R.),
' mediante spettroscopia di risonanza magnetica nuclea-
re protonica (P.M.,R.) e mediante spettrometria di

massa (M.S,).
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I.R. vy, in em ' (Nujol Mull): 2620 m, 2213 m, 1598 s,
- 1540 s, 1456 s, 1355 m, 1345 s, 1324 m, 1260 s, 1206 m,
1156 m, 1073 w, 1045 w, 1029 w, 929 w, 894 m, 880 w,

810 w, 778 m, 716 m, 703 m,

P.M.R. & in ppm (CDC1,): 9.87 (1H,br.s); 8.10 (1,4,
J=2.2 Hz); 7.86 (1H,d,J=2.2 Hz); 7.31 (5H,s): 5.72 (1H,
d of d, J; = 7.92 Bz, J, = 10.12 Hz); 4.11 (1H,t,
J=10.11 Hz); 3.89-3.45 (5H,m). |

M.S. m/e (%): 291 (14), 290 (100), 273 (13}, 260 {(6),

206 (5), 205 (25), 204 (92), 203 (53), 176 (7), 150 (6),
149 (17), 148 (96), 146 (13), 133 (§), 127 (30), 121 (14),
118 (11), 117 (72), 116 (8), 104 (24}, 103 {(1€), 102 (11),
101 (86), 91 (10), 90 (8), 89 (30), 88 (51), 87 (6),

78 (5), 77 (25), 76 (7), 75 (9), 74 (6}, 72 (83), 712 (7,
63 (15), 62 (25), 61 (15), 56 (13),54 (6), 53 (20},
51 (14), 50 (8), 45.(15).

Esempio 2

Questo esempio dimostra la preparazione di_solu-
zioni del sale di nitroxinil del levamisolo adatte per
una éomministrazione parenterale.

a) Una soluzione del sale di nitroxinil del 1e§amiso~ |
lo & stata prepérata sciogliendo il sale (435 parti
iﬁ peso) in polietilenglicol di peso molecolare medio
200 e portando la soluziome a 3000 parti in volume

con polietilenglicol di peso molecolare medio 200.:

La soluzione € stata filtrata ed & stata suddivisa in
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fiale in quantitd tali da ottenere una dose unitaria
adatta. Le fiale sono state sigillate'e sono state
sterilizzate ottenendo una soluéione sterile adatta
per uné iniezione pareﬁterale.

b) Il procedimento descritto in (a) di cui 50pra &
stato rlpetuto impiegando 435 parti in peso del sale,
750 parti in volume di N-metilpirrolidone e completando
a 3000 parti in voiume con propilenglicol.

c) Si & ripetuto il procedimento descritto in (a)

di cui sopra impiegando 435 parti in peso del sale,

750 parti in volume di N-metilpirrolidone e portando a
3000 parti in volume con polietilenglicol di peso
molecolare medio 200.

d) si & ripetuto il procedimento descritto in (a) di.
cui sopra impiegando 435 parti in peso del sale, 750
parti in volume di diglime e completando a 3000 parti
in volume con propilenglicol.

ej si & ripetuto il procedimento descritto in (a)

di cﬁi sopra impiegando 435 parti in peso del sale,
150.parti in volume di N-metilpirrolidone e portando

a 30bo parti iﬁ volume con propilenglicol.

£) si & ripetuto il procedimento descritto in (a) di
cui sopra impiegando 435 parti in peso del sale, 150
parti in volume di N—metilpirrolidoﬁe e portando a

3000 parti in volume con polietilenglicol di peso mole-
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colare medio 200,

'g) Ssi & ripetuto il procedimento descritto in (a) di
cui sopra sciogliendo 435 parti in peso del sale e.
150 parti in peso di "Kollidon" 12 PF [un poli(N-vinil-
pirrolidone) avente un valore ¥ di 12 e disponibile
dallé BASF AG; "Kollidon" & un marchio di fabbrica]

in polietilenglicel di peso molecolare medio 200,

e portando lalsoluzione a 3000 parti in volume con
polietilénglicol di peso molecolare medio 200.

h) 5i & ripetuto il procedimento déscritto in {g)

di cui sopra impiegando 435 parti in peso del sale,
.300 parti in pesd di "Kollidon" 12 PF e portando la
soluzione a 3000 parti in-volume con poiietilenglicol
di peso molecolare medio 200.

i) si e ripetuto il procedimento descritto in (g) di
cui sopra impiegando 435 parti in peso del sale, 150
parti in peso di "Kollidon" 17 PF [ un poli{N-vinilpir-
folidone) avente uﬁ valore K di 17 e disponibile dai-~
la BASF AG; "Xollidon" & un marchio di fabbrical] e
portando la séluzione a 3000 parti in volume con poli-
etilenglicol di.peso molecolare medio 200,

j) Ssi e ripetuto il procedimento descritto in (g) di
cul sopra impiegando 435 parti in peso del sale, 300
parti in peso di "Kollidoh" 17 PF e portando la solu-

zione a 3000 parti in volume con polietilenglicol di
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peso molecolafe medio 200.
k) Si & ripetuto il procedimento descritto in (a) di
cui sopra sciogliendo 435 parti in peso del sale in
alcbl benzilico e portanto la soluzione a 3000 parti
in volume con alcol benzilico.
1) Si & ripetuto il procedimento descritto in (a) di
cui sopra sciogliendo 435 parti in peso del sale in
etillattato e portando la soluzione a 3000 parti in
volume con etillattato.:
m) Si & pipetuto il prdcedimento descritto ip (a) 4i
cui sopra sciogliendo 435 parti in peso del sale e
. 300 parti in peso di N—(é—idrossietil)1attammide in
polietilenglicol di peso molecolare.medio 200 e portan-
do la soluzione a 3000 parti in volume con polietilen-

glicol di peso molecolare medio 200,

Esempio 3

Questo esempio illustra la preparazione di solu-
zionirdel sale di nitroxinil del levamisolo adatte
per una somministrazione parenterale in éui il sale
‘viene formato in situ. |
a) 4-ciano-2—iodo—6-nitrofenolo (19,98 g) & state
aggiunto ad una soluzione sottoposta ad agitazione
di I-2,3,5,6=tetraidro-6-Ffenilimmidazo[2,1-bltiazolo
(14,05 g) in polietilenglicol di peso molecolare medio

200 {100 ml) sotto una atmosfera di azoto e la miscela
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& stata sottoposta ad agitazione fino a che & diventa-
;a omogenea, I1 volume della miscela ¢ stato portato
a 200 ml mediante aggiunta di un'ulterio?e quantita
diApolietilenglicoi di peso_molecolare medio 200 e
la soluzione ottenuta & stata filtrata ed & stata ripar-
tita in fiale in quantitd necessarie a ottenere una
dose unitaria adatta. Le fiale sono state sigillate
e sterilizzate ottenendo una soluzione sterile adatta
per una iniezione parenterale.
b) Si & ripetuto il procedimento decscritteo in a)
di cul sopra impiegando polietilengiicol di peso mole-
colare medic 300 al posto del polietilenglicol di pe—
s0 molecolare medic 200.
¢) Si & ripetuto il procedimento descritto in a) di
cul sopra impiegando polietilenglicol di peso moleco-
lare medio 400 al posto del polietilenglicol di peso
molecolare medio 200.
d) Si & ripetuto il procedimento.descritto in a) di
cuil sopra impiegando alcol tetraidrofurfurilico al
posto del polietilenglicol di peso molecolare medio 200,
e) 8i & ripetuto il procedimento descritto in a) di.
cui sopra impiegando solfolano al posto del polietilen-—
glicol di peso molecolare medio 200,
£) 8i & ripetutoc il procedimento descritto in a) di

cui sopra impiegando tetrametilurea al posto del polietilen-
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glicol di peso molecolare medio 200,
g) Si & ripetuto il procedimento descritto in f) di
cui sopra impiegando meta della quantita di tetrame-
tilurea.
h) Si & ripetuto il procedimento descritto in g) di
cul sopra impiegando glicerol formale al posto della
tetrametilurea.

Esempio 4

Le formulazioni preparate come descritto negli
Esempi 2 e 3 di cui sopra sono state esaminate per
determinare una reazione da parte del tessuto in
corrispondenza del punto di iniezione mediante
iniezione di una dose terapeutica delle formulazioni
in bovini, L'entita di dose usata era circa 21 milli-
grammi di ingrediénte attivo per chilogrammo di peso.
corporeo dell'animale e 1l punto dell'iniezione era
al di sopra de;la terza costola dell'animaie. La valu-—
tazione della reazione del tessuto, se vi & stata,
¢ stata effettuata regolarmente per un periodo fino
a 21 giorni dopo 1t'iniezione, Non si sono osservate
reazioni del tessuto inaccettabili e dopo 21 giorni (N,B.
ltanimale trattato con nitroxinil non deve venire
macellato per un periodo di 28 giorni) si & valutato
il tipo 4di reazione in corrispondenza di ciascun punto nel mo-

do seguente e i risultati della valutazione sono riportati nella



- 21 = Ing.Barzand & Zanardo

tabella 1 che segue:
0 - nessuna reazione
1" = Blando ispessimento della pelle e leggero rigonfia-
mento dei tessuti sottécutanei
2 - Simile a 1 p;ré leggermente piu esteso
4 -‘Rigonfiamento'fino ad un diametro di circa 5 cm
leggermente sollevato al di sopra della superficie
del corpo
8 - Ampio rigonfiamento fino a un diametro di 10 cm
e sollevato di circa 5=-20 mm al disopra del livello
del corpo
16 - Rigonfiamento pil grande rispetto a 8.

L'aumento egponenziale nei valori di valutazio-
.ne tiene conto della misura crescente dell'irritazio-
ne, Le valutazioni da 0 a 4 compreso passerebbero
in pratica incsservate. Le valutazioni di 8 e su?erio-
ri sono osservabili e indesiderabili. La valutazione

16 non & accettabile,
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TABELLA 1

Reazioni dei tessuti in bestiame dopo 21.giorni

Animale

Formulazione del-

No l'Esempio No. Reazione del tessuto
l 2a) 1l
2 2a) 0
3 2a) 0
4 2a) 0
5 2a) 0
6 2b) 1 3
7 2¢) 2 '
8 2d) 4
9 2e) 1l

10 2f) 1

11 2g) 0

12 2h) - 0

13 " 2i) 0

14 235) 0

15 2k) 0

16 21) -

17 2m) 0

18 3a 0

19 3a 0

20 3a 4

21 3a 1

22 3a 4

23 3a -1

24 3b 1

25 3b 1

26 3c 1l

27 3c 0
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TABELLA 1 (continuazione)

.y Formulazione del-—
Animale 1'Esempio No. , Reazione del tessuto
No e s )
28 3d 1
29 3d B |
30 3e 1
Esempio 5

In una'prdva pef determinare se 1 composti‘della
presente invenzione, somministrati per via parentera-
le in uﬁa singola dose, sono adatti per sostituire
il levamisolo e.il nitroxinil somministrati separata-
mente rispettivamente sotto forma di soluzioni acquo--
se di Fosfato biacido di levamisolo e sale dell'N-—etil-
D—glucammina del nitroxinil, si & effettuato un con-
fronto dei livelli di levamisolo e nitroxinil nel
sangue di bovini iniettati con fosfato biacido di le-
vamisolo, con sale della N-etil-D=glucammina del'
nitroxinil e con L—2,3,5,6—tetraidro—6—fenilimmidazo—
[2,1=b] tiazolio 4—ciano-2—iodo—6—hiprofenossido.

Nella prova ciascuno di 4 bovini & stato inietta-

“

to con una soluzione acquosa di fosfato biacido di
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levamisolo in una dose equivalente a 6 milligrammi
~di levamisolo per chilogrammo di peso corporeo del—.
1tanimale. Campioni di sangue sono stati prelevati
dagli animale 1 oré, 2 ore, 4 ore e 24 ore dopo lt'iniezio-
ne e si & determinato il contenuto di levamisolo del
sangue adottando una cromatografia in fase liquida
ad alta pressione. In ciascuno dei quattro animali
il 1livello di levamisolo nel sangue ha raggiunto un
massimo entro un‘ora dall'iniezione ed & diminuito
fino a circa il 25% del livello massimo entro 4 ore
dalltiniezione, |

La prova di cui sapra e stata ripetuta inieftando
in altfi_quattro bovini una soluzione acquosa del.
sale di N—etil-D~glucammina del nitroxinil in una dose
equivaiente a 10 miliigrammi di sale della N—-etil-D=
glucamnina del nitroxinil per chilograﬁmo di peso cor-
poreo dell'animale. Campioni di sangue sono stati
prelevati dagli animali un'ora, 2 ore, 4 ore e 24 ore
dopo 1;iniezione e si & determinato il contenuto di
nitroxinil del sangue adottando la cromatografia li-
quida ad alta ppessione. In ciascuno dei quattro
animali il 1ivello di nitroxinil nel sangue ha raggiun-
to un valore massimo 4 ore dopo 1'iniézione ed & ri-'
méstoAQuasi uguale al livellb massimo per almeno 24

ore,
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La prova di cui sopra & stata ripetuta iniettando
in altri 4 bovini una soluzione di 4~-ciano=2-iodo~6-
nitrofenossido di L-2,3,5,6-tetraidro-6—feni1immidazo
[2,1=b] tiazolio iﬁ polietilenglicol di peso‘moleco-
lare medio 200 preparata come descritto nell'Esempio
2 a)-di cui sopra, in ﬁna dose equivalenté a 17 milii-
grammi del sale per chilogrammo di peso corporeo
dell'animale, Campioni di sangue sono stati preleva-
ti dagli animali 1 bra, 2 ore, 4 ore e 24 ore dopo
lt'iniezione e si e determinato il contenuto di leva-
misolo e il contenuto di nitroxinil del sangue adot-
tando la cromatografia in fase liquida ad alta pres-—
: sione..In ciascuno dei quattro animali il livello di
levamisolo nel sangue ha raggiunto un massimb circa
2 ore dopo l'iniezione ed & rimasto ancora ad un va-
lore di almenc 50% rispetto al livello massimo 4 ore
dopo 1l'iniezione. In ciascuno dei quattro animali
il livello di nitroxinil nel sangue ha raggiunto
un massimo circa 24 ore dopo ltiniezione,

I risulfati dello studio di confronto hanno di-
mostrato che si possono ottenere livelli terapsutici
di levamisolo e di nitroxinil nel sangue di animali
mediante somministrazione parenterale di 4-ciano—2—
iodo-6=nitrofenossido di L-2,3,5,6=tetraidro-6-fenil-

immidazo[2,1~bJ=tiazolio. Inoltre i risultati hanno
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dimostrato anche che i livelli ematici sia del levami-
solo che del nitroxinil sono saliti fino ad wn valore
massimo molto pill lentamente in animali iniettati
con 4—ciano-2-iodo-6-nitrofehossido di L-2,3,5,6=te-
traidro-6-fenilimmidazo[2,1~b]Jtiazolio rispetto ad
animali iniettati-rispettivamente con fosfato biacido
di levamisolo e con ii sale di Neetil-=D=glucammina
del nitroxinil., I risultati hanno dimostrato inoltre
che in confronto glla somministrazione parenterale‘
di fosfato biacido di levamisolo, la somministrazione
parenterale di L-2,3,5,6-tetraidro—6-£eni1immidazo
[2,1-bJtiazolio 4=-ciano~2-iodo-6-nitrofenocssido ha
il vantaggio che il livello di levaﬁisolo nel sangue
dell'tanimale trattato viene mantenito per un periodo
di tempo pili lungo.

-Esempio 6

Questo esempio dimostra l'efficacia antielmintica
dei composti della presente invenzione. Per assicura-
re che i1 composti sono stati esaminati in animali
fortemente infettati, si sono scelte pecore che pre-
sentavano una forte infezione parassitica acquisita
naturalmente e tali pecore sono state ulteriormente

infettate con larve delle specie Ostertagia,

Trichostrongylus e Haemonchus. Le infezioni sono sta-

te lasciate proseguire. Un gruppo di pecore & stato
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iniettato con una soluzione di Lf2,3,5,6-t¢traidro-6-
fenilimmidazo[2,1-b] tiazolio 4~-ciano-2-iodo-6-nitro-
fenossido‘in polietilenglicol di peso molecolare me-
dio 200 in una dosé equivalgnte a 14,5 milligrammi
del sale per chilogrammo di peso corpofeo dell'animale.
Un secondo gruppo di pecore, 1 controlli, sono stati
iniettati con una soluéione acquosa di fosfato biaci-
do di levamisolo in una dose equivalente a 6 milligram-—
mi di levamisolo base per chilogrammo di peso cOrpo-
reo dell‘'animale,

Metd delle -pecore di ciascun gruppo sonc state
macellate 7 giorni dopo il trattamento e si sono
contati i parassiti nell'abomaso} nelltintestine tenue,
nelltintestino crasso e nei polmoni. In ciascun caso
ltesame dell'animale macellato ha dimostrato che
sia il composto dell'invenzione che il composto di
controllo avevano sradicato completamente oppure in
modo essenzialmente completo lt'infezione elmintica.

Per stabilire che tutte le uova e le forme
imm;ture deglii elminti erano state uccise mediante il
trattamento, l'altra meta delle pecore di ciascun
gruppa & stata macellata 28 giorni dopo il trattamen-
to e_si sono contati i parassiti presenti nell'ébomaso,
nel;fintestino tenue, nelltintestino crasso e nei pol-

moni., Anche in questo caso lt'esame degli animali macel=
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lati ha dimostrato che sia il composto delltinvenzio-
ne che il composto di controllo avevano sradicato
completamente oppure in modo essenzialmente completo
ltinfezione elmintica.

RIVENDICAZIONI

1. Un compos£o scelto tfa D,L=2,3,5,6~tetraidro-
6-fenilimmidazo[2,1-b]tiazolio 4-ciano-2-iodo-6-ni-
trofenossi@o e L-2,3,5,6=tetraidro=6-Ffenilimmidazo--
[2,1-bJtiazolio 4~ciano-2-iodo~6-nitrofenossido.

- 2. Il composto costituito da Lw2,3,5,6-tetraidro-
6-fenilimmidazo[2,1—b]tiazolio 4—ciéno—2—iodo—6-ni—
trofenossido.

3. Composizione che comprende come ingrediente
attivo un composto come definito secondo la rivendica-
zione 1 oppure secondo la rivendicazione 2 e una_so;
stanza-veicolo farmaceuticamente accettabile,

4,Composizione sotto forma di -una soluzione
sterile adatta per una somministrazione parenterale
che comprende da 5% fino a 70% in peso di L=2,3,5,6=
tetraidro-G—Benilimmidézo—[2,1-b] ti;zolio 4~mciano--
2-iodo~6-nitrofenossido in un solvente farmaceutica-
mente accettabile.

5. Composizione secondo la rivendicazione 4
in cui detto solvente viene scelto dal gruppo costi-

tuito da: alcoli; chetoni; esteri; ammidi; solfossidi;
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solfoni; eteri ciclici; formali;.idrocarburi; idrocar-
buri perfluorurati; glicoli e glicol derivati; pirro-
lidoni; oli di silicone, solventi aprotici; e loro
miscele,: |

6., Composizione secondo la riveﬁdicazione 4 oppu-'
re lé rivendicazipne 5 in cui detto solvente viene
scelto dal gruppo costituito da: alcol benzilico;
alcol tetraidrofurfurilico; etil lattato; N-(2-idros=-
sietil)lattammide; dimetilsolfossido; solfolano;
glicerol formale; perfluorodecalina; propilenglicoi;
polietilenglicoli; dietilenglicol dimetiletere;
N-metilpirrolidone; poli(N—vinilpifrolidone); polimetile-
silossano; dimetilformammide; dimetilacetammide;
tetrametilurea; e loro ﬁiscele;

7e Composiéione iniettabile sterile secondo
una qualsiési delle rivendicazioni da 4.a'6 compresa,
che contiene da 5% a 30% in peso di L-2,3,5,6=tetra-
idro-6—fenilimmidazo—[2,1—b]tiazolio'4—ciano-2-iodo-
6-nitrofenossido in un solvente scelto dal gruppo co-
stituito da: alcol benzilico; etil lattato; polietilen-
glicol di peso molecolare medio compreso tra 100 e 600%
poli(N~vinilpirrolidone); e loro miscele.

8. Soluzione injettabile sterile secondo una
qualsiasi delle rivendicazioni da 4 a 7 compresa che

comprende da 10 fino a 20% in peso di L=2,3,5,6~tetra-

’
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idro—6-fenilimmidazo[2,T-b] tiazolio 4-ciano-2-~iodo-
6-nitrofenossido in polietilen glicol di'péso molecola=
re medio compreso tra 200 e 400,

9, . Procedimento per distruggere parassiti inter—
ni di animali a sangue caldo i1l quale procedimento
consiste nel trattare ltanimale infetthto con una
quantitd terapeuticamente efficace di un coﬁposto
come definito secondo la rivendicazione 1 oppure la
rivendicaziope_Q:

10. Procedimento secondo la rivendicazione 9
in cui detto composto viene somministrato sotto forma
di una composizione come definita secondo una qualsia-
si delle rivendicazioni da 3 a 8 compresa.

17.. Procedimento secondo la rivendicazione 9
oppure la rivendicazione 10 in cuil detto composto
viene somministrato per via parenterale sotto forma
di una composizione come definita secondo una qual-
siasi delle rivendicazioni da 4 a 8 compresa.

12. Procedimento secondo la rivendicazione 11
in cui detto composto viene somministrato in una dose
compresa tra 10 e 25 milligrammi per chilogrammo di
peso corporeo dell'animale.

13. Procedimento secondo la rivendicazione 12
in cui la dose e compreéa tra 12 e 17 milligrammi per

chilogrammo.
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14, Procedimento secondo una qualsiasi delle
rivendicazioni da 9 a 13 compresa in cui detti anima=-
1i a sangue caldo sono ovini oppure bovini.

15, Procedimehto per la preparazione di un com-
posto come definito secondo la rivendicazione 1, il
quale procedimento consiste nel far reagire D,I=-2,3,5,6-
tetraidro—G-feni1immidazo[2,1—b]—tiazo}o oppure
Lu2,3,5,6~tetraidro-6-feni1immidazo[2,1—b]—tiazolo
con 4-ciano=2-iodo-6-nitrofenoclo in presenza di un
sélvente organico.

16 .. Procedimento per la preparazione del composto
definito secondo la rivendicazione 2 il quale proce-
dimento consiste: nel far reagire L;2,3,5,6—tetraidro-
6ufenilimmidazo[2,1—b]—tiazolo Con 4=ciano=2~i0do=6-
_nitrofénolo in presenza di un solvente organico DO law
re in modo da ottenere una soluzione di detto compostop
nellitaliontanare una parte oppure tufto_detto solven—r
te e nel ricuperare detto composto.

17, Procedimento per la preparazione di una
composizione come definita secondo una qualsiasi delle
rivendicazioni da 4 a 8 compresa, il quale procedi-
mento consiste nel sciogliere l'ingrediente attivo
in un solventg farmaceuticamente accettabile e nel
sterilizzare la soluzione.

18, Procedimento per la preparazione di una come-
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posizione éome definita secondo una qualsiasi delle
rivendic;zioni_da 4 a 8 compresa il quale procedimen-
to consiste nel far reagire L-2,3,5,6=tetraidro-6-
fenilimmidazo[2,1=b] tiazolo con 4~ciano-—2-iodo~6-

" nitrofenolo in presenza di detto solvente. farmaceutica-
mente accettabile e nel stérilizzare 1la solu;ione.

19, Composto come definito secondo la rivendica=~
zione 1.oppure la rivendicazione 2 sostanzialmente
come qui descritto riferendosi all'esempio 1.

20. Composizione come definita secondo una qual-
siasi delle rivendicazioni da 3 a 8 compresa sostanziale
mente come qui descritta riferendosi alltesempio 2
oppure alltesempio 3.

21, Procedimento come definito secondo uwna qual-
siasi delle rivendicazioni da 9 a 14 compresa sostan-—
zialmente come qui descritto riferendosi ad uno qual-
siasi degli esempi da 4 a 6 compreso.

22, Procedimento come definito secondo la riven—
dicazione 15 oppure la rivendicazione 16, sostanzial-
mente come qui descritto riferendosi all'ésempio T4

23, Procedimento come definito secondo la riven-
dicazione 17 oppure la rivendicazione 18 sostanziale
mente come qui descritto riferendosi all'esempio 2

“oppure alltesempio 3. QWNN

X @@
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