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Ektoparaziticid hatasu, spinosin alapi készitmény f
eloallitasa és alkalmazasa
A talalmany szerinti készitmény komponensei:

1-15 pm kozotti részecske|méretre Orolt spinosin (A83453 faktor) az ektoparazitak elleni
</

védekezésre hatasos mennyiségben;

- az Orolt részecskék nedvesitését elosegitd feluletaktiv anyag;
- diszpergaldszer olyan mennyiségben, hogy a spinosin és a diszpergaloszer tomegaranya
(3:1) = (1:5) legyen

- viz.
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Szamos ektoparazita elleni készitmény létezik. Ezek k6zé tartoznak
az emulgeédlhaté koncentratumok, a nedvesithetd porok, a szerves
oldoszeres oldatok és szuszpenziok. Ezen készitmények koziil sok
szerves oldoszer hasznalatat teszi sziikségessé. Példaul szerves
oldészert kell hasznalni egy olaj-vizben emulgealhaté koncentratum
elballitasakor. A szerves oldészereket azonban tipikusan
kdrnyezetkarositd vagy karos 6koldgiai hatassal rendelkezé szereknek
tartjuk, és hozzajarulhatnak a készitmény teljes toxicitasahoz. A
nedvesitheté porok tartaly keverék készitményekben diszpergalhatok
szerves oldoszerek nélkil, azonban ezek altalaban gyengébb
mindsegliek, mint a tobbi készitmeény biolégiai hatasukat és kezelési
tulajdonsagaikat tekintve. Ezért szukség van biztonsagosabb
készitményekre, példaul vizes készitményekre.

| A spinosinok (A83453 faktorokként s ismertek) ismert

mezdgazdasagi rovardlészerek. Allatokkal és emberekkel szembeni



alacsony toxicitasuk miatt a spinosinokat kdrnyezetbarat "zold"
peszticideknek tartjak. Kivanatos a spinosinokat agy formulazni, hogy ezt
a "zold" profilt tovabbra is megtartsuk.

A spinosinokrdl ismert, hogy ektoparazita ellenes hatassal is
rendelkeznek, azaz in vitro aktivitast mutatnak szinyoglarvak, a fekete
déglegyek larvai és a kifejlett "istallo legyek" ellen, melyek a Diptera rovar
rend tagjai és atmeneti szisztémas aktivitast mutatnak a larva allapotu
fekete digléggyel és a kifejlett "istalld legyekkel" szemben tengerimalacok
és birkdk esetében. Ezekhez a vizsgalatokhoz a spinosinokat vizes
polivinil-pirrolidonban vagy polietilén-glikolban alkalmaztak (lasd az
5.571 901 szamu US Szabadalmi Bejelentés, 26-32 részben)

Nemrégiben azt talaltuk, hogy a spinosinok hasznosak a birkak és a
kiséretiikben levé allatok ektoparazitai elleni védekezésben. igy az
alacsony toxicitasu és fokozott stabilitasi  spinosin készitmények
potencialisan értékesek lehetnek az ektoparazitak elleni kiizdelemben, és
igy védelmet biztosithatnak az ilyen rovarkartevok altal gyakran hordozott
betegségekkel szemben.

A spinosinok vizes készitményei lennének a legkivanatosabbak.
Sajnos a spinosin gyengén oldodik vizben és vizes oldatban nem stabil.

A jelen talalmany a spinosinhoz valé megfelelé stabil vizes
szuszpenzié készitményt biztosit. Ezek a vizes szuszpenzid
készitmények szamos el6nyt biztositanak a korabbi, nem vizes vagy
oldészert tartalmazé spinosin készitményekhez képest. Az elényeik kézé
tartoznak a jobb kémiai, biolégiai és hdstabilitas és az egyszer(sitett
alkalmazas.

Az aktiv anyag diszpergaldszerhez valé aranya a jelen taladlmany
készitmenyeinek egyeduilallé tulajdonsaga. Altalaban a vizes szuszpenzio
készitmények aktiv anyag diszpergaloszerhez viszonyitott aranya
korlbelll 5:1 - korilbelil 25:1. A jelen talalmany készitményeiben

azonban magasabb aranyban szerepel a diszpergalészer, a



spinosin:diszpergaloszer aranyt korilbelul 3:1 - kériilbelill 1:5 aranyra
emelve. A spinosinok korabbi, a jelen talalmany készitményeiben
talalhat6 magasabb koncentraciokhoz képest viszonylag -alacsony.
jellemzd a homogenitas és nem lehet elére megbecsiilni a higitas utan
varhaté koncentraciokat. Az eredmények azért meglepGek, mert ugy
VEéItik, hogy a spinosinok ilyen alacsony koncentracidkban teljesen
oldhatok.

A diszpergaloszer vizes szuszpenziokban vald koncentracidjanak
néveléese egy masik nem vart eredményt hozott. Amikor a megndvelt
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diszpergaloszer koncentracioju készitményeket az 5 ppm - 25 ppm
higitott oldatokban a spinosin koncentraciok homogén eloszlast mutatnak
a teljes merit6 oldatban, ami nagyon elényds hatas.

Részletesen, a jelen talalmany olyan stabil ektoparazita ellenes
vizes szuszpenzio készitményt biztosit, mely a spinosin vagy ennek egy
fiziorlégiai szempontbol elfogadhaté szarmazéka vagy soéja ektoparazita
ellenes mennyiségét tartalmazza olyan méretiire érélve, hogy az atlagos
részecske méret korilbelll 1 - koriilbeliil 15 mikronos, a készitmény olyan
mennyiségben tartalmaz egy feliiletaktiv anyagot, mely hatékonyan
elésegiti az 6rolt részecskék nedvesitését, a készitmény diszpergaloszert
tartalmaz olyan mennyiségben, ami ahhoz elegendé, hogy a
spinosin:diszpergaloszer aranya 3:1 - koriilbelil 1:5 legyen és a
készitmény vizet is tartalmaz.

A jelen talalmany kilonésen hasznos stabil, ektoparazita elleni
hatasu, vizes szuszpenzié készitményei azok

a) melyekben a spinosin mennyisége a készitmény kérilbelul 0,1 -
kdrulbelul 50 tomeg%-a;

b) melyekben a diszpergaloszer ionos,



c) melyekben a feliletaktiv anyag mennyisége a készitmény
kordlbeldl 0,1 - kordlbelul 10 témeg%-a,

d) melyek tartalmaznak még kérilbeliil 0,3 - kériilbelil 5 téomeg%
asvanyi dusitot,

e) melyek tartalmaznak még koriilbeliil 0,05 - koérulbeldl 3 tomeg%
gumit, és

f) melyek tartalmaznak még egy olyan mikrobaellenes anyagot,
mely elfogadhaté a topikdlis allatorvosi alkalmazasokban, olyan
mennyiségben, mely megakadalyozza a mikrobak szaporodasat a
szuszpenzioban.

Az egyéb el6nyds, spinosint tartalmazé készitmények 25 g/L
spinosadot, diszpergaloszerként kondenzalt naftalén szulfonsavat,
fagyasgatlo anyagként és nedvesité anyagként propilén-glikolt egy
felliletaktiv anyagot, egy asvanyi szuszpendalodast elsegité anyagot,
egy xantan gumi szuszpendalodast elésegité anyagot, egy
mikrobaellenes szert, egy habzasgatldé anyagot és deionizalt vizet
(hordozébt) tartalmaznak.

Az alkotorészek kiilonb6zé aranyokban keverheték dssze, hogy a
kivant jellemzéket érjuk el a készitményben.

A jelen taldlmany készitményei vizes szuszpenziok. A "vizes"
kifejezés azt jelenti, hogy a készitmény egy viz-alapt rendszer, azaz a
készitményben nincs szerves olddszer.

Az a tény, hogy a jelen készitmények viz-alapuak, lényeges a
kémiai stabilitas szempontjabol. A jelen taldlmany 25 g/L spinosadot,
tartalmaz6 vizes szuszpenzidé készitményei legalabb hat hénapig
kémiailag stabilnak mutatkoznak kérnyezeti és emelt hémérsékleten,
ahogy azt a HPLC-vel végzett elemzések jelzik. A készitmények fizikailag
stabilak és konnyen diszpergéalhatok vizben az alkalmazashoz. A topikalis
meritesekhez, permetekhez és egyéb alkalmazasokhoz a vizben

felhordott spinosin nagy elényt jelent. A készitmények hasznalhatok



higitas neélkil (tisztan), raontheté vagy vékony rétegii felhordasos
készitményként, vagy higithatok egy homogén, vizes oldat
létrehozasahoz, mely topikalis merité anyagként alkalmazhato.

Varatlan elény, hogy ezek a készitmények teljes allat ektoparazita
ellenes hatast mutatnak ha racntéses vagy vékony rétegl'j felhordasos
alkalmazasokban hasznaljuk. Amikor a készitményeket példaul topikalis
meritdszerként hasznaljuk, konnyen lehetévé teszik a nagyobb test
allatok, példaul birkak, kecskék, tevefélék stb. teljes kezelését, mikdzben
a higitott meritéfolyadékbol minimalis a készitmény elhasznalasa a merité
folyadékban kezelt allatok szamanak névelése mellett is.

Ezen készitmények inszekticid alkotorésze a spinosin vagy ennek
egy szarmazéka vagy soja. A spinosinok természetes eredet(i makrolidek,
melyeket a Saccharopolyspora spinosa fermentaciojaval allitunk elé. A
fermentacioban szamos tényezét hozunk Iétre, ideértve a spinosin A-t és
spinosin D-t (ezeket A83543A-nak és A8354D-nek is nevezik). A spinosin
A és spinosin D két olyan spinosin, melyek leginkabb inszekticidekként
aktivak. A foként ezen két spinosint tartalimaz6 mezégazdasagi termék
"spinosad" szabadjelzéssel kaphaté a kereskedelemben a szantofoldi
alkalmazasokhoz.

A spinosin A volt a Saccharopolyspora spinosa fermentacioés
taplevesébdl izolalt és azonositott elsé spinosin. A fermentacios tapleves
tovabbi vizsgalata kideritette, hogy a S. spinosa szamos spinosint termel,
melyeket spinosin A - J-nek (A83543A-J) neveztek el. Tovabbi, K - W-nek
nevezett spinosinokat azonositottak a S. spinosa mutans térzseibél. A
klonb6z6 spinosinokat a tetraciklin gy(irl rendszer kivalasztott helyein és
a  2N,3N,4N-(tri-O-metil)ramnéz-csoporton  levé forosamin  amino-
csoportjan talalhat6é szubsztiticiés mintak eltérései alapjan jellemezték.

A "spinosin” kifejezés a talalmany szerinti hasznalatban egy vagy
tobb spinosin faktorra (spinosin A, B, C,D, E, F, G, H, J, K, L, M, N, O, P,
Q, R, S, T,U,V, W vagy Y), egy vagy tébb spinosin faktor egy N-dimetil



szarmazékara, vagy ezek kombinacidjara utal. A kényelem kedvéért a
"spinosin” vagy "spinosin alkotérész" kifejezéseket is spinosin faktorként,
egy spinosin faktor fiziolégiai szempontbél elfogadhaté szarmazékaként
vagy séjakent, vagy ezek kombinaciojaként hasznaljuk.

Boeck és munkatarsai a spinosin A-H-t és J-t (melyeket A83543 A,
B, C,D, E, F, G, H és J faktorként irtak le) és soikat az 5.362.634 szamu
(1994 nov. 8-an iktattak), az 5.496.932 szamu (1996 marc. 5-én iktatott)
és az 5.571.901 szamu (1996 nov. 5-én iktatott) US Szabadalmi
Bejelentésekben irtak le. Mynderse és munkatarsai a spinosin L-N-t
(ezeket A83543 L, M és N faktoroknak nevezték) N-dimetil szarmazékait
és soit irtdk le az 5.202.242 (1993 &pr. 13-an iktatott) US Szabadalmi
Bejelentésben, és Turner és munkatarsai a spinosin Q-T-t (melyet
A83543 Q, R, S, és T faktoroknak neveztek), ezek N-dimetil szarmazékait
és soit irtak le az 5.591.606 szam( (1997 januar 7-én iktatott), és az
5.631.155 (1997 majus 29-én iktatott) US Szabadalmi Bejelentésekben. A
K,O,P,U,V,WésY spinosinokat példaul Carl V. DeAmicis, James E.
Dripps, Chris J. Hatton és Laura | Karr irtak le a kévetkezé publikaciéban
az American Chemical Society's Symposium Series, Phytochemicals for
Pest Control, Chapter 11, "Physical and Biological Properties of
Spinosins, Novel Macrolide Pest Control Agents from Fermentation, p.
146-154 (1997).

A spinosinok a jelen taldlmany készitményeiben és modszereiben
hasznos sok formajaban izolalhatok. A sokat a sok eldallitasara hasznalt
standard eljarasokkal allitiuk el6. Példaul a spinosin A megfelel savval
semlegesithetd egy sav addicios sé létrehozasahoz. Reprezentativ,
megfelel6 sav addicidés sok kézé tartoznak a szerves vagy szervetlen
savakkal, példaul a kénsavval, a sésavval, a foszforsavval, az ecetsavval,
a borostyankdsavval, a citromsavval. a tejsavval, a maleinsavval a
fumrasavval, a kolsawal, a pamoinsavval, a glutaminsavval, a

kamforsavval, a glutarsavval, a glikolsavval, a ftalsavval, a borkésavval, a



«
e seee e (A XX

\]

hangyasavval, a laurinsavval, a sztearinsavval, a szalicilsavval, a
metanszulfonsavval, a benzénszulfonsawval, a szorbinsavval, a
pikrinsavval, a benzoesavval, a fahéjsavval és mas hasonlé savakkal
vegzett reakcickkal létrehozott sok.

A jelen taldlmany készitményeinek eldallitasakor a spinosin
tartalmat meg kell 6réini, hogy az atlagos részecske méret kérilbeliil 1 -
korulbelil 15 mikron legyen a legmegfelelébb szuszpenzio
létrehozasahoz. Egy elényds, atlagos részecske méret kériilbelal 2 -
korulbeldl 7 mikron kozotti, kilénésen 3 - 7 mikron kézotti. Az Srlést
"nedves Orléssel” végezzik, melynek soran a spinosint elegendd
mennyiségl feluletaktiv anyagnak tessziik ki ahhoz, hogy elésegitse az
Orolt részecskék nedvesedését.

A jelen taldlmany készitményei a spinosin komponens ektoparazita
ellenes mennyiségét tartalmazzak. Az "ektoparazita ellenes mennyiség"”
kifejezésen azt a mennyiséget értjiik, mely hatékonyan szabalyozza vagy
pusztitja el a cél rovarokat, parazitakat vagy ektoparazitakat, egy emlésén
valo alkalmazas soran, akar fertézétt az allat a rovarral, parazitaval vagy
ektoparazitaval, akar csak a gyanuja all fenn az ilyen fertézésnek. Amint a
tudomany e teriiletén atlagosan képzett szakember tudja, az ektoparazita
hatasu spinosin mennyisége szamos tényez6tél fliggéen valtozik, ideértve
a kontrollaland6 rovart vagy parazitat, a kezelendé gazda allatot, a
készitmény egyéb alkotorészeit és az alkalmazas modjat.

Az ektoparazita elleni mennyiség és a megfeleld szuszpenzio
biztositasahoz a spinosin koncentracio a készitmény koriilbeliil 0,02 -
korilbelil 50 témeg% mennyisége kozott kell legyen. Elénybésen a
spinosin koncentracio a készitmény koriilbeliil 0,1 - kériilbeliil 50 tomeg%
mennyisége kozott kell legyen. Még elénydsebben a spinosin komponens
mennyisége a készitményben kériilbeliil 2 - kérilbeliil 5 tomeg%. Példaul,
hasznos készitmény az, melyben a spinosin komponens mennyisége 25 g

a készitmeny liternyi mennyiségére szamitva.



A jelen talalmany készitménye egy diszpergaldszert is tartalmaz. A
diszpergalészer olyan vegyllet, mely képes semlegesiteni a részecske-
részecske vonzodast egy vizes szuszpenzion belil anélkiil, hogy
jelentésen csdkkentené a vizes szuszpenzié hordozé feliileti fesziiltségét
(azaz, egy diszpergaloszer készitményhez vald hozzaadasa nem
csOkkenti a viz felileti fesziltségét 40 din/cm érték ald). A
diszpergaloszer olyan fiziko-kémiai tulajdonsagokkal rendelkezik, mely
lehetGvé teszi, hogy a diszpergaloszer az aktiv alkotorész részecskéi
k6zé kerilion és a diszpergaldszer részecske mérete és/vagy toltése
révén csokkentse az aktiv alkotorész részecskéinek egymas koézotti
kohézios erejét vagy vonzasat. A vizes keverék fizikai stabilitasanak
biztositasan tul a diszpergaloszerek hozzajarulhatnak a higitott permet
keverék Ujra-diszpergalasahoz. A diszpergaloszert gondosan kel
kivalasztani és alkalmazni az olyan problémak elkeriilése céljabol, mint az
agglomeracio, szedimentaci6 és flokkulacio. Barmely diszpergaloszer,
mely részecske mérete és/vagy téltése alapjan beavatkozik a részecske-
részecske vonzasba vagy kohézidos erdkbe, hasznos diszpergaloszer
lehet a jelen talalmany céljaihoz.

Az ionos és nem ionos diszpergaldszerek is hasznosak lehetnek a
jelen taldlmany készitményeiben, azonban az ionos diszpergaldszereket
részesitjiik eldnyben. Ezek kdzé tartoznak a lignoszulfonsavak, és ezek
soi, a polimerizalt alkilok, aril-alkilok vagy a naftalén-szulfonsavak, a fésiis
polimer diszpergaloszerek (példaul az ATLOX 4913™, Unigema), a
kondenzalt formaldehid/naftalén-szulfonsav és ezek soi, a natrium-dioktil-
szulfo-szukcinat és a nagy molekulatdmegii anionos diszpergaldszerek.
Kiléndsen hasznos diszpergalészer a kondenzalt formaldehid/naftalén-
szulfonsav vagy ennek soja. Egy megfeleld kondenzalt naftalén-
szulfonsav diszpergalészer szerezheté be a Kenkel Corp.-t6l LOMAR
PWA-ként.



Az ilyen vizes készitményekben hasznalt viz tipusa nem kritikus
fontossagu. Példaul a viz lehet csapviz, vagy deionizalt viz. A viz pH
érteke koriilbelll 5 - kortilbelll 10 kdézoétt lehet, az idealis hatarérték 6 - 9
kozotti.

A jelen talalmany készitményeiben hasznalt feliiletaktiv anyag az
orolt részecskék kapott szuszpenzidjat alacsony viszkozitason kell tartsa
és a feldolgozas utan lehetévé kell tegye az érélt, szilard anyagok nagy
aranyu kinyerését. A feliiletaktiv anyag olyan anyag, ami feliilet aktiv és a
viz feliileti fesziiltségét 40 din/cm értékre vagy ezen érték ala csokkenti.
Bar anionos, kationos, nem ionos, és amfoter feliiletaktiv anyagok is
felhasznalhatok ezekben a készitményekben, a nem ionos feliiletaktiv
anyagokat részesitjiik elényben. A jelen talalmanyban kiilbnésen hasznos
fellletaktiv anyagok példai kdzé tartoznak az egyenes vagy elagazé lancu
oktil €s nonil fenolok, az egyenes vagy elagazo lanca alkohol etoxilatok és
alkil-aril-éter-etoxilatok.

A fellletaktiv anyag olyan mennyiségben kell jelen legyen, ami
elésegiti a spinosin  komponens 6&rélt részecskéinek nedvesedését.
Altalaban, a feliiletaktiv anyag mennyisege a készitmény korilbelil 0,1 -
kérilbeltl 10 tdmeg%-a. Elénydsen a feliiletaktiv anyag mennyisége a
készitmény korilbelil 0,1 - kériilbeldl 5 tomeg%-a.

Gyakran a nem ionos felliletaktiv anyagok hatékonyan nedvesitik a
szilard anyagokat, anélkul, hogy szolubilizalnak a mikron méretii
részecskéket az 6rlés utan. A polioxi-propilén-polioxi-etilén bizonyos blokk
kopolimerei, melyek etilén-oxidot tartalmaznak, kiildnésen hasznosak
feluletaktiv anyagok a készitményekben. Ezek a feliiletaktiv anyagok a
valtozé  etilén-oxid tartalomtél fiiggéen térnek el nedvesitd
képességiikben. Példak a PLURONIC sorozat (BASF). A PLURONIC P-
103™, PLURONIC P-104™ és a PLURONIC P-123™ feliiletaktiv anyagok

kilonosen elonydsek. Ezen feliiletaktiv anyagok vizben végzett minéségi
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nedvesitd tesztjei azt mutatjak, hogy ezek az anyagok a technikai foku
spinosadot 30 masodpercnél révidebb id6 alatt képesek nedvesiteni.

Szamos egyéb alkotorész adhatd a jelen talalmany
készitményeihez. Ezekre példak a kévetkezdk:

szuszpendaloddast el6segitd vagy dusitdé anyagok

UV abszorbealé anyagok

mikrobaellenes szerek

viszkozitast modositéd vegytiletek

habz4sgatlék vagy habmentesitok

festékek

tartossag novelé anyagok

parfimaok

fagyasgatlé anyagok

dezodorok

nedvesitészerek és

fiziologiailag vagy dermatologiailag elfogadhaté hordozok,
higitoszerek, kétéanyagok vagy hatasjavitok.

A szuszpendalast el6segité vagy dusitd anyagok a szerkezet
keépzddeést, valamint a vizes szuszpenzi6 készitmények reoldgiai épllését
segitik elS. A dusitok névelik a készitmény viszkozitasat és igy elésegitik
az aktiv  alkotérész  szuszpendalasat. Szamos  dusito  all
rendelkezésiinkre. Ezek kozé tartoznak a gumik és a természetes
poliszacharidok, az asvanyi dusitok és a szintetikus polimer dusitok.

A dasitbk gumi és természetes poliszacharid osztalya a
kovetkezGket foglalja magaba: szamos gumit, keményitét, cellulézokat és
egyéb poliszacharidokat. A gumikra és természetes poliszacharidokra
példak a xantan gumi, a guargumi, a szentjanoskenyér gumi, a karragén,
a pektin, a tragantmézga és a tamarindusz gumi.

Az asvanyi dusitok példai kozé tartoznak a szervetlen agyagok, a

gozolt es kicsapatott szilicium-dioxid, a kevert fém-hidroxidok és a kevert
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féem-szilikatok. A szervetlen dusitdk k6zé tartozik szamos a
kereskedelemben beszerezheté szilicium-dioxid dusito, ideértve a hidrofil-
szilicium-dioxidokat és a hidroféb szilicium-dioxidokat. A hidroféb, amorf
g6zolt szilicium-dioxidok szintén dusitd adalékként hasznalhatok. A
hidrofob szilicium-dioxidokra példak az AEROSIL R-972 és az AEROSIL
R-974 (Degussa Corporation, Akron, Ohio).

Egy a készitményekben val6 alkalmazashoz elényds asvanyi dusito
a komplex kolloid magnézium-aluminium-szilikat, melyet természetes
szmektit agyagokbdl tisztitunk és szarmaztatunk. Az R.T. Vanderbilt Co.
keszit egy megfelels asvanyi szuszpendalodast el6segité anyagot, melyet
VEEGUM-nak neveznek és egy xantan gumi szuszpendalodast elésegit6
anyagot, melyet RHODOPOL 23-nak hivnak.

A szintetikus polimer dusitok anionosak, nem ionosak, kationosak
vagy hidrofébosan médositott polimerek. A példak kszé olyan vegylletek
tartoznak, mint a natrium-poliakrilatok, alkil- és alkiloxi-cellulézok (ideértve
a natrium-karboximetil-cellulézt, metil-celluldzt, etoxilalt cellulozt, hidroxi-
propil-metil-cellul6zt, hidroxietil-cellulézt, és a médositott hidroxi-etil-
cellulézt), a mikrokristalyos celluloz, a keményiték és a maodositott
kemeényiték, a polivinil-pirrolidon, a 2000 - 4.000.000 molekulatémeg(i
polietilen-glikolok és ezek keverékei. Elényésen a polimer natrium-
poliakrilat, hidroxi-etil-celluloz, cetil-hidroxi-etil-celluloz, polivinil-pirrolidon
és poli-kvaternium-10.

Dusité anyagként, vagy szuszpendalodast elésegité anyagként mas
vegylletek is hasznosak a készitményekben. Példaul, cukrok, sok, és
mas kis molekulak, példaul karbamid, alkalmazhaté a Vvizes
készitményben hasznalt viz siirliségének novelésére, és igy el6segitjlik
az aktiv alkotérész részecskéinek szuszpendalédasat. Ezek a vegyiletek
olyan mennyiségben adhatok a készitményhez, hogy ndvelhessék a vizes
oldat siiriségét oly modon, hogy semlegesitsék a szuszpenzid

részecskéinek llepedését elésegits fizikai eréket.
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A dusitd és szuszpendalodast elGsegité anyagok mennyisége és a
szuszpendalodast elbsegité anyag a készitményben levé spinosin
komponenshez valé aranya a készitményben levé spinosin komponens
kivant koncentraciojatol fligg. Altalaban, a ddsitd mennyisége a
készitmény korilbelil 0,05 korulbeliil 8 témeg%-a. Példaul, egy 200 g/L
spinosadot és 0,2 (tdmeg/tdmeg) % xantan gumit tartalmazé hasznos
készitmény 1 (témeg/témeg) % komplex kolloid magnézium-aluminium-
szilikatot (1:5 arany) tartalmaz, mig az alacsonyabb aktiv vagy szilard
anyag tartalmi készitmények példaul az 50 g/L vagy 25 g/L spinosadot és
0,2 (témeg/tomeg) % xantan gumit tartalmazé készitmények 2
(tomeg/tbmeg) % komplex kolloid magnézium-aluminium-szilikatot (1:10
arany) tartalmaznak a végsé készitményben.

Altalanos szabalykent a magasabb szilard anyag vagy aktiv anyag
tartalmu szuszpenzidk sokkal hatékonyabbak a nedves &rléshez és
hatékonyabban szuszpendaldédnak vizben, mint az alacsony szilard anyag
vagy aktiv alkotérészt tartalmazd szuszpenziok. Az alacsonyabb
koncentracioju  aktiv  alkotérészt tartalmazé szuszpenzidk nagy
viztartalmiak, és ez sziikségessé teszi az aranyosan nagyobb
mehnyiségﬁ szuszpendalodast el6segitdé anyag hozzaadasat a szilard
anyagok szuszpendalasanak elésegitéséhez. A végsé vizes szuszpenzid
készitmeény viszkozitasa minimum olyan kell legyen, hogy az anyagot
konnyen ki lehessen 6nteni a tartobél és kénnyen Gssze lehessen keverni
vizzel az alkalmazashoz.

Mikrobaellenes  anyagokat is gyakran hozzaadnak a
készitményekhez ~a nem  kivanatos  mikrobialis szaporodas
megakadalyozasa céljabol, kiilonésen, ha a készitmény alkotorészei
elésegitik az ilyen szaporodast. Példaul, amikor xantan gumit
alkalmazunk dusité anyagként a szilard anyagok szuszpendalasahoz és a

viszkozitas néveléséhez, a mikroballenes anyag készitményhez vald
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hozzaadasa megakadalyozza a mikrobak gumi ellen iranyuld tamadasat
és a termék viszkozitasanak csokkentését.

Szamos mikrobaellenes anyag hasznalhatd ebbdl a célbdl.
Bizonyos kémiai anyagok, mint példaul az 1-(3-klér-allil)-3,5,7-triaza-1-
azonia-adamantan-klorid és az 1,2-benz-izotiazolin-3-on a kiilonésen
hasznos mikrobaellenes anyagok példai. Az elébbi vegyiilet a Dow
Chemical Company-t6l szerezhet6 be DOWICIL 75™ tartositoszerként,
és az utobbi di(propilén-glikol)-ban levé vizes oldata a Zeneca Biocides-t6!
szerezhet6 be PROXEL GXL™-ként. Az utobbi mikrobaellenes szer stabil
aminok és amint tartalmaz6 vegyiiletek, példaul spinosad jelenlétében és
mikroorganizmusok széles spektruma ellen mutat aktivitast.

Amikor a mikrobaellenes komponens folyadék és a dusité anyagot
példaul propilén-glikolban szuszpendaljuk hidratalas elétt, kényelmes, ha
a mikrobaellenes szert a szuszpendald anyagba tessziik.

| Tipikusan a jelen talalmany vizes, folyoképes készitményei
korulbelal 0,01 - korulbelil 0,5 témeg% mikrobaellenes anyagot
tartalmazhatnak, elénydsen koriilbeltl 0,04 - koriilbelil 0,3 tdmeg%
mennyiséget. Példaul, a jelen taldlmany egy készitménye dusitoként
xantangumit tartalmaz és 1,2-benz-izotiazolin-3-on vizes oldatat
di(pi'opilén-glikol)—ban 0,2 (témeg/tdtmeg) %-ban (2000 ppm). Ez a
mikrobaellenes anyag szint hatékony védi meg a gumit.

Egy habzasgatlé vagy habmentesité anyag a jelen készitmények
hasznos, tetszés szerinti alkotorésze. Kiildnésen hasznosak a
poli{dimetil-sziloxan) habzasgatlé anyagok. Ezek a spinosad 6rolt
toltetébe teheték a habzas szabalyozasanak céljabél. llyen anyagokra
példak az ANTIFOAM A™ és az ANTIFOAM C™, melyek a Dow Corning-
tol szerezhetSk be. Az el6bbi egy 100 %-os aktiv habzasgatlé anyag. Az
utobbi, mely poli(dimetil-sziloxan) vizben levé 30 %-os emulzidja,
hatékonyabbnak bizonyult az eljarasban. Ez elényésen beépithetd a

készitménybe korilbelil 0,2 (tdmeg/tdbmeg) % mennyiségben. A jelen
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talalmany készitményeiben hasznos és a kereskedelemben beszerezhetd
habZésgétIé anyagok egyéb példai kozé tartoznak az ANTIFOAM FG-10,
az ANTIFOAM DB-100 és az ANTIFOAM AF-100 (melyek a Dow Corning-
tol szerezheték be). Mas habzasgatld anyagok is hasznosak lehetnek a
jelen készitményekben.

A tartéssag nével6 anyag olyan egyéb alkotorész, mely
hozzdadhaté a jelen készitményekhez. A "tartdbssag nével6 anyag"
kifejezés egy olyan vegyiiletet jelsl, mely néveli az aktiv anyag stratum
corneum felszini rétegéhez vagy a sz6érhoz valé kétédését vagy
retenciojat (ebben az esetben a spinosin komponensét). Az elényos
tartossag néveld anyagok segitenek megakadalyozni az aktiv komponens
vizzel vagy fizikai érintkezéssel, példaul dorzsoléssel valo eltavolitasat. A
hasznos tartéssag novel6 anyagok példai kozé tartoznak az akrilatok, a
polivinil-acetatok és a polivinil-alkoholok.

A jelen talalmany egy stabil ektoparazita ellenes, vizes szuszpenzid
készitmény el6allitasi modszerével is kapcsolatos, az emlitett modszer a
kévetkezbket foglalja magaba:

(1) egy spinosint, vagy ennek fiziolégiailag elfogadhato
szarmazékat vagy sojat tartalmazé nedvesen 6&rolt készitményt, egy
feliletaktiv anyaggal, egy diszpergaloszerrel, egy habzasgétlé anyaggal
és .vizzel egyitt nedvesen &réljlik, egy olyan "6rolt készitmény"
létrehozasa céljabol, melyben a spinosin atlagos részecske meérete
kortlbeldl 1 - kéralbeliil 15 mikron kdzotti:

(2) koriilbeldl 2 - kortlbelil 10 tmeg % asvanyi dusitot tartalmazo
vizes szuszpenziot 6sszekeveriink egy 2-4 szénatomos allilén-diolban
levS, kortlbeldl 1 - korilbelul 4 témeg % gumit tartalmazo diszperzi6s
készitménnyel egy “hidratalt szuszpenzid készitmény" l|étrehozasa
céljabol, mely kordlbelil 0,5 - kérilbeliil 8 tdmeg% asvanyi dusitét

tartalmaz, és
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(3) az orolt készitmény elsé térfogatat a hidratalt szuszpenzid
készitmény egy olyan masodik térfogataval higitjuk, mely elegendé
ahhoz, hogy biztositsuk a kivant spinosin koncentraciét.

Masik lehetGsegként, a jelen taldimany készitményét elballithatjuk
ugy, hogy (1) a spinosin komponensbél el6éallitunk egy koncentralt
szuszpenziot, (2) a koncentratumot a megfelelé spinosin koncentraciokra
higitjuk egy raontéses, vékony rétegli felhordasos, vagy meritéses
koncentratumként vald hasznalathoz, és ezt kovetéen (3) elegendd
mennyiségu diszpergalészert adunk hozz3, hogy a
spinosin:diszpergaloszer kérilbelul 3:1 - korilbelil 1:5 aranyok kozott
legyen.

Egy nem ionos feliiletaktiv anyag (példaul a PLURONIC P-123™)
egy elonyds, a spinosin vizes szuszpenzidjaba keverendd felliletaktiv
anyag. Egy megdfelel6 "hidratalt szuszpenzié toltetet” hozunk létre oly
moédon, hogy Osszekeverjik egy komplex kolloid magnézium-aluminium-
szilikat szuszpendalast el6segité anyag (példaul a VEEGUM) hidratalt
szuszpenzidjat propilén-glikolban (példaul RHODOPOL 23™-ban)
hidratalt xantdn gumival. A hidratalt szuszpenzio téltetet és a tovabbi
sziukség szerinti mennyiségl vizet Osszekeverjik az 6rolt toltettel a
szineresis, vagy a tiszta vizes folyadék fazis szuszpendalt 6rolt, szilard
anyagtol valé szeparalédasa megakadalyozasa céljabol. A készitmény
teliesse tételéhez az 6rolt toltettel 6sszekeverendd hidratalt szuszpenzio
téltet megfelel6 mennyiségét a részecske méret csokkentés utan az 6rolt
toltet szazalékos kinyerésére alapozva hatarozzuk meg.

A keszitmény inert anyagainak a kdvetkezé hozzaadasi sorrendjét
javasoljuk a hidratalt szuszpenzié el6allitasakor, melyet a termék
viszkozitasanak szabalyozasara és az Orolt spinosad szinerézisének
megakadalyozasara hasznalunk: (1) hozzaadjuk az 6sszes komplex
kolloid magnézium-aluminium-szilikatot a deionizalt vizhez nagy

sebességl keverés mellett és hagyjuk, hogy az anyag teljes mértékben
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hidratalodjon, (2) hozzaadjuk a xantan gumit a propilén-glikolhoz keverés
mellett, a gumi glikolban val6 teljes diszperziojanak elésegitése céljabdl,
és (3) azonnal hidrataljuk a xantan gumit vizben a (2)-es tétel és az (1)-es
tétel keverés melletti hozzaadasaval. Nem juttatunk nagyobb mennyiség(i
levegét a szuszpenzidba.

Egy masik aspektusban a jelen talalmany egy terméket biztosit,
mely magaba foglalja a csomagolé anyagot és egy kis kérédz6n vagy az
0 tarsasagéban levé allaton talalhatd ektoparazita fertézés ellen valéd
készitményt az emlitett csomagoléanyagban, ahol az emlitett készitmény
az alabbiakat tartalmazza:

(a) egy spinosin, vagy ennek fiziologiailag elfogadhatd szarmazéka
vagy séja egy ektoparazita ellenes mennyiségének egy egység dozisat,
ahol az anyagot korilbelil 1 - koralbelil 15 mikronos atlagos részecske
méretire 6réltik, valamint egy felliletaktiv anyagot olyan mennyiségben,
mely hatékonyan segiti el6 az 6roit részecskék nedvesedését,

(b) egy diszpergaléoszert olyan mennyiségben, mely ahhoz
elegendé, hogy egy  koérilbelll 3:1 - kérulbeliil 1:5
spinosin:diszpergaldszer aranyt biztositson, és

(c) vizet és
ahol az emlitett csomagoléanyagon jeldlés, vagy a csomagolasban egy
hasznalati Utmutaté talalhato az allatok dozirozasara.

A jelen talalmany magaba foglal egy kis kérédzén vagy az 6
tarsasagaban levd allaton talalhaté ektoparazita fertézés elleni modszert,
melynek soran az allat egy olyan készitményt kap, mely tartalmazza egy
spinosin, vagy ennek egy fiziologiailag elfogadhatd szarmazéka vagy soja
ektoparazita ellenes mennyiségét, melyben az anyagot kérilbelal 1 -
koralbelul 15 mikronos atlagos részecske méretre éroltiik, egy felliletaktiv
anyagot olyan mennyiségben, mely elésegiti az 6rolt részecskék

nedVesedését, és egy diszpergaldoszert olyan mennyiségben, mely
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eleg.endc'i ahhoz, hogy a spinosin:diszpergalészer arany kértlbeliil 3:1 -
korilbelll 1:5 legyen és vizet.

A "szabalyozas" kifejezés a jelen fert6zés kizarasat vagy enyhitését
vagy egy fogékony allaton a fertézés kialakulasanak megelézését jelenti.
Az "allat" kifejezésen egy kis kérédz6t vagy az 6 tarsasagaban levé allatot
ertjik. A kis kér6dz6k kozé tartoznak a birkak, kecskék, és a tevefélék. A
tarsasagukba levd allatok kozé tartoznak a kutyak, macskak, lovak és
mas kedvencek, melyek az ember-allat koétédés részeként szoros
kdzelségben élnek az emberekkel.

Az ezen mobdszerben el6nyds készitmény egy olyan vizes
szuszpenzio, mely kérilbellil 1 - korilbelil 50 tomeg% spinosint, egy
diszpergaldszert (olyan mennyiségben, hogy a spinosin:diszpergalészer
korllbelll 3:1 - kérlbelil 1:5 aranyban legyen) és feliiletaktiv anyagot
(kériilbeliil 0,1 - kortlbeltl 5 témeg% mennyiségben) tartalmaz.

- A jelen mddszerben a vizes szuszpenziot elényésen topikalisan
alkalmazzuk radntéses, vagy vékony rétegli felhordasos kezelési
eljarassal. A radntéses vagy vékony rétegli felnordasos kezelésben a
készitményt kbzvetlenil az alltok szérén/bérén alkalmazzuk a fejen,
nyakon, vallakon, vagy a haton, amennyiben a kezelendd teriilet az allat
bérének vagy szérének kevesebb, mint 10 %-at teszi ki.

A raontéses vagy vékony rétegli felhordasos készitményként
hasznaland6 vizes szuszpenziéhoz tetszés szerint hozzaadhaté egyéb
alkotorészek tartalmazhatnak kértlbelil 1 - koérilbelil 5 témeg%
szuszpendalodast el6segité anyagot, mely lehet asvanyi dusitd és gumi,
koralbelal 0,5 - kérilbelil 2 témeg% ionos diszpergaloszert, akar 10
tomeg% polimer tartéssag néveldé anyagot, mely a készitmény tartéssagat
noveli a sz6rén és/vagy a béron, és egy mikrobaellenes szert, olyan
mennyiségben, mely  megakadalyozza a mikroorganizmusok

szaporodasat a vizes szuszpenzioban.
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A jelen modszer és a jelen talalmany vizes szuszpenzidinak egyik
elc'jriye az, hogy a spinosint csupan hetente vagy kéthetente kell
alkalmazni. Ez lehetévé teszi, hogy az allatok gondoz6i minimalisra
csOkkentsék az allatokon levé ektoparazitadk elleni kiizdelmet, mivel
megné az alkalmazasok kozotti id6tartam. Masik elény az, hogy a
készitmények gyorsan és konnyen alkalmazhatdk. Ezenkivil, az ezen
készitményekhez val6 adagol6 berendezés kéltsége nagyon alacsony az
egyéb ektoparazita ellenes készitményekhez sziikséges
berendezésekéhez képest.

A raontéses vagy vékony réteg( felhordasos alkalmazasokon kiviil
a jelen talalmany vizes spinosin szuszpenziéi felhasznalhatéok vizben
higithatd merit6szerekként és permet alkalmazasokként. Ezenkiviil, a
vizes szuszpenzié készitmények felhasznalhaték az aktiv alkotorész
szisztémas alkalmazdsahoz, példaul feletetéshez vagy injektalhatod
készitményekben.

Az alabbi példak a jelen talalmany készitményeit illusztraljak. A
példakban a hasznalt spinosad ("spinosad, technikai fokd") egy a
kereskedelemben a Dow Agroscience-t6l beszerezhetd termék. A
készitmények elballitisdhoz a spinosadot megdéroljiik, hogy részecske

mérete 3 - 7 mikron kozott legyen.

1. példa

A diszpergaldszer hatasa a spinosad koncentraciora

Annak vizsgéalatdhoz, hogy egy diszpergaloszer hozzaadasa
elésegit-e a  higitott  koncentraciok  megjosolhatésagat, ha
diszpergaloészer mentes vizes szuszpenzidkkal hasonlitiuk &ssze, olyan
laboratériumi  vizsgalatokat hajtunk végre, melyekben a vizes
szuszpenziokat értékellink a diszpergalészer jelenlétében és hianyaban.

25 g/l spinosadot tartalmazé vizes szuszpenziok két csoportjat allitjuk eld,
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az egyik csoport tartalmazza a diszpergalészert, a masik nem. Az
alkalmazott diszpergalészer a szulfonalt naftalén kondenzatum
ammonium séja, mely kérilbelll 45% szilardanyagot tartalmaz. Ezt 4 - 5
% (tomeg/tomeg) koncentracioban hasznaljuk, hogy kértilbelill 2 % aktiv
diszpergaloszer koncentraciot eredményezzen a szilardanyag tartalomra
nézve.

A szuszpenzibkat kiilonb6z6 pH értékii csapviz vagy deionizalt viz
megfelelé mennyiségeiben higitjuk oly médon, hogy a spinosad elméleti
koncentracioja 100 ppm legyen. A mintakat kézvetleniil a higitas és a
higitas utdn 24 o6raval értékeljik a tényleges spinosad koncentracié
szempontjabol.

Az 1. tablazatban a spinosad koncentraciokat hasonlitjuk &sszes
két viztipusban harom pH értéken az elméleti 100 ppm-re vald higitas
utan azonnal, majd a higitas utan 24 éraval.

1. tAblazat

A diszpergaloszer hatasa a spinosad koncentraciora

Spinosad (ppm)

Viz Kezdeti koncentracio Koncentraci6 24 oraval a
higitas utan
nincs diszp. | Diszp.-szer | nincs diszp. | Diszp.-szer

Deioniz.viz

pH =4, 74,1 92,7 59,7 70,4

pH=7,0 65,1 92,2 27,8 73,0
pH=10,0 60,5 86,3 291 71,2

Csapviz

pH=4,0 68,2 90,2 32,0 66,1

pH=7,0 72,1 85,2 23,5 65,9
pH=10,0 76,7 94 1 37,4 64,6
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Ahogy az 1. tablazat mutatja, egy diszpergalészer alkalmazasa
jelentésen javitja a spinosad koncentraciot a vizes készitményben 4, 7 és
10 pH értéken lagy (deionizalt) és kemény vizben (csapviz) egyarant. A
diszpergaloszer jo hatassal van a készitmények reszuszpenzios
tulajdonsagaira is (az Ujrakeverési tulajdonsagokra), miutan a

szuszpenzidbol a szilard anyagok a nyugalom hatasara leiilepednek.

2. példa
A Spinosad (1 g/l) vizes szuszpenzid készitményeinek hatékonysaga

ectoparazitaellenes szerként.

Egy merits vizsgalatot végziink el a Bovicola ovis Hartley térzs
elleni védekezéshez birkdkon. Ebben a vizsgalatban spinosad 1 g/L
mennyiségét tartalmazd vizes szuszpenzid (AS) készitményt allitunk elé
és 1 5000 aranyban higitjuk vizzel, hogy olyan merités oldatot hozzunk
létre, melyben a spinosin koncentracio 0,2 ppm. A vizsgalat idétartama 56
nap, a tetliszamot 7, 14, 28, 42 és 56 nappal a kezelés utan szamoljuk
meg.

A 2. tablazat ezen vizsgalat eredményeit foglalja éssze.

2. tablazat

Tetd elleni védekezés birkakon spinosad AS merités készitménnyel

Csoport tetli szam (geometriai kozépérték)
Napok szama* 0 7 14 28 42 56
kontroll 203,4 (187,3 |180,1 |219,8 |208,5 (199,1
vizes szuszp. (0,2 ppm) [188,5 (6,5 5,8 1,4 (18,5 |18,3

Az eltelt napok szama a kezelés utan



- Amint a 2. tdblazat mutatja, a 0,2 ppm spinosadot tartalmazé merit
készitmény kivalo tetii ellenes szernek bizonyul birkak esetében a kezelés
elejen és 56 nappal a kezelés utan is. A 100 %-os hatékonysagu tet
elleni védelemhez a merité folyadékban levé spinosad elényos

s

lehetdvé tételéhez.

3. példa

Spinosad készitmény stabilitasi vizsgalatok

1. vizsgalat

Szadmos spinosadot tartalmazé merit6 készitményt vetiink ala
megnyuijtott tarolasnak 40°C hémérsékleten egy kémiai tarolasi stabilitasi
vizsgalatban. Az 1-es és 2-es meritd készitmények a spinosad
emulgeéalhatd koncentratumai. Az 1-es meritd készitményben a
spin.osadot aromas szenhidrogénes oldészerben formulazzuk, mely
szernek a fajsulya 0,9 60 F fokon (Aromas 150), és a 2-es merits
keészitményben a spinosadot oldészerként metil-oleatban formulazzuk. A
3-as merit6 készitmény a spinosad egy vizes szuszpenzidja. A
készitményekben jelen levé spinosad koncentraciot akkor mérjik, amikor
a készitményt kitessziik ezen emelt hémérséklet hatasanak 0, 7, 14, 28
és 87 napra. A méréseket analitikai HPLC-vel végezziik. A kezdeti (0.
napos) méréseket 100 %-ként adjuk meg a jelen levé alkotérészek
kés6bbi id6pontokban vald koncentracibival valo 6sszehasonlitas céljabol.

Ezen vizsgalat eredményeit a 3. tablazatban mutatjuk be.

3. tablazat
Spinosad stabilitas harom meriiléses készitményben 40°C hémérsékleten

Spinosad koncentracio, a kezdeti érték szazaléka



)

1. merité készitm. | 2. merit6 készitm. | 3. merit6 készitm.
koncentraciok koncentraciok koncentraciok
0,2 g/L 1g/L 0,2 g/L 1g/L 0,2 g/L 1g/L
Elsé nap 100 100 100 100 100 100
7. nap 114,2 86,2 91,3 92,9 105,8 103,6
14. nap 95,2 76,7 86,9 89,7 100 95,1
28.nap | 80,9 59,4 85,6 85 105,8 100
87. nap 19 43,1 82,6 110,2 11,7 97,5

Ahogy a 3. tablazat mutatja, az emulgealhaté koncentralt
készitmények nem stabilak, azonban a vizes szuszpenzio készitmények
kémiailag stabilak.

2. vizsgalat
Két, 25 g/L spinosadot tartalmazé készitményt allitunk els, az egyik
egy vizes szuszpenzié (AS), a masik egy vizes oldat. Ezeket kornyezeti
hémérsékleten (azaz szobahémérsékleten) és 50°C hémérsékleten
taroljuk a két készitmény stabilitasanak dsszehasonlitasa céljabél. HPLC
mennyiségi mérést hasznalunk a spinosad koncentraciok meéréséhez,

kilénb6z6 idépontokban. Ezen vizsgalat eredményeit a 4. tablazatban
adjuk meg.

4. tablazat
A spinosad stabilitasa 25 g/L koncentraciéban vizes szuszpenzidban és

oldat készitményekben

Spinosad koncentracio, a kezdeti érték szazaléka

Vizes szuszpenzid Vizes oldat

napok szama | Kérnyezeti h. 50 °C Kérnyezeti h. 50 °C

0 100 100 100 100
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7 107,7 100 100,3 93,4
14 115,4 107,7 98,6 88,9
21 102,3 119,2 99,3 77,9
28 95,7 97,7 96,9 73,4
42 97,7 98,5 96,7 67,1
70 101,5 105,4 79,9 50,8
98 103,8 104,2 56,9 -

YR/

Ebben a vizsgalatban kimutattuk, hogy a 25 g/L koncentracioju
spinosad vizes szuszpenzid 98 napig stabil a kérnyezeti és megkdzelitéen
50°C hatarértékek kozotti hémérsékleten, azonban a spinosad vizes
oldatai nem mutatnak hossz( tavi kémiai stabilitast sem kérnyezeti sem

emelt hdmeérsékleten.

4. példa

A spinosad eltavolitasa a merité vizbél

Két kisérletet végziink el annak meghatarozasa céljabél, hogy
milyen mértékben tavolitjuk el a spinosadot a meritd vizbél a juhok
meritése utan. A kisérletekben 50 ppm-es és 5 ppm-es spinosad merité
tartaly koncentraciét allitunk el6 25 g/L spinosadot tartalmazé vizes
szuszpenziobol. Mindkeét kisérletben 10 Dorset-keresztezésii nyirt birkat
meritink 70 gallon (265 liter) mennyiség(i kezel6 vizbe. Minden allatot 30
masodpercig meritiink a folyadékba, a fejiiket kétszer meritjiik. Merité viz
mintakat vesziink és ezeket HPLC analizisnek vetjiik ala, kezdetkor és az
egyes birkak meritése utan. A viz pH értékét minden allit merités utan
meghatarozzuk. Az 5 ppm-es spinosad merité tartaly koncentracio is tetii
ellenes hatassal kell rendelkezzen birkak esetében. A spinosad valodi

oldatban van 5 és 50 ppm koncentracidban.
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Az 50 ppm-es kisérletben megkozelitéen 1,5 gallon (5,7 liter)
mennyiségl meritévizet veszitink a merité tartalybol az egyes allatok
meritése utan. A merité folyadék pH értéke az egyes allatok meritése
utan né a tartdlyban. A spinosad koncentraciéja a meritd vizben
megkozelitéen 4 %-kal csokken 10 birka meritése utan.

Az 5 ppm-es kisérletben megkozeliten 2,1 gallon (8 liter)
mennyiségl merité vizet vesztiink a merit6 tartalybdl az egyes allatok
meritése utan. Ismét, a merit6 viz pH értéke az egyes allatok meritése
utan n6 a merit6 tartalyban. A meritd vizben levé spinosad koncentracioja
megkézelitc'ien 14 %-kal csokken 10 birka meritése utan.

igy a vizsgalatok hasonlo valtozasokat mutatnak a higitott vizes
szuszpenzioba meritett allatokkal kapcsolatos pH értékben és az aktiv
anyag koncentricibban az 50 és az 5 ppm-es végs6é koncentraciok
esetében. Ezek a birkaval elvégzett vizsgalatok azt jelzik, hogy minimalis
spin.osad mennyiséget vesztink el a higitott merité vizbdl korlatozott

szamu allat meritése utan.

5. példa
A tetelenkeént, nedves Orlési eljarassal készitett spinosad (25 g/L) vizes

szuszpenzio készitménye

Egy 25 g/L-es koncentralt spinosad oldatot allitunk elé, mely a

kovetkez6 alkotorészeket tartalmazza:

Alkotorész Mennyiséq (%, témeg/témeq)
Spinosad, technikai tisztasag 92,0 % 2,7
Diszpergal6szer oldat (LOMAR PWA)(44%) 4,5

Asvanyi dusitd (VEEGUM) 1,0
Mikrobaellenes Szer (PROXEL GXL) 0,2
Propilén-glikol 10,0

Xantan gumi (RHODOPOL 23) 0,2
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Feluletaktiv anyag (PLURONIC P123) 1,0
Habzasgatlo, 30 %-os oldat (ANTIFOAM C) 0,2
Deionizalt viz 80,2

Harom  kulonb6zé  térzsoldatot — allitunk  eld kevertetett,
rozsdamentes acél tartalyokban. ElSallitjuk a feliiletaktiv anyag egy 10 %-
os torzsoldatat (A oldat). A hasznalt feliiletaktiv anyag pasztaszer(i 20°C
homeérsékleten, igy 50°C hémérsékletre melegitjiik, hogy folyékonnya
tegyik. Mérsékelt ~ keverésre  van  szilkség vizben vald
feloldasara/diszpergalasara.

- Az asvanyi duasité 5-10 %-os hidratjianak masodik térzsoldatat (B
oldat) vizben hozzuk létre, nagy nyirasi teljesitményi keveré késziiléket
(példaul Cowles diszpergal6 késziiléket) hasznalva a
disszolucié/diszperzid  biztositasahoz. A szlikséges ciklus id6
megkdzelitéen 4 ora.

A harmadik térzsoldatban (C oldat) a xantan gumit ugy hidrataljuk,
hogy a szaraz porbél iszapot készitiink propilén-glikolban, mely
tartalmazza a mikrobaellenes anyag teljes mennyiségét és az iszapot
vizzel diszpergaljuk mérsékelt nyirasi teljesitmény mellett. Tipikusan a
xantan gumi hidratumokat 1-2 témeg% szinten allitjuk elé, az 1,5 % szint
az elényds. Ebben a fazisban az ésszes propilén-glikol felhasznalhato,
vagy valamennyi hozzaadhaté az anyaghoz az érlés elétt is, ha
szukséges.

Az A oldatot, a diszpergalészert, a deionizalt vizet és a
habzasgatiét egy el6-6rl6 tartalyba adagoljuk. A C oldat eldallitasahoz
nem hasznalt barmilyen mennyiségl propilén-glikol is ekkor adhaté
hozza. A tartaly tartalmat a homogén allapot eléréséig keverjiuk. A B oldat
telies mennyiségét ebben az allapotban adhatjuk hozza, vagy késébbre,

az Orlés utani anyag kinyerése utanra, halaszthatjuk.
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Ezt kdvetben, spinosadot adunk hozza, lassan, mérsékelt keverés
mellett. A hozzaadas befejezése utan, sziikség van a nyirasi teljesitmény
novelésére a lebegés megakadalyozasara és a nedvesedés biztositasa
céljabol. A megfelelé nedvesedés és a spinosad csomok képzédésének
csOkkentése biztositasahoz rozsdamentes acél rotor/sztator
homogenizator hasznalata a javasolt, melyben az elfolyé6 anyagot
visszakeringetjiik az el6-6rl6 tartalyba.

Az el6-6rl6 tartaly tartalmat egy nedves 6rl6 miiveletnek vetjiik ala
(rozsdamentes acél gyéngy malom, elénydsen horizontalis), hogy tovabbi
részecske méret csokkenést érjlink el. Az 6rélt anyagot és az Griési
Oblitett anyagot egy kevertetett, lemért rozsdamentes acél tartalyban
Osszegydjtjuk (6rlés utani tartaly). Az érlés utan nyert anyag mennyiséget
feliegyezziik és az elméleti kinyeréshez viszonyitiuk a szazalékos
kinyerés meghatarozasahoz.

A szazalékos kinyerésb6l kiszamituk a végsé termék
biztositasahoz sziikséges C oldat (hidratalt xantan gumi) pontos
mennyiségét. Ha a B oldatot nem adjuk hozza az el6-6rlési fazisban, a C
oldétnél hasznalt szamitast hasznaljuk a most hozzaadando B oldat
mennyiségének meghatarozasahoz. A C oldat kiszamitott mennyiségét
(és ha sziikséges, a B oldatét) hozzaadjuk az 6rlés-utani anyaghoz enyhe
kevertetés mellett (propeller lapatot durvan 500 rpm fordulatszamra
allitjuk) és 1 éran keresztiil kevertetjiik. A végsé termékbdl mintat vesziink

és megvizsgaljuk a viszkozitast, a részecske méretet és a fajstilyt.

6. példa

A spinosad (0,2 g/L) vizes szuszpenzi6 készitménye

Egy 0,2 g/L spinosadot tartalmaz6 vizes szuszpenziét allitunk elé

az alabbiak szerint:
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Alkotorész Mennyiség
% (t6meg/tdmeg) Téltet (g)

Spinosad, technikai, 0,02 0,03
92,1 %
Diszpergaldszer 0,1 0,15
Propilén-glikol 10 15
Fellletaktiv anyag 3
Asvanyi dusito 2 3
Mikrobaellenes szer 0,2 0,3
Xantan gumi 0,2 0,3
Viz, deionizalt 85,38 128,07
Habzéasgatlo 0,1 0,15

100 150

s s

A 0,2 g/L koncentraci6ju vizes szuszpenzid eldallitasahoz a
kévetkez6 lépéseket tessziik, technikai tisztasagi spinosadot (0,03 g)
keveriunk Ossze 3,0 g feliiletaktiv anyaggal, 0,15 g diszpergaloszerrel,
7,52 g deionizalt vizzel és 0,15 g habzasgatlé anyaggal, majd a keveréket
egy.golyésmalomban nedves 6roljik egy 6rolt toltet létrenozasa céljabol.

Elkdlondlten, egy hidratalt szuszpenzio toltetet is eldallitunk az
alabbiak szerint: 0,3 g xantan gumit adunk 15 g propilén-glikolhoz és 0,3
g mikrobaellenes szerhez, keverés mellett. 3 g asvanyi dusitét adunk
120,55 g deionizalt vizhez, keverés mellett. Hagyjuk, hogy a xantan gumi
teliesen diszpergélédjon a propilén-glikollal, majd keverés mellett
hozzaadjuk a xantan gumi/propilén-glikolt a hidratalt asvanyi dasitohoz.

A végsé vizes szuszpenzid termék létrehozasahoz az 6rélt toltetet a
hidratalt oldat olyan mennyiségéhez, mely elegendé ahhoz, hogy 0,2 g/L-

TR,

es vegso spinosad koncentracidju vizes szuszpenziét hozzon létre.
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7. példa
Egy tartéssag nodvelé anyagot tartaimazo, spinosad (100 g/L) vizes

szuszpenzid radntéses készitménye

sz e

készitményt és polivinil-acetatot hozunk léte. A polivinil-acetat tapadast

fokozé anyag/kétéanyag alkotorészként hat, hogy névelie a készitmény

sz6rzethez valo

alkalmazzuk.

tapadasat,

amikor

A szuszpenzié komponensei a kévetkezok:

radntéses

Alkotérész Mennyiség
% (tdmeg/témeg) Toltet (g)
Spinosad, technikai 11,04 5,52
Diszpergaloszer, 44% oldat |8 4
Propilén-glikol 20 10
Fellletaktiv anyag 1 0,5
Asvanyi dusito 2 1
Polivinil-acetat 10 5
Viz, deionizalt 47,66 23,83
Mikrobaellenes anyag 0,2 0,1
Habzasgatlo 0,1 0,05
100 50

készitményként

Ehhez a készitményhez az 6rolt toltetet a spinosad fellletaktiv
anyagot, diszpergaloészer oldatot és 0,05 g habzasgatld anyagot
tartalmazé 10 g deionizalt vizben valé nedves &riésével allitjuk els. Az
Orolt toltetet tovabbi 5 g vizzel 6blitjik. Az 6rolt téltet kinyerése 90,46 %-

OsS.
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A hidratalt szuszpenziét az asvanyi dusité mikrobaellenes szert
tartalmazo, 8,83 g vizbe val6 keverésével allitjuk elé. A polivinil-acetatot
hozzaadjuk a propilén-glikolhoz. Az asvanyi dusitdé hidratumot és a
polivinil-acetat/propilén-glikol keveréket &sszekeverjilk, hogy hidratalt
szuszpenziét hozzunk létre.

A hidratalt szuszpenziét hozzaadjuk az &rolt toltethez és a

homogeén 4llag eléréséig kevertetjiik.

8. példa

A spinosad (100 g/L) vizes szuszpenzio raéntéses készitménye

- 100 g/L spinosadot tartalmazé radntéses készitményt allitunk elé az

alabbiak szerint:

Alkotérész Mennyiség
% (tdmeg/tdmeg) Toltet (g)

Spinosad, technikai 11,04 5,52
Diszpergaloszer, 44% oldat 8 4
Propilén-glikol 10 5
Fellletaktiv anyag 1 0,5
Asvanyi dusito 2 1
Polivinil-alkohol, 10 % oldat 20 10
Viz, deionizalt 47,66 23,83
Mikrobaellenes anyag 0,2 0,1
Habzasgatlo 0,1 0,02

100 50

Az 6rolt toltetet a spinosad fellletaktiv anyagot, diszpergaloszert,

és a habzasgatlé anyagot tartalmazo 10 g deionizalt vizben valo nedves
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orlésével hozzuk létre. Az 6rolt toltetet tovabbi 5 g vizzel 6blitjiik. Az 6rolt
toltet kinyerése 88,56 %-os.

A polivinil-alkohol (AIRVOL 125™, Air Products) 10 (témeg/témeg)
%-os oldatat ugy hozzuk létre, hogy azt deionizalt vizben melegitjik 96°C
homeérsekletiire, mig az anyag oldatba keriil, majd hagyjuk, hogy az oldat
szobah&meérsékletlre hiljon.

A hidratalt szuszpenzié téltet a propilén-glikol, az asvanyi dusitd, a
mikrobaellenes anyag, a polivinil-alkohol és a deionizalt viz (8,83 g)
Osszekeverésével allitjuk eld.

A végs6 terméket a hidratalt szuszpenzié 88,65 %-anak &rolt
toltethez valé hozzaadasaval allitjuk elé, majd az anyagot a homogén

allapot elérésig kevertetj(ik.
9. példa

dusitéval és polimer diszpergalészerrel

- A spinosad egy vizes szuszpenzidjat az alabbiak szerint allitjuk eld:

Alkotorész Mennyiség

% (témeg/témeg) Toéltet (g)
Spinosad, technikai (92%) 2,6 26
Mikrobaellenes szer 0,25 2,5
Habzasgatlo 0,1 1
Felliletaktiv anyag 2 20
Polimer diszpergalészer 3 30
Polimer dusité 4 40
Propilén-glikol 6 60
Viz, deionizalt 82,05 820,5

100 1000
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Az Ordlt toltetet ugy hozzuk létre, hogy a spinosadot nedvesen
6roljik mikrobaellenes anyagot, 0,1 g habzasgatiot, 2 g feliiletaktiv
anyagot, 2 g polimer diszpergaloszert és 2,5 g polimer dusitét tartalmazo
64,9 g deionizalt vizzel. Az 6rolt toltet kinyerése 91 %-os. Tipikus polimer
feliletaktiv anyag az ATLOX 4894 és hasznos polimer diszpergaloszer az
ATLOX 9413 (mindkett6t az Unigema gyartja).

Egy lecsapolt (letdown) téltetet hozunk létre kilén, 0,9 g
habzasgatlo anyag, 18 g fellletaktiv anyag, 28 g polimer diszpergaloszer,
37,5 g polimer dusité, a propilén-glikol és 755,6 g deionizalt viz
Osszekeverésével. A végs6 terméket ugy hozzuk létre, hogy
hozzakeveriink 819 g lecsapolt (letdown) tdltetet az 6rolt téltethez és

homogeén allag eléréséig kevertetjiik.

10. példa

A spinosad (480 g/l) vizes szuszpenzié készitménye

480 g/L spinosadot tartalmazé vizes szuszpenziét hozunk létre az

alabbiak szerint:

Alkotérészek Mennyiség

% (tbmeg/tdmeg) toltet (g)
Spinosad, technikai (91,4%) 49,14 196,56
Propilén-glikol 3 12
Fellletaktiv anyag 3 12
Lignoszulfonat diszpergaloszer 14 56
Xantan gumi 0,05 0,2
Asvanyi dusito 0,35 1,4
Viz, deionizalt 29,76 119,04
Mikrobaellenes szer 0,2 0,8
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habzasgatlo 0,5 2

100 400

A spinosadot Osszekeverjik a feliilletaktiv anyaggal, a
diszpergaloszerrel, a deionizalt vizzel (90,74 g) és 2 g habzasgatlé
anyaggal, majd nedvesen 6réljik golyésmalomban, hogy 6rélt toltetet
hozzunk létre. Egy megfelelé lignoszulfonat diszpergaldszer, a Reax 88B,
(Westvaco Corporation, Inc.). Az érélt téltet kinyerési aranya 66,20 %.

Kalon, allitiuk elé a hidratalt szuszpenzid toltetet az alabbiak
szerint. A xantan gumit hozzaadjuk a propilén-glikolhoz, keverés mellett,
ezutan hozzaadjuk az asvanyi dusitét 28,3 g deionizalt vizhez és a
mikrobaellenes szerhez és 6sszekeverjik. Hagyjuk, hogy a xantan gumi
teliesen diszpergalédjon a propilén-glikolban, mielétt keverés mellett
hozzaadjuk a xantan gumi/propilén-glikolt a hidratalt asvanyi dusitéhoz.

A végs6 terméket (gy hozzuk létre, hogy hozzaadunk 28,27 g

hidratalt szuszpenziét az 6rolt toltethez és homogén allagig kevertetijtik.
11. példa
A spinosad (100 g/L) vizes szuszpenzio raéntéses készitménye

szacharozzal

Az alabbi alkotérészeket hasznaljuk fel ebben a készitményben:

Alkotorész Mennyiség

% (tbmeg/témeg) Toltet (g)
Spinosad, technikai (90 %) 9,55 28,65
Propilén-glikol 5 15
Felliletaktiv anyag 1,5 4.5
Diszpergaldszer, 44 %-os oldat 8 24
Szacharéz oldat, 40 % 75,55 226,65
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Mikrobaellenes anyag 0,2 0,6
Habzasgatl6 anyag 0,2 0,6
100 300

Az Orolt toltet létrehozasdhoz Osszekeverjik a spinosadot, a
fellletaktiv anyagot, a diszpergaloszert, a habzasgatlé anyagot és a 40
%-0s vizes szachar6z oldatot és nedvesen 6roljik a kivant spinosad
kozepes részecske méret eléréséig. Az 6rélt anyagot kinyerjik a
malombol és meghatarozzuk a kinyerési aranyt. A kinyert, érolt anyaghoz
hozzaadjuk a propilén-glikol és a mikrobaellenes szer megfeleld

mennyiségét, hogy a spinosad végsé koncentraciojat 100 g/L értékre

allitsuk.

12. példa

A spinosad (200 g/L) vizes szuszpenzio

karbamiddal

rabntéses készitménye

Az alabbi alkotorészeket hasznaljuk ezen készitményhez:

Alkotorész Mennyiség
% (tbmeg/témeg) Toltet (g)

Spinosad, technikai (90 %) 19,7 59,1
Propilén-glikol 5 15
Feliletaktiv anyag 2 6
Diszpergaloszer, 44 %-os oldat 14 42
Karbamid, vizes oldat, 50 % 58,9 176,7
Mikrobaellenes anyag 0,2 0,6
Habzasgatl6é anyag 0,2 0,6

100 300
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Az Orolt toltet létrehozasahoz Osszekeverjik a spinosadot, a
feliletaktiv anyagot, a diszpergaldészert, a habzasgatlé anyagot és a
karbamid oldatot, majd nedves é&rlésnek vetjiik ala, a kivant spinosad
kdzepes részecske méret eléréséhez. Kinyerjiik az 6rolt anyagot a
malombdl, és meghatarozzuk a kinyerési aranyt. A kinyert, 6rolt anyaghoz
hozzaadjuk a propilén-glikol és a mikrobaellenes anyag megfelelé
mennyiségét, hogy a spinosad végsé koncentraciojat 200 g/L értékre
allitsuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy stabil ektoparazita ellenes vizes készitmény azzal
jellemezve, hogy: egy spinosint vagy ennek egy fizioldgiailag elfogadhato
szarmazékat vagy sojat ektoparazita elleni mennyiségben, olyan méretiire
orélve, hogy a részecske méret koriilbelil 1 - kériilbeliil 15 mikron
nagysagu legyen, valamint egy feliiletaktiv anyagot, olyan mennyiségben,
ami elGsegiti az 6rolt részecskék nedvesedését, egy diszpergaloszert,
olyan mennyiségben, hogy a spinosin diszpergalészer témeg aranya

kordlbelil 3:1 - korilbelil 1:5, és vizet tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy a
spinosin atlagos részecske mérete korilbeliill 2 - kériilbeldl 7 mikron

k6zott van.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve,
hogy a spinosin mennyisége a készitmény koriilbelil 0,02 - koérilbeliil 50
tomeg%-at képviseli.

4. A 3. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy a
spinosin mennyisége a készitmény kortilbelil 2 - kérilbelil 5 tomeg%-at

képviseli.

5. Az 1 - 4. igénypontok szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy

a spinosin spinosin A-t jelent.

6. Az 1 - 5. igénypontok szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy

a diszpergaldszer ionos tulajdonsaggal rendelkezik.

7. Az 1 - 6. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy
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a) korulbeldl 0,1 - kértilbeliil 10 témeg% feliiletaktiv anyagot:;

b) korilbelil 0,3 - kortilbelll 5 témeg% asvanyi dusitot:

c) koriilbeliil 0,05 - kortlbelil 3 témeg% gumit; és

d) egy a topikalis Allatorvosi alkalmazasokban elfogadhato
mikrobaellenes anyag olyan mennyiségét tartamazza, mely a

szuszpenzidban a mikrobialis szaporodast hatékonyan megakadalyozza.

8. A 7. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy a
fellletaktiv anyag a készitményben kériilbeliil 0,1 - kériilbeliil 5 tomeg%

mennyiségben talalhato.

9. A 7. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy a
spinosin kériilbelil 25 g/L mennyiségben van jelen a készitményben, a
diszpergaloészer kondenzalt formaldehid/naftalén-szulfonsav vagy ennek
sbja, a gumi xantan gumi, és a viz deionizalt viz, és a készitmény a
tovabbiakban még propilén-glikolt és habzasszabalyoz6 anyagot is

tartalmaz.

10. Egy gyartott termék azzal jellemezve, hogy csomagoléanyagot
és egy kis kér6dzén vagy kiséré allaton eléforduld ektoparazita fert6zés
elleni készitmenyt tartalmaz az emlitett csomagolé anyagon beliil, ahol az
emlitett keszitmény az 1 - 9. igénypontok szerinti készitmény egység
dozisat tartalmazza, valamint az emlitett csomagoléanyagon az allaton
valé alkalmazashoz vald instrukciokat feltintetjik, vagy azt a

csomagoloanyagon bellil elhelyezziik.

11. Modszer egy stabil ektoparazita elleni vizes szuszpenzio
készitmény eldallitasara azzal jellemezve, hogy a moédszer az alabbi

lépésekbdl all:
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a) nedves-6rlink egy spinosint vagy ennek egy fiziologiai
szempontbdl elfogadhaté szarmazékat vagy sojat tartalmazo készitményt,
egy fellletaktiv anyagot, egy diszpergaloszert, egy habzasgatlo anyagot
és vizet, hogy olyan "6rolt készitményt" hozzunk létre, melyben a spinosin
atlagos részecske mérete korulbeliil 1 - korilbelil 15 mikron hatarok
kézott van;

b) korulbelll 2 - korilbelul 10 témeg% asvanyi dusito anyagot
tartalmazé vizes szuszpenzidt egy kérilbelil 1 - kériilbelul 4 témeg%
gumit 2-4 szénatomos alkén-diolban tartalmazé diszperzios készitményt
osszekeverlnk, hogy "hidratalt szuszpenzié készitményt" hozzunk létre,
mely kordlbelul 0,5 - korilbelil 8 témeg% asvanyi dusitd anyagot
tartalmaz, és

c) az Orélt készitmény elsd térfogatat 6sszekeverjilk a hidratalt
szuszpenzié készitmény masodik térfogataval, mely elegends ahhoz,

hogy a kivant spinosin koncentracioét elérjiik.

12. Egy kis kér6dz6 allaton vagy a tarsasagaban levs allaton az
ektoparazita fertézés elleni védelem biztositasahoz valé médszer azzal
jellemezve, hogy az allatoknak az 1 - 9. igénypontok barmelyike szerinti

készitmény hatékony mennyiségét adjuk.

13. A 12. igénypont szerinti médszer azzal jellemezve, hogy a
készitményt vékony rétegii felnordasos vagy radntéses eljarassal az allat

fején, nyakan, vallan vagy hatan alkalmazzuk.

14. Az 1 - 9. igénypont szerinti készitmény azzal jellemezve, hogy
kis allatok vagy az ezek tarsasagaban levd allatok ektoparazita fertézése

elleni gyogyszer eldallitasaban alkalmazzuk.
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14. Egy stabil ektoparazita elleni vizes szuszpenzio készitmény
azzal jellemezve, hogy lényegében az itt leirtak és a példak
barmelyikében hivatkozottak szerint ektoparazita hatast kivalto
mennyiségben spinosint, vagy ennek egy fiziologiailag elfogadhat6
szarmazekat vagy sojat tartalmazza, olyan méretiire 6rdlve, hogy az
atlagos részecskeméret koérilbelil 1 - kériilbelil 15 mikron, egy
feliletaktiv anyagot tartalmaz olyan mennyiségben, mely elegendé ahhoz,
hogy elbésegitse az 6rélt részecskék megnedvesitését, egy
diszpergalészert tartalmaz olyan mennyiségben, mely elegendé ahhoz,
hogy a spinosin:diszpergaloszer tdmegaranya koérilbeliil 3:1 - korilbeliil

1:5 legyen, és vizet tartalmaz.

A meghatalmazott.

Tféroo,ea%w(
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