MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um
método para prevenir sistematicamente a reinfestagfo de
cles e gatos por pulgas. O método consiste em se adminisg-
trar aos referidos animais, por via oral, parenteral, ou
por implatagdo, uma quantidade efectiva larvicida ou owi-
cida de uma substéncia inibidora do crescimento das pulgas,
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em que o ingrediente activo &, de preferéncia, seleccionado
a partir do grupo formado por

a) uma hormona jovem ou um quimico do tipo de hormona
Jjovem

b) um derivado de benzoil-ureia para inibigdo do cres-
cimento das pulgas, e

¢) um derivado de triazina para inibigdo do crescimen=-
to das pulgas.




0 presente invento diz respeito a um
mdtodo para tratar cles e gatos, que séo tépicamente porta-
dores de pulgas. Mais particularmente, o invento diz res-
peito a um método de tratamento em que é dada ao c8o ou ao
gato uma dose com uma quantidade efectiva larvicida ou ovi-
cida de uma substdncia inibidora do crescimento das pulgas,
capaz de provocar reacg¢éo na pulga através do sangue do ani-
mal que & hospeda. A infestagdo de animais por parasitas
sugadores de sangue, em especial a infestag@o de animais de
estimagao por pulgas, tem sido um problema constante na
técnica da especialidade., Devido & complexidade do ciclo de
vida da pulga, nenhum dos métodos conhecidos na anterior
técnica da especialidade para controlar o referido parasita
é completamente satisfatdério, especialmente porque os refe-
ridos métodos conhecidos s8o principalmente dirigidos para
o controle de pulgas adultas no pelo do animal hospedeiro,
ngc levando em consideragio as varias fases jovens das pul=-
gas que existem no pelo dos animais, bem como no chic, nos
tapetes e alcatifa, nos colchoés e roupa de cama, nas cadei-
ras, no jardim e em todos os outros lugares com os quais o
animal infestado esta normalmente em contacto. As pulgas
adultas do c@o e do gato (Ctenocephalides felis e C. canis)
vivem naturalmente no pelo do gato ou do céoc. Elas alimentam-
-ge do sangue do animal gque as hospeda e as f&meas deixam
08 seus ovos no pelo. Dado 0s ovos na@o serem viscosos, eles
caiem rapidamente e podem ser encontrados no chio, nos tape-
tes e alcatifas, na cama dos animais, nas cadeiras por eles
utilizadas, no jardim-no patio, etc. Deste modo, todo o meio
ambiente utilizado pelo animal estd infectado com ovos de
pulgas, que se transformam em larvas em cerca de dois dias.

0 estado larval tem tr8s fases, duran-
do cada uma delas cerca de trés dias. Na dltima fase, as
larvas fazem casulos e transformam-se em pupas. Em condigdes
éptimas, isto é, 33°C e 65% de humidade relativa, os ovos
transformam-se em pupa em aproximadamente 8 a 10 dias. Apds
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um outro periodo de aproximadamente 8 dias, as pupas trans-
formam-ge em jovens pulgas adultas no casulo, permanecendo
ainda no chio, nos tapetes e alcatifa, na roupa das camas,
nag cadeiras, etc. As jovens pulgas adultas aguardam até
sentirem a presenga de um hospedeiro aceitéavel, emergindo a
seguir e tentam saltar para ele. Assim, ¢s ovos levam pelo
menos tré&s semanas para se transformarem em pulgas adultas
jovens, capazes de reinfestar o animal hospedeiro. No entan=-
to, as jovens pulgas adultas podem permanecer durante meses,
possivelmente até um ano, no casulo e, em condigdes abaixo
das éptimas, os ovos podem levar 4 a 5 meses a transformar-
~ge em jovens pulgas adultas. As pulgas precisam de ter uma
refeig8o de sangue de modo a alcangarem a maturidade sexual
e, por conseguinte, serem capazes de se reproduzir. 0 san-
gue deve ser origindrio dum tipo correcto de hospedeiro.

Este longo ciclo de vida, que ocorre
forado animal hospedeiro, tem implicagOes importantes no
tratamento contra as pulgas aplicado aos animais que as hos-
pedan.

Mesmo que as pulgas no pelo do hospedei-
ro possam ser sucessivamente controladas, isto &, se todas
as pulgas adultas forem mortas por um ingrediente activo, o
gato ou o c&o estdo, no entanto, expostos durante semanas
ou mesmo meses ao risco de reinfestagao pelas jovens pulgas
adultas presentes no meio ambiente do hospedeiro.

A infestacio de cdes e gatos com pulgas
tem varios efeitos indesejaveis para os animais e para o do-
no. Tais efeitos indesejaveis podem manifestar-se na formas
de irritagao local ou coceira incomodativa, conduzindo fre-
quentemente a escoriagbes. Um numero bastante elevado de
animais tornam-ge alérgicos & saliva da pulga, o que resul=
ta em inchagos que provocam muita comichdoc e crostas no cor-
po do animal, no sitio onde foi mordido.




Normalmente estes inchagos chegam a ter
um difimetro de 3 mm ou mais e sdo a causa de o animal se
morder e se arranhar, levando & subsequente perda de pelo
nalgumas partes do corpo. Estes animais infestados adquirem
um aspecto nervoso e tornam-se cada vez menos atractivos e
mais irritaveis.

Para além disso, o0s animais que estao
infestados com pulgas est@o permanentemente expostes ao pe-
rigo de ser infestados por Dipylidium, uma ténia, que é trans
mitids pelas pulgas.

A infestag@o de pulgas nido é apenas ex~-
tremamente incomodativa para o animal infestado, mas é tam-
bém desagradavel para o dono. £ evidentemente inquietante
para o dono de um animal verificar pelo comportamento nac
usual do seu bicho de estimagdo que ele estd doente, esta a
sofrer e que necessita de auxilio. Para além disso, pode ha-
ver consequéncias desagradéveis para o dono se ele se desfaz
do seu animal infestado, ou se este morre ou se é temporaria-
mente afastado do seu ambiente usual: isto é, na auséneia
prolongada de um animal hospedeiro adequado, as pulgas recém-
-criadas que se encontram no chdo sd@o obrigadas a atacar os
humanos, embora ndo sejam capazes de se reproduzir se a sua
unica fonte de nutrigfo for sangue humano. Mesmo na presen-
ca de um cao ou de um gato, o dono pode ser sempre mordido
por pulgas.

Para além disso, alguns humanos sofrem
de doengas alérgicas da pele, em consequéncia das pulgas
ou dos seus excrementos. Nalguns casos isto significa que o
dono tera de se desfazer do seu animal. Por conseguinte tem
sido sempre desejavel encontrar um método eficaz para contro-
lar as pulgas que infestam cdes e gatos.

Conhece-se uma série de métodos de con-




trolo, mas todos t&m vArios inconvenientes. Quando se uti-
lizem pentes anti-pulga, por exemplo, o dono do animal n8o
tem outra possibilidade que ndo seja pentear o animal in-
tensiva e frequentemente. Dependendo do tamanhe do animal,
isto pode levar alguns minutos até uma hora. Nem todos os
animgis suportam pacientemente ser penteados, nem todos os
donos estao preparados para sacrificar o seu tempo deste mo-
do. A utilizagao dos correspondentes "shampoos" anti-pulga
é, em muitos casos, impossivel, dado a maior parte dos gatos
e um grande nUimero de cdes recusarem simplesmente a que

lhes d&m banho, ou ent@o sbé tomam banho quando o dono recor-
re & forga e, neste caso Agua e "shampoo® salpicam toda a
casa de banho, que tem a seguir de ser limpa. Para além dis-
80, o efeito de um tal tratamento através do banho ndo durar
mais de uma semana e todo este procedimento trabalhoso tem
que ser repetido. Deparam-se com 08 mesmos problemas, ou com
muito semelhantes, quando se empregam imersdes ocu enxaguamen-
tos. Mesmo a utilizag@o de pds ndo é tolerada pelo animal
sem resist@ncia, dado serem necessarios alguns minutos para
tratar uniformemente toda a superficie do pelo e alguma poei-
ra entre na boca, nariz e olhos do animal., Mesmo no caso de
uma aplicac@o cuidadosa, & impossivel evitar que o pbd seja
inalado pelo animal e pelo seu dono. N&o existe virtualmente
maneira de o dono evitar um mais ou menos intenso contacto
com 0 ingrediente activo.

Quando se utilizam "sprays", muitos dos
donos podem ter uma desagradavel surpresa, pois a maior par-
te dos animais, em especial os gatos, desaparecem ou reagem
agressivamente no momento em gque ouvem ¢ barulho do "spray".
Para além disso, os "gprays" t8m todos os inconvenientes
atras mencionados dos pds e ainda se dispersam mais finamen-
te na atmosfera, o que significa que 0s animais e 0s seus
donos n&o podem deixar de os inalar. As pulgas s&o também
frequentemente controladas com coleiras contra as pulgas que
s8o temporarismente muito eficezes. Uma falha especifica des-




te tratamento é que ele é normalmente eficaz numa regiéo
muito limitada do corpo do animal. Em geral, alcanga-se um
exterminio delO0% na regido do pescogo e torax; no entanto
as partes mais remotas do corpo dificilmente s@o afectadas.
Para além disso muitas destas coleiras tém uma apar8ncia

néo atractiva e podem também irritar a pele do animal. Hoje
existen medalhSes que se podem colocar na coleira e que s&0
considerados activos. Estes medalhdes s@o atraentes & vis-
ta, mas a sua eficiécia n#o & satisfatéria dado ndo estarem
en suficiente contacto com o pelo do animal. Varios compos-
tos organofosforosos anti-pulga encontram-se na forma de
formulagdes de aplicagdo local limitade. A aplicag@o é feita
num ponto especifico do pelo. Em geral & apresentada uma boa
actividade, a curto prazo, contra as pulgas adultas, mas

as composigdes aplicadas com frequéncia t&m valores téxicos
problematicos. Alguns compostos organofosforosos s&o adminis-
trados oralmente. No entanto sdo estabelecidos para a sua
utilizacg8o limites estreitos de seguranga e nunca podem ser
aplicados com outros compostos organofosforosos.

Em resumo, pode dizer-se que tem sido
gsempre um objectivo dos métodos anteriores o exterminio da
pulga adulta. Alguns destes métodos podem ser aplicados com
bastante sucesso no controlo das pulgas adultas durante pe-
riodos curtos. Um facto até agora ainda n#@o reconhecido é
que, devido ao especifico c¢iclo de vida das pulgas, os cées
e gatos sf@o repetidamente reinfestados porque, por um lado,
o animal nao pode evitar o contacto com 0s oves e larvas das
pulgas e com as pulgas jovens e adultas que estdo no chso e
na sua vizinhanga imediata e, por outro lado, muitos animais
de estimagdo estdo repetidamente em contacto com membros in-
festados da mesma espécie. A reinfestagio constantemente

repetida ndo e evitada com o emprego de pesticidas convencio-
nais.

Inesperadamente verificou-se que, por




formas especificos de aplicag®o e utilizando-se ingredien=-
tes activos que impedem o desenvolvimento das fases jovens
da pulga, o circulo vicioso da reinfestagdo de repetigéo
constante, descrito anteriormente em detalhe, pode chegar
a um fim de uma maneira simples, evitando~ge que as pulgas
se reproduzam e mantendo-se ainda o habitat dos cdes e ga-
tos permanentemente isento de pulgas.

Verificou-se que quando se administrar
aos caes e gatos, oral ou parenteralmente, ou por implanta-
¢ao, uma quantidade efectiva, larvicida ou ovicida de uma
substiéncia inibidora do erescimento das pulgas, a reinfesta-
¢do de cdes e gatos por pulgas pode ser drasticamente redu-
zida ou completamente evitada.

Verificou-se ainda que, especificamente,
as seguintes trés classes de ingredientes activos séo ade-
quados para uma tal utilizacdos

&) uma hormona jovem ou um quimico do tipc de hormona
Joven,

b) um derivado de benzoil-ureia inibidor do crescimen-
to das pulgas
ou

¢) um derivado de triazina inibidor do crescimento das
pulgas.

Sabe-se que alguns representantes das
classes de substéncias (a), (b) e (¢) inibem ou suprimem
completamente o desenvolvimento posterior das fases jovens;
no entanto, esta actividade tem-gse sempre observado quando
o ingrediente activo é aplicado directamente aocs parasitas.
No que concerne o presente invento, & surpreendente, no en-
tanto, que se alcance ainda uma completa actividade, mesmo
quando o ingrediente activo é administrado ao animal hospe-
deiro em concentragdes relativamente baixas e que se atinja,




por via indirecta, a pulga adulta através do sangue ingeri-
do e, para além disso, as larvas das pulgas (o presente ob-
jeetivo), quando elas se alimentam com as fezes das adultas.
Quando se mata apenas a pulga adulta, o que foi até agora o
objectivo dos métodos de controlo, o animal hospedeiro estd
livre de pulgas apenas por um curto periodo de tempo. Veri-
ficou-se gque as pulgas podem apenas ser efectivamente con-
troladas se sucessivamente se evitar o desenvolvimento das
populages de novas pulgas a partir dos ovos. Os insectos
nocivos em questido podem ser expostos aos compostos de duas
maneiras. 0s quimicos s&o ingeridos através do sangue pelos
insectos adultos e passam dos adultos para o ovo quando s&o
eficazes. A morte pode ocorrer na fase de ovo, na fase lar-
val, ou pupal. A8 pesquisas sobre as pulgas indicam uma re-
duzida produgaoc de ovos, uma elevada mortalidade na fase
larval e incapacidade das adultas para sairem da fase pupal.
Para além da transmissfo ac ovo, as pulgas em fase larval
encontram-se expostas quando se alimentam das fezes das pul=-
gas adultas. As fezes das pulgas cont@m grandes quantidades
de sangue n&o digerido proveniente do hospedeiro, gque servenm
como fonte de proteinas para a pulga em desenvolvimento. Nes-
ta conformidade o presente invento engloba dois aspectos;
nomeadsmente o método anteriormente deserito para evitar que
os cdes e gatos sejam reinfestados por pulgas e, simultfnea-
nmente, a supressao da propaga¢do de pulgas, ou entdo mais
precisamente:

Um método para prevenir a propagagio de
pulgas, que consiste no passo de se alimentar as pulgas com
sangue nutriente que contém uma quantidade efectiva de, pelo
menos, um dos ingredientes activos, conforme anteriormente
identificados. Este método também inclui o aspecto de o san-
gue nutriente, ser fornmecido as pulgas através de uma quan-
tidade efectiva de um dos referidos ingredientes activos dada
& um c#@o hospedeiro ou a um gato hospedeiro, deixando que as
pulgas se alimentem dai.
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Podas as tr8s classes de substéncias
(a), (b) e (c) e a sua preparagdo s@o descritas na litera-
tura existente. As hormonas jovens ou os quimicos do tipo
de hormona jovem / classe (a)_/ s@o descritos nas seguin-
tes publicagOes: Chemie der Pflanzenschutz- und Sch#dlingsbe-
Kémpfungsmittel (The Chemistry of Plant Protectants and Pes-
ticides), R. Wegler, Springer~Verlag Berlin, Heidelberg, New
York 1981, Vol. 6, pp. 185 to 214.

Insecticide Mode of Action, Joel R. Coa-
t8, Academic Press (1982) pp. 315 to 402.
US~PS=4.172.146; US-PS-3%.987.102; US-PS~3.987.108; US~-PS~-
-3.988.477; US-PS-4.007.280; US-PS-4.100.296; US~PS~
~4,097,.581; US~PS~4.060.629; US~PS~4.080.470; EP=~4.554;
UK-2.084,574; EP-169.169; EP-72.475; US-PS-4.092.3%65; US-PS~
«&4,057.587; US=PS~4.017.549; DE=-03~2.528.345; EP-37.092;
US=PS=4.061.683; DE-0S=-2.925.113; Chem. Abstr. Vol. 102 pag.
668, 113025e; Chem. Abstr., Vol. 102, pag. 222, 57842e; Chem.
Abstr., vol. 102, pég. 569, 61919¢; UK-2.102.425, e Agric.
Biol, Chem., Vol. 49, pp. 3197 a 3202 (1985).

S&c exemplos representativos de subs-
téncias particularmente preferidas da classe (&) 0s compos=-
tos seguintes:




Quadro 1:

Quimicos do tipo hormona jovem
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Estrutura
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Estrutura

Composto No.
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Composto No. Estrutura
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Classe (b): derivados de benzoil-ureia inibidores do cres-
cimento das pulgas, que s@o também conhecidos dos peritos
pelo nome de "dimiloids" e que sao descritos, por ex., nas
patentes DE-0S-2.123.236; DE-0S-2.601.780; DE-0S=3.240.975;
EP-72.438, EP-42.533 e em especial na Patente EP-79.311.

0s compostos preferidos da classe (b),
que se destinam a ser utilizados no método do presente in-
vento s&o os compostos seguintes da férmula I

em que
Rl & hidrogénio, halogénio ou metilo
R & hidrogénio ou halogénio.

.

]

(1)




Um sub-grupo preferido dentro dos compog-
tos da férmula I é constituido por aqueles tipos, em que
By é hidrogénio, flior, cloro ou bromina; e
R, é hidrogénio, flior, cloro ou bromina.

Os mais preferidos sio os tipos da fér-
mula I, em que Ry é 4-fluor, 4-cloro, 4~bromina ou 4-metilo;
e
R, é cloro.

Sao exemplos representativos de compos-
tos individuais da classe (b) particularmente preferidos,
o8 seguintes:




Quadro 2: benzoil-ureias para inibicao do erescimento de

16~

pulgas da férmula T

composto ne. 1 B, p.f. /%7

2,1 4-CH; cl 178-179
2,2 4=Br 1 190-194
2,% 4-GE H 188-189
2,4 4-F cl 174-177
245 4-C1 cl 185-189
2,6 4-F H 185-188
2,7 4-C1 H 185-188
2,8 H cl 172-17%
2,9 H H 186-188
2,10 4-Br Ccl 198-200
2,11 H Br

2,12 H g

2,13 4-Br ¢l

2,14 4-CH F

2,15 5~CHy H

2,16 5-CHj cl

2,17 5~CH5 P

2,18 6~CH;, cl

2,19 o-F Cl

2,20 6~Cl cl

2,21 6-C1 i

2,22 6-C1 i

2425 H F




i Classe (c): o3 derivados de triazina para inibigao do cres-
cimento das pulgas que podem ser utilizados no método deste
invento s&o descritos, por ex., nas Patentes US-PS-4.225.598;
US-PS=~4.160.831; US-PS=4.160.832; US-PS=4.187.304; US-PS-
~4,187.305 e DE~08=2%.050.646.

0 grupo seguinte de compostos desta
classe (c¢) deve ser distinguido, por ser particularmente ade-
quado:

compostos da férmula X

YiRq

’i/ \ﬁ x,
Rb-HN/ \N/ \NH—RC

em que
Ry é ciclo propilo ou isopropilo;

By é hidrogénio, halogénio, alquil C1-Cy, carbonilo, ciclo-
propilcarbonilo, alquil C1-C1o carbamoilo, alquil C1-C1o tio~
carbamoilo ou alquenil C,=Cg carbamoilo; e

R, é hidrogénio, alquilo 01=Cy5y ciclopropilo, alquenilo C,-
~Cgs alquil C1=C1o carbonilo, ciclopropilcarbonilo, alquil
01-012 carbamoilo, alquil 01-612 tiocarbamoilo ou alquenil
Co=Cg carbameilo e seus sais acidos de adigdo, que ndo s&o
téxicos para animais de sangue guente.

0 Quadro 3 seguinte apresenta representan
tes tipicos de compostos da férmula X




“1000

G6T-06T H ottdoxdoToTo ozt¢
OWT-4ST otrdoadoToTD H ortdoadoToto 6T ¢
og2T~6T1T nlmNMNHO 0 ortdoadoToTo 8T%¢
821~421 ﬁlmﬁmwo 0 ortdoadototo L1¢
OhT-8¢T w-£Tp% 10 oTtdoadoToTo oT'¢
€aT-2ST ﬁlmm&o 10 ortdoadoToTo c1¢
T02-002 mmwo 10 ottdoadoToTo HT¢
GOT~00T CHD=HO®HO H ortdoxdoToTo cTc
#9T-T8T S0 ($m0)HOCHD H oTTdoxdoToTo 2T%¢
¢6T-T6T 4-65"0-Zmo H ortdoadoToTo TT%¢
#02-102 dlmwmwac H ottdoaxdoToTo ot1'¢
#02-¢02 dlmﬁmmu H ortdoadoToTo 6‘¢c
04T=-891 almﬁmﬁo H ottdoadoToTo g¢
G02-#02 mIMHmmo H ortdoadoToTo AL
G02-202 nldﬁmmo H ortdoxdotoTo ot¢
4,02-902 =65 H oTtdoadoToTo G¢
g1e-11e u-4gen H o1tdoxdoToTo #%¢
Og2-g8e2 SgCo H oT1d0adoToTo cig
T¢e-822 €50 H oTgTdoadoToTo 2t¢
ceg-61e H H ottdoxdoToTo T%¢

P

L 0o 7 *3°d °g b ®y ogsodwo)d

883Tnd op 04UIWIOSHId Op 0BOHTQTUT BIRd BUTZEBTI] D SOPEATIOP ¢ oxpend




e

CHOHNOD

*dwooep ¢Og H ortdoadoToTo on'¢
86T-#61T ﬂlmmmooo H ortdoadosT 6¢¢¢
#02-202 £11000 H ortdoxdosT acte
gce-aece H H ottdoadosTt LEt¢

08-64 £H000 £B00D ortdoxdoToTo octc
9le-¢le 0TTdoxdoToTo0D 0T TdoxdoToTo0D ottdoadoToTo Gete
L (T AT AT oTt1doadoT2 1000 H ortdoadoToTo #¢ ¢

te-ghe u-4E€ 000 S12000 oTTdoadoToTo cote
¢ge-2ce u-4uf000 $H00D ortdoadoToTo ot
c8T~08T HIMAmwooo ﬂlemooo ortdoxdotToto T¢¢¢C
292-642 SEC000 £H00D ortdoadoToTo 0¢¢
LLT=GLT w2500 H ottdoadoToTo 62'¢
L6T-G6T1 u-2Tg%000 H ortdoadoToTo 82%¢
¢8T=28T w6000 H ortdoadoToTo l2t¢
¢g-08 1oH- 381000 H oTTdozdoToTo oz'c
ogz-z¢e 1-4u%000 H ortdoxdoToTo ey
81c-91e dlmmmooo H ottdoadotoTo w2te
212012 SECH00 H oTTdoadoToTo czte
622-922 10E-5%000 H ortrdoadoToTo 2zt
ire=ahe TOH" $HO0D H ortdoadoToTo 12%¢
=

NIUOIV *3°d %y U B ossodwoD

osdenurauod ¢ oIpENO




=20

=T

*vprIeJead sjusmaeTnoTaIed 9 BUTZBWOITO 8 °‘T°¢ ozsodwod

*dmoo9p 492 mmomzmo mMOMZmo ottdoadoroTo ohrt¢
-dwooep L6z CHEO=HOCHOHNOD Cup=moCHOHENOD | orTdoxdoroTo Gh'e
dmooap 042 NmonMUmmomzoo H ortdoadoToTo e
212-012 HOHNSD " oTTdoadoToTo Ry
- dwooep +0¢ ¢ HOHNOD ¢HOHNOD | oTtdoaderoto Zh'e
*dmooep 062 1-4E%0HNO0D H or1doadoToTo THS
-

0,7 *3°4 °g U ' og80dwod

ogdenutauocd ¢ oIpENO




21~

L\

e

£ um aspecto essdncial do presente in-
vento o facto de o ingrediente activo, seleccionado das clas-
ses de subgténcias (a), (b) e (c¢), anteriormente referidas,
ser administrsdo de tal maneira que pode ser ingerido pela
pulga adulta sugadora com o sangue do animal hospedeiro e
pode a seguir apresentar actividade contra as fases jovens
da pulga. De acordo com o presente invento, um tal resultado
alcanga~-se com varias formas de aplicagdo, por ex., por ad-
ministrag@o oral de um ingrediente activo formulado. Neste
cagso, 0 termo "formulado" gignifica, por ex., na forma de um
pd, comprimido, granulado, cépsula, emulsdo, espuma, etc. A
preparacio néo tem necessariamente de ser administrada directa
mente ao animal; pode ser conveniente misturéd-la com a comi-
da do animal. Para além de _conter os adjuvantes convencional-
mente utilizados na técnica da formulagdo, as composigdes a
ser administradas oralmente podem evidentemente conter mais
aditivos que estimulem a ingestd@o voluntaria pelo animal,
por ex., aromas e gostos adequados. Devido 3 sua simplicidade,
a aplicagac oral é um dos objectivos preferides do presente
invento. Um outro modo de aplicacfio é a parenteral, por ex.,
por injecgao sub=cuténea, intravenosa ou intramuscular, ou
por meio de uma preparacido de accdo constante na forma de um
implante ou outra formulagdo de depésito.

0s métodos de aplicagdo oral incluem,
embora nao estejam limitados a eles, compostos pre-mistura=-
dos na comida dos caes e dos gatos, introduzidos em biscoitos
ou outros acepipes, comprimidos para mascar, capsulas ou com=
primidos solfiveis em agua, compostos soliveis em agua aplica-
dos com conta-gotas na agua ou materiais aplicados de qual-
quer forma na comida do cd@o. Os implantes incluem qualquer
dispositivo aplicado ao amimal para libertacso dos compostos
para controlo das pulgas.

A administragéo percuténea é realizada de
forma conveniente por aplicag@o subcutdnea, dermal, intramus-
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cular e mesmo intravenosa da formulagdo injectavel. Podem |
ser Ateis os dispositivos convencionais de injecgao de tipo
agulha, bem como de sopro de ar sem agulha e formulagdes de
derramar ou de tipo mancha.

£ possivel retardar ou reter a penetra-
¢8o através dos poros do ingrediente activo através dos te-
cidos vivos do animal pela formulagdo prépria. Pode utilizar-
-se, por exemplo, um composto muito insoliivel. Neste caso,
a ligeira solubilidade do composto provoca acgéo continua,
por que os fluidos corporais do animal podem dissolver apenas
uma pequena quantidade do composto em qualquer momento.

A mcglo permanente do ingrediente activo
pode também ser obtida formulando-se o composto numa matriz
que iniba fisicamente a dissolugZo. A matriz formulada & in-
jectada no corpo, onde permsnece como um depdsito, a partir
do qual se dissolve lentamente o composto.

As formulagOGes em matrizes, agora conhe-
cidas na técnica da especialidade, s8o feitas em gemisdlidos
cerosos, tais como ceras vegetais e polietileno glicdis de
elevado peso molecular.

Obtém-se uma acgio continua muito eficaz
quando ge introduz no animal um implante contendo um dos in-
gredientes activos. Tais implantes séo bem conhecidos no cam-
po da veterinaria e sao normalmente feitos de uma borracha
contendo silicone. 0 ingrediente activo & disperso através
de um implante sélido de borracha ou estid contido bem dentro
de um implante oco. Deve-se ter o cuidado de escolher um in-
grediente activo que é soliivel na borracha de que o implante
é feito, dado ele ser disperso, primeiramente por dissolucgéo
na borracha seguindo-se a lixiviag8o da borracha para os
fluidos corporais do animal tratado.

A velocidade a que o ingrediente activo




é libertado de um implante e, consequentemente, a quantida-
de de tempo durante o qual o implante permanece eficaz, é
controlada com bastante exactiddo pela adequada regulag8o

da concentrag#o do composto no implante, a area exterior do
implante e a formulagfo do polimero de que o implante é fei-
to.

A administracdo do ingrediente activo
por meio de um implante é ainda uma forma de realizagdo par-
ticularmente preferida. Uma tal administragfio é altamente
econdmica e eficaz porque um implante adequadamente concebi-
do mantém uma concentragéo constante do composto nos tecidos
do animal hospedeiro. Um implante pode ser concebido para
fornecer o composto durante varios meses e é ficilmente in-
gserido no animal. Apés a inserc8o do implante, nfo & neces-
sario qualquer outro tratamento do animal ou preocupagéo so-
bre a dossgenm,

A formulagéo de aditivos do campo da ve-
terinaria na alimentagfo animal é uma técnica muito bem con-
hecida. £ usual a formulagdo do composto primeiramente como
uma pre-mistura em que o ingrediente activo é disperso num
veiculo liquido ou sdlido em forma de particulas. A pre-mis-
tura pode, de modo conveniente, conter de cerca de 1 a 800 g
de composto por Kilograma, dependendo da concentrag8o dese-
jada na alimenta¢8o. Como & sabido na técnica da especialida-
de, muitos ingredientes activos podem ser hidrolisados ou
degradados por constituintes da alimentagfio animal. Tais
compostos s80 correntemente formulados em matrizes protecto-
ras, tais como gelatina, antes de serem adicionados A pre=~
-mistura.

Por conseguinte, o presente invento &
também dirigido a um método para prevenir sistematicamente a
reinfestac@o de caes e gatos por pulgas, consistindo este
método em se administrar aos animais hospedeiros, por via




oral, parenteral ou por implantagfo, uma quantidade efecti-
va larviecida ou ovicida de uma subst@ncia inibidora do cres-
cimento das pulgas e, em especial, a um método em que o in-
grediente activo & seleccionado a partir do grupo formado
por

a) uma hormona jovem ou um liquido do tipo da hormona jovem

b) um derivado de benzil-ureia para inibiga@o do crescimento
das pulgas

e

¢) um derivado de triazina para inibiggo do crescimento das

pulgas.

O presente invento também diz respeito
a um método para prevenir a proporgio de pulgas, que consis-
te no passo de se alimentar as pulgas com sangue nutriente
contendo uma quantidade efectiva de uma substéncia, que ini-
be o crescimento das pulgas, seleccionado de trés classes
de ingredientes activos, conforme anteriormente descrito, ou
mais especificamente o presente invento diz também respeito
ao método para prevenir a propagacao de pulgas, fornecendo
ao animal hospedeiro uma quantidade efectiva de uma substén-
cia para inibicéo do crescimento das pulgas, conforme ante=-
riormente caracterizado, deixando que as pulgas se alimentem
nele.

Dentro do #@mbito do invento, um quimico
do tipo da hormona jovem seréd entendido como significando
um quimico que actua como ums hormona joven.

0 ingrediente activo seleccionado de uma
das classes (a), (b) ou(e) & convenientemente aplicado numa
dose de 0,01 a 800, de preferéncia 0,5 a 200, mais preferi-
velemente 1 a %0 mg/kg do peso do animal, com base no animal
hospedeiro, sendo preferida a administragao por via oral.




Uma boa dose para administrac@o regular
situa-se em geral na gama de 1 a 100 mg/kg do peso do ani-
mal hospedeiro. As doses sa@o eficaz e regularmente repeti-
das a intervalos diarios ou semanais.

A dose total de um ingrediente activo es=
pecifico pode variar de um género de animal para outro, e po-
de até variar dentro do mesmo género, dado a referida dose
depender, inter alia, do peso e constituigdo do animal.

No método do presente invento, o ingre-
diente activo ndo é normalmente aplicado na sua forma pura,
mag, de preferéncia, na forma de uma composigao que, para
além de conter o ingrediente activo, contém promotores de
aplicagdc que sao tolerados pelo animal hospedeiro. Natural-
mente, para além do método de controlo das fases de desenvol-
vimento jovem, de acordo com o presente invento, as pulgas
adultas podem também ser controladas pelos métodos conven-—
c¢ionais. No entanto, estas medidas adicionais n@o sdo abgo-
lutamente necessérias.

A composigio a ser aplicada no método
deste invento contem usualmente 0,1 a 99%, em peso, de pre-
fer8ncia 0,1 a 9%, em peso de ingrediente activo seleccio-
nado de uma das classes (a), (b) ou (e¢), e 99,9 a 1%, em
peso, de preferéncia 0,1 a 25%, em peso de un adjuvante sé-
lido ou liquido n#io tdéxico, incluindo 0 a 25%, em peso, de
preferéncia 0,1 a 256, em peso, de um agente tensio-activo
néo toéxico.

Apesar de os produtos comerciais serem
de preferéncia formulados como concentrados, o utilizador
final empregara normalmente formula¢les diluidas.

As composigles podem também conter ou-
tros ingredientes, tais como estabilizadores, agentes anti=-
-egpuma, reguladores de viscosidade, ligantes, agentes de




poder eadesivo bem como outros ingredientes activos para ob=-
tengdo de efeitos especiais. Os materiais conhecidos da pra-
tica veterenaria como sendo adequados para administrag@io por
via oral, parenteral ou por implantagdo podem ser utiliza-
dos como adjuvantes da formulag&c. S80 a seguir indicados
varios exemplos.

O0s veiculos adequados s&o, em especial,
agentes de enchimento, nomeadamente agficares, por exemplo,
lactose, sacarose,manitol ou sorbitol, preparagbes de celu-
lose e/ou fosfatos de célcio, por exemplo, fosfato de tri-
calcio ou fosfato de calcio-hidrogénio, bem como ligantes
como pastas de amido utilizando-se, por exemplo, trigo, mi=-
lho, arroz ou amido de batata, gelatina, tragacanto, metil-
celulogse e/ou, se desejavel, desintegradores, tais como os
amidos anteriormente mencionados, e ainda amido de carboxi-
metilo, polivinil pirrolidona de ligagdo cruzada, agar, acido
alginico ou um seu sal, nomeadamente alginato de sddio. Os
adjuvantes sd@o especialmente agentes reguladores do fluxo
e lubrificantes, por exemplo, silica, talco, acido esteari-
co ou seus sais, tal como estearato de magnésgsio ou esteara-
to de caleio, e/ou polietileno glicol. Os nlcleos das dra-
geias podem ter revestimentos adequados que podem ser resis-
tentes aos fluidos glstricos, por ex., solugdes concentradas
de agticar que podem conter goms arabica, talco, polivinil-
pirrolidona, polietileno glicol e/ou didxido de tit@nio ou
vernizes em solventes orginicos adequados, ou misturas de
gsolventes ou, para a preparacao de revestimentos resistentes
aos flaidos gastricos, solugdes de preparagdes adequadas de
celulose, tais como ftalato de acetilcelulose ou ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose. Podem adicionar-se corantes,
aromatizantes ou pigmentos aos comprimidos ou revestimentos
de drageias, por exemplo para fins de identificag&o ou para
indicagf@o das diferentes doses de ingrediente activo.

Outras preparagées administraveis por
via oral sdo capsulas de enchimento a seco constituidas por




gelatina e também cipsulae herméticas macias formadas por
gelatina e um plastificante, tal como glicerol ou sorbitol.
As céapsulas de enchimento a seco podem conter o ingrediente
activo na forma de um granulado, por exemplo, em mistura
com agentes de enchimento nomeadamente lactose, ligantes,
nomeadamente amidos, e/ou agentes de deslizamento, nomeada-
mente talco ou estearato de magnésio e, facultativamente,
estabilizedores. Nas cépsulas macias, o ingrediente activo
é, de prefer&ncia, dissolvido ou suspenso em liquidos ade=-
quados, tais como 6leos gordos, 6leo de parafina ou poli-
etileno glicdis liquidos, sendo também possivel adicionar-ge
estabilizadores. Sdo preferidas, inter alia, capsulas que
podem ser facilmente trincadas ou engolidas sem mastigag8o.

S&o especialmente adequadas para admi-
nistracéo parenteral as solugles aquosas de um ingrediente
activo em forma solivel em &gua, por exemplo um sal soluvel
em agua, bem como suspensdes do ingrediente activo tais como
as correspondentes suspensdes oleosas para injecgado, por
eX., veiculos ou solventes lipofilicos adequadog tais como
bleos gordos, por ex., 6leo de sésamo, ou ésteres sintéti=-
cos de Acidos gordos, por exemplo oleato de etilo, ou tri-
glicerideos, ou suspensfes aquosas para injecc@o que contém
substéncias que aumentam a viscogsidade, por exemplo, carbo-
ximetilcelulose de sddio, sorbitol e/ou dextrano e ainda,
facultativemente, estabilizadores.

As preparagdes do presente invento po-
dem ser feitas de um modo conhecido per se, por exemplo, por
meio de processos convencionais de misturacao, granulagéo,
preparacac com adiga@o de edulcorantes dissolugao ou liofili-
zagdo. Por exemplo, as prepara¢bées farmacduticas para admi-
nistragao oral podem ser obtidas por combinagdo do ingredien-
te activo com veiculos sdlidos, facultativamente por granula-
¢80 da mistura resultante e por processamento da mistura ou
granulado, se desejavel ou necessario apds a adigBo de adju-
vantes adequados, para formar comprimidos ou recheios de dra=-
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0s exemplos seguintes ilustram o inven-
to aqui descrito, mas de modo algum limitam o seu &mbito.

Exemplo 1: Paz-se a preparagao de comprimidos contendo 25
mg de ingrediente activo, por exemplo, 2-ciclopropilamino-
-4,6~-big(dimetilamino)-s~triazina, do seguinte modo:

Constituintes (para 1000 comprimidos)

ingrediente activo 25,0 g
lactose 100,7 &
amido de trigo 7+5 8
polietileno glicol (peso mol.

6000) 5,0 g
talco 5,0 g
estearato de magnésio 1,8 ¢
agua desmineralizada QeS.

Modo de fabrico

Podos os ingredientes sbélidos sdo pri-
meiramente passados com pressao, por um crivo com uma lar-
gura de malha de 0,6 mm. A seguir misturam-se o ingrediente
activo, a lactose, o taleo, o estearato de magnésio e meta-
de do amido. Faz-se a suspensao de outra metade do amido em
40 ml de agua e adiciona-se egta suspensfo a uma solugdo em
ebulicao de polietilenoglicol em 100 ml de Agua. A pasta de
amido resultante & adicionada ao lote principal e a mistura,
gse necessario com adigdo de agua, é granulada. O granulado é
geco de um dia para o outro a 55°G, passado com presséo, por
um crivo com uma largura de malha de 1,2 mm, que é prensado
paraformar comprimidos com um didmetro de aproximadamente
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Exemplo 2: Faz-se a preparagdo de comprimidos contendo 0,02
g de ingrediente activo, por exemplo, 2-ciclopropilamino-
-4 ,6-big(dimetilamino)-s~triazina, do modo seguinte:

composic#o

Ingrediente activo 200,00 g
lactose 290,80 g
amido de batata 274,70 g
dcido estearico 10,00 g
talco 200,00 g
estearato de magnésio 2,50 g
silica coloidal 32,00 g
etanol = . QeSe

Humedece-se uma mistura do ingrediente
activo, da lactose e de 194,70 g do amido de batata com uma
solugéio etandlica do acido estedrico que é granulada através
de um crivo. Apds a secagem, adiciona-se, com misturaga@o o
resto do amido de batata, o talco, o estearato de magnésio e
a silica eoloidal e a mistura é prensada para formar compri-
midos de 0,1 g que, se desejavel podem ter ranhuras para
quebrar, para uma melhor regulagidc da dosagem.

Exemplo 3: Faz-se a preparagdo de capsulas contendo 0,025 g
do ingrediente activo, por exemplo, 2-ciclopropilamino-4,6-
~big(dimetilamino)-s~-triazina, do modo seguinte:




gomposic8o (para 1000 cépsulas)

Ingrediente activo 25,00 g
lactose 249,00 g
gelatina 2,00 g
amido de milho 10,00 g
talco 15,00 g
agua QeSe

0 ingrediente activo é misturado com a
lactose e a mistura é humedecida uniformemente com uma solu-
¢do aquosa da gelatina e granulada através de um crivo tendo
uma largura de malha de 1,2-1,5 mm., O granulado é misturado
com amido de milho seco e o talco é introduzido, em porgdes
de 300 mg, em capsulas duras de gelatina (tamanho 1).

Exemplo 4: Prémistura (aditivo de alimentos

Paz-se a mistura de forma homogénea
0,25 partes, em peso, de ingrediente activo e
4,75 partes de fosfato de cdleio secundério, ou caulim, ae-
rosil ou carbonato ou cal, com
95 partes de um alimento para animais.

Exemplo 5: Solug8o para injecgao

8 partes, em peso, de ingrediente activo
3,6 partes de acido acético
88,4 partes de agua para injecgao.

0 &cido acético e a Agua s@o adicionados
a0 ingrediente activo e a mistura é agitada até & dissolugdo
completa. A solugdo é a seguir filtrada e esterilizada por um




método adequado. pH da solugdo: 5,0.

Exenmplo 6: Concentrado emulsificavel

Faz=-se a mistura de
20 partes de ingrediente activo com
20 partes de emulsificante, por ex., uma mistura de éter
alquilarilpoliglicol com alquilarilsulfonatos, e
60 partes de solvente até a solugdo estar completamente
homogénea.

Diluindo-se este concentrado com agua,
é possivel obter-se uma emuls@io da concentragdo desejada.

Exemplo 7: Solugbes (para diluicdo com agua para beber)

15% de ingrediente active em 2,2-dimetil-4~hidroximetil-

-1l,%=-dioxolana

10% de ingrediente activo em éter monoetilico de dietileno-
glicol

10% de ingrediente activo em polietilenoglicol (peso mol.
300)

5% de ingrediente activo em glicerol.

Exemplo 8: pd solivel

25 partes de ingrediente activo
1 parte de lauril sulfato de sddio
3 partes de silica coloidal

71 partes de ureia.




Os constituintes s@o misturados e a mig-
tura é finamente moida num moinho adequado.

Poden adicionar-se com misturacgso as
composigbes descritas outros ingredientes activos biocidais
ou agentes que sejam inertes face aos ingredientes activos
e aceitaveis pelos animais a ser tratados, ou sais minerais
ou vitaminas.

De um modo andlogo ao descrito na formu-
lagdo dos Exemplos 1 a 8, & possivel o fabrico de prepara-
¢O0es correspondentes contendo um composto das classes (a),
(b) ou (c¢), conforme anteriormente definido.

Exemplo 9: Controlo de pulgas através da administragBo oral
de um ingrediente activo

Procedeu-se 3 infestag8o de caes, com
uma capacidade provada para a manutengao de infestagfes de
pulgas, com 100 pulgas de gatos (Ctenocephatides felis (Bou=-
che)). 0Os animais foram entd@o divididos em 3 grupos de dois
(ver quadro A). Os c@es de dois grupos foram a seguir trata-
dos por via oral com o ingrediente activo durante 10 dias
consecutivos, com uma dosagem de ou 3 ou 5 mg/k do peso do
animal por dia (Quadro A). O ingrediente activo foi adminig=-
trado (por meio de uma seringa) como formulagdo em suspensgao
dissolvida em agua. O terceiro grupo de dois animais serviu
como controlo nao tratado.

3,8 e 10 dias apés o inicio do trata-
mento foram recolhidos os ovos das pulgas no papel colocado
por baixo das caixas onde se deixaram og caes de um dia para
o outro., O0s ovos foram contados, colocados num meio de culti-
vo larval e incubado. Determinou-se o nimeroc de pulgas e de




pulgas adultas que sairam dos ovos (Quadro B).

Os dados indicam que, 3 dias apds o
inicio do tratamento com 5 mg de ingrediente activo por kg/
/dia, n8o houve desenvolvimento de pulgas adultas a partir
dos ovos das pulgas que se alimentaram destes cdes tratados.
Estas descobertas mostram que, quando as pulgas fémeas adul-
tas sugam o sangue de ca@es doseados com 5 mg/kg/dia, todos
03 ovos postos por estas pulgas nio se desenvolvem em pul-
gas adultas. Deste modo, 0 ciclo de vida da pulga é inter-
rompido e & alcangado o controlo das pulgas.
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Quadro B - Eficdcia de 2-ciclopropilamino-4,6-bis(dimetil-
amino)~s-triazina no controlo de pulgas, quando

administrado a caes, por via oral

Animal Dose Dias~-post=tratamento
ne | (mg/kg/dia) +3 +8 +10
IP4 |0 (controlo) | ovos 532 267 143

pupa 358 288 127

pulgas saidas

do ovo 315 244 127
IP7 |0 (controlo) [ ovos 1070 542 206

pupa 553 451 246

pulgas saidas

do ovo 368 403 221
IP3 |3 ovos 118 75 34

bupa 35 14 12

pulgas saidas

do ovo 35 9 10
Ip5 |3 ovos 446 278 157

bupa 221 179 126

pulgas saidas

do ovo 220 lo4 120
Ip2 5 ovos %15 120 56

bupa 0 0 1

pulgas saidas

do ovo 0 0 0
IP11 |5 ovos 190 13 11

pupa 0 0 2

pulgas saidas

do ovo 0 0 0

Verificam-se resultados idénticos quando
se utilizou o composto n2. 2.5 como ingrediente activo.
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REIVINDICACOES

1a, - Método para prevenir sistematica-
mente a reinfestacdo de cdes e gatos por pulgas, que consis-
te na administragdo aos referidos animais, por via oral, pa-
renteral ou por implantac@o de uma quantidade efectiva larvi-
cida ou ovicida de uma substénecia inibidora do crescimento
das pulgas.

28. - Método de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizado por o ingrediente activo ser selecciona-
do a partir do grupo formado por

a) uma hormona ou um quimico do tipo de hormona jovem,

b) um derivado de benzoilureia para inibigao do cresci-
mento das pulgas, e

¢) um derivado de triazina para inibigdoc do crescimento
das pulgas.

3a, - Método de acordo com a reivindi-
cagéo 2, caracterizado por o ingrediente activo ser uma hor-
mona jovem ou um quimico que actua como uma hormona jovem.

42, - Método de acordo com a reivindi-
cagdo 2, caracterizado por a hormona jovem ou o quimico do
tipo de hormona jovem ser seleccionado a partir do grupo
formado por
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58, - Método de acordo com a reivin-
dicagé@o 2, caracterizado por o ingrediente activo ser um de-
rivado de benzoilureia regulador do crescimento das pulgas,

da férmula I
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em que
R, é hidrogénio, halogénio ou metilo; e

B, é hidrogénio ou halogénio.

6a, - Método de acordo com a reivindi-
cagao 5, caracterizado por o derivado de benzoil-ureia re-
gulador do crescimento das pulgas ser seleccionado a partir
do grupo formado por
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78, = Método de acordo com a reivindi-
cagao 2, caracterizado por o ingrediente activo ser um deri-
vado de triazina regulador do crescimento das pulgas, da
férmula X

YH-R,
P
¥y X,
Rb—HN/ ' “NH-R_ .
em que
R, é ciclopropilo ou isopropilo;

Ry é hidrogénio, halogénio, alquil =C1p-carbonilo, ciclo-
propilcarbonilo, alquil C,-C,,~carbamoilo, alquil C1~C1o~
-tiocarbamoilo ou alquenil Gz-cs-carbamoilo; e

R, é hidrogénio, alquilo G4-C,,, ciclopropile, alquenilo
Co=Cg> alquil Cl-cla-carbonilo, ciclopropilcarbonilo, alquil
cl-clz-carbamoilo, alquil 0;-C,,-tiocarbamoilo ou alquenil
C,~Cg-carbamoilo e seus sais acidos de adig¢d@o, que s&o n&o

téxicos para animais de sangue quente.

8a, - Método de acordo com a reivindica-

gao 7, caracterizado por o derivado de trizina ser selecciona-

do a partir do grupo formado por
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9&. - Método de acordo com & reivindicagio 8, caracte-

rrizado por o derivado de triazina ser ciromazina,

162, - Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracte-
rizado por o ingrediente active ser administrado ao animal, de
preferéncia por via oral, num nivel de dosagem de 9,%1 ng/kg do

peso do animal a cerca de 899 mg/kg do pesc do animal.

11d. - Método de acordo com a reivindicac8c 18, carac—
terizado por o ingrediente activo ser administradeo ac animal num
nivel de dosagem de @,5 mg/kg do peso do  animal a cerca de 200
mg/kg do peso do animal.

123, -~ Método de acords com a reivindicac3o 18, carac-
terizado por o ingrediente activo ser administrado ac animal
nivel de dosagem de 1 mg/kg do peso do animal a cerca de 32 mg/kg
do. pesc do animal.

132. - Método de acordo com a reivindicac3c 1, caracte-
rizado por se administrar uma dose de repetic¥o, regular ao
animal, num nivel de docsagem de @,21 mg/kg do peso do snimal  a
cerca de 100 mg/kg do pesu do animal.

142. - Método para prevenir a propagac®c de pulgas,
caracterizada por compreender o passo de alimentar pulgas  com
sangue nutriente contendo uma guantidades sfectiva de wna subst3n-
cia inibidora do crescimento das pulges, selsccionada a partir do

grupo formado por:s

a) uma hormona jovem ou um quimico do tipo da hormena jovem,




b) um derivado de benznil-ureis inibidor do  desenvolvimento

das pulgas, e

c) um derivade de triazina inibkidor do crescimentoc das
pulgas;
o nivel de dosagem de ingrediente active de 0,81 a B29, de
preferéncia de 2,5 a 208, mais preferivelmente de 1 a @ mg/kg de

peso do animal.

153, -~ Método de acordo com a reivindicac3o 14, carac—
terizado por o sangue nutriente ser dado as pulgas, fornecendo ao
animal gue as hospeda uma gquantidade efectiva de uma substancia
inibidora do crescimento das pulgas, e deixando gue as pulgas se

alimentem nele.

-

168. - Frocessc para a preparagic de uma composigdo
para prevenir a reinfestacHo de c3es e gatos por pulgas, caracte-
rizado por se incluir na referida composicdc de 8,1 a 9974 em
peso, de preferéncia 0,1 a 95% em peso de uma guantidade efectiva
larvicida ou ouvicida de uma substincia inibidora do crescimento
das pulgas 2 um veiculo inerte gue n¥o & tiaxico para os cdes @
gatos e serem tratados, numa guantidade de 99,9 & 1%, em peso, de

preferéncia de ®,1 a 28%, em peso.

178, - Processo de acordo com a reivindicagdo 16,
caracterizado por a <cubstd3ncia inibidora do crescimento  das
pulgas ser seleccionade do grupo que consiste em:

a) uma hormona jovem ouw um guimico do tipo da hormona jovem,

b)Y um derivado de benzoil~ureia para inibig3c do crescimento

das pulgas,

a3l



c) um derivado de triazina para inibic¥%o do crescimento das

pulgas.

188, - Frocesso de acordc com a reivindicag¥e 17,

caracterizado por a substdncia inibidora do crescimento das

it}

pulgas ser uma hormona jovem ou  gquimico que actua come  uma

; harmona jovem.
?g 198, - Frocessc de acordo com a reivindicacdo 17,
gl caracterizado por a hormona ou por o quimico do tipo de  hormona
ﬁ jovem ser seleccionado a partir do grupc formado poe s
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202, - PFProcesso de acordo com a reivindicacdo 17,
caracterizado por o ingrediente activo ser  um derivado de  ben—

zoil—ureia inibidor do crescimento das pulgas da foarmula I

/N /7 N\

. - ONH-* .

N/ CONHC \L_ / .
\o—o/
Rz/

em que -
R1 @ hidrogénio, halogénic ou metiloy =

Rz & hidrogénio ou halog#gnio.

2182. -~ PFrocesso de acordo com & reivindicac¥o 29,

‘caracterizado por o derivado de benzoil-uregia inibidor do cresci-

mento das pulgas ser seleccionado a partir do grupo formado por
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222, - Processo de acordo com a  reivindicacdo 17,
caracterizado por o ingrediente activo ser um derivado de triazi-

na inibidor do crescimento das pulgas, da férmula X

H-R_
/.
Yy 0,
N i .
R -HY W OWH-R_
em que

Ra @ ciclopropilo ou isopropilo;
Rb & hidrogénioc, halogénic, alguilo Ciﬂilz——carboniio5 ciclopropil
carbonilo, alguil C1~C12~carbamaila, alguil 81~C12~tiocarbamoilo
ou alguenil CE—Eb carbamoilog e
RC & hidrogénio, alguileo 21*512, ciclopropilo, alguenilo 82“86’

alquil C1~Clﬂ~carboniloﬁ ciclopropilcarbonilo, alguil © —Ciﬁ—car-

-1
bamoilo, alguil CI—CIT-tiﬁcarbamailu ow algusnilo Cﬁ—85~carbamai~
lo e seus sais &cidos de adicdo, que s3D nXo ténicos para animais

de sangue quente.

1]

2. -~ Processo de acordo com & reivindicag¥o 22,

caracterizado por o derivade de triarina cer seleccionado a

partir do grupo formado por
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243, - Frocesso de acordo com a reivindicacHo

caracterizado por o derivado de triarzina ser ciromazina.

238. - FProcesso de acordo com a reivindicacHo 16,

caracterizado por a subst3ncia inibidora do crescimento de pulgas

e um veiculo inerte serem combinados por um método seleccionado

do grupo ue consiste em misturacd3o, rantlacBo, dissoluc3do e
e E k] r

liofilizag&o.

262. - Processo de acordo com & reivindicac3o 16,

caracterizado por o veiculo ser seleccionade do grupo que consis—

6?
w

te em agentes de dissoluglio, de suspensi3o, de emulsificagdo & de
revestimento, ou agentes de enchimento, ligantes, agentes desin-

tegrantes, estabilizadores 2 adjuvantes.

278, - Frocesso de acordo com a reivindicacHo 26,
caracterizado por o adjuvante ser seleccicnado do grupo  que
consiste em agentes reguladores do fluxo, agentes de deslizamento

# e lubrificantes.

28B3. - Processoc de acordo com a reivindicagdoc 26,

caracterizado por o veiculo ser seleccionada do grupo gque consis-

te em aglcares, preparacées de celulese, fosfato de cdlcio,

caulino, aerosil, cal, amido, pastas de amido, gelatina, traga-

canto, metilcelulose, polivinilpirrolidona, agar, &cido alginico
ou um seu sal, silica, talco, 4cido estedrico ou um seu saly o
i polietilenc gliceol, goma ardbica, dioxido de titédnio, dleos
gordos, déleo de parafina, ésteres sintéticos de acidos gordos,

triglicerideos e selicic contendc borrachas.

Lisboa, 4 de Agosto de 1987 |
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