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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo Para "COMPOSIGAO
ORAL SISTEMICAMENTE ATIVA PARA O CONTROLE E A ERRADICACAO DE
PESTES PHTHIAPTERA, SIPHONAPTERA E ACARINA, BEM COMO O USO DA
DITA COMPOSIGAO ATIVA".

Campo Técnico

A presente invengado se refere as combinagdes de compostos
pesticidamente ativos adequados para uso como agentes ativos em formula-
¢bes pesticidas, as proprias formulacdes e as varias aplicagdes daquelas for-
mulag¢des como pesticidas, especificamente no controle de pestes Phthiaptera,
Siphonaptera e Acarina. Tais aplicagdes incluem o controle de tais pestes ex-
ternas Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina em animais domeésticos inciuindo
ovelhas, gado bovino, ave doméstica, porcos, cabras, camelideos, cavalos,
caes e gatos, bem como as aplicagdes domésticas e rurais de tais formulagées
no controle de tais pestes.

Fundamentos da Invengao

Historicamente, o maior dano aos animais domésticos e as cul-
turas tem sido causado e continua a ser causado por pestes tais como insetos,
fungos, nematdédeos e micrébios. Insetos particularmente representam uma
causa de preocupag¢ao porque sdo os mais numerosos de todos os organismos
vivos e constituem aproximadamente 72% de todas as espécies de animal.
Cerca de 1% dos insetos sdo considerados pestes pelo fato de que atacam
humanos e/ou animais domésticos, transmitem doencas a humano, animal e
planta, destroem culturas, objetos e estruturas e competem por alimento e ou-
tras necessidades. E estimado que enormes perdas agricolas resultam em to-
do o mundo da presenga de insetos.

Os animais domésticos que incluem animais de valor agricola
tais como ovelhas, gado bovino, cavalos, cabras, porcos e outros ruminantes e

monogastricos sdo quase invariavelmente sujeitos a atividade de pestes



10

15

20

25

incluindo insetos, acarideos, acarinos, sifonapteros, anopluros, ftirdpteros e
malofagos. Parasitas externos tais como carrapatos, piolhos € pulgas irritam
os animais e causam perdas econdmicas na forma de couro, pele de ovelhas
ou 12 de qualidade insatisfatoria, tecido/carne de qualidade inferior, ganho de
peso reduzido e até mesmo morte como um resultado do animal transportando
parasitas danosos.

As perdas resultantes de doengas de animal e humano causadas
por insetos também sdo enormes. Na verdade, os insetos sdo considerados os
vetores de mais de 250 virus que sdo patogenos de humanos e animais
superiores. Os numeros de mortes humanas causadas por doengas transmitidas
por mosquito tais como malaria e filariose linfatica sdo imensos. Moscas
também transmitem doencas relacionadas com humano e animal tais como
tracoma, tripanossomiase e cegueira de rio.

Contudo, a parte 0 quase um milhdo de espécies de artropodes
que incluem piolhos, carrapatos, moscas € acaros, apenas uma pequena
percentagem requer a aplicagdo de medidas de controle. Até o presente, o
método primario para se controlarem insetos € outras pestes, particularmente
com respeito aos animais domésticos (tais como ovelhas, gado bovino, cabras,
cavalos e cdes) tem sido pela aplicagdo de composigGes pesticidas quimicas
sintéticas. E estimado que ha pelo menos 35.000 produtos pesticidas sintéticos
em todo o mundo com agentes quimicos como os ingredientes ativos. Tais
produtos pesticidas incluem antimicrobianos, larvicidas, inseticidas, banhos
de animais, avicidas e desinfetantes.

O uso extensivo de inseticidas quimicos deste os anos 1940
tem resultado em um grande numero de problemas incluindo resisténcia de
inseto amplamente disseminada, emergéncia de pestes secundérias, perigos
para a saude humana e animal bem como efeitos prejudiciais sobre peixes €
passaros, poluigdo ambiental ¢ 0s custos econdmicos crescentes de novos

inseticidas.
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Muitas espécies de inseto tém desenvolvido resisténcia a agdo
de inseticidas especificos de modo a serem necesséarias mudangas nas praticas
de controle. Ha um grupo cada vez mais amplo de pestes de inseto que estdo
desenvolvendo resisténcia multipla. Os genes de resisténcia possuindo
persisténcia longa em genomas de inseto impedem a reutilizagdo bem
sucedida de um inseticida para se controlar uma populagio de inseto com
genes de resisténcia.

Residuos de inseticida/pesticida e seus muito riscos ambiental,
animal € humano potenciais conseqiientes também sido vistos como um dos
maiores problemas resultantes do uso de agentes quimicos, particularmente
aquelas formulagGes contendo agentes ativos que incluem organofosfatos ou
piretréides sintéticos. Com a exce¢do dos inseticidas microbianos, quase
todos os pesticidas resultam em residuos de varios agentes quimicos € seus
produtos de degradagdo ou metabdlitos que podem estar presentes em
quantidades detectaveis (ppb a ppm) em alimento a despeito do
processamento de alimento. Residuos em tecido/carne também sdo uma
preocupagdo maior quando se considera o uso de inseticidas sobre animais de
fazenda.

Riscos humanos potenciais do uso de tais inseticidas incluem
reagdes toxicas agudas ao inseticida tais como envenenamento, irritagdes de
pele ¢ olho, bem como possiveis efeitos de longa duragdo tais como cancer,
defeitos de nascimento, e disturbios reprodutivos. Toxicidade de inalagdo
aguda bem como penetragdo dermal também sdo riscos potenciais. Perigos
para a saide em humanos também podem decorrer da exposigdo repetida a
um agente quimico durante um periodo de tempo limitado.

Em particular, os agentes ativos de organofosfatos e
piretrdides sintéticos correntemente usados que sdo comumente utilizados em
formulagdes inseticidas para se controlarem piolhos e moscas,

particularmente sobre ovelhas, sdo toxicos ndo apenas para os animais mas
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também para o operador humano que os aplica. A exposi¢do em fazendeiros
ou operadores que manuseiam tanto concentrados de pesticida quanto
volumes grandes de pesticida diluidos para uso, é uma causa de preocupagao.
Em adigdo, € possivel que o operador ingira pesticidas ndo apenas pela boca,
mas também pela respiragdo (por exemplo desvio da pulverizagio pelo vento)
e por absorgdo através da pele (derramamento acidental). De preocupagdo
particular tem sido o uso de organofosfatos onde a exposi¢do acidental causa
envenenamento agudo ou cronico afetando o sistema nervoso.

Conseqiientemente, tem sido almejado que o controle de
insetos € de outras pestes seja direcionado para longe da dependéncia
exclusiva de inseticidas e se volte para a otimiza¢do do controle econdmico e
ambiental de pestes e de insetos (manejo de pestes integrado). A aplicagdo de
controle microbiano no qual os insetos sdo atacados por patdgenos tais como
virus, bactérias, fungos e protozoarios ¢ favorecida visto que tais inseticidas
microbianos sdo elevadamente efetivos para pestes insetiferas € ndo deixam
residuos toxicos. Contudo, tais inseticidas microbianos nido estdo livres de
seus problemas tais com a dificuldade na aplica¢cdo bem como o confinamento
da doenga/parasita/inimigo natural em uma area grande. Adicionalmente,
também possuem a desvantagem de curta acdo residual e especificidade
extrema que limita a aplicabilidade geral.

O controle biologico tem sido recentemente aplicado na area
de inseticidas/pesticidas por meio de liberagdo de insetos machos .
esterilizados. Engenharia genética também tem sido recentemente aplicada
por meio de introdu¢do massiva de mutagdes deletérias tais como
translocagdes cromossdmicas. Contudo, tais procedimentos sdo muito caros €
critérios rigorosos sdo requeridos antes de da contemplagdo da liberagdo doa
machos estéreis. Quimioesterilizantes que esterilizam grandes segmentos de
populagdes de peste insetifera também sdo conhecidos mas sdo carcindgenos

fortes o que impede seu uso.
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O uso de inseticidas e de pesticidas quimicos e sua viabilidade
econdmica e ambiental, a natureza e a magnitude perigosa dos residuos
persistentes bem como a resisténcia crescente da peste e do inseto, juntamente
com altos niveis de toxicidade de muitos inseticidas quimicos, tem resultado
na pesquisa de novas substincias ou abordagens para o controle de insetos e
de outras pestes.

Portanto ha uma necessidade de compostos e suas
combinag¢des que possam ser utilizados como agentes ativos em pesticidas,
particularmente contra insetos que afligem animais domésticos ou seus
ambientes, € que sdo efetivos em baixas taxas de aplicagdo, seletivos em agdo
biologica e possuem baixa toxicidade e uma alta margem de seguranga para
humanos, culturas, animais econ0micos, organismos aquaticos € passaros.
Tais compostos € combinagdes t€m que ser tanto ambientalmente benéficos
pelo fato de que t€m que ter impacto demonstrativamente baixo sobre o
ambiente, quanto economicamente vidveis para uso em uma escala grande.
Em adi¢do, tem que haver nenhuma ou apenas pouca resisténcia do inseto ou
da peste a tais compostos ou combinagdes. Produto de fermentacdo A83543,
também conhecido como espinosina, inclui uma familia de compostos
relacionados (espinosinas) produzidos por Saccharopolyspora spinosa. Estes
sdo produtos de fermentagdo naturalmente derivados com um perfil de
seguranga positivo em contraste com os compostos organicamente derivados
sintéticos correntemente empregado bovinos (tais como piretrdides,
organofosfatos, organoclorinas ¢ carbamatos sintéticos), ¢ tem sido mostrado
previamente que exibem excelente atividade inseticida. Conseqiientemente o
termo ‘“‘compostos A83543” que possui 0 mesmo escopo da expressdo
“espinosina ¢ seus derivados € andlogos” significa os componentes
consistindo de um sistema de anel 5,6,5-triciclico, fundido em uma lactona
macrociclica de 12 membros, um agucar neutro (2N,3N,4N-tri-O-metil-

ramnose) € um aminoagucar (forosamina). A familia de componentes naturais
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de A83543 inclui um género ensinado no pedido de patente EPO de numero

0375316 e possuindo a seguinte formula geral:

na qual R' é H ou um grupo selecionado de:

CH, CH,
(2) ®)
HZ“’&_\ (CHmN.m_\
O
© ou

CH; (4)

e R%, R, R?, R’ e R® sd0 hidrogénio, metila; ou um seu sal de
adi¢do de acido quando R' for diferente de hidrogénio.

Tem sido mostrado que a familia de compostos de produto de
fermentagio AS83543 compreende os compostos individuais A83543A,
A83453B, AR3543C, A83453D, A83543E, A83453F, A83543G, AR3453H,
AR3543J, A83453L, A83543M, A83453N, A83543Q, A83453R, A83543S,
A83453T, A83453U, AS83543V, AS83453W, AB83453X. Boeck et al
descreveram espinosinas A-H e J e seus sais nas Patentes U.S. 5.362.634,
5.496.932, e 5.571.901 que sdo aqui incorporadas como referéncias.
Mynderse ef al. descreveram espinosjnas L-N, seus derivados N-desmetilados
e seus sais na Patente U.S. 5.202.242 aqui incorporada como referéncia.
Tumer et al. descreveram espinosinas Q-T, seus derivados N-desmetilados e

seus sais nas Patentes U.S. 5.591.606, 5.631.155 € 5.767.253 que também sdo
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aqui incorporadas como referéncias. Espinosinas K, O, P, U, V, W, e Y sdo
descritas no artigo de DeAmicis, C. V. et al. em American Chemical
Society’s Symposium Series: Phytochemicals for Pest Control (1997),
Chapter 11 “Physical and Biological Properties of Spinosyns: Novel
Macrolide Pest-Control Agentes from Fermentation”, pp. 146-154.

Espinosina A (A83543 A) foi a primeira espinosina 1solada e
identificada do caldo de fermentagdo de Saccharapolyspora spinosa. Exame
subseqiiente do caldo de fermentagdo revelou que a cepa parental de S.
spinosa produziu numerosas espinosinas (A83543 A a J). Comparadas com a
espinosina A, as espinosinas B e J sdo caracterizadas por diferengas nos
padrdes de substituigdo sobre o grupo amino da forosamina, em sitios
selecionados sobre o sistema de anel e sobre o agticar neutro. As cepas de S.
spinosa produzem uma mistura de espinosinas cujos componentes principais
sdo espinosina A (~85%) e espinosina D (~15%). Ha duas espinosinas que sdo
correntemente conhecidas como as mais ativas como inseticidas.

Semelhantemente as espinosinas, também tem sido mostrado
que as lactonas macrociclicas exibem atividade inseticida excelente. As
lactonas macrociclicas possuem uma estrutura de anel complexa e incluem
tais compostos anti-helminticos bem conhecidos tais como avermectinas e
milbemicinas. As avermectinas s3o isoladas dos produtos de fermentagdo de
Streptomyces avermitilis € a ivermectina é um composto que € um agente
quimico semi-sintético formado por modificagdo da avermectina. A estrutura
basica das avermectinas € um anel de lactona de 16 membros no qual estéo
apendidos trés grupos substituintes principais: um grupo hexa-hidro-
benzofurano, um grupo dissacarideo (em C-13) e um anel espirocetal (C-17 a
C-28). Doramectina ¢ uma avermectina nova. Milbemicinas sdo outros
compostos que ndo sdo avermectinas mas que podem ser considerados dentro
da classe de compostos que sio lactonas macrociclicas. As milbemicinas

diferem estruturalmente do grupo de avermectina, principalmente na auséncia
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de um grupo dissacarideo sobre o C-13. Milbemicina D e milbemicina-5-
oxima s3o duas tais lactonas macrociclicas. Moxidectina é derivada do
produto de fermentagiio de nemadectina e possui um substituinte metoxima
sobre o C-23.

A presente invengdo refere-se a verificagdo de uma
combinac¢io sinérgica de compostos pesticidas, a formulacdo e a aplicagdo de
agentes pesticidamente ativos baseados na combinagdo sinérgica € ao seu uso
em formulagdes pesticidas contra pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina,
particularmente em animais domésticos.

Objetivos da Inven¢io

Conseqiientemente, um objetivo desta invengdo € a provisio
de uma composigdo pesticida que € sistemicamente ativa contra as pestes
Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina, contendo uma combinagdo sinérgica de
pelo menos um composto A83543 e pelo menos uma lactona macrociclica.

Um outro objetivo desta invengdo também € a provisdo de uma
composi¢ao pesticida que € sistemicamente ativa contra as pestes Phthiaptera,
Siphonaptera ¢ Acarina em animais domésticos incluindo gado bovino,
camelideos, porcos, cies, cavalos, gatos, ovelhas, cabras, € aves domésticas,
contendo uma combinagio sinérgica de pelo menos um composto A83543 e
pelo menos uma lactona macrociclica.

Um outro objetivo desta invengdo ¢ a provisdo de uma ou mais
formulagdes pesticidas sistemicamente ativas contra as pestes Phthiaptera,
Siphonaptera e Acarina, contendo uma combinagio sinérgica de pelo menos
um composto A83543 e pelo menos uma lactona macrociclica como os
principios ativos juntamente com pelo menos um diluente ou veiculo
aceitavel.

Um outro objetivo desta invengzo também € a provisdo de ou
mais formula¢des pesticidas sistemicamente ativas contra as pestes

Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina em animais domésticos incluindo gado
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bovino, camelideos, porcos, cdes, cavalos, gatos, ovelhas, cabras, € aves
domésticas, contendo uma combinagdo sinérgica de pelo menos um composto
AB3543 e pelo menos uma lactona macrociclica como os principios ativos
juntamente com pelo menos um diluente ou veiculo aceitavel.

Outro objetivo da presente invengdo também € a provisdo de
um método de eliminagdo e/ou de controle de pestes Phthiaptera,
Siphonaptera ¢ Acarina em animais domésticos incluindo gado bovino,
camelideos, porcos, cdes, cavalos, gatos, ovelhas, cabras, e aves domésticas,
pela aplicagdo ou administragdo aos citados animais de uma combinagdo
pesticidamente ativa de compostos sozinhos ou juntos com um diluente ou
veiculo aceitavel, de tal modo que a combinacdo pesticidamente ativa seja
sistemicamente liberada as citadas pestes Phthiaptera, Siphonaptera e
Acarina.

Outro objetivo da presente invengdo também € a provisdo de
um método de eliminagdo e/ou de controle de pestes Phthiaptera,
Siphonaptera e Acarina pela administracdo as citadas pestes de uma
combinag¢do pesticidamente ativa de compostos sozinhos ou juntos com um
diluente ou veiculo aceitavel, de tal modo que a citada combinagdo esteja
sistemicamente presente nas citadas pestes.

O termo “Phthiaptera” ou “pestes Phthiaptera” como aqui
usado define os membros da ordem insetifera Phthiaptera, que sdo parasitas
durante um ou mais estagios de seu ciclo de vida, incluindo o estagio imaturo
(que € definido como incluindo formas larvares (ninfas)), o estagio adulto ou
ambos o0s estagios e adicionalmente inclui ovos de inseto Phthiaptera.

O termo “Siphonaptera” ou “pestes Siphonaptera” como aqui
usado define os membros da ordem insetifera Siphonaptera, que sdo parasitas
durante um ou mais estagios de seu ciclo de vida, incluindo o estagio imaturo
(que € definido como incluindo formas larvares), o estidgio adulto ou ambos

os estagios e adicionalmente inclui ovos de inseto Siphonaptera.
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O termo “Acarina” ou “pestes Acarina” como aqui usado
define os membros da ordem insetifera Arachnida ou Acarina, que sdo
parasitas durante um ou mais estagios de seu ciclo de vida, incluindo o estagio
imaturo (que ¢ definido como incluindo formas larvares (ninfas)), o estagio
adulto ou ambos os estagios e adicionalmente inclui ovos de inseto Acarina.

E adicionalmente observado que para os propositos do
presente pedido, o termo ‘espinosina ou seu analogo ou derivado’ € definido
como incluindo um fator de espinosina individual (A83543A-H, J-W ou Y)
um derivado N-desmetilado ou outro derivado de um fator de espinosina
individual, ou seu sal, ou uma sua combinagdo, consistente com a descrigao
das referéncias acima mencionadas que tém sido aqui incorporadas. Como
enunciado acima, o termo ‘“composto A83543” ¢ aqui usado com o
significado de um fator de espinosina individual, ou um seu analogo, um seu
derivado ou um seu sal, ou uma sua combinag3o.

O termo ‘controle ou erradicagdo’ ¢ usado para se referir a
uma diminuicdo do nimero de insetos ou de aracnideos vivos (formas
imaturas ou adultas) ou a uma diminui¢do do nimero de ovos de aracnideo ou
de inseto viaveis. A extensdo da diminui¢do depende um pouco da taxa de
aplicagdo e do agente ativo utilizado.

O termo ‘quantidade efetiva’ também aqui usado significa a
quantidade que € suficiente para causar uma redugdo mensuravel na
populagdo de aracnideo ou de inseto tratada.

A palavra ‘veiculo’ é usada em todo o presente relatorio
descritivo para incluir misturas de veiculos, que sdo misturas de mais de uma
substancia.

O termo ‘sinérgico’ como aqui usado ¢ definido com o
significado de uma combina¢do de componentes na qual a atividade da
combina¢do ¢ maior do que a adigdo das atividades individuais de cada

componente da combinagio.
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O termo ‘lactona macrociclica’ como aqui usado € definido
como os compostos das classes de milbemicinas e avermectinas, incluindo
tanto compostos de ocorréncia natural quanto seus derivados sintéticos,
especialmente aqueles aqui mencionados e na técnica aqui citada.

O termo ‘animal doméstico’ como aqui usado ¢ definido como
incluindo os animais de valor agricola e os animais de companhia, incluindo
mas ndo se limitam a gado bovino, camelideos, porcos, cdes, gatos, ovelhas,
aves domésticas, cavalos e cabras bem como outros ruminantes e
monogastricos.

O termo ‘sistemicamente ativo’ como aqui usado € definido
como tendo o significado de possuir um efeito ou uma eficacia apenas quando
presente dentro do sistema de uma peste, tal como apds a ingestdo ou outra a
administragido que resulta em uma presencga sistémica de um agente ativo em
uma peste. O termo nZo significa possuir um efeito ou uma eficacia quando
presente com o sistema de um animal doméstico hospedeiro, ¢ limitado a
atividade ou a eficacia quando sistemicamente presente dentro de uma peste.

Sumario da Invencio

Um primeiro aspecto da presente invengdo proporciona uma
composicdo ativa para o controle ou a erradicagdo de pestes Phthiaptera,
Siphonaptera € Acarina, a citada composi¢do sendo sistemicamente ativa nas
citadas pestes € compreendendo uma combinacdo sinérgica de pelo menos um
composto A83543 ¢ pelo menos um composto que € uma lactona
macrociclica. Um segundo aspecto da presente invengdo proporciona uma
formulagdo para o controle ou a erradicagdo de pestes Phthiaptera,
Siphonaptera e Acarina em animais domésticos, a citada formulagdo
incluindo uma quantidade efetiva de uma composi¢do sistemicamente ativa
do primeiro aspecto da invengdo € um excipiente, diluente ou veiculo
aceitavel.

Um terceiro aspecto da presente invengdo proporciona uma
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formulagio externamente aplicada para o controle ou a erradica¢do de pestes
Phthiaptera, Siphonaptera e¢ Acarina em animais domésticos, a citada
formulagdo incluindo uma quantidade efetiva de uma composicdo
sistemicamente ativa do primeiro aspecto da invengdo e um veiculo aceitavel.
Um quarto aspecto da inveng&o proporciona uma formulagio de isca pesticida
para o controle ou a erradicagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e
Acarina em animais domésticos, a citada formulag¢do incluindo uma
quantidade efetiva de uma composi¢do sistemicamente ativa do primeiro
aspecto da invengdo e um veiculo aceitavel.

Um quinto aspecto da presente invengdo proporciona uma
formulagdo oralmente administrada para o controle ou a erradicagdo de pestes
Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina em animais domésticos, a citada
formulagdo incluindo uma quantidade efetiva de uma composi¢io
sistemicamente ativa do primeiro aspecto da invengdo € um excipiente,
diluente ou veiculo aceitdvel.

Um sexto aspecto da presente invengdo proporciona uma
formulagdo parenteralmente administrada para o controle ou a erradicagdo de
pestes Phthiaptera, Siphonaptera € Acarina em animais domésticos, a citada
formulagdo incluindo uma quantidade efetiva de uma composi¢do
sistemicamente ativa do primeiro aspecto da inveng¢fdo € um excipiente,
diluente ou veiculo aceitavel.

Um sétimo aspecto da presente invencdo proporciona um
meétodo de controle ou de erradicagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera €
Acarina em animais domésticos, o citado método incluindo a aplicagdo
externa de uma quantidade efetiva de uma composic¢fo sistemicamente ativa
de acordo com o primeiro aspecto da invencdo, ou de uma formulagio de
acordo com os segundo ou terceiro aspectos da inven¢io em uma darea
localizada da superficie externa do citado animal.

Um oitavo aspecto da presente invengdo proporciona um
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método de controle ou de erradicagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e
Acarina, o citado método incluindo a administragdo de uma quantidade
efetiva de uma composi¢do sistemicamente ativa de acordo com o primeiro
aspecto da invengdo, ou de uma formulagdo de acordo com os segundo ou
quarto aspectos da invencio diretamente nas citadas pestes.

Um nono aspecto da presente inveng¢do proporciona um
método de controle ou de erradicagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera €
Acarina em animais domésticos, o citado método incluindo a administragdo
oral de uma quantidade efetiva de uma composigdo sistemicamente ativa de
acordo com o primeiro aspecto da invengio, ou de uma formulagio de acordo
com os segundo ou quinto aspectos da inven¢do aos citados animais.

Um décimo aspecto da presente invengdo proporciona um
método de controle ou de erradicagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e
Acarina em animais domésticos, o citado método incluindo a administragéo
parenteral de uma quantidade efetiva de uma composi¢do sistemicamente
ativa de acordo com o primeiro aspecto da invengdo, ou de uma formulagdo
de acordo com os segundo ou sexto aspectos da invengdo aos citados animais.
Um décimo primeiro aspecto da presente invengdo proporciona o uso de uma
composi¢do sistemicamente ativa do primeiro aspecto da presente invengdo
na manufatura de um medicamento para o controle ou a erradicagdo de pestes
Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina em animais domésticos.

Um décimo segundo aspecto da presente invengéo proporciona
0 uso de uma composi¢do sistemicamente ativa do primeiro aspecto da
presente inven¢do na manufatura de uma formulagdo de isca para o controle
ou a erradicagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera € Acarina. Outro
aspecto da presente invengdo proporciona uma composi¢ao ativa do primeiro
aspecto da presente inven¢do ou uma formulagdo de qualquer um dos segundo
ao sexto aspectos da presente inven¢do quando usada para o controle ou a

elimina¢do de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina em animais
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domésticos.

Um outro aspecto da presente invengdo proporciona uma
composi¢do ativa do primeiro aspecto da presente invengdo ou uma
formulagdo do quarto aspecto da presente invengdo quando usada para o
controle ou a eliminagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina.

Esta inven¢do baseia-se na verificacdo surpreendente de uma
intera¢@o sinérgica entre as espinosinas e as lactonas macrociclicas. Embora
ndo se deseje se ligar a teoria, € observado que as lactonas macrociclicas
possuem um efeito primério sobre o sistema nervoso central pela ativagdo
inibidora de receptores de glutamato, enquanto que as espinosinas ativam
principalmente os receptores nicotinicos de acetilcolina e neurdnios de inseto
causando hiperatividade dos neurdnios. Contudo, ambas as espinosinas € as
lactonas macrociclicas possuem um efeito secundario sobre os canais de
cloreto de portdo controlado por acido gama-amino-butirico (GABA) em
neurdnios de artrépode, sendo GABA um neurotransmissor inibidor. Portanto
¢ possivel que quando combinadas juntas as espinosinas e as lactonas
macrociclicas possuem um efeito sinérgico sobre o receptor de GABA
acarretando efeitos no sistema nervoso do inseto, isto nio estando relacionado
com o efeito primério quer das espinosinas quer das lactonas macrociclicas.

Em particular, na presente invencdo é surpreendentemente
demonstrado que o sinergismo ocorre quando uma espinosina € uma lactona
macrociclica s3o liberadas juntas nas pestes de animais Phthiaptera,
Siphonaptera e Acarina em uma tal maneira que aqueles agentes quimicos
sdo ingeridos ou se tornam presentes de outro modo sistemicamente nas
pestes. Surpreendentemente, este efeito ndo € observado em ensaios in vitro
que se baseiam em contacto tal como papel tratado ou imersio transiente em
solugdes tratadas. Embora n3o se deseje se basear em teoria, € especulado que
esta diferenca esta relacionada com os mecanismos de agdo € com a natureza

de ambos os agentes quimicos que possuem pressdo de vapor baixa e ndo
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atravessam prontamente a cuticula de artrépodes.

Tipicamente, o primeiro aspecto da presente invengdo
proporciona uma composi¢do ativa para o controle ou a erradicagdo de pestes
Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina, tipicamente em animais domésticos, a
citada composi¢do sendo sistemicamente ativa nas citadas pestes € sendo uma
combinagdo sinergica de uma espinosina € um composto de lactona
macrociclica, na qual os compostos espinosina : lactona macrociclica estdo
presentes dentro da faixa de 1.000:1 a 1:1.000 p/p. Em particular, a razdo de
ivermectina : espinosad pode ser de 1:1.000 em uma composi¢do
sistemicamente ativa em pulgas ou helminto nematdédeo (Dirofilaria immitis).

Contudo ¢ observado que o sinergismo também opera em
razoes menores. Conseqlientemente, tipicamente, na composi¢do
sistemicamente ativa da invengdo, o0 composto espinosina : composto lactona
macrociclica estdo presentes dentro da faixa de 100:1 a 1:100 p/p.

Também tipicamente, na composigdo sistemicamente ativa da
invengdo, o composto espinosina : composto lactona macrociclica estdo
presentes dentro da faixa de 10:1 a 1:10 p/p.

Adicionalmente tipicamente, na composi¢cdo sistemicamente
ativa da inveng@o, o composto espinosina : composto lactona macrociclica
estdo presentes dentro da faixa de 9:1 a 1:9 p/p.

Mais tipicamente, na composi¢do sistemicamente ativa da
invengdo, o composto espinosina : composto lactona macrociclica estdo
presentes dentro da faixa de 8:1 a 1:8 p/p.

Também tipicamente, na composicdo sistemicamente ativa da
invengdo, o composto espinosina : composto lactona macrociclica estdo
presentes dentro da faixa de 7:1 a 1:7 p/p.

Também tipicamente, na composicdo sistemicamente ativa da
inven¢do, o composto espinosina : composto lactona macrociclica estdo

presentes dentro da faixa de 6:1 a 1:6 p/p.
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Mais tipicamente, na composi¢do sistemicamente ativa da
invengdo, o composto espinosina : composto lactona macrociclica estdo
presentes dentro da faixa de 5:1 a 1:5 p/p.

Ainda mais tipicamente, na composi¢io sistemicamente ativa
da invengdo, o composto espinosina : composto lactona macrociclica estdo
presentes dentro da faixa de 4:1 a 1:4 p/p.

Mais tipicamente, na composi¢do sistemicamente ativa da
invengdo, o composto espinosina : composto lactona macrociclica estdo
presentes dentro da faixa de 3:1 a 1:3 p/p.

Também mais tipicamente, na composi¢do sistemicamente
ativa da inven¢@0, 0 composto espinosina : composto lactona macrociclica
estdo presentes dentro da faixa de 2:1 a 1:2 p/p.

Também mais tipicamente, na composi¢do sistemicamente
ativa da inveng@o, o composto espinosina : composto lactona macrociclica
estdo presentes dentro da faixa de 1:1 a 1:1 p/p.

Uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengdo
proporciona uma composi¢do sistemicamente ativa sendo uma combinagio
sinérgica de um espinosad € uma avermectina.

Tipicamente, a lactona macrociclica do primeiro aspecto da
inveng¢do € selecionada do grupo consistindo de ivermectina (22,23-di-hidro-
avermectina B;, descrita em EP 295117), abamectina, avermectina Aj,,
avermectina A;,, avermectina A,,, avermectina A, avermectina By, .
avermectina B,,, € avermectina B,,. Também tipicamente, a lactona
macrociclica do primeiro aspecto da invengdo pode ser selecionada do grupo
consistindo de compostos relacionados as avermectinas de ocorréncia natural
acima mas que possuem um grupo no substituinte-25 diferente de grupos
isopropila ou (S)-sec-butila, como descrito nos pedidos de patente Européia
0214731, 0284176, 0308145, 0317148, 0335541 e 0340832. Também

tipicamente, a lactona macrociclica do primeiro aspecto da invengdo pode
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incluir noxidectina (e os derivados descritos em EP 258779A), doramectina e
seus analogos (descritos em EP(0214731B), selamectina, eprinomectina,
milbemicina incluindo milbemicina-oxima, milbemicina D (Antibidtico
B41D) e seus analogos (descritos em US 3.950.360) e nemadectinas (descritas
em EP 170006A).

Mais tipicamente, a lactona macrociclica do primeiro aspecto
da invengéo € selecionada do grupo consistindo de ivermectina, moxidectina,
doramectina, selamectina, milbemicina-oxima, Milbemicina D, eprinomectina
e abamectina.

Ainda mais tipicamente, a lactona macrociclica do primeiro
aspecto da invengdo é ivermectina.

Mais tipicamente, a composi¢do ativa € portanto uma
combinagdo sinérgica de espinosad e ivermectina que € sistemicamente ativa
em pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina.

Tipicamente nas formulagdes da presente invengdo, o veiculo
pode ser ndo-aquoso ou aquoso € a composigdo ativa € suspensa, dissolvida
ou dispersada no veiculo. Também tipicamente, a composi¢do ativa pode ser
misturada com um veiculo ou diluente farmac€utica ou veterinariamente
aceitavel que ¢é selecionado com relagfo a rota de administrago intencionada
e de acordo com a pratica padrdo. Em uma modalidade, os veiculos ou
excipientes usados nas formulagdes dos terceiro e quarto aspectos da presente
invengdo incluem veiculos em polvilho, solventes, emulsificadores, agentes
umectantes e dispersantes € 4gua. Em particular, em formulagdes de isca do
quarto aspecto da presente invencdo, os veiculos ou excipientes incluem uma
fonte de alimento tal como sangue ou outros extratos de tecido e tipicamente
incluem adicionalmente um ou mais de levedura, agucar, feromonios,
aromatizantes, odores, solventes, agente umectantes e dispersantes.

Em outra modalidade, os veiculos ou excipientes usados nas

formulagdes oralmente liberadas do quinto aspecto da presente invengio
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incluem excipientes de formacio de tablete tais como amido ou lactose,
excipientes ou veiculos de cépsula e excipientes comumente usados em
solugdes ou suspensdes incluindo agua, agentes aromatizantes e colorantes.
Claro que a selegdo de veiculo é feita baseando-se na compatibilidade com a
composicdo ativa, incluindo tais considera¢des como pH, conteddo de
umidade e estabilidade. A selecdo do veiculo também € feita dependendo do
modo de aplicagdo da formulagfo tal como se ela € para ser aplicada
topicamente em um animal doméstico ou, é para ser administrada oralmente
ou parenteralmente a um animal doméstico, ou € em vez disso para ser
administrada diretamente, tal como via uma isca as pestes Phthiaptera,
Siphonaptera e Acarina.

Uma modalidade de qualquer um do segundo ao sexto
aspectos da invengdo proporciona uma formula¢do para o controle ou a
erradicagdo de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina, de citada
formulacdo incluindo:

(a) de 0,1-40% em peso de uma composic¢io ativa do primeiro
aspecto da presente invengio, e

(b) de 60-99,9% em peso de um veiculo adequado.

Tipicamente cada dose de uma formulagdo da invencgao
conteria 30 pg - 2 g de cada um de o composto de espinosina € o composto de
lactona macrociclica, mais tipicamente uma formulagdo conteria 1 mg - 1 g de
cada um de o composto de espinosina € o composto de lactona macrociclica.

Formulagdes do terceiro aspecto da presente invengfio sdo
tipicamente liquidas e podem ser compostas de concentrados e depois diluidas
antes do uso.

Formulagdes do quarto aspecto da presente invengdo sendo
formulagdes de isca sdo tipicamente sélidos incluindo pos, formas granulares
ou dessecadas. Também ¢€ tipico que tais formulagdes de isca possam estar na

forma de liquidos ou pastas.
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Ha longo tempo tem sido pritica comum o controle de
parasitas externos sobre ovelhas, gado bovino e outros animais domeésticos
incluindo mas ndo se limitando a cabras, porcos e cavalos pela aplicagdo
topica localizada de uma formulagZo contendo um inseticida/parasiticida ativo
e um agente de transporte/veiculo. Tipicamente portanto, uma formulagio do
terceiro aspecto da inven¢do ¢ uma formulagdo despejavel incluindo uma
quantidade efetiva de uma composigdo ativa do primeiro aspecto da invengdo
e um veiculo topicamente aceitavel. Também € tipico que uma formulagdo
topicamente aplicada possa ser um borrifo ou uma imers3o ou uma solugéo tal
como um fluido de jato.

Uma formulagdo despejavel do terceiro aspecto da presente
invengdo € tipicamente liquida e é normalmente aplicada no exterior de um
animal doméstico como uma linha ou mancha, que quando ingerida por tais
pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina, por exemplo ap0s ser alimentada
sobre uma epiderme de um animal doméstico tratado, atua sistemicamente
naquelas pestes protegendo deste modo o animal contra formas tanto imaturas
quanto adultas de pestes Phthiaptera, Siphonaptera € Acarina tais como
carrapatos, pulgas e piolhos e também atua para diminuir o nimero de ovos
viaveis de Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina.

Embora a formulagdo seja aplicada topicamente, em uma area
localizada, o agente ativo migra sobre a superficie do animal para cobrir toda
a sua area superficial externa.

O agente de transporte (também aqui referido como ‘veiculo’)
presente em tais formulagdes despejaveis do terceiro aspecto da presente
invengdo € formulado para se obter bom espalhamento sobre toda a pele e/ou
boa penetragdo da epiderme do animal. Até o presente, formulagdes
comerciais despejaveis sdo suspensdes, concentrados emulsificaveis ou
solugdes € sdo com freqiiéncia compreendidos de pelo menos um solvente

organico. Os solventes comumente usados como agentes de transporte em tais
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formulagGes despejaveis incluem propileno glicol, parafinas, isoparafinas,
aromaticos, miristato de isopropila (IPM), glicol éteres, alcodis e n-propil-
alcool.

E importante observar que as formulagdes topicas da presente
inven¢do podem ser usadas para o controle de artropodes das ordens
Phthiaptera, Siphonaptera ¢ Acarina em vérias maneiras. Com respeito as
formulagdes topicas da presente invengao que apenas puramente permanecem
sobre a superficie externa de um animal doméstico, estas serdo efetivas contra
pestes tais como piolhos mordedores € outras pestes que se alimentam da
epiderme do animal e ingerirdo deste modo as formula¢des sistemicamente
ativas. Com relagdo as formulagdes topicas da presente invengdo que apés
terem sido topicamente aplicadas penetram pelo menos parcialmente através
da epiderme de um animal doméstico, penetrando dentro do fluido
extracelular e depois drenando via o sistema linfatico do animal para dentro
de sua corrente sanguinea, estas formulacdes serdo efetivas contra pestes
sugadoras de sangue tais como pulgas, carrapatos e alguns piolhos. Estas
pestes serdo especificamente mortas se ingerirem sangue contendo a
composi¢do sistemicamente ativa da presente invengdo. Conseqiientemente,
as formulag¢des topicas da presente invencdo também podem se tornar (via a
penetragdo através da epiderme do animal hospedeiro) sistemicamente
disponiveis no hospedeiro, bem como externamente presentes sobre o
hospedeiros.

Outra modalidade do terceiro aspecto da invengdo proporciona
uma formulagdo despejavel para o controle de pestes Phthiaptera,
Siphonaptera € Acarina em animais domésticos, a citada formulacio
incluindo:

(a) de 0,1-40% em peso de pelo menos um agente ativo do
primeiro aspecto da presente invencéo, e

(b) de 60-99,9% em peso de um agente de transporte adequado
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selecionado do grupo consistindo de TPM/dlcool, OP/IPM/OSU e
GTCC/PMP/CAP sendo que:

TMP ¢ tripropileno glicol metil éter;

P ¢ palmitato de octila ou palmitato de 2-etil-hexila que é um
lubrificante excelente, e também pode ser usado como um emoliente € um
solvente;

P pode ser substituido por OS (estearato de octila ou estearato
de 2-etil-hexila);

PM ¢ miristato de isopropila que possui excelentes
propriedades de espalhamento e emoliente - este pode ser utilizado
intercambiavelmente com IPP ou IPL;

PP ¢ palmitato de isopropila;

PL ¢ laurato de isopropila;

MP ¢ propionato de PPG-2-miristil éter que se espalha
rapidamente e promove umecta¢io de outros materiais;

SU ¢ succinato de di-2-etil-hexila € promove umectagio e
espalhamento de substancias lipofilicas sobre a pele;

CS ¢ estearato de isocetila que pode ser usado como um agente
emoliente, agente lubrificante e agente de espalhamento;

TCC ¢ tri-caprilato/caprato de glicerila que ¢ um excelente
veiculo ou agente de transporte para agentes ativos;

AP € uma mistura selecionada de ésteres de cadeia ramificada
que novamente atua como um agente emoliente e agente de espalhamento;

alcool pode ser benzil alcool, propil alcool, diacetona alcool ou
outro alcool adequado.

Outros agentes de transporte possiveis que podem ser usados
nas formulagdes da presente invengdo incluem alcodis organicos e
inorganicos, incluindo propileno glicol que é um agente de transporte comum

para ivermectina, propil alcool, benzil alcool, glicdis e detergentes.
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Tipicamente, as formulagdes do terceiro aspecto da presente
invengdo, podem estar na forma de um po, creme, suspensdo, borrifo,
emulsio, espuma, pasta, aerossol, ungiiento, pomada ou gel. Mais
tipicamente, a formulacio € uma solugio, e tipicamente € soliivel em agua.

Tipicamente, as formulagdes dos segundo, terceiro, quinto ou
sexto aspectos da presente inven¢do podem ser efetivamente aplicadas em
animais domésticos tais como ovelhas, gado bovino, cabras, camelideos,
porcos, cdes, gatos, aves domésticas e cavalos, outros ruminantes e
monogastricos.

Tipicamente, as formulagdes de isca do quarto aspecto da
presente inven¢do serdo diretamente administradas nas pestes Phthiaptera,
Siphonaptera ou Acarina.

Tipicamente uma formulagio despejavel do terceiro aspecto da
presente invengdo € aplicada por derramamento em uma ou varias linhas ou
em uma regido sobre a linha média dorsal (dorso) ou ombro de um animal
doméstico. Mais tipicamente, a formulagdo despejavel ¢é aplicada por
derramamento ao longo do dorso do animal, segundo a espinha dorsal. Uma
formulagdo despejavel também pode ser aplicada no animal por outros
métodos convencionais incluindo esfregacdo de um material impregnado
sobre pelo menos uma area pequena do animal, pelo uso de aplicadores
comercialmente disponiveis, por meio de uma seringa, por pulverizagdo ou
pelo uso de uma corrida de pulverizagio.

Tipicamente, aproximadamente cerca de 0,1-2.000 mg de
composi¢do ativa / kg de peso corporal de animal € uma quantidade efetiva
para a aplicagdo topica em animais domésticos. Tipicamente, cerca de 2-100
mg de composi¢do ativa do primeiro aspecto da presente inveng¢do serdo
aplicados em uma vaca ou ovelhas (por peso corporal em kg).

Tipicamente, uma formulagdo da presente invengdo, tal como

uma formula¢do despejavel, é formulada de tal modo que a composi¢do ativa
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esta presente em uma concentragdo de cerca de 0,1-40% em peso / volume,
mais tipicamente de 0,1-20% em peso / volume, preferivelmente de cerca de
0,5-5% dependendo da poténcia do agente ativo.

Tipicamente, uma composi¢do ativa ou uma formulag¢do da
presente inven¢do ¢ formulada para ser usada de tal modo que cada um de o
composto A83543 e a lactona macrociclica estejam presentes em uma faixa
de concentragdo de cerca de 1-500 ppm. Mais tipicamente, cada um de o
composto A83543 e a lactona macrociclica estdo presentes em uma faixa de
concentragdo de cerca de 1-300 ppm. Ainda mais tipicamente, cada um de o
composto A83543 e a lactona macrociclica estdo presentes em uma faixa de
concentragdo de cerca de 1-100 ppm. A concentracdo de 1-500 ppm € mais
tipica com respeito as formulagdes prontas para uso tais como pulverizagdes
ou imersdes diluidas. As formulagdes despejaveis da presente invengdo
tipicamente possuirdo uma concentragdo de agentes ativos dentro da faixa de
1-100 g/L, mais tipicamente de 5-50 g/L, ainda mais tipicamente de 10-25
g/L. Com respeito as formulagdes orais, tais como tabletes ¢ formulagdes
parenterais da presente invengdo, tipicamente a dose administrada sera de
0,01-50 mg/kg de peso corporal, mais tipicamente de 0,1-20 mg/kg. Para
formulagGes de isca da presente invengio, € tipico que a concentragdo seja de
0,05-1.000 mg/kg, mais tipicamente de 1-100 mg/kg.

Tipicamente apenas um volume pequeno de uma formulago
despejavel € requerido com o propdsito de ser efetivo contra as pestes
Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina, tal como da ordem de 0,5-80 mL por
aplicagdo, com 10-60 mL por aplica¢do sendo preferido para animais maiores
tais como gado bovino e 1-20 mL por aplicagdo para animais menores tais
como ovelhas, cées e gatos.

Tipicamente uma formulagdo do quinto aspecto da presente
invencdo estd na forma de um tablete, uma capsula, um bolo, uma solugio,

uma suspensdo ou outro elixir. As formulagdes também podem ser
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formulagdes de liberagdo prolongada. Tais formulagdes sdo preparadas em
uma maneira convencional de acordo com a pratica veterinaria e farmacéutica
padrdo. Tipicamente, capsulas, bolos ou tablete podem ser preparados por
mistura¢do da combinagdo ativa com um veiculo ou diluente finamente
dividido adequado, adicionalmente contendo um agente desintegrante e/ou
um agente aglutinante tal como talco, amido ou lactose.

Também tipicamente, uma formulagdo do sexto aspecto da
presente inven¢do estd na forma de uma suspensdo ou solugfo aguosa esteril
de combinagio ativa, com um agente de transporte parenteralmente aceitavel
sendo 4gua e outros excipientes tais como sal ou glicose estando
opcionalmente presente.

Nas formulagdes da presente invengdo possuindo atividade
pesticida contra as pestes Phthiaptera, Siphonaptera € Acarina, o agente ativo
¢ uma combinagdo de pelo menos um composto selecionado da classe de
compostos de espinosina (incluindo espinosad) e pelo menos um agente ativo
selecionado de lactonas macrociclicas incluindo ivermectina, abamectina,
moxidectina, doramectina, eprinomectina € milbemicina.

As formulag¢des da presente invengdo adequadamente podem
variavelmente incluir um ou mais ingredientes adicionais tais como
conservantes, agentes de espalhamento, promotores de adesdo, agentes ativos
solubilizadores tais como acido oleico ou acido latico, modificadores de
viscosidade, absorvedores ou bloqueadores de UV, colorantes e
estabilizadores tais como antioxidantes. Adequadamente, agentes tensoativos
incluindo agentes tensoativos anibnicos, catidnicos, ndo-i6nicos e anfoliticos
também podem ser incluidos nas formulagdes despejaveis da presente
invencdo.

Miristato de isopropila (IPM), palmitato de isopropila (IPP),
ésteres de acido caprilico/caprico de alcodis C,,-C;g-graxos saturados, acido

oleico, oleil éster, oleato de etila, triglicerideos, dleos de silicone e
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dipropileno glicol monometil éter (DPM) sdo agentes de espalhamento
comuns usados em formulag¢des despejaveis.

Tipicamente, os métodos dos sétimo ao décimo aspectos da
presente invengdo previnem infestagdes de carrapatos, piolhos, pulgas, € de
outras pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina em animais domésticos,
incluem, mas ndo se limitam a, gado bovino, ovelhas, cabras, porcos. cavalos,
camelideos, cdes, gatos, € aves domésticas e outros ruminantes €
monogastricos.

Tipicamente, as composi¢des ativas, as formulagdes e os
metodos da presente invengdo sdo efetivos contra formas imaturas (incluindo
ninfa) e adultas de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina. As pestes nao
ttm que estar, embora tipicamente estejam presentes, sobre um animal
doméstico.

Mais tipicamente, as composicdes ativas, as formulagdes € os
métodos da presente invengdo sdo efetivos contra formas imaturas e adultas
de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina em animais domésticos.
Também tipicamente, as composi¢des ativas, as formulagdes e os métodos da
presente invengdo sdo efetivos na diminuigdo do nimero de ovos viaveis de
Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina que podem estar presentes em animais
domésticos.

Mais tipicamente, uma formulacdo tépica, oral ou
parenteralmente administrada da presente inveng@o atua para se controlarem
piolhos de corpo de ovelha (Bovicola ovis), atua para se controlarem piolhos
semelhantes em gado bovino, cabras e camelideos, atua para se controlarem
carrapatos (por exemplo Boophilus bovis), sobre gado bovino e atua para se
controlar Siphonaptera (Ctenocephalides fenis e outras pulgas) em cdes, gatos
e outros animais domésticos. Também mais tipicamente, uma formulagido
topica, oral ou parenteralmente administrada da presente invengdo atua para

se controlarem piolhos e carrapatos em gado bovino e pulgas tanto em cies
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quanto em gatos.

As formulagdes da presente invengdo sdo preparadas de acordo
com técnicas conhecidas. Se a formulagdo for uma solugdo o
parasiticida/inseticida serd misturado com o agente de transporte ou veiculo,
usando-se calor e agitagdo onde requeridos. Ingredientes auxiliares ou
adicionais podem ser adicionados na mistura de agente ativo e agente de
transporte ou podem ser misturados com o agente ativo antes da adigdo do
agente de transporte.

As formulagdes da presente invengdo podem conter tdo pouco
quanto 1 ppm de cada um de composto de lactona macrociclica € composto de
espinosina por aplicagdo e um efeito sinérgico ainda é observado.

As composi¢des ativas € as formulagdes da invengdo sZo
atoxicas para humanos e animais bem como para culturas e plantas, € os
residuos em 13, peles e tecido dos animais tratados ou administrados com as
formulagdes estdo em niveis ambientalmente aceitaveis. Em adi¢do nenhuma
irritagdo de pele ou outra toxicidade para os usuarios finais resultam do
método e das formulagdes desta invengdo. A contaminagdo ambiental também
¢ minimizada.

Também vantajosamente, como tais fatores de espinosina e
lactonas macrociclicas sdo muito eficazes em niveis baixos devido ao seu
efeito sinérgico quando combinados juntos, a presente invengdo € util contra
as populacdes de pestes Phthiaptera, Siphonaptera € Acarina em animais
domésticos que possuem niveis existentes de resisténcia a ambos o0s
compostos de espinosina e lactonas macrociclicas quando estes compostos
sdo usados separadamente.

Em geral a administragdo das formulagées do terceiro aspecto
da presente invengdo, e das composigdes ativas da presente invengido € por
meio de externo / topico nos animais domésticos. Tal aplica¢do tdpica pode

tomar a forma de imersdo, chuveiro, jato, pulverizagdo, aplicagio manual tal
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como polvilhamento, ou posicionamento ou colocagdo de modo diferente da
formulagdo contendo a(s) substincia(s) ativa(s). Conseqilentemente,
tipicamente as composi¢des ativas da invengdo sio formuladas em numerosas
formulagdes pesticidas topicamente aplicadas.

Preferivelmente tais formulagdes pesticidas topicas incluem
colocagdes pontuais, despejaveis, pulverizagGes, imersdes, poeiras, lo¢des,
géis, ungiientos, pomadas, bandagens, toalhas, cremes, bastdes, sabdes,
xampus, colares, medaihdes, marcadores de orelha e bandas de cauda.
Formulagdes despejaveis incluindo aquelas baseadas em solvente tanto
organico quanto inorganico bem como emulsdes e suspensdes sdo preferidas.
Como enunciado acima, as formulagdes podem estar em uma forma
concentrada a qual ¢ diluida imediatamente antes da aplicag3o.

Mais preferidas sdo as formulagdes de imersdo, as formulagdes
despejaveis, as formulagdes fluidas de jateamento, ¢ as formula¢des de
corrida de pulverizacgdo/jateamento.

Pos umectéveis sdo outra formulagdo da invengfo que sdo
preparados pela misturagdo do agente ativo com um agente de transporte em
pdé que se umecta e se suspende em agua. Um agente tensoativo pode ser
adicionado. Pulverizagdes de pds umectaveis podem ser aplicadas nos
ambientes dos animais domésticos incluindo viveiros de aves domésticas,
estabulos, leiterias e chiqueiros de porcos por causa de sua seguranga relativa.

Emulsdes sdo outra formulagio da invengdo que sio solugdes
de agente ativo em solventes organicos imisciveis em agua, comumente a 1-
40%, com um agente tensoativo opcional para promover a emulsificacdo, a
umectagdo e o espalhamento. A escolha de solvente baseia-se na seguranca
para plantas, humanos e animais, na volatilidade, na inflamabilidade e no
custo. Pulverizagdes de emulsdo aquosa de tais concentrados em emulsdo
podem ser usadas em ambiente doméstico para se controlarem as pestes

Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina.
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Como enunciado acima, a administragdo das formula¢des do
quinto aspecto da presente invengdo é por meio de administragio oral
enquanto que a administragdo das formulagdes do sexto aspecto da presente
invengdo € parenteral, por exemplo intramuscular, subcutanea ou intravenosa.

As formulagdes dos quinto e sexto aspectos da presente
inveng¢do variardo com rela¢do ao peso da combinagdo ativa dependendo das
espécies de animais doméstico hospedeiro a serem tratadas bem como do peso
corporal. As formulagbes podem ser administradas como uma dose de 0,001
mg a cerca de 50 mg por kg de peso corporal de animal, mais tipicamente de
0,01 mg a cerca de 30 mg por kg de peso corporal de animal, e ainda mais
tipicamente de 0,1 mg a cerca de 20 mg por kg de peso corporal de animal.
Isto pode ser dado como uma dose tinica ou como varias doses. Faixas de
dose maiores bem como menores também s3o contempladas dentro desta
invengao.

Visto que a administragdo de formulagdes de isca do quarto
aspecto da presente invengdo € por meio direto na peste e ndo em um animal
domeéstico hospedeiro, a administra¢cdo ocorre por intermédio de ingestdo da
isca pela peste.

O componente espinosina da composi¢do ativa do primeiro
aspecto da presente invengdo pode estar presente como um composto sozinho,
uma mistura de dois ou mais compostos, uma mistura incluindo pelo menos
um de A83543A e 83543D, ou uma mistura de pelo menos um de composto .
A83543 juntamente com a porg¢éo seca do meio de fermentagdo no qual ele €
produzido.

Os compostos de lactona macrociclica usados na presente
mmvengdo incluem compostos anti-helminticos bem conhecidos tais como
avermectinas ¢ milbemicinas e seus derivados € anilogos. Como enunciado
acima, as avermectinas sdo isoladas de produtos de fermentacdo de

Streptomyces avermitilis € o isolamento e a estrutura quimica de oito
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componentes individuais que compdem as avermectinas (diferentemente
conhecidas como compostos C-076) sdo descritos em detalhe no pedido de
patente britdnica 1573995. A ivermectina é um composto quimico semi-
sintético formado pela modificagdo de avermectina. A ivermectina
comercialmente disponivel pode incluir por exemplo o 25-isopropil-andlogo
de ivermectina. As avermectinas sendo lipofilicas podem ser preparadas para
os propodsitos das formulagdes € dos métodos da presente invengdo pela
dissolu¢do de uma avermectina em um solvente organico tal como
cloroférmio, cloreto de metileno, acetona € alcodis. As milbemicinas como
discutidas acima em detalhe, sdo outros compostos que ndo sdo avermectinas
mas que podem ser considerados como provenientes da classe de compostos
que s3o lactonas macrociclicas. As milbemicinas diferem estruturalmente do
grupo das avermectinas, principalmente na auséncia de um grupo dissacarideo
sobre o C-13. Exemplos de tais compostos sfo descritos na patente UK
1390336 e nos pedidos de patente EP 170006, 254583, 334484 ¢ 410615 que
sd0 aqui incorporados como referéncia cruzada.

O composto de espinosina também pode estar presente como
um sal no agente ativo, nas formulagdes € nos métodos desta invengdo. Os
sais seriam preparados usando-se procedimentos padrdo para a preparagdo de
sal. Por exemplo, a espinosina A pode ser neutralizada com um acido
apropriado para formar um sal de adigdo de acido. Os sais de adig@o de acido
de espinosinas que podem ser utilizados na presente invengdo sdo lteis €
incluem os sais formados pela reagdo com um acido quer orgénico quer
inorgénico tal como, por exemplo, &cido sulfurico, acido cloridrico, acido
fosforico, acido acético, acido succinico, acido citrico, acido latico, acido
maleico, acido fumadrico, &cido cdlico, acido pamébico, 4dcido mucico, &cido
glutdmico, &cido canforico, acido glutarico, acido glicdlico, &cido ftélico,
acido tartarico, acido formico, acido laurico, acido estearico, acido salicilico,

acido metano-sulfonico, acido benzeno-sulfénico, acido sorbico, acido
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picrico, 4cido benzodico, acido cindmico e outros acidos semelhantes.

Em geral, os concentrados emulsificaveis de compostos
AB3543 compreendem uma concentragdo conveniente de um composto
A83543 dissolvido em um veiculo inerte e emulsificadores. Uma faixa de
concentragfo preferida € de 1-500 g/L de citado composto de espinosina, com
maior preferéncia a faixa de concentragdo é selecionada do grupo consistindo
de 1-400 g/L, 1-350 g/L, 1-300 g/L, 1-250 g/L, 1-20 g/L, 1-150 g/L, 1-100
g/L, 1-90 g/L, 1-80 g/L, 1-70 g/L, 1-60 g/L, 1-50 g/L, 1-40 g/L, 1-30 g/L, 1-
20 g/L, ainda mais preferivelmente 25 g/L. Solventes organicos uteis incluem
aromaticos incluindo xilenos e fragbes de petrdleo. Outros solventes
organicos também podem ser usados, tais como os solventes terpénicos,
incluindo derivados de colofonia, cetonas alifaticas tal como ciclo-hexanona e
alcodis complexos tal como 2-etil-hexanol.

Emulsificadores  adequados para os  concentrados
emulsificadveis podem ser escolhidos de tensoativos n&o-idnicos
convencionais, incluindo adutos de 6xido de etileno de alquil-fenodis e
tensoativos anidnicos, incluindo sais de alquil/aril-sulfonato.

Suspensdes aquosas (AS) compreendem suspensdes de um
composto de espinosina ativo insoluvel em agua dispersado em um veiculo
aquoso em uma concentragdo dentro da faixa de cerca de 1-500 g/L,
preferivelmente a faixa de concentragio € selecionada do grupo consistindo
de cerca de 1-400 g/L, cerca de 1-350 g/L, cerca de 1-300 g/L, cerca de 1-250
g/L, cerca de 1-20 g/L, cerca de 1-150 g/L, cerca de 1-100 g/L, cerca de 1-90
g/L, cerca de 1-80 g/L, cerca de 1-70 g/L, cerca de 1-60 g/L, cerca de 1-50
g/L, cerca de 1-40 g/L, cerca de 1-30 g/L, cerca de 1-20 g/L, ainda mais
preferivelmente cerca de 25 g/L. Em geral as suspensdes sfo preparadas pela
moagem fina do composto de espinosina e sua misturagdo em um veiculo
compreendido de agua e tensoativos escolhidos de tipos tais como ndo-

idnicos, ligninas sulfonadas e alquil-sulfatos. Ingredientes inertes e também
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podem ser adicionados.

As emulsdes € suspensdes aquosas sdo preferivelmente
diluidas com agua para se obter a concentragdo de espinosina desejada nas
formula¢Ges finais da invengdo. Em outra modalidade preferida, a uma ou
mais substincias ativas toma(m) a forma de uma solugio de agente(s) ativo(s)
em agua. Pulveriza¢des s30 meios mais comuns de aplicagdo sobre superficies
de estruturas tais como estdbulos, leiterias e chiqueiros de porcos.
Pulverizagdes ou imersdes sdo os meios mais comuns de aplicagdo de
pesticida sobre espécies de animais ruminantes pequenos com a agua em geral
como o veiculo principal.

Nas formula¢des da presente invencdo, particularmente as
formulagdes para lavagem por imersdo € preferido que o composto de
espinosina € o composto de lactona macrociclica estejam cada um presentes
em uma concentra¢do de cerca de 500 ppm ou menor. Mais tipicamente, cada
um estd presente em uma concentragdo de cerca de 400 ppm ou menor.
Também tipicamente, cada um esta presente em uma concentragdo de cerca
de 300 ppm ou menor, mais tipicamente de 200 ppm ou menor, ainda mais
tipicamente de 100 ppm ou menor, mais tipicamente de S0 ppm ou menor.

Melhor Modo e Outros Modos de Realizacio da Invencio

A preparacio das formulagdes preferidas da presente invengdo
pode ser feita por processos convencionais, cujos varios exemplos sdo
encontrados abaixo. O processo preferido para a preparagdo de uma
combina¢do de espinosina e ivermectina da presente inven¢do € quer a co-
formulagdo da combinagZo quer a formulagio de cada um dos compostos
separados depois a combinacgio deles juntos. Os compostos podem existir nas
combinagdes como fases separadas. Por exemplo, um composto ativo da
composi¢do sinérgica poderia estar em solugdo com o outro composto ativo
estando em suspensdo; uma tal combinag¢do sendo entdo usada para se

preparar a formulagdo apropriada da presente invengao.
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EXEMPLOS
Introducio

O sinergismo (ou co-potencializagdo) ocorre quando o efeito
combinado de dois pesticidas € significativamente maior do que o efeito
aditivo de cada um individualmente nas concentragdes testadas. Por exemplo,
o método de Sun e Johnson (1960) “Analysis of joint action of insecticides
against house flies” J. Econ. Entomol 53:887-892, requer o calculo de
coeficientes de co-toxicidade. Os coeficientes de co-toxicidade de 100
indicam ac¢do aditiva apenas enquanto que de 130 ou maior indicam
sinergismo ou potencializa¢do. Alternativamente uma abordagem de modelo
linear generalizado pode ser empregada para se gerarem linhas de dose-
resposta para cada agente quimico. As linhas para cada agente quimico
separado sdo utilizadas para se predizer a eficicia das combinag¢des
assumindo-se agdo independente, isto € sem sinergismo ou potencializagao.
As linhas preditas s@o comparadas com o efeito observado das combinagdes €
a potencializagdo significativa pode ser detectada.

As lactonas macrociclicas possuem um efeito primario sobre o
sistema nervoso central de inseto pela ativagdo inibidora dos receptores de
glutamato, enquanto que as espinosinas ativam principalmente os receptores
nicotinicos de acetilcolina em neurdnios de inseto causando hiperatividade
dos neurdnios. Contudo, ambas as espinosinas e as lactonas macrociclicas
possuem um efeito secundario sobre os canais de cloreto de portdo controlado
por acido gama-amino-butirico (GABA) em neurdnios de artropode, GABA
sendo um neurotransmissor inibidor. Portanto € possivel que quando
combinadas as espinosinas e lactonas macrociclicas possuam um efeito
sinérgico sobre o receptor de GABA acarretando efeitos em um sistema
nervoso de inseto que estariam ndo relacionados ao efeito primario quer de
espinosinas quer de lactonas macrociclicas. O objetivo destes estudos foi

testar a hipotese em pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina de
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importancia veterinaria.

Os seguintes exemplos ilustram o resultado surpreendente de
que o sinergismo ocorre quando uma espinosina e uma lactona macrociclica
sdo dadas juntas a uma peste de animal em uma tal maneira que os agentes
quimicos si3o ingeridos ou estdo presentes sistemicamente na peste.
Surpreendentemente, este efeito ndo € observado em ensaios in vitro que se
baseiam em contacto tal como papel tratado ou imersdo transiente em
solugdes tratadas. E contemplado que esta diferenca esta relacionada com os
mecanismos de agdo e a natureza de ambos os agentes quimicos que possuem
pressdo de vapor baixa e ndo cruzam prontamente a cuticula de artropodes.
Exemplo 1
Ensaios in vitro para se investigar o possivel sinergismo entre espinosad e
ivermectina sobre piolhos

Materiais € métodos

Usando-se os métodos de Rugg e Thompson (J. Aust. Ent.
Soc., 1993, 32: 1-3) grupos de 4 x 15 piolhos sdo permitidos se alimentarem
sobre epiderme de ovelha tosada contendo uma faixa de concentracdes de
espinosad ou de ivermectina por 48 horas. A mortalidade é avaliada apos 48
horas e os valores de LC90 sdo determinados por analise de probabilidade. Os
piolhos s@o expostos a concentragdo LC0 de espinosad ou de ivermectina e
1/2, 1/4 ¢ 1/8 de LC90. Em adigdo os piolhos s3o expostos as combinagdes de
1:1, 1:4, 4:1, 9:1 e 1:9 de cada agente quimico com cada concentragdo de
agente quimico sendo uma fragdo de LC90.

O método de modelos lineares generalizados para os dados
binomiais superdispersos empregando-se a func¢do de ligagao logistica € usado
para uma analise dos grupos de tratamento. A analise estima as linhas de
dose-resposta (sobre a escala de dose logaritmica) para cada agente quimico
ou combina¢do. As linhas de dose-resposta sdo usadas para se predizer a

eficdcia das combinagdes assumindo-se agdo independente e comparadas com
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a eficicia observada.
Resultados

H4 uma potencializagdo significativa na maioria das
combina¢les testadas. A potencializagdo € mais pronunciada usando-se as
razdes de 4:1 e de 9:1 de espinosad : ivermectina.
Exemplo comparativo
Ensaio de contacto de papel com respeito a piolhos

Materiais e métodos

Grupos de 4 x 10-13 piolhos sdo expostos a uma faixa de
concentragdes de espinosad ou de ivermectina sobre quadrados de algodao em
placas de petri. A mortalidade € avaliada apo6s 18 horas e os valores de LC90
sdo determinados por analise de probabilidade. Os piolhos sdo expostos a
concentragdo LC90 de espinosad ou de ivermectina € 1/2, 1/4 € 1/8 de LC90.
Em adi¢do os piolhos sdo expostos as combinagdes de 1:1, 1:4, 4:1, 9:1 e 1:9
de cada agente quimico com cada concentragdo de agente quimico sendo uma
fragdo de LC90.

Resultados

Todas as estimativas de eficicia para as combinagdes em
grupos s3o menores do que aquelas preditas sob a agdo independente, isto €,
nfo ha evidéncia de sinergismo.

Discussédo

O resultado negativo no ensaio de contacto de papel.
comparado com o ensaio de ingestdo confirma a hipotese de que ambos o0s
agentes quimicos t€m que ser apresentados sistemicamente a peste para a
ocorréncia de potencializagio.

Exemplo 2
Ensaios in vitro para se investigar o sinergismo entre espinosad e
ivermectina em pulgas

I) SISTEMA DE MEMBRANA ARTIFICIAL PARA PULGAS ADULTAS
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Materiais € métodos

O sistema de membrana artificial (cdo artificial) concebido por
Wade e Georgi (J. Med. Entomol. 1988; 25:186-190) permite que pulgas
adultas se alimentem de sangue e é adequado para se detectar o efeito de
inseticidas sistémicos. Grupos de 25 pulgas s@o permitidos se alimentarem de
sangue citratado contendo uma faixa de concentragdes de espinosad ou de
ivermectina por 24 horas. A mortalidade ¢ avaliada apds 24 horas € os valores
de LC90 sdo determinados por analise de probabilidade. As pulgas sdo
expostas a concentragdo LC90 de espinosad ou de ivermectina e 1/2, 1/4 ¢ 1/8
de LC90. Em adigdo as pulgas sdo expostas as combinagdes de 1:1, 1:4, 4:1,
9:1 e 1:9 de cada agente quimico com cada concentragdo de agente quimico
sendo uma fragdo de LC90.
Resultados

Ha uma potencializagdo significativa na maioria das
combinagdes testadas. A potencializagdo é mais pronunciada usando-se as
razOes de 4:1 e de 9:1 de espinosad : ivermectina.
I1) ESTUDO DE ALIMENTACAO DE LARVAS DE PULGA
Materiais e métodos

Os métodos de El-Gazzar et al. (J. Med. Entomol. 1986.

23:651-654) sdo usados. Grupos de 50 larvas de pulga sdo permitidos se
alimentassem sobre meio de cultivo de larvas contendo uma faixa de
concentragdes de espinosad ou de ivermectina por 4 semanas. A 4 semanas
os numeros de adultos emergidos vivos, de casulos € de pupas mortas sdo
contados. A mortalidade larval ¢ avaliada e os valores de LC90 s@o
determinados por andlise de probabilidade. As larvas s3o expostas a
concentragdo LC90 de espinosad ou de ivermectina e 1/2, 1/4 ¢ 1/8 de LC90.
Em adicdo as larvas sdo expostas as combinagdes de 1:1, 1:4,4:1,9:1 e 1:9 de
cada agente quimico com cada concentragdo. de agente quimico sendo uma
fragdo de LC90.
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Resultados

H4 uma potencializagdo significativa na maioria das
combinagdes testadas.
Exemplo 3
Ensaios in vitro para se investigar o sinergismo entre espinosad e
ivermectina em carrapatos de gado bovino
I) ESTUDOS DE IMERSAO LARVAL

Materiais e métodos

O teste de imersdo larval descrito por Sabatini, Kemp e outros
(Vet. Parasitol. 2001; 95:53-62) € usado exceto que as larvas sdo dessecadas
por 12 horas primeiro para se induzi-las a sorverem o liquido de imersdo
quando imersas. Grupos de 500 larvas sdo imersos em liquidos contendo uma
faixa de concentra¢des de espinosad ou de ivermectina por 20 minutos e
depois sdo transferidos para magos de papel. A mortalidade é avaliada apos
24 horas e os valores de LC90 sdo determinados por andlise de probabilidade.
As larvas de carrapato sdo expostas a concentragdo LC90 de espinosad ou de
ivermectina e 1/2, 1/4 e 1/8 de LC90. Em adigdo as larvas sdo expostas as
combinagdes de 1:1, 1:4, 4:1, 9:1 e 1:9 de cada agente quimico com cada
concentragdo de agente quimico sendo uma fragdo de LC90.
Resultados

H4 uma potencializagdo significativa na maioria das
combinagdes testadas. A potencializagdo € mais pronunciada usando-se as
razOes de 4:1 e de 9:1 de espinosad : ivermectina.
II) ESTUDO DE INJECAO EM ADULTO

Materiais € métodos

Carrapatos adultos empanturrados si3o injetados com 2
microlitros de uma faixa de concentragfes de espinosad ou de ivermectina.
Dados de postura de ovos e de eclosdo larval sdo coletados de acordo com

métodos padrdo - por exemplo Sabatini e Kemp (Vet. Parasitol 2001; 95:53-
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620) e usados para se calcularem os valores de LC90. Adultos s3o injetados
com a concentragdo LC90 de espinosad ou de ivermectina e 1/2, 1/4 e 1/8 de
LC90. Em adi¢do os adultos sdo injetados com as combinagdes de 1:1, 1:4,
4:1, 9:1 e 1:9 de cada agente quimico com cada concentragdo de agente
quimico sendo uma fragdo de LC90.
Resultados

H4 uma potencializagdo significativa na maioria das
combinagdes testadas, especialmente as razdes de 4:1 e de 9:1 de espinosad :
ivermectina.
Exemplo comparativo
Imersio larval de carrapato sem absorcéo do liquido de imersao

O teste de imersdo larval descrito por Sabatini, Kemp € outros
(Vet. Parasitol. 2001; 95:53-62) € usado. Grupos de 500 larvas sdo imersos
em liquidos contendo uma faixa de concentragdes de espinosad ou de
ivermectina por 20 minutos depois sdo transferidos para magos de papel. A
mortalidade depois da imersdo € avaliada apds 24 horas e os valores de LC90
sdo determinados por andlise de probabilidade. As larvas de carrapato sdo
expostas a concentragdo LC90 de espinosad ou de ivermectina € 1/2, 1/4 € 1/8
de LC90. Em adig@o as larvas sdo expostas as combinagdes de 1:1, 1:4, 4:1,
9:1 e 1:9 de cada agente quimico com cada concentragio de agente quimico
sendo uma fragdo de LC90.
Resultados

E observada uma relagio de dose-resposta para ambos 0s
compostos. As estimativas de eficacia para as combinac¢des sdo menores do
que aquelas preditas sob acdo independente, isto ¢ ndo houve evidéncia de
potencializagdo.
Discussdo

Os resultados negativos para potencializa¢@o no ensaio no qual

a absorg@o do meio de teste ndo ocorreu comparados com a evidéncia positiva
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de potencializa¢@o na qual as larvas absorveram o meio de teste confirmam a
hipétese de que ambos os agentes quimicos t€ém que ser apresentados
sistemicamente aos carrapatos para a ocorréncia da potencializagZo.

Exemplos de formulagdes sinérgicas de espinosad e ivermectina para se

controlarem as pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina

Exemplo 4

Formulagdo despejavel:

Ingredientes g/L
Espinosad 20
Ivermectina 5
Antioxidante tal como BHT 0,5
Cromadol IPM 15
Cromadol OSU 15
Cromadol OP para 100%

A formulagio € aplicada na linha média dorsal dos animais
desde a cabega até a base da cauda usando-se um aplicador, normalmente uma
pistola de dosagem de auto-enchimento com um bocal para dispensar uma
banda estreita ou fina ou linhas de formulagdo ao longo do dorso. A
formulagdo € aplicada a 0,2 mL por quilograma de peso corporal.
Alternativamente um volume ajustado € aplicado em cada classe de peso
corporal - por exemplo para ovelhas, 10 mL para animais menores do que 30
kg, 15 mL para animais de 31-50 kg e 20 mL para animais maiores de 51 kg.
Ovelhas e outros animais produtores de fibras devem ser tratados dentro de 24
horas da tosquia de fibras.

Exemplo §

Concentrado de suspensdo, 20 g/L de espinosad, S g/l de ivermectina. Os

agentes ativos sdo moidos em particulas finas usando-se um moinho de bolas.
% p/p

Espinosad 2
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Ivermectina 0,5
Propileno glicol 10
Tensoativo por exemplo Pluronic P123 2
Espessante mineral por exemplo Veegum 2

Goma xantana por exemplo Rhodopol 23 0,2
Antimicroniano por exemplo Agent Dowicil 75 0,2
Agente antiespumante por exemplo Antifoam C 0,1

Agua deionizada para 100%

O concentrado de suspensdo (SC) € diluido 1:1.000 em agua e
usado para encher um banho ou uma imersdo. O agente quimico € aplicado
nos animais por imersdo deles. Alternativamente uma imersdo com chuveiro
ou uma corrida de jateamento podem ser usadas para se molhar a pele dos
animais. Ovelhas podem ser tratadas pelo uso de uma vara de jateamento
manual para se bombearem agentes quimicos diluidos para dentro da 1a. Para
bandagens de ferimento os agentes quimicos podem ser derramados dentro de
um ferimento. Numerosas espécies de animal podem ser tratadas por
pulverizagdo com o produto diluido para se controlarem as pestes
Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina que afligem animais domésticos.
Exemplo 6
Concentrado emulsificavel de 20 g/L de espinosad, 5 g/L de ivermectina. Os

agentes quimicos ativos sdo moidos em particulas finas usando-se um moinho
de bolas.

% p/p
Espinosad 2
Ivermectina 0,5
Antioxidante por exemplo BHT 0,5
10% de uma mistura de tensoativos idnico € ndo-iénico
por exemplo Toximul 3453F 6,8

Toximul 3454FA 3,2
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Solvente hidrocarboneto aromético por exemplo Solvesso
150 para dar 100%

O concentrado emulsificavel (EC) € diluido 1:1.000 em agua e
usado para encher um banho ou uma imers3o. O agente quimico € aplicado
nos animais por imersdo deles. Alternativamente uma imersdo com chuveiro
ou uma corrida de jateamento podem ser usadas para se molhar a pele dos
animais. Ovelhas podem ser tratadas pelo uso de uma vara de jateamento
manual para se bombearem agentes quimicos diluidos para dentro da 1a. Para
bandagens de ferimento os agentes quimicos podem ser derramados dentro de
um ferimento. Numerosas espécies de animal podem ser tratadas por
pulverizagdo com o produto diluido para se controlarem as pestes

Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina que afligem animais domésticos.

Exemplo 7

Formulag#o de tablete oral para cdes para um tablete de 500 mg para um c@o
de 20 kg.

Ingredientes ‘ g/kg

Nucleo do tablete

Espinosad 400

Ivermectina 40

Agente aglutinante por exemplo Povidona 24

Agente aglutinante/desintegrante, por exemplo

amido-glicolato de sédio 20
Lubrificante por exemplo estearato de magnésio 7
Revestimento

Agente formador de filme hidréxi-propil-metil-celulose 25
Plastificante por exemplo glicerina 4
Agente colorante 20
Exemplo 8

Formulag¢3do de injecdo
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Ingredientes
Espinosad

Ivermectina

Solvente por exemplo propileno glicol

Solvente por exemplo glicerol formol

Conservante

Antioxidante

Exemplo 9

Formulacgédo de isca
Ingredientes

Espinosad

Ivermectina

Sangue bovino seco e moido
Racdo canina seca € moida
Levedura

Conservante

Vermiculita

100
20
350
500
0,1
0,1

gkg
0,1
0,05
100
400

0,01
500
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REIVINDICAGOES

1. Composicao oral sistemicamente ativa para o controle ou erradi-
cagao de pestes Phthiaptera, Siphonaptera e Acarina, caracterizada pelo fato de que
compreende uma combinacao sinérgica de espinosad ou sal do mesmo, e milbemici-
na-oxima, e pelo menos um excipiente, diluente ou veiculo veterinariamente aceitavel.

2. Composi¢io oral sistemicamente ativa de acordo com a reivindi-
cacao 1, caracterizada pelo fato de que o espinosad, ou sal do mesmo, e a milbemici-
na-oxima estao presentes em uma proporcao de 10:1 a 100:1 p/p.

3. Composicao oral sistemicamente ativa de acordo com a reivindi-
cacao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que a referida peste & uma pulga.

4. Composi¢ao oral sistemicamente ativa de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a referida peste é Cteno-
cephalides fenis.

5. Composicao oral sistemicamente ativa de acordo com qualquer
uma das reivindica¢bes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que o espinosad, ou sal do
mesmo, e a milbemicina-oxima esto presentes na concentragdo de 0,1 a 40% em
peso da composigao.

6. Composicao oral sistemicamente ativa de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que 60 a 99,9% em peso da
composicao € de pelo menos um excipiente, diluente ou veiculo veterinariamente acei-
tavel.

7. Composi¢ao oral sistemicamente ativa de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que esta na forma de um ta-
blete, capsula, bélus, solugdo, suspensao ou outro elixir.

8. Composicao oral sistemicamente ativa de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que as ditas pestes estao
presentes sobre ou em um animal doméstico.

9. Composig¢ao oral sistemicamente ativa de acordo com qualquer
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uma das reivindicagdes 1 a 8, caracteriza- da pelo fato de que as ditas pestes estao
presentes sobre ou em um animal doméstico e o dito animal doméstico é selecionado
dentre ovelhas, gado bovino, ave doméstica, porcos, cabras, camelideos, cavalos,
caes e gatos.

10. Uso de uma composicao oral sistemicamente ativa, como defini-
da em qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de ser para a
manufatura de um medicamento para a prevengao ou o controle de pestes Phthiapte-
ra, Siphonaptera e Acarina em animais domeésticos.

11. Uso de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado pelo fato de
que o dito animal doméstico & selecionado dentre ovelhas, gado bovino, ave domésti-
ca, porcos, cabras, camelideos, cavalos, caes e gatos.

12. Uso de acordo com a reivindicagao 10 ou 11, caracterizado pelo

fato de que o dito animal doméstico € um cao.
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