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(57) Resumo: BRINCO PESTICIDA. A presente invengéo refere-se
a composi¢cbes pesticidas e a artigos que proporcionam aplicagao
tépica de uma mistura de (1) uma macrolida da classe
avermectina/milbemicina, tais como, mas néo se limitam a ivermectina,
abamectina, ou milbemectina, e (2) um sinérgico da classe éter aril
alifatico, tal como, mas nédo se limita a butdxido de piperonila, presente
em (3) uma razao ponderal de sinérgico:macrolida que é maior que
1:1. As composi¢ées e os artigos demonstram eficacia, mesmo em
aplicagées de ponto-de-contato, contra varias pragas de animais
domésticos, tais como, mas sem se limitar a ectoparasitas artropodes,
incluindo  moscas-dos-chifres, e moscas de bufalos. Séao
proporcionados métodos em que as composigcbes podem ser
empregadas como solugdo para derramamentos (pour-ons), uso tépico
(spot-ons), pés ou sprays para aplicagéo tépica direta ao animal
doméstico; ou em que os artigos que compreendem uma base de
resina polimérica, tal como um brinco, a partir dos quais os
ingredientes ativos da composi¢do podem ser liberados, sédo afixados
ao animal para proporcionar transferéncia a longo prazo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "BRINCO
PESTICIDA".
CAMPO

A presente invencdo refere-se geralmente a composicdes de
ingrediente ativo pesticida e, mais particularmente, a composigdes, a méto-
dos e dispositivos que contém ou empregam uma mistura de pelo menos um
Composto da classe avermectina/milbemicina, tal como, mas sem se limitar a
mesma, abamectina, ivermectina ou milbemectina, com um Sinergista, tal
como butéxido de piperonila, o qual juntamente proporciona um efeito anti-
praga aperfeicoado como um produto téxico contra parasitas do grupo Ecdy-
sozoa. A presente invengdo pode ser particularmente util como uma compo-
sicdo de ingrediente ativo para prevenir ou tratar infestagao de pragas de
animais, que pode ser aplicada topicamente ou em um sistema de transfe-
réncia de liberacdo sustentada, tal como uma base de resina, de controle de
infestacdo de pragas.
ANTECEDENTE

As declaragées neste paragrafo meramente proporcionam infor-
magéo de fundamento relacionada a presente descrigdo e ndo podera coné-
tituir o estado da técnica. Artrépodes e seus relativos sdo os mais numero-
sos de organismos vivos e pouco mais de um milhdo de espécies descritas
constituem aproximadamente 70% de todas as espécies animais. Desses,
cerca de 1% é considerado pragas significativas. Essas pragas atacam se-
res humanos e/ou seus animais domésticos; transmitem doengas humanas,

animais e plantas; destroem estruturas; e competem em relagcdo a fornece-

“ dores disponiveis de alimentos e outros recursos naturais. Nos Estados Uni-

dos, ha pelo menos 600 espécies dessas pragas economicamente significa-
tivas. _ .

Em um esforgo de controlar o dano feito por varias pragas, ha
uso e desenvolvimento de pesticidas difundidos. Pesticidas sao geralmente
definidos como qualquer substancia ou produto quimico projetado ou formu-
lado para exterminar ou controlar pragas de ervas silvestres ou animais.

Pesticidas indicados contra pragas animais incluem, por exemplo, insetici
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das, acaricidas, helminticidas, moluscicidas e rodenticidas, os quais Sao pro-
jetados ou formulados para exterminar ou controlar, respectivamente: inse-
tos, acaros ou carrapatos, vermes, moluscos e roedores. Geralmente, con-
trole é obtido por meio de ingestdo oral de venenos no estdmago, contato
com venenos que penetram através da cuticula, ou inspiragao de fumigantes
(substancia usada em fumigagdes) que penetram através do sistema respi-
ratério da praga. Produtos quimicos ancilares podem ser também emprega-
dos no controle de pragas e incluem atrativos (substancia que atrai insetos)
e repelentes de insetos, que influenciam no comportamento da praga, €
quimiostérilizantes, que influenciam na reprodugéo. O controle pode ser pra-
ticado para impedir infestagdo por pragas ou para tratar uma infestagao exis-
tente, e a infestagdo pode ser de um tipo que é tipicamente de longa dura-
¢do (por exemplo, como piolhos) ou transitoria (por exemplo, como moscas-
varejeiras).

O uso difundido de pesticidas quimicos resultou no aumento de
dificuldades na pratica de controle de pragas. Exemplos dessas dificuldades
incluem: selecdo genética sob pressao quimica de cepas de mais de 400
pragas artrépodes (insetos e acarinos) que sdo resistentes a uma ou mais
classes de pesticidas e algumas a todo material disponivel: ressurgimentos
de pragas e ataque violento de pragas secunddarias que resultam de elimina-
cdo de inimigos naturais pelo uso de pesticidas de amplo espectro; efeitos
adversos na satde humana de uso insensato de pesticidas altamente toxi-
cos; e exponencialmente custos progressivos de desenvolvimento de novos
pesticidas.

Uma &rea de preocupagdo particular é a protecdo de animais
domésticos, tais como gados e outros gados de pecuaria, de parasitas. Pa-
rasitas podem ser continuos ou nao-continuos, dependendo quer do ciclo de
vida completo ou quer ndo de apenas estagio(s) particular (particulares) do
ciclo de vida, sdo baseados em hospedeiros; e parasitas ndo-continuos po-
dem exibir comportamento continuamente parasitico durante um estagio de

vida particular.
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Com relagéo & protegdo de gados de pecudria e outros animais
domeésticos, avancos significativos tém sido feitos contra anteriormente es-
pécies de ectoparasitas de gados de pecuaria resistentes a pesticidas. Por
exemplo, mosca-dos-chifres ("Haematobia irritans”), um ectoparasita nao-
continuo, foi eficazmente controlado pelo uso de brincos ("ear tags') insetici-

das contendo piretréide ou organofosforo, incluindo misturas de organofosfa-

tos tais como diazinona (isto é, um organotiofosfato de pirimidina) e clorpiri-

fos (isto €, um organotiofosfato de piridina), impregnadas em uma base de
resina, a partir da qual ela pode ser liberada. A impregnagao pode ser obtida
por meio de contato do artigo de base de resina com uma composigao de
ingrediente ativo de acordo com a presente invengao, mas em varias moda-
lidades preféridas, a composicdo de ingrediente ativo pode estar presente
em mistura com os componentes de base de resina antes de formar um arti-
go desta. A mistura de inseticida é lentamente liberada da base de resina
sobre a pele (epiderme e/ou pélo do animal e exibe bons resultados de toxi-
cidade de contato com relacdo a varias pragas, incluindo mosca-dos-chifres,
moscas estaveis, e carrapatos. Uma discussdo completa dessa tecnologia
pode ser encontrada em Patente dos Estados Unidos comumente consigné-
da No. 5.472.955, a descri¢ao total sendo incorporada neste relatorio como
referéncia. Um brinco (ear tag) contendo uma mistura de diazinona e clorpiri-
fos é'prontamente comercialmente disponivel de Y-Tex Corporation (Cody,
Wyoming) e esta sendo comercializado sob a marca registrada WARRIOR®.
Recentemente, um outro brinco foi desenvolvido por Y-Tex Cor-
poration e esta sendo comercializado sob a marca registrada PYTHON®.
Esse brinco é similar ao brinco WARRIOR® pelo fato de que um inseticida
sinérgico é impregnado em uma base de resina. Contudo, o brinco PY-
THON® difere principaimente do brinco WARRIOR® pelo fato de que o inseti-
cida impregnado é um isémero S enriquecido, composto sintético de piretroi-
de, quando oposto com um composto organotiofosfato. Um composto sinté-
tico de piretréide é geralmente definido como um pesticida sintético que imita
piretrina, o pesticida botanico original derivado de certas espécies de flores

de crisantemo. Exemplos de compostos piretroide incluem, sem limitagao,
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aletrinas, resmetrinas, permetrinas e fenvaleratos. Os piretrdides sintéticos
apresentam as vantagens acentuadas de toxicidade baixa a moderada para
seres humanos e animais domésticos e alta eficacia sob taxas baixas de
aplicacdo, freqiientemente um décimo desses exigiu inseticidas de organo-
fosforo e carbamato. O brinco PYTHON® utiliza zeta-cipermét_rina (férmula
empirica: CzzH19CI2NO3) como o inseticida. Zeta-cipermetrina (pronta e co-
mercialmente disponivel de FMC Corporation, Filadélfia, Pensilvania) € uma
mistura de estereoisdmeros que compreende altas concentragbes de s--
isdmeros de cipermetrina. A zeta-cipermetrina é em seguida combinada com
um sinergista, tal como butéxido de piperonila (formula empirica: C19H300s),
para produzir um inseticida sinérgico. O brinco PYTHON® exibe excelente
toxicidade de contato contra mosca-dos-chifres (incluindo mosca-dos-chifres
com resisténcia a piretréide moderada), moscas da face (Musca autumnalis),
piolho (ordem Phthiraraptera), carrapatos da Costa do Golfo (Ambylomma
maculatum) e carrapatos espinhosos da orelha (Otobius megnini).

Outros brincos eficazes contra certos ectoparasitas sédo tambem
pronta e comercialmente disponiveis de Y-Tex Corporation e sao comerciali-
zados sob as marcas registradas OPTIMIZER® (contendo diazinona e sendo
geralmente eficaz contra mosca-dos-chifres resistentes a piretroide, moscas
da face, carrapatos da Costa do Golfo, carrapatos espinhosos da orelha, e
piolhos). e GARDSTAR® (contendo permetrina e sendo geralmente eficaz
contra moscas-dos-chifres suscetiveis a piretréide, moscas da face, carrapa-
tos da Costa do Golfo, carrapatos espinhosos da orelha, moscas estaveis,
moscas-domésticas, e piolhos).

Embora as composi¢des inseticidas acima mencionadas tém
auxiliado grandemente no controle e tratamento de varias pragas de gados
criados em fazenda (livestock), alguns ectoparasitas, especialmente mosca-
dos-chifres e moscas de bufalo (Haematobia irritans exigua), sdo presente-
mente resisténcia de desenvolvimento para essas composi¢oes inseticidas a
base de organofésforo e/ou piretréide.

Como um resultado, ha uma necessidade de proporcionar novas

ou aperfeigoadas composigdes pesticidas de outras classes quimicas a fim
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de permitir alternagao (isto é, rotagdo) de diferentes tipos de pesticidas a fim
de diminuir a resisténcia, ou reduzir a taxa de desenvolvimento de resistén-
cia, de populac¢des locais de pragas para qualquer um dos pesticidas inclui-
dos em um programa de rotagdo, e desse modo proporcionar progfamas de
tratamento eficazes para a vida toda em relagao a gados de pecuaria e ou-
tros animais. Uma necessidade de composi¢des pesticidas alternativas tam-
bém surge devido a variagdes em populagdes locais de espécie de pragas,
como mediante, por exemplo, introdugdo de pragas estranhas, alteragdes

devido a diferenciacdo de estagdes ou condigdes de tempo, ou mediante

movimento para diferentes ambientes, tais como habitats internos-externos

(ao ar livre), habitats de zona alagadica-floresta-campo, e habitats de regiao
geografica. Cada um desses fatores pode resultar em um dado pesticida que
torne a composigdo menos eficaz como um protetor do gado de criagao ou
outros animais tratados, tal como, rbtagéo com uma outra composicao pesti-
cida seria benéfica.

Desse modo, atencéo recente foi focada no sentido de compos-
tos pesticidas que exibem eficacia contra ectoparasitas que apresentem (ou
s30) resisténcia de desenvolvimento para essas composi¢oes inseticidas a
base de organofésforo e/ou piretréide. Dentre os compostos que sao ativa-
mente desenvolvidos estdo os macrolideos pesticidas, que s@o uma classe
de lactonas macrociclicas do policetideos. De interesse particular dentre es-
ses compostos sdo aqueles classificados como macrolideos de 16 membros,
isto ¢, apresentando nucleo de anel lactona macrociclica de 16 membros.
Dentre esses sdo compostos do grupo avermectina-milbemicina, exemplos
deste incluem as abamectinas, ivermectinas e milbemectinas.

As composigdes de ingrediente ativo atualmente disponiveis
contendo um ou mais tipos desses macrolideos, por exemplo, ivermectina,
sdo transferidas por meio de encharcamento total do animal com uma solu-
cado de aplicagéo topica (pour-on), através de inje¢ao, ou através de adminis-
tragdo oral em doses relativamente grandes. Isso é uma dificuldade, consu-
mindo tempo, e empreendimento dispendioso de ainda uma operagao de
animais criados em fazenda moderadamente de tamanho. Adicionalmente,
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composicdes ativas administradas oralmente sdo algumas vezes muito difi-
ceis de administrar a um animal ndo-cooperativo, especialmente gado, e po-
dera nao ser bem tolerada pelo sistema digestivo do animal. Adicionalmente,
a composi¢do administrada oralmente podera interferir com o desempenho
do animal (por exemplo, ganho de peso ou produgdo de leite) ou podera i-
nadvertidamente envenenar o animal (por exemplo, toxicose por avermecti-
na).Também, a praga Aainda tem de morder o animal a fim de receber uma
dose toxica de uma formulagdo injetada ou oralmente administrada. Final-
mente, as vias de administragdo entérica, parenteral e aplicag@o (encharca-
mento) topica induzem uma concentragdo muito maior de pesticida nos teci-
dos do animal, resultando na necessidade de cumprir o periodo de retirada
do animal de pecuaria mandatéario antes de abate, a fim de permitir degrada-
cdo metabdlica e secregdo do pesticida. Desse modo, seria vantajoso por
todas essas razdes proporcionar uma formulagdo de macrolideo pesticida
que é pesticidamente eficaz, e que pode ser administrada de uma maneira
menos invasiva ou menos penetrante, tal como um brinco. Ainda, verificou-
se que macrolideos pesticidas exibem também baixo nivel de atividade de
contato pesticida para permitir que o brinco e outras aplicagdes de ponto-de-
contato sejam praticaveis.

Portanto, existe uma necessidade de uma composi¢ao de ingre-
diente ativo de macrolideo pesticida segura, eficaz, pronta para uso, € um
método de uso desta, para a prevengéo e tratamento a longo prazo de infes- -
tacdo por praga/parasita em animais domésticos, especialmente gado e ou-
tros animais criados em fazenda, em que a composicao de pesticida pode
ser facilmente incorporada em preparacdes tdpicas e brincos, e que seja
eficaz contra moscas-dos-chifres, moscas de bufalo e outros ectoparasitas,
especialmente aqueles que tém desenvolvido (estdo desenvolvendo) resis-
téncia a composicdes inseticidas a base de organofosfato e/ou piretroide.
SUMARIO

De acordo com uma modalidade da presente invengdo, um brin-
co compreendendo uma composi¢ao de ingrediente ativo € elaborado para

fixagdo ao brinco de um animal doméstico para a prevengao e tratamento de’
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infestacdo por pragas, como por pragas do grupo Ecdysozoa. A infestagao -
por pragas pode ser por pragas do filo Arthropoda. Infestagdo ectoparasitica
pode desse modo ser tratada, tal como infestagao por um ectoparasita artro-
pode. A composigao de ingrediente ativo inclui pelo menos um composto de
avermectina ou milbemicina, tais como, mas sem se limitar as mesmas, a-
bamectina, ivermectina ou milbemicina. Um sinergista, preferencialmente um
éter aril alifatico tal como, mas sem se limitar ao mesmo, butéxido de pipero-
nila, ¢ combinado com a ivermectina ou abamectina para produzir uma mis-
tura de ingrediente ativo sinergizado. A mistura de ingrediente ativo sinergi-
zado é em seguida impregnada em uma base de resina, tal como, mas sem
se limitar aos mesmos, cloreto de polivinila, copolimero de acrilonitrila-
butadieno, pbliuretano e polietileno clorado, e em seguida formado no perfil
de um brinco. O brinco é entdo fixado & orelha do animal de tal maneira a fim
de permitir que a etiqueta (tag) fisicémente contate varias partes do corpo do
animal. A mistura de ingrediente ativo sinérgico é liberada da etiqueta (tag)
pelo curso de diversos meses e é particularmente eficaz contra varios ecto-
parasitas de animais domésticos, tais como, mas sem se limitar aos mes-
mos, moscas-dos-chifres e moscas de bufalo.

Verificou-se surpreendentemente que as composi¢bes de acordo
com a presente invengado, sdo capazes de aumentar a atividade de contato
desses compostos de macrolideos, e podem desse modo tornar-se pratica-
vel utilizar macrolideos de avermectina/milbemicina, tais como abamectina e
ivermectina, em formulagbes de controle de longa duragdo de insetos e ou-
tras pragas. Essas composi¢des desse modo permitem que o uso desses
macrolideos seja prolongado para o campo de ponto de contato de pesticida
(por exemplo, brincos impregnados, "etiquetas pendentes" "hang-
tags" impregnadas fixadas a uma outra unidade tal como uma etiqueta ou
cabresto de identificacdo, e composigdes de marcagéo tais como solugdes
de marcagdo, em que elas ndo sdo de outra maneira consideradas eficazes.
Em algumas modalidades, aumentando a atividade de contato do macroli-
deo, uma composicdo tépica, de acordo com a presente invengao (por e-

xemplo, impregnacéo, friccio imersao, pulverizagéo, polvilhamento, ou simi-
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lares) pode utilizar uma concentragdo menor de macrolideo biocida que seria
de outra maneira o caso.

De acordo com uma outra modalidade da presente invengao,
proporciona-se uma composi¢do de ingrediente ativo topicamente aplicada
para a prevengdo e tratamento de infestagao por pragas. A composi¢ao de
ingrediente ativo inclui pelo menos um composto de avermectina, tal como,
mas sem se limitar as mesmas, ivermectina ou abamectina. Um sinergista,
tal como, mas sem se limitar ao mesmo, técnica de butéxido de piperonila é -

combinada com a ivermectina ou abamectina para produzir uma formulagao

de ingrediente ativo sinergizado. A formulagdo de ingrediente ativo sinérgico

¢ em seguida topicamente aplicada a vérias partes do corpo do animal, por
exemplo, como um "pour-on”, "spot-on", po, e similares.

A formulagéo de ingrediente ativo sinérgico € eficaz sobre o cur-
so de diversas semanas e é particularmente eficaz contra varios parasitas
ecdisozoano de animais domésticos, tal como, mas sem se limitar a moscas-
dos-chifres e moscas de bufalo. A presente invengao adicionalmente propor-
ciona:

Brincos capazes de controlar pragas de animais domésticos, as
etiquetas (tags), incluindo uma quantidade pesticidamente eficaz de uma
composicdo de ingrediente ativo, impregnada em uma base de resina poli-
mérica a partir da qual ela pode ser liberada, composicao esta que contém
(a) um componente macrolideo que compreende uma avermectina; e (b) um
componente sinergista que compreende um. composto sinergista 1,3-
benzodioxol; com (c) a razdo ponderal do componente sinergista (b) para o
componente macrolideo (a) sendo maior que 1;

Tais etiquetas (tags) em que a avermectina pode ser uma aver-
mectina aglicona, um derivado da classe avermectina/milbemicina da aver-
mectina ou aglicona, ou uma combinag&o destas; e/ou em que 0 componen-
te sinergista compreende butdxido de piperonila;

Artigos capazes de controlar pragas em animais domésticos, os
artigos, incluindo uma quantidade pesticidamente eficaz de uma coOmposi¢ao
de ingrediente ativo, impregnada em uma base de resina polimérica a partir
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da qual pode ser liberada, composigéo esta que contém: (a) um componente
macrolideo que compreende um composto pesticida da classe avermectina-
milbemicina; e (b) um componente sinergista que compreende um composto
sinergista; com (c) a razédo ponderal do componente sinergista (b) para o
componente macrolideo (a) sendo maior que 1;

Tais artigos na forma de uma etiqueta, colar, faixa, pelicula ou,
fita ou émplastro adesivo.

Tais artigos em que o componente macrolideo compreende uma
avermectina; aqueles em que a avermectina pode ser um avermectina agli-
cona, um derivado da classe avermectina/milbemicina da avermectina ou
aglicona, ou uma combinagao destas.

Tais artigos em que o componente sinergista compreende um
composto sinergista da classe éter aril alifatico; aqueles em que 0 composto
sinergista da classe éter aril alifatico compreende qualquer um dos compos-
tos sinergistas 1,3-benzodioxol ou compostos ou combinagoes destes, tais
como butdxido de piperonila, piprotal, sesamex, sesamolina, sulfoxido de
piperonila, bucarpolato, safrol, isosafrol, piperina, miristicina, apiol, dilapiol,
diidrodilapiol, ou uma combinagdo destes, por exemplo, butéxido de piperd-
nila;

Composicdes de ingrediente ativo capazes de controlar pragas
de animais domésticos, as composi¢cdes contendo: (a) uma quantidade pes-
ticidamente eficaz de um componente macrolideo que compreende um com-
posto pesticida da classe. avermectina-milbemicina; e (b) um componente

sinergista que compreende um composto sinergista; com (c) a razao ponde-

“ral do componente sinergista (b) para o componente macrolideo (a) sendo

maior que 1; ‘

Essas composicoes na forma de uma solugado de fnarcagéo
(spotting), uma formulagdo de impregnacéo, fricgao, imersao, pulverizagao,
em pd, ou outra formulagdo topica, ou sdo compreendidas por um material
polimérico a partir do qual ela pode ser liberada;

Tais composi¢gdes em que o componente macrolideo compreen-
de uma avermectina; aqueles em que a avermectina pode ser uma avermec-
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tina aglicona, um derivado da classe avermectina/milbemicina da avermecti-
na ou aglicona, ou uma combinag¢ao destas.

Tais composicdes em que o componente sinergista compreende
um composto sinergista da classe éter aril alifatico; aqueles em que o com-
posto sinergista da classe éter aril alifatico compreende qualquer um dos
compostos sinergistas 1,3-benzodioxol ou combinagdes destes, tais como
butdxido de piperonila; piprotal, sesamex, sesamolina, sulfoxido de piperoni-
la, bucarpolato, safrol, isosafrol, piperina, miristicina, apiol, dilapiol, diidrodi-
lapiol, ou uma combinagéo destes, por exemplo, butdxido de piperonila.

Métodos de controle de infestacdo por pragas de animais do-
mésticos, o qual envolve (1) proporcionar (A) uma quantidade pesticidamente
eficaz de uma composigéo de ingrediente ativo contendo (1) um componente
macrolideo que compreende um composto pesticida da classe avermectina-
milbemicina; e (2) um componente sinergista que compreende um composto

sinergista; com (3) a razdo ponderal do componente sinergista (b) para o

componente macrolideo (a) sendo maior que 1; ou (B) um artigo que com-

preende uma quantidade pesticidamente eficaz dessa composicao impreg-
nada em uma base de resina polimérica a partir da qual ela pode ser libera-
da; e (Il) aplicar a composigio ou artigo a uma superficie externa do corpo
de um animal doméstico;

Tais métodos em que o componente macrolideo compreende
uma avermectina; aqueles em que a avermectina pode ser uma avermectina
aglicona, um derivado da classe de avermectina/milbemicina da avernectina
ou aglicona, ou uma combinacdo das mesmas; |

Tais métodos em que o componente sinergista compreende um
composto sinergista da classe éter aril alifatico; aqueles em que o composto
sinergista da classe éter aril alifatico compreende qualquer um dos compos-
tos sinergistas 1,3-benzodioxol ou combinagdes destes, tais como butdxido
de piperonila, piprotal, sesamex, sesamolina, sulféxido de piperonila, bucar-
polato, safrol, isosafrol, piperina, miristicina, apiol, dilapiol, diidrodilapiol, ou

uma combinag¢ao destes, por exemplo, butéxido de piperonila;
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Tais métodos em que a praga € um ectoparasita artropode, tal
como um membro das moscas-dos-chifres, Haematobia irritans irritans, ou
moscas de bufalo, Haematobia irritans exigua.

Uma apreciagdo mais completa da presente invengao e seu es-
copo pode ser obtida da seguinte descricdo detalhada da invengao, e das
reivindicagoes anexas.

FIGURAS

As figuras descritas neste relatério sdo para fins de ilustragao
apenas e ndo pretendem limitar o escopo da presente descrigdo de modo
algum.

Figura 1 apresenta um gréafico de resultados de teste de controle
de moscas—dos—chifres (Haematobia irritans irritans) em gado vacum para
engorda (beef casttle) usando brincos impregnados com uma composi¢ao de
acordo com uma rhodalidade a esté respeito, versus usando brincos comer-
cialmente disponiveis: m brinco WARRIOR que compreende os inseticidas
organofosfato, diazinona e clorpirifos; A brinco PYthon que compreende o
inseticida sintético piretréide, zetacipermetrina mais butoxido de piperonila; e
® Modalidade Presente de brinco que compreende abamectina mais butoxi-
do de piperonila. ’

DESCRICAO DETALHADA

| A seguinte descricdo de tecnologia € meramente exemplar na
natureza do assunto, manufatura e uso de uma ou mais invengdes, e ndo se
pretende limitar o escopo, pedido, ou usos de qualquer invengéo especifica
reivindicada neste pedido ou nesses outros pedidos como podera ser priori-
dade de reivindicagdo depositada para este pedido, ou patentes de expedi-
cao deste pedido. As definicbes seguintes e diretrizes ndo-limitativas pode-
rdo ser consideradas na revisdo da descricdo da tecnologia apresentada
neste relatorio.

Os titulos (tais como "Background" ("antecedente") e "Summary”
("Sumario") e subtitulos (tal como "Articles") ("Artigos") usados neste relato-
rio sdo pretendidos apenas para organizagdo geral de topicos dentro da

descricdo da invengdo, e ndo pretendem limitar a descrigdo da inveng¢éo ou
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qualquer aspecto desta. Em particular, o assunto descrito no "Campo" e "an-
tecedente" podera incluir aspectos de tecnologia dentro do escopo da inven-
cao, e podera ndo constituir uma recitagéo de estado da técnica. O assunto
descrito no "Sumario” ndo é uma descricdo exaustiva ou completa do esco-
po total da invengdo ou quaisquer modalidades desta invengao.

A citagdo de referéncias neste relatério nao constitui uma admis-
sdo que essas referéncias sdo estado da técnica ou apresentam qualquer
relevancia a patentabilidade da invengao descrita neste relatorio. Qualquer
discussdo do conteudo de referéncias citadas na introdugéo pretende mera-
mente proporcionar um resumo geral de acertos feitos pelos autores das
referéncias, e ndo constitui uma admissdo como a exatiddo do conteudo de
tais referéncias. Todas as referéncias citadas no paragrafo da descricao des-
te relatério sdo aqui incorporadas como referéncia em sua totalidade.

A descricdo e exemplos especificos, embora indicando modali-
dades da invencdo, sdo pretendidos para fins de ilustragdo apenas e nao
pretendem limitar o escopo da invengédo. Além disso, recitacao de modalida-
des multiplas que apresentam caracteristicas estabelecidas nao é pretendida
excluir outras modalidades que apresentam caracteristicas adicionais, ou
outras modalidades que incorporam combinagdes diferentes das caracteris-
ticas estabelecidas. Exemplos especificos sdo proporcionados para fins ilus-
trativos de como produzir, usar e praticar as composigbes e métodos desta
invengdo e, a ndo ser que explicitamente estabelecidos de outra maneira, e
nao pretendem ser uma representagéo que dadas modalidades desta inven-
cdo apresentam, ou ndo apresentam, ser feita ou testada.

_ De acordo com uma modalidade preferida da presente invengao,
uma quantidade eficaz de pelo menos uma avermectina ou milbemicina, tais
como, mas sem se limitar as mesmas, abamectina, ivermectina, milbemecti-
na, é empregada como uma composi¢do de ingrediente ativo topicamente
aplicada. De acordo com uma modalidade da presente inven¢do altamente
preferida, proporciona-se uma mistura de pelo menos uma avermectina, tal
como, mas sem se limitar as mesmas, ivermectina ou abamectina, e um si-
nergista, tal como, mas sem se limitar a butéxido de piperonila (preferenci-
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almente grau técnico) em razdes de aproximadamente uma parte de iver-
mectina ou abamectina, e, aproximadamente pelo menos duas partes de
butéxido de piperonila, como uma composigdo de ingrediente ativo sinérgico.
Tal combinagdo tem-se verificado exibir um nivel de eficacia surpreenden-
temente alto contra infestagbes por pragas de animais, incluindo gados e
outros animais criados em fazenda. Em particular, verificou-se eficacia con-
tra varias pragas ecdisozoanas, por exemplo, parasitas artrépodes.

As composicoes de ingrediente ativo sinergico da presente in-

vengdo demonstram um aumento surpreendente na toxicidade de contato

contra espécies Haematobia irritans (por exemplo, moscas-dos-chifres e

moscas de bufalo) e outros ectoparasitas de animais domésticos, incluindo
populagdes resistentes a piretréides e organofosfatos, tornando mais prati-
cavel utilizar avermectinas tal como ivermectina ou abamectina, ou milbemi-
cinas tal como milbemectina, em fbrmulagées para controle de longa dura-
cdo dessas plantas. Exemplos de outras pragas ecdisozoanas, por exemplo,
ectoparasitas, que poderdo ser controlados desse modo incluem varias es-
pécies de piolhos, acaros, e insetos da familia hippoboscidae de piolhos
(keds), e outras espeécies. |
Composicdes de ingrediente ativo sinérgico de acordo com a
preéenie invengdo exibem solubilidade e liberalidade de 6leo de uma base
de resina. A base de resina pode formar uma etiqueta para animal, tal como
um brinco ou uma gancheira. Verificou-se que esses brincos inesperada-
mente proporcionam por meio de quantidade pequena de contato entre a

etiqueta e a pele do animal, uma dose suficiente da avermectina ou milbemi-

- cina para eficazmente tratar infestagbes parasiticas por insetos.

AVERMECTINAS E MILBEMICINAS

Membros da classe de compostos avermectina/milbemicina a-
gem por interferéncia com acido gama-aminobutirico (GABA), um neuro-
transmissor que é apenas encontrado como um neurotransmissor periférico
em pragas de invertebrados, por exemplo, insetos, mas que em mamiferos é
encontrado apenas no cérebro. Especificamente, compostos desta classe,

tais como abamectina, ivermectina e milbemectina, verificou-se ligar seleti-
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vamente com forte afinidade a canais de ions GABA-, glicina-, ou cloreto de
glutamato- que ocorrem em células nervosas e musculares de invertebrados.
Isso leva a aumento da permeabilidade das membranas celulares para ions
cloreto que conduzem a hiperpolarizagéo da célula nervosa ou muscular,
resultando em paraIiSia e morte eventual da praga.

As avermectinas e milbemicinas que ocorrem naturalmente sao
macrolideos de 16 membros contendo um grupo espirocetal: o macrociclo de
nicleo 16 membros é fundido a um grupo 6,6-espirocetal e é também sepa-
radamente fundido a um anel ou sistema de anel adicionalmente acrescen-
tado qué é um unico anel (um anel cicloexeno ou benzeno) ou um sistema
de anel biciclico (um sistema de anel hexaidrobenzofurano); o macrociclo de
nucleo desses compostos adicionalmente compreendem um dieno conjuga-
do. A unidade tetra- ou pentaciclica resultante pode. ser isolada em uma for-
ma glicona, a partir de vérias culturas Streptomyces spp. Essas caracteristi-
cas sdo ilustradas na férmula (1).

Varios membros exemplares do grupo avermectina-milbemicina,
que sdo Uteis em varias modalidades a este respeito, sdo mostrados na Ta-

bela 1, com referéncia a férmula (1).
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"[O]2" indica que C13 ¢é substituido com um grupo di-
oleandrosila.
. "M[O]2" indica que C13 é substituido com um grupo 4'-desoxi-
4"metilamino-di-oleandrosila.

"A[O]2" indica que C13 é substituido com um grupo 4"-desoxi-
4"acetilamino-di-oleandrosila.

"[O]" indica que C13 é substituido com um grupo mono-
oleandrosila.

"THF aberto: Chxeno + C8(CH,OH)" indica que, comparado com
férmula (1), composto denominado apresenta uma estrutura equivalente a
um em que o anel tetraidrofurano do sistema hexaidrobenzofurano fundido
representado é aberto, deixando um anel de C2-C7 cicloexeno fundido e, em
C8, um substituinte hidroximetila.

"THF aberto: Bzeno + C8(CH3)“ indica que, comparado com for-

mula (1), o composto denominado apresenta uma estrutura equivalente a um

em que o anel tetraidrofurano do sistema hexaidrobenzofurano fundido re-
presentado é aberto e desoxidado, e que o componente fundido é também
tetradeidro, deixando desse modo um anel de C2-C7 benzeno fundido e, sob
C8, um substituinte metila.

"MIPA" indica que C13 é substituido com um grupo [(metoxiimi-
no)fehilacetil]éxi.

Em pares a/b de composto de avermectina que ocorre natural-
mente ou comumente preparado, por exemplo, pares B1a/B1b de avermec-
tina mista, e derivados desses pares mistos, por exemplo, ivermectiha, a
razdo (a:b) > 1 é tipicamente encontrada, com o composto maior sendo o
componente principal. Em pares de composto de milbemicina que ocorre
naturalmente ou comumente preparado, por exemplo, pares A3/A4 de mil-
bemectina mista, e derivados desses pares mistos, por exemplo, milbemici-
na oxima, a razdo (A4:A3) > 1 é tipicamente encontrada, com o composto
maior sendo o componente principal. Aproximadamente razoes de 80:20 sao
comuns e Uteis em algumas modalidades neste relatério; em algumas moda-

lidades, uma composi¢do que compreende esses compostos em pelo menos
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uma razao de 60:40, 70:30, 75:25 ou 80:20 pode ser usada.

As avermectinas sdo uma série de compostos que possuem ati-
vidade anti-helmintica e antiparasitica que incluem ambos os compostos que
ocorrem naturalmente, bem como derivados e andlogos que foram desen-
volvidos baseados nas estruturas dos produtos de avermectina naturais. Es-
ses produtos naturais foram primeiro isolados como um complexo de um
caldo de fermentacdo de uma cepa de actinomicete, Streptomyces avermiti-
lis, e descritos in Patente dos Estados Unidos No. 4.310.519 concedida a
Albers-Schonberg e outros, cuja descrigdo total é incorporada neste relatorio
como referéncia. O complexo de avermectina que ocorré naturalmente inclui
quatro componentes principais estritamente relacionados, designados A1la,
A2a, Bi1a e B2a, e quatro componentes menores, designados A1b, A2b, B1b
e B2b, que sdo respectivamente homologos menores dos componentes |
principais correspondentes.

Compostos do tipo avermectina que ocorrem naturalmente sao

tipicamente encontrados em sua forma de glicona, sendo glicosilada em

C13; e a glicosilagdo mais comum desta é ligagdo C13 para um grupo diole-
androsila: alfa-L-oleandrosil-1"-O—4’-alfa-L-oleandrosil-1’-O-ila. As avermec-
tinas B1a/B1b sdo os pares mais preferidos com relagdo a aplicagdes antipa-
rasiticas, e uma mistura aproximadamente de 80:20 destas, &€ conhecida
como abamectina. Algumas avermectinas sdo produzidas como derivados
de 22,23-diidro, tais como aqueles descritos in Patente dos Estados Unidos
No. 4.199.569 concedida a Chabala e outros, cuja descricao total é incorpo-
rada neste relatdrio como referéncia. Em algumas modalidades em que uma
avermectina 22,23-diidro é usada, avermectina B1a ou B1b 22,23-diidro po-
de ser usada; em algumas dessas modalidades, uma combinagao, por e-
xemplo, uma mistura aproximadamente de 80:20, de ambos desses compos-
tos pode ser usada. Tal mistura é também conhecida como ivermectina. Si-
milarmente, milbemicinas incluem produtos naturais e derivados destas, que
sdo baseados nessas estruturas que ocorrem naturalmente; e razbes de
80:20 A4:A3 de pares de compostos, por exemplo, milbemectina, milbemici-
na oxima e lepimectina, sdo também consideradas uteis em algumas moda-
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lidades contendo milbemicina a este respeito.

Desse modo, tanto avermectinas quanto milbemicinas que ocor-
rem naturalmente, e derivados biotransformados ou semi-sintéticos desses
compostos, bem como compostos sintéticos que apresentam estruturas e-
quivalentes para esse fim, todos os quais pertencem a classe avermectina-
milbemicina e exibem atividade antipraga, sao Uteis em varias modalidades
a este respeito. Por exemplo, milbemicina B-41D, milbemicina J, latidectina,
O-demetil selamectina; hidroxil-selamectina, alfa e beta-milbemicinas, e mil-
bemicina gligonas podem ser usadas. ’

Novos derivados de avermectina e milbemicina podem ser pre- |
parados por modificagao de Um composto de avermectina ou milbemicina
existente, tal como modificagdo enzimatica, por exemplo, biotransformagao
microbiana, ou por meio de modificagcdo quimica destes. Tais compostos,
que'exibem atividade antipragas, sdo Uteis em varias modalidades. da pre-
sente invencdo. Varios derivados incluem aqueles descritos in, por exemplo,
Patentes dos Estados Unidos No. 4.831.016 concedida a Mrozik e outros,
No. 4.916.120 concedida a Roben e outros, No. 4.927.847 concedida a Dut-
ton e outros, No. 4.945.105 concedida a Sato e outros, No. 5.008.191 con-
cedida a Okazaki e outros, No. 5.015.630 concedida a Fisher e outros, No.
5.023.241 concedida a Linn e outros, No. 5.030.622 concedida a Mrozik e
outros, No. 5.055.454 concedida a Blizzard e outros, No. 5.055.596 concedi-
da a Baker e outros, No. 5.077.308 concedida a Blizzard e outros, No.
5.089.480 concedida a Gibson e outros, No. 5.114.930 concedida a Blizzard
e outros, No. 5.122.618 concedida a O’'Sullivan, No. 5.169.839 concedida a
Linn e outros, No. 5.177.063 concedida a Meinke, No. 5.208.222 concedida
a Meinke e outros, No. 5.240.915 concedida a Rosegay, No. 5.262.400 con-
cedida a Chu e outros, No. 5.350.742 concedida a Meinke e outros, No.
5.411.946 concedida a Newbold e outros, No. 5.478.929 concedida a Arison
e outros, No. 5.556.868 concedida a Banks, No. 5.614.470 concedida a Ta-
keshiba e outros, No. 5.830.875 concedida a Mrozik e outros, No. 5.840.704
concedida a Gibson e outros, No. 5.883.080 concedida a Dutton e outros,
No. 5.981.500 concedida a Bishop e outros e No. 6.605.595 concedida a
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Omura e outros. Os derivados dos sistemas de anel macrociclico descritos a
esse respeito, podem ser usados em varias modalidades de glicona ou agli-
cona a este respeito, e os derivados da oleandrosila ou outras metades gli-
cosila destas podem ser independentemente usadas em varias modalidades
de glicona a este respeito.

Derivados Uteis na classe avermectina-milbemicina incluem a-
queles macrolideos de 16 membros em que o anel benzofurano, benzeno ou
cicloexeno fundido é substituido com um outro anel homo ou hetero-
hidrocarboneto cicloalifatico ou aromatico fundido ou sistema de anel fundido
que apresenta de 3 a aproximadamente 8 atomos de carbono no anel (anel
dnico) ou de cerca de 6 a aproximadamente 15 atomos de carbono no anel
(sistemas de anel fundido); em varias modalidades, tais sistemas de anel
fundido podem conter até 5, preferencialmente até 4, ou 3 ou 2 anéis fundi-
dos. Anéis e sistemas de anel fundido podem ser cicloalifaticos ou aromati-
cos. Derivados de avermectina-milbemicina uteis também incluem aqueles
macrolideos de 16 membros em que 0 sistema de anel 6,6-espirocetal fundi-
do pode ser substituido com um outro sistema de anel espiro, tais como um
outro sistema 6,6-espiro ou um sistema 6,5-, 5,6- ou 5,5-espiro. Alguns
exemplos de sistemas de anel espiro preferidos incluem sistemas de anel
espiro-éter, espiro-éster ou espirolactona (por exemplo, espirolactida), com
esses sistemas que contém dois ou pelo dois dtomos de anel oxa, preferen-
cialmente pelo menos um oxa por anel, ou preferencialmente, no méximo, 2
oxas por anel, sendo considerados particularmente Uteis. Sistemas de anéis
espiro(bis)éter, tais como sistemas de anel espirocetal ou espiroacetal, pre-
ferenciaimente 6,6-espiro(bis)éteres, podem ser usados. Em algumas moda- '
lidades, tanto o anel benzofurano/benzeno/cicloexeno fundido pode ser
substituido e o sistema de anel espirocetal fundido pode ser substituido, con-
forme descrito. Os derivados resultantes tém sido até agora descrito em ter-
mos de formas de aglicona desses membros da classe avermectina-
milbemicina. Ainda, gliconas e outras variantes substituidas dessas aglico-
nas policiclicas sdo também uteis acerca destas.

Exemplos de variantes substituidas de agliconas a este respeito



10

15

20

25

30

21

sdo aqueles que
compreendem qualquer um ou mais dos seguintes substituintes: grupos hi-
droxi, alcéxi, aciléxi; grupos hidroxialquila, alcoxialquila, aciloxialquila; hidro-
xiimino (isto €, oxima), grupos alcoxiimino; oxo; anélogos contendo enxofre
(tia ou tio) dos grupos precedentes; grupos halo; e grupos contendo nitrogé-
nio, por exemplo grupos amino, ciano, imino, amido ou imido, grupos alqui-
lamino, alquilimino, alquilamido ou alquilimido.

Referindo-se a férmula (1), em algumas modalidades a este res-

' peito, -OR1 pode compreender 6 ou menos atomos de carbono, e em algu-

mas modalidades pode ser hidrdxi, metoxi, etéxi, hidroxiimino, metoximino
ou etoxiimino, com hidréxi, metdxi e hidroxiimino sendo considerado particu-
larmente util em algumas modalidades. Também, referindo-se a férmula (1),
R3 pode ser um substituinte C1 a C8 alquila em varias modalidades, 'prefe-
rencialmente um grupo metila, etila', propila, propenila, butila ou butenila ou
um grupo ciclico saturado ou insaturado.

Em varias modalidades, a aglicona ou metade aglicona substitu-
ida do composto pode também apresentar um substituinte sacarideo. Um
substituinte sacarideo pode ser um monossacarideo ou polissacarideo; deh-
tre os substituintes polissacarideos, di-, tri- e tetrassacarideos séo preferi-
dos, e di- e trissacarideos sdo considerados particularmente Uteis em algu-
mas modalidades. Em varias modalidades, mono e dissacarideos sao parti-
cularmente preferidos. Um substituinte sacarideo pode ser ligado em C13,
ou em uma outra posicdo; C13 &€ um local preferido para glicosilagao em

compostos glicosilados a este respeito. Em vérias modalidades, uma aglico-

" na ou aglicona substituida pode conter um ou mais substituintes sacarideos,

com compostos unicamente glicosilados sendo compostos glicosilados pre-
feridos para uso neste relatorio. ,

Residuos monossacarideos de um substituinte sacarideo podem
ser qualquer um de: aldo- ou ceto-hexoses, -pentoses, -tetroses ou -
heptoses, com hexoses e pentoses sendo considerados particularmente u-
teis, e hexoses particularmente preferidos, em algumas modalidades; ou
cognatos desdxi destes. Em algumas modalidades de gliconas, residuos
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monossacarideos do substituinte sacarideo podem ser residuos monossaca-

rideos modificados, isto é, sacarideos apresentando como substituintes, por
exemplo, grupos alquila, alcéxi, acila, aciloxi; grupos alcoxialquila, acilalquila,
aciloxialquila; oxo; analogos destes contendo enxofre (tia ou tio); ou grupos
contendo nitrogénio orgénico, por exemplo grupos amino, imino, amido ou
imido, grupos alquilamino ou acilamino, -imino, -amido ou —imido, e simila-
res. Em véarias modalidades, residuos monossacarideos nao contendo enxo-
fre sdo preferidos. Em algumas modalidades, um composto para uso neste
relatorio pode conter um substituinte mono ou di-oleandrosila em C13 da
metade avglicona; em algumas modalidades, o substituinte oleandrosila pode
ser um grupo sacarideo oleandrosila modificada. Outros exemplos especifi-
cos de residuos monossacarideos Uteis incluem olivose, cladinose e deso-
samina. Em algumas modalidades de di e sacarideos maiores, os residuos
monossacarideos destes podem ser os mesmos ou diferentes.

Exemplos especificos de substituicdes de aglicona encontradas
em'algumas avermectinas ou milbemicinas inéluem, por exemplo: substitui-
cdo C5 com grupo(s) hidroxilimino, alcdxi, oxo ou alcoxilimino; substituicao
C13 com grupo(s) hidrdxi, alcoxi ou aciloxi, grupo(s) hidroxialquila, alcoxial--
quila ou aciloxialquila; monossacarideos e polissacarideos, incluindo amino
agucares, alquilamino agucares, acilamino agucares, e similares; ou substitu-
icdo C13 com outros grupos ciclicos, por exemplo, grupos aril-acila e aril-
aciloxi, tais como grupos 2-[4-(2-alquiléxi acetamido)fenil]-ciclopentanoiloxi;
substituicdo C23 com grupos hidréxi, hidroxilimino; substituicdo C26 com
grupos alcéxi, por exemplo, 3-metil-2-butenoiléxi; substituicdo C27 com oxo
ou halo, por exemplo, fltior; substituigdo C28 com hidréxi; e substituicao C29
hidréxi ou diidréxi.

Nos grupos substituintes acima para a aglicona, "alquila” refere-
se a qualquer grupo (homo ou hetero) alifatico e/ou cicloalifatico, preferenci-
almente contendo 18 ou menos atomos de carbono, ou 15, 12, 10, 8 ou 6 ou
menos atomos de carbono. Similarmente, "acila" com relacéo a esses substi-
tuintes refere-se a radicais de acidos carboxilicos que compreendem tal gru-

po alquila ligado a um carbono carbonila do acido. Esteres de acido, por e-
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xemplo grupos acila presentes em um composto a este respeito

pode ser proporcionado na forma de ésteres alquilicos destes. Compostos
podem ser também proporcionados na forma de um sal em varias modalida-
des. Epimeros de um membro da classe avermectina-milbemicina sao tam-
bém Uteis neste relatério, por exemplo C12-epi ou C13-epi-compostos.

Compostos a este respeito também incluem os sais fisiologica-
mente aceitaveis e complexos de compostos da classe avermectina-
milbemicina, tais como qualquer um da adigdo de acidos ou outros sais que
sdo comumente usados na pratica farmacéutica veterinaria ou humana. Es-
ses incluem, por exemplo, &cidos aromaticos e alifaticos mono-, di-, e tricar-
boxilicos, tais como aminoécidos, benzoatos, acetatos, etc., e aqueles des-
critos in P. H. Stah! e C. G. Wermuth, editores, Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use (2002) (Wiley-VCH/VHCA, (Wei-
nheim/ZUrich), e aqueles de outra maneira conhecidos no estado da técnica.
Desse modo, por exemplo, benzoato de emamectina pode ser usado em
varias modalidades a este respeito.

Em véarias modalidades, compostos da classe avermectina-
milbemicina, incluindo derivados de avermectina/milbemicina, podem apré-
sentar um valor de coeficiente de particionamento em octanol-dgua (logPow)
que é aproximadamente de 3,5 ou mais, ou aproximadamente 4 ou mais; em
algumas modalidades pelo menos 3,5 ou pelo menos 4; e preferencialmente,
mais de 4. Em algumas modalidades, o valor logPow pode ser aproximada-
mente 8 ou menos. Esses valores logPow podem ser avaliados por uma téc-
nica de quimica analitica, ou estimado usando, por exemplo, calculos de al-
goritmos QSAR. Estima-se que valor IogPow calculado pode ser realizado,
por exemplo, usando um programa publicamente disponivel tal como o soft-
ware. ALOGPS disponivel on-ine na World Wide Website
(.vcclab.org/lab/alogps/) do Virtual Computational Chemistry Laboratory of
the Institut fiir Bioinformatik of the GSF-Forschungszentrum fir Umwelt und
Gesundheit, GmbH (Munich, DE). Qualquer método de quimica analitica
conhecido para determinar valores logPow maiores que zero podem ser u-

sados, tais como por andlise sob aproximadamente pH 7,2, sob temperatura
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ambiente ou aproximadamente 25°C, de acordo com um procedimento tal
como, é descrito, por exemplo, in US 7.074.785, concedida a Seitz e outros,
ou in ASTM E1147-92, ou por meio de um método de separagao de fases de
frasco (ou tubo) oscilantes usando um sistema de dgua-octanol equilibrado.

Em varias modalidades, os compostos da classe avermectina-
milbemicina, incluindo_derivados de avermectina/milbemicina, podem apre-
sentar peso molécula de aproximadamente 400 a aproximadamente 2.500.
Em varias modalidades, os compostos da classe avermectina-milbemicina,
incluindo derivados de avermectina/milbemicina, compreendem uma metade
macrolideo aglicona policiclico que apresenta um peso ‘moléculas de apro-
ximadamente 1.500 ou menos, 1.200 ou menos, 1.000 ou menos; de apro-
ximadamente 400 ou mais, 500 ou mais, 600 ou mais, ou 700 ou mais; e em
varias modalidades preferidas, de cerca de 450 a cerca de 900, cerca de
450 a cerca de 800,
cerca de 450 a cerca de 700, ou cerca de 450 a cerca de 600. Em varias
mddalidades em que a aglicona é substituida, o composto pode apresentar
um peso molecular de pelo menos ou aproximadamente, 450, 500, 550, ou
660; de cerca de 2.500 ou menos, ou menor que, ou aproximadamente:
2.250, 2.000, 1.750, 1.500, 1.250 ou 1.000. Em algumas modalidades prefe-
ridas, o composto pode apresentar um peso molecular de aproximadamente
450 a cerca de 1.000.

Muitos tipos de derivados de pesticidas das avermectinas e mil-
bemicinas que se enquadram na classe avermectina/milbemicina de pestici-
das sdo descritos em escores de documentos de patente e muito mais em
artigos de revistas; esses sdo também Uteis em varias modalidades da pre-
sente invengao.

Atividade pesticida de um dado derivado pode ser avaliada por
meio de uso de qualquer método conhecido no estado da técnica, tal como
por conjuntos de exposi¢cdo de artropodes adultos ou larvas ao composto
sob uma ou mais niveis de concentragdo e determinar o numero de sobrevi-
ventes comparados com controle ndo-tratados. Métodos rapidos tais como
aqueles descritos in Patente dos Estados Unidos No. 5.583.008 concedida a
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Em varias modalidades, uma avermectina pode ser usada em ou
como o componente macrolideo da composigdo de ingrediente ativo (sinér-
gico). Em algumas modalidades esta pode ser qualquer uma ou mais de:
avermectina Ala, avermectina A1b, avermectina A2a, avermectina A2b, a-
vermectina B1a, avermectina B1b, avermectina B2a ou avermectina B2b;
agliconas destas; derivados da classe avermectina/milbemicina de qualquer
uma dessas ; e combinagdes dos precedentes. Em algumas modalidades

preferidas, a avermectina pode compreender uma combinacao de avermec-

‘tina Bla e avermectina Bib ou um derivado da classe avermecti-

na/milbemicina ou combinacdo de derivados da classe avermecti-
na/milbemicina destas, preferencialmente, no qual o peso molecular de a-
vermectina B1a ou o derivado de B1a para avermectina B1b ou o derivado
de B1b é maior que 1. Entre as avefmectinas, abamectina e ivermectina sao
consideradas particularmente Uteis. Em algumas modalidades preferidas, o
componente macrolideo pode compreender abamectina.

Um ou mais de macrolideos pesticidas a este respeito podem
ser usados em algumas modalidades da presente invengdo. Em algumas
modalidades outro(s) pesticida(s) ativo(s) pode (podem) ser tambeém inclui-
do(s). Combinagées de macrolideos pesticidas Uteis neste relatério incluem
as cofnbinagées de avermectinas a/b mistas, as milbemicinas A3/A_4, aver-
mectina/milbemicina, e outras, por exemplo, aquelas desdritas in Patente
dos Estados Unidos No. 4.560.677 concedida a Dybas.

SINERGISTAS

Conforme observadas acima, as composi¢gdes de ingrediente
ativo neste relatério compreendem tanto um componente macrolideo quanto
um "sinergista”. No campo de controle de pragas, sinergistas séo uma clas-
se de compostos que podem intensificar a atividade pesticida da composi¢ao
'pesticida, em alguns casos exercendo um efeito toxico em pragas indepen-
dente, inibindo uma atividade enzimatica degradante de pesticida da praga,
ou através de alguma outra via.

Uma ampla variedade de compostos sinergistas pesticidas de
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diferentes classes quimicas é conhecida e esta inclui, por exemplo:

1. Os sinergistas alquinilpoliareno, tais como C2-C6-alquinil-
antracenos, alquinil-pirenos, alquinil-flavonas, alquinil-bifenilas, e similares,
ver, por exemplo, J.G.Scott e outros, Pesticide Biochem. & Physiol. 67:63-71
(2000);

2. N-aromatil iminas substituidas, tal como 1-(1-((4-cloro-2-
(trifluormetil)fenil)imino)-2-propoxietil)-1 H-imidazol (Triflumizol);

3. Os sinergistas dicarboximida, tais como N-(2-etilexil)-8,9,10-
tnnorbom 5- -eno- -2,3-dicarboximida, n-octil b|C|cIoepteno dicarboximida,

4. Os sinergistas éter e éster arilalquilamina, tais como 2- ((4,6-
dicloro-2-bifenilil)-6xi) trietilamina, pentanoato 2-(dietilamino)etil 2,2-difenila;

5. Os sinergistas aminopiridina, tais como 2-aminopiridina, 3-
aminopiridina,

6. Os sinergistas organotiocianato, -tal como tiocianato p-
nitrobenzila; |

7. Os sinergistas de éster organofosfoxi, preferencialmente
membros nao-inseticidas, tais como (1) tiofosfatos organicos, por exemplo,
O-(4-bromo-2-clorofenila), fosforotioato O-etila, S-propila (Profenofos); (2)
fosfonotionatos organicos, por exemplo fenilfosfonotionato de O-¢til-O-p-
nitrofenila (EPN); (3) fosforotioatos orgéanicos (carbamatos), preferenciaimen-
te carbamatos nao-inseticidas; e (4) fosfatos alifaticos e aromaticos trissubs-
tituidos, por exemplo fosfato tri-o-cresila (TOCP), fosfato de trifenila (TPP),
S,S,S-tributilfosforotritioato (DEF), O,0-disopropil-S-benziltiofosfato (1BP);

8. Os sinergistas de éter bis(alifatico polialogenado), por exem-
plo, éter 2,3,3,3,2,3,3',3"-octaclorodipropilico (S-421);

9. Os sinergistas ariloxialquilamina, tais como difenilpropilacetato
3-dietilaminoetila;

10. Os sinergistas de formamidina, tais como N’-(2,4-
dimetilfenil)-N-[[(2,4-dimetilfenil)imino]metil]-N-metilmetanimidamida (Ami-
traz); N-(2-(4-clorotoluenil)-imina (Clordimeform);

11. Os sinergistas de 6leo vegetal, por exemplo: 6leos de gerge-

lim, nim, ricino, soja, coco, canola, semente de mostarda, paima, citronela e
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karanji (semente de Pongamia pinnata);

12. Varios sinergistas de &lcool arilico, acido e éster substitui-
dos, tais como 1,1-di(p-clorofenil)-2,2,2-trifluoretanol (F-DMC); (1,1-bis(4-
clorofenil)etanol (Clorofenetol; BCPE); maleato de dietila (DEM); e acido [(5-
cloro-8-quinolinil)dxilacético, éster 1-metilexilico; e

13. Os sinergistas éter aril alifatico, isto é, ésteres alifaticos de
anéis arila ou alquilarila.

Entre este amplo espectro de sinergistas, verificou-se inespera-
damente que a classe de sinergista éter aril alifatico substancialmente inten-
sifica a atividade de contato de compostos macrolideo da classe avermecti-
na/milbemicina. Como um resultado, uma composi¢éo de ingrediente ativo a

este respeito, preferencialmente contém um sinergista de éter aril alifatico.

Exemplos de sinergistas classe éter aril alifatico uteis neste rela-
tério incluem os tipos metilenodioxiareno e o alquiniloxiareno. Exemplos re-
presentativos desses tipos de sinergistas sao apresentados abaixo.

A) Sinergistas de metilenodioxiareno, por exemplo, sinergis-

‘tas de metilenodioxinaftaleno e metilenodioxifenila (MDP), preferencialmente

sinergistas MDP; exemplos de sinergistas de metilenodioxiareno, incluindo
(1) sinergistas de benzodioxol, tais como 5-[2-(2-butoxietoxi)etoximetil]-6-

propil-benzodioxol (butdxido de piperonila); 5-(bis[2-(2-
butoxietdxi)etdxilmetil)-benzodioxol (Piprotal); 5-(1-[2-(2-
etoxietoxi)etoxi)etoxi)-benzodioxol (Sesamex); 5-(4-(benzodioxol-5-

iloxi)tetraidro-1H,3H-furo[3,4-c]furan-1-il]-benzodioxol (Sesamolina); 5-[2-
(octilsulfinil)propil]-benzodioxol (Sulféxido; sulféxido .de piperonila); piperoni-

lato 2-(2-butoxietdxi)etila (Bucarpolato); 5-(2-propenil)benzodioxol (Safrol); 5-

(1-propenil)-benzodioxol  (Isosafrol); 1-[5-(benzodioxol-5-il)-1-ox0-2,4-
pentadienil]piperidina (Piperina); 4-metdxi-6-(2-propenil)-benzodioxol (Miristi-
cina); 4,7-dimetodxi-5-(n-prop-2-enil)-benzodioxol (Apiol); 4 ,5-dimet6xi-6-(n-
prop-2-enil)-benzodioxo! (Dillapiol); 5-(n-propil)-6,7-dimetéxi-benzodioxo! (di-
idrodilapiol); (2) sinergistas de metilenodioxinaftaleno, tais como 5,6,7,8-
tetraidro-7-metilnafto[2,3-d]-dioxol-5,6-dicarboxilato dipropila (Propil isoma);
e 2,3-metilenodioxinaftaleno; e (3) sinergistas de alquinil e alquiniloxi-
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metilenodioxiareno, preferenciaimente alquinil e alquiniloxi-
metilenodioxifenila, preferencialmente no qual o(s) grupo(s) alquinila € um
grupo C2-C6 alquinila (preferencialmente pelo menos C3, preferencialmente
até C4; preferencialmente aqueles em que o grupo alquinila é ou compreen-
de um 2-ina ou 3-ina), tais como alquiniléxi benzodioxdis, por exemplo, 5-[(2-
butiniléxi)-isopropillbenzodioxol (Verbutina). (Onde benzodioxol é referido
neste relatério, ele é pfeferenc_:ialmente 1,3-benzodioxol). |

B) Sinergistas de alquiniloxviareno, preferencialmente siner--
gistas C2-C6 alquiniloxiareno (preferencialmente pelo menos C3, ou até C4,
e particularmente C3), preferencialmente aqueles em qué o grupo alquinila é
ou compreende um 2-ina ou 3-ina, tais como: (1) éteres fenil-6xi-2-alquinilico
substituidos, por exemplo, éter 2,6-diclorobenzil-2-propinilico, 2,3,6-tricloro-
3(2-propiniloxi)benzeno (TCPB), éter 2-propinil-4-cloro-2-nitrofenilico, O-n-
propil-O-(2-propinil)fenilfosfonato; (2) N-alquinioxi iminas e imidad compre-
endendo anel (anéis) aromatico(s), por exemplo, N-(propargiloxi)ftalimida; e
(3) outros, ver, por exemplo, Patente dos Estados Unidos No. 6.320.085, e
Publicacdo dos Estados Unidos No. 2005/038082A1.

Um grupo éter desses éteres pode compreender uma ligagao
oxo-éter ou tio-éter; em varias modalidades preferidas, esta pode ser uma
ligagcdo oxo-éter. Entre esses compostos, sinergistas de metilenodioxiareno
sdo considerados particularmente Gteis. Em varias modalidades, o sinergista
pode ser qualquer um ou mais dos sinergistas de metilenodioxifenila ou meti-
lenodioxinaftaleno. Em varias modalidades, um sinergista de metilenodioxi-
fenila pode ser usado; em algumas modalidades preferidas, este pode ser
um sinergista de benzodioxol, preferencialmente um sinergista de 1,3-
benzodioxol. Exemplos Uteis de sinergista de 1,3-benzodioxol incluem, por
exemplo, butéxido de piperonila, piprotal, sesamex, sesamolina, sulféxido de
piperonila, bucarpolato, safrol, isosafrol, piperina, miristicina, apiol, dilapiol,
diidrodilapiol, e combinacdes destes. Em algumas modalidades, o compo-
nente s'inergista pode compreender butéxido de piperonila (PBO). PBO pode
ser proporcionado na forma de PBO puro ou na forma de, por exemplo, PBO

"grau técnico" que contém aproximadamente 90% em peso de PBO.
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Em varias modalidades, grupo(s) alquil/alifético(s) de um siner-
gista pode compreender de 1 a aproximadamente 18 atomos de carbono.
Em varias modalidades, gfupo(s) arila de um sinergista pode compreender
de 3, 4, 5, ou 6 a aproximadamente 18 atomos de carbono.

COMPOSICOES DE INGREDIENTE ATIVO

Uma composicéo de ingrediente ativo a este respeito compreen-
de tanto um componente macrolideo quanto um “sinergista”. O(s) compos-
to(s) de cada um desses componentes pode (podem) ser misturado(s) jun-
tamente para formar a composi¢do, ou esses compostos podem ser inde-
pendentemente adicionados a um outro componente, por exemplo, uma par-
ticula para uso na preparagéo de um pd, um solvente organico para uso na
preparacdo de uma solugdo de marcagdo ou outra solugao; ou uma resina
ou outro material de matriz. Exemplos de solventes Uteis incluem isopropa-
nol e outros alcoois alquilicos, e sdlventes organicos pelo menos tao hidro-
fébicos quanto ao isopropanol, cujos exemplos incluem topicamente aceita-
veis: 6leos, por exemplo, éleos bioldgicos, 6leos derivados de petréleo (por
exemplo, 6leo mineral), dleos sintéticos; polidis (por exemplo, glicéis); éteres
polidis (por exemplo, éteres glicélicos); e similares; e misturas destes com
um outro e/ou com outro(s) composto(s) de solvente orgénico. Adigdes po-
dem ser feitas em qualquer ordem.

| Em algumas modalidades preferidas, o(s) macrolideo(s) e siner-
gista(s) pode (podem) ser misturado(s) junta e diretamente, ou com um sol-
vente organico, para formar a composi¢do de ingrediente ativo. Em varias
modalidades, tal ingrediente ativo da composi¢éo pode ser adicionado a, ou
combinado com uma particula ou resina ou outro material de matriz. Inde-
pendente da natureza de uma composi¢do produzida para contato a animal,
os componentes desta serdao preferencialmente selecionados para ser vete-
rinariamente aceitaveis para o uso pretendido sobre, ou no animal em ques-
tdo. Solucdes de marcagdo sdo também referidas como composicoes "spot
on" que podem proporcionar prote¢do pesticida eficaz por meio de aplicagao
a um Unico ponto ou linha no animal em questéo, por exemplo, nas costas

entre a omoplata ou ao longo da espinha dorsal. Tais formulagbes de ponto
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de contato sdo topicamente aplicadas a menos de 10% da area de superficie
do corpo do animal em questdo, preferencialmente menos de 5%, ou apro-
ximadamente 2% ou menos, ou cerca de 1% ou menos; e tipicamente cerca
de, ou pelo menos 0,1% da area superfiéial, ou aproximadamente ou pelo
menos 0,2% ou 0,5%. Estas s&o distinguidas de formulagdes topicas gerais
que sdo pretendidas cobrir aproximadamente 25-50% ou mais da area su-
perficial do corpo do animal, por exemplo: formulagbes de impregnagao, i-
mersdo, fricgdo, pulverizagbes e derramamento "pour-on”.
Em vérias modalidades de uma composigdo de ingrediente ativo, a razao
das concentragdes em peso do componente sinergista 'para 0 componente
macrolideo pesticida pode ser maior que 1. Em algumas modalidades, a ra-
za0 pode ser pelo menos cerca de 1,5:1, 2:1, ou 2,5:1. Em algumas modali-
dades, a razdo pode ser de aproximadamente 2:1 até cerca de 10:1 ou até
cerca de 5:1. Em algumas modalidades, razoes ponderais de aproximada-
mente 1,5:1 a cerca de 2,5:1 s&o preferidas, com aproximadamente 2,25:1
sendo consideradas particularmente Uteis; essas razbes s&o consideradas
especialmente Uteis para composicdes que contém macrolideo de glicona.
Em algumas modalidades de composi¢des contendo macrolideo de aglico-
na, razbes ponderais de aproximadamente 2,5:1 a cerca de 4:1 sao preferi-
das, com aproximadamente 3,5 sendo consideradas particularmente uteis.
Em algumas modalidades, uma composi¢édo de ingrediente ativo
a este respeito pode incluir atrativo(s) de pragas, horménio(s) juvenilizante(s)
de praga, e/ou outras substancias atrativas de pragas; corantes, pigmentos,
colorantes; quelantes, antioxidantes; fragrancia; e/ou agentes de beneficio
da pele tais como vitaminas, emolientes, ceras e similares. Fragrancia pode
ser proporcionada por inclusdo de essencialmente 6leos, por exemplo, éleo
de laranja, 6leo de liméao, etc., ou por inclusdo de um terpeno tal como D-
limoneno ou um éster aromético. Em algumas modalidades, uma composi-
cdo de ingrediente ativo a este respeito pode incluir um agente de aversao a
lambida ou a mastigacdo do animal, por exemplo, um componente de sabor
amargo tal como benzoato de quinina ou denaténio ou um componente indu-

tor de dor tal como capsaicina.



10

15

20

25

30

31

ARTIGOS A BASE DE RESINA

Como observado acima, as tecnologias de pesticida de ponto-
de-contato incluem brincos impregnados, etiquetas pendentes ("hang-tags")
impregnadas ligadas a uma outra unidade tal como uma etiqueta (tag) ou
corda (halter) de identificagdo, e composigdes de marcagao tais como solu-
¢cdes de marcacgéo, e também incluem, por exemplo, pesticida de impregna-
cdo: medalhdes ou emblemas de identificagdo, colares, faixas, peliculas,
fitas, ou emplastros impregnados com pesticida, e fitas ou emplastros adesi-
vos que transferem pesticida, e similares.

Em varias modalidades preferidas, uma composi¢do de ingredi-
ente ativo da presente invengdo pode estar preSente dentro de, por exemplo,
impregnado em, um material polimérico, a partir do qual a composicao de
ingrediente ativo pode ser liberada. Tal material polimérico, referido neste
relatério em varias modalidades como uma "base de resina", pode ser perfi-
lado na forma de um artigo, por exemplo, um brinco, a partir do qual a com-
posi¢do de ingrediente ativo pode ser liberada. Outros exemplos de tais arti-
gos incluem etiquetas pendentes, medalhdes, emblemas, colares, faixas,
peliculas, e fitas ou emplastros‘adesivos. O material polimérico/base de resi-
na pode compreender um plastico ou elastico (por exemplo, borracha) como
o corpo do artigo, material este que serve como uma matriz a partir da qual a
liberagao pode ocorrer. A impregnagéo pode ser realizada por qualquer nu-
mero de meios apropriados, tais como, mas sem se limitar a co-extrusao ou
composigao; todavia em algumas modalidades, um material ou artigo poli-
mérico pode ser contatado com uma composi¢cdo de ingrediente ativo para
permiti-lo absorver a composi¢do. A base de resina é capaz de permitir que
a composicdo de ingrediente ativo, ou pelo menos macrolideo(s) pestic'ida(s)
desta, seja liberada. Preferencialmente, a base de resina é capaz de permitir
que as composicdes de pesticida sejam lentamente liberadas da base de
resina durante um periodo de tempo prolongado, tal como varios meses.
Preferencialmente, a base de resina impregnada é substancialmente inodo-
ra.

A base de resina impregnada é formada por meios adequados,
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tais como processos de moldagem a inje¢do ou extrusao de perfil e estam-
pagem, em um perfil desejado tal como, mas sem se limitar a um brinco. O
perfil exato e dimensdes do brinco ndo se consideram ser critico para o su-
cesso da presente invengdo. Em vez de, no caso desse brinco ou artigo si-
milar, uma caracteristica importante é que o brinco é capaz de tocar a pele
do animal em questio (epiderme e/ou pélo epidérmico) por meio de ponto-
de-contato a fim de pe'rmitir que a composic¢ao de inseticida seja aplicada ao
animal. O brinco é preferencialmente fixado a pelo menos uma das orelhas
do animal em qualquer niumero de meios convencionais. Em uma modalida-
de pre‘fer'ida, o brinco pode ser fixado na parte dianteira ou ha parte traseira
da orelha por meio de fixagdo a um emblema (button) macho inerte, de poliu-
retano, que é usado para perfurar a orelha do animal.

A base de resina empregada pode ser termorrigida ou termo-
plastica, embora a Ultima € mais prontamente empregada na manufatura de
um brinco da presente invencdo. Exemplos de substancias adequadas sao
poliolefinas (por exemplo, polietileno, polipropilenc e copolimeros de etileno
e propileno); poliolefinas halogenadas (por exemplo, polietileno clorado); po-
liacrilatos (por exemplo, polimeros e copolimeros de acrilato de metila, acri-
lato de etila, metacrilato de metila e metacrilato de etila); compostos de poli-
meros de vinila (por exemplo, poliestireno e divinilbenzeno polimerizado);
haletos de polivinila (por exemplo, cloreto de polivinila); acetais de polivinila
(por exemplo, butiril polivinila); compostos de polivinilideno (por exémplo,
cloreto de polivinilideno); elastomeros sintéticos e naturais (por exemplo,
borracha obtida de Hevea brasiliensis), cis-1,4-poliisopreno, copolimeros de
acrilonitrila-butadieno, copolimero de polibutadieno estireno-butadieno (S-
BR); resinas de uréia-formaldeido e melamino-formaldeido; resinas epoxi
(por exemplo, polimeros de éteres poliglicidilicos e fendis poliidricos); plasti-
cos de celulose (por exemplo, acetato de celulose, butirato de celulose e
nitrato de celulose); e poliuretanos. Deve-se observar que a escolha da base
de resina dependera tanto da mistura de ingrediente ativo particular com que
ela deve ser formulada quanto das condigdes sob as quais a formulagao final
sera empregada. Para exibir o maior efeito pesticida, a base de resina é pre-
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ferencialmente insollvel em agua e apresenta uma superficie hidrofobica,
desse modo resistindo a absorcdo de umidade em sua superficie que pdde
diluir os ingredientes ativos. Em algumas modalidades preferidas, uma bor-
racha nitrilica butadieno (NBR) pode ser usada.

Preferencialmente, a base de resina podera incluir um polimero

ou um copolimero de um composto de vinila, por exemplo, haletos de polivi-

nila (por exemplo, cloreto de polivinila e fluoreto de polivinila); ésteres de

poliacrilato e polimetacrilato (por exemplo, acrilato de polimetila e acrilato de

polimetila e metacrilato de polimetila); e polimeros de vinilbenzenos (por e-

" xemplo, poliestireno e polimero de vinil tolueno polimerizado). Porque possui

propriedades fisicas desejaveis com caracteristicas desejaveis da taxa de
Iiberégéo paka o inseticida, uma das substancias macromoleculares preferi-
das é um polimero de cloreto de vinila (por exemplo, PVC), que pode em
algumas modalidades ser combinado com uma NBR ou outro modificador de
resina.

E geralmente importante incluir um plastificante na base de resi-

na a fim de permitir produgdo satisfatéria da etiqueta por uso de métodos

“comuns comerciais, por exemplo, processos de manufatura automatizados,

embora produtos a base de resina sem um plastificante podem ser prepara-
dos em algumas modalidades a este respéito. Exemplos de plastificantes
sdo ftalatos (por exemplo, ftalato de di(2-etilexila), ftalato de dietilglicol, ftala-
to de dioctila, ftalato de difenila, ftalato de dicicloexila, ftalato de dimetila, fta-
lato de dietila, ftalato de diexila, isoftalato de di(2-etilexila), e hexahidroftalato
de di(2-etilexila); sebacatos (por exemplo, sebacato de di(2-etilexila), seba-
cato de dipentila, sebacato de n-butil benzila, sebacato de dimetila e sebaca-
to de dibenzila); adipatos (por exemplo, adipato de isobutila, adipato de di(2-
etilexila), adipato de dicaprila, adipato de dioctila e adipato de dinonila); citra-
tos (por exemplo, citrato de acetiltributila e citrato de acetil trietila); succina-
tos: azelatos; estearatos; e trimelitatos. Outros plastificantes compativeis
sio, por exemplo, polifendis hidrogenados ; hidrocarbonetos aromaticos al-
quilados; plastificantes de poliéster, por exemplo, poliésteres de polidis, tal

como hexanodiol; acidos policarboxilicos; tal como acidos sebacico e adipi-
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co, apresentando pesos moleculares de cerca de 2000; e plastificantes de
epoxi tais como oleo de soja epoxidado , 6leo de linhaca epoxidado e oleos
de resina do Pinheiro epoxidados (tal como talato de octil epdxi). Sem estar
ligado a uma teoria particular da operagéo da presente invencao, acredita-se
que uma base de resina relativamente mais macia, quando oposta a uma
base de resina relativamente mais dura, intensificara a transferéncia da
composigao de ingrediénte ativo quando o brinco contata o corpo do animal.
Acredita-se que concentragdes maiores de plastificantes, as quais causam
uma base de resina mais macia, permite taxas de liberagdo maiores de in-
gredientes ativos impregnados. Em algumas modalidades preferidas, um
plastificante de epdxido pode ser usado.

Outros materiais tais como corantes, pigmentos, colorantes, fluo-
rescentes, lubrificantes, cargas, antioxidantes e estabilizadores de ultraviole-
ta poderdo ser incluidos na formulagdo. Por exemplo, verificou-se que a es-
tabilidade da formulagdo é prolongada se quantidades de 0,10% a aproxi-
madamente 0,25% em peso, de cada um ou mais dos estabilizadores quimi-
cos apropriados sdo incluidas. Por exemplo, certos hidroxicinamatos (tal
como IRGANOX® 1076, 3,5-di-terc-butil-4-hidroxiidrocinamato de octadecila)
e benzotriazdis (tal como TINUVIN® P, 2 —(2"-hidroxi-5"-metilfenil) benzotria-
zol) s&o eficazes como estabilizadores contra calor e degradagéo de luz ul-
travioleta. Exemplos adicionais de estabilizadores uUteis incluem: poli N-
vinilpirrolidona (PNVP); polietileno glicol (PEG); sais de metais de acidos
graxos de cadeia longa, por exemplo, estearato de zinco, estearato de cal-
cio; particulas inorgénicas finamente divididas, por exemplo, carbonato de
calcio, carbonato de hidréxido de litio-aluminio (ver US 5.356.567 concedida
a Tatebe e outros.), ou silica; e aqueles descritos, por exemplo, in Patente
dos Estados Unidos Nos. 3.407.171 concedida a Jennings e outros, e
4.269.743 concedida a Hulyalkar e outros. Em algumas modalidades, uma
combinagéo de qualquer um desses pode ser usada. Em varias modalida-
des, hidroxicinamato, PNVP, estearato de metal, e estabilizadores inorgani-
cos podem ser usados.

Em algumas modalidades, a formulagdo pode incluir atrativo(s)
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de pragas, horménio(s) juvenilizante(s) de pragas, e/ou outras substancias
afetivas de pragas. Formulagbes podem também incluir agentes de aversao
a lambida ou mastigacdo tal como capsaicina ou benzoato de denatonio,
para impedir lambida ou mastigagdo dos animais de um artigo de acordo
com a presente invencéo; ver, por exemplo, Patente dos Estados Unidos No.
6.468.554.

Em varias modalidades, tal composi¢ao de resina, contendo uma
composicdo de ingrediente ativo de acordo com a presente invengdo, pode

ser formada para um artigo, tal como um brinco ou gancheira, por meio de

‘qualquer método convencional conhecido no estado da técnica, tal como

moldagem, extrusdo-e-corte, prensagem sob aquecimento, e similares.

| Componenteé granulados a base de resina, por exemplo, PVC granulado e

outros, podem ser combinados com a composi¢éo de ingrediente ativo, ou
seus componentes; e a combinagdo resultante pode ser formada, por exem-
plo, aquecida e: moldada, prensada, extrusada, ou moldada a sopro para
preparar um artigo (ou pega) a este respeito, por exemplo, uma etiqueta,
emblema, medalhao, colar ou falxa pelicula, fita ou emplastro adesivo. O
aquecimento desta combinagé@o serd sob uma temperatura abaixo daquela
do ponto em que degradagdo dos componentes desta se inicia. Exemplos de
métodos de formacdo uUteis neste relatério incluem aqueles descritos in Pa-
tente ‘dos Estados Unidos Nos. 4.721.064 concedida a Denk e outros,
5.294.445_concedida a Sieveking e outros, 4.581.834 concedida a Zatkos e
outros, e 6.758.000 concedida a Sandt e outros. Um artigo a este respeito
pode consistir do resultado do processo de formagéo ou pode compreender

- a pega resultante do processo de formagao e outro(s) elemento(s).

Uma etiqueta ou artigo similar a este respeito (emblema, meda-
Ihdo, colar, etc.) pode ser preparado de acordo com qualquer formato dese-
jado no qual ele pode ser fixado ao animal em questao. Em algumas modali-
dades, ele pode ser preparado como artigo de pega unica ou multipega (por
exemplo, pecas duplas) no qual as duas pegas podem interagir, por exem-
plo, encaixar juntamente. Em algumas modalidades, o artigo, por exemplo,

uma etiqueta, pode ser projetada para se pendurar por meio de um botao,
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tacha ou suporte, um grampo, ou de um anel ou colar que deve ser colocado
em volta, aderido a, ou perfurado em ou através de uma caracteristica do
corpo do animal em questdo, por exemplo, pescogo ou uma orelha; ele pode
similarmente ser projetado para se pendurar a partir de uma etiqueta ou ca-
bresto de identificacdo. O artigo pesticida pode ser projetado para realizar
uma ou mais fungdes adicionais, por exemplo, como uma identificagao visual
ou uma etiqueta de segurancga, um colar remoto-detectavel, e similares.'

Em algumas modalidades, a resina termoplastica pode ser cura-
da, antes ou apés moldagem para o artigo final, por meio de uso de uma:
radiagdo ou um agente de cura via radicais livres, de acordo com qualquer
método conhecido Util por conseguinte, no estado da técnica. Em varias mo-
dalidades preferidas, nenhuma cura é empregada durante produgao do arti-
go e nenhuma é aplicada apds formag&o do artigo. Em contraste, em relagao
a termorrigidos, tal procedimento de cura é preferido em algumas modalida-
des a este respeito.

Em véarias modalidades, uma etiqueta ou outro artigo ou solugéo,

ou outra composicdo para aplicagdo direta a um animal em questao pode

compreender de aproximadamente 1 a cerca de 10% em peso do compo-
nente macrolideo pesticida; ou pelo menos aproximadamente 2 ou 5%; ou
de aproximadamente 5% a cerca de 8%. Essas faixas de concentragbes sao
consideradas particularmente UGteis para formulagbes de ponto-de-contato
(etiquetas, solugdes de marcagéo); e embora também Uteis para formula-
coes topicas gerais (impregnagdes, friccbes, pulverizagdes, e similares), al-
gumas modalidades de tais composicdes topicas gerais podem conter uma
concentragdo ainda menor do componente macrolideo, por exemplo, de a-
proximadamente 0,1 a cerca de 10% em peso.

Desse modo, em varias modalidades da presente invengdo, um
método para tratamento de um animal em questdo pode ser realizado no
qual uma composigdo de ingrediente ativo € topicamente aplicada ao animal
diretamente na forma de qualquer um, tal como pour-on, spot-on, po, pulve-
rizacdo, e similares. A aplicagdo topica direta das composi¢cdes de ingredien-

te ativo da presente invengédo pode ser realizada em qualquer nimero de
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meios convencionais, tais como pulverizagao, derramamento, agitagao vigo-
rosa, gotejamento ou sopro da composi¢ao de ingrediente ativo sobre o cor-
po do animal. Uma vez aplicadas, as composi¢des de ingrediente ativo da
presente invengdo sdo eficazes durante o curso de varias semanas ou me-
ses, dependendo do tipo de formulagdo, e sao particularmente eficazes con-
tra véarios ectoparasitas de animais domésticos, tais como, mas ndo se limita
a mosca-dos-chifres e moscas de bufalo (buffalo flies). Em vérias modalida-
des, a composi¢do de ingrediente ativo que compreende o PBO e compos-
to(s) de avermectina-milbemicina pode ser aplicada a silica, talco, ou outras

pequenas particulas de veiculo a fim de preparar um pd, por exemplo, por

meio de pulverizagdo das particulas com ele.

Uso de etiquetas e artigos similares e solugdes de marcagao,
pds, e outras composigdes preparadas de acordo com varias modalidades a
este respeito podem ser eficazmen'te empregados para proporcionar um e-
feito pesticida contra pragas ecdisozoanas, por exemplo, ectoparasitas, de

gado e outros animais de pecudria, incluindo mas néo se limita a mosca de

‘bufalo, mosca-dos- chifres, Melophagus keds, piolhos (especialmente pio-

lhos Anoplus), e acaros, por exemplo, &caros da orelha e acaros da sarna.
Em varias modalidades, verificou-se surpreendentemente que os brincos
oferecem aproximadamente de 12 a 16 semanas ou mais de protecao eficaz
contra infestagdes por mosca de bufalo e mosca-dos-chifres, mesmo que o
material de etiqueta possa ter apenas contato intermitente ou indireto casual
com a pele (epiderme ou pélo) do animal tratado. Por exemplo, brincos apli-
cados a orelhas do gado usando um botdo de um material nao-pesticida di-
ferente (por exemplo, poliuretano ou metal), a partir do qual o brinco pendu-
rado, tem sido verificado ser eficaz para proporcionar tal protegao-
ectoparasita (dados ndo mostrados).

Em varias modalidades a este respeito, verificou-se surpreen-
dentemente que os pesticidas macrociclicos da classe abamecti-
na/milbemicina sdo com bom éxito transferidos para animais de pecuéria por
meio de brinco, conforme mostrado através de controle bem-sucedido de

moscas e outras espécies, por meio de aplicacdo de ponto-de-contato, por-
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que virtualmente todos os outros usos de avermectina, ivermectina, etc., sdo
feitos por administragao oral, por meio de inje¢éo transdérmica, ou por ad-
ministra¢ao tépica global/geral de absorgé@o por meio da pele; e porque es-
sas técnicas dependem da ingestdo pela praga para extermina-la. Tal nivel
alto de atividade de ponto- de-contato ndo foi observado antes nos pestici-
das macrociclicos da classe abamectina/milbemicina. Verificou-se também
surpreendentemente c{ue o efeito sinérgico de butdxido de piperonila com,
por exemplo, as avermectinas, aceleraram a taxa de exterminacao de mos-
cas-dos-chifres comparada com a avermectina isolada.

- Em varias modalidades a este respeito, verificou-se também
que dleo de soja epoxidado (OSE) apresenta uma atividade sinérgica em
combinagdo com os pesticidas macrociclicos da classe abamecti-
na/milbemicina, por exemplo, ivermectina, e pode ser usado em brinco e ou-
tros artigos e composigbes ademais. As concentragbes Uteis destes podem
ser na mesma faixa como aquela descrita neste relatério para PBO. Em va-
rias modalidades a este respeito, um PBO, ESO, ou outro sinergista confor-

me descrito neste relatério podem ser usados para intensificar a bioatividade

- de um composto macrociclico da classe abamectina/milbemicina mesmo que

ele apresente uma atividade nao-pesticida, por exemplo, como um antimi-
crobiano (por exemplo, antibacteriano, antifungico, ou antiprotista), antican-
cerigeno, imunomodulador ou outro agente. Desse modo, em algumas mo-
dalidades; uma composi¢do a este respeito pode ser administrada a fim de
tratar, ou pode ser co-administrada para co-tratar, uma condi¢ao ou doenga
diferente de infestagao por parasitas.
EXEMPLOS
Exemplo 1 — A: Toxidade de lvermectina

Uma comparacdo de formulagdes de ivermectina ¢ feita para
determinar sua toxicidade para cepas de mosca-dos-chifres (Haematobia
irritans irritans). Trés formulagdes sdo testadas: ivermectina isolada, iver-
mectina formulada com 6leo de soja epoxidado (ESO), e ivermectina formu-
lada com butdxido de piperonila (PBO). Tanto cepas de mosca-dos-chifres

resistentes a piretrdides (Resistentes a Pl) quanto suscetiveis a piretrdides
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(suscetiveis a Pl) s&o testadas. A toxicidade de contato é determinada ap6s
quatro horas de exposi¢do por meio de contato com os filtros de papel trata-
dos, de acordo com o método de teste de resisténcia Sheppard & Hinkle pa-
ra moscas-dos-chifres. Ver, DC Sheppard & NC Hinkle, "A field procedure
using disposable materials to evaluate horn fly insecticide resistance" ("Um
procedimento do campo usando materiais disponiveis para avaliar resistén-
cia inseticida das moscas-dos-chifres,") J. Agric. Entomol. 4:87-89 (1987).
Resultados sdo resumidos na Tabela 1.

A Tabela 1 apresenta os resultados de toxicidade de contato em unidades
de ug/cm2 , computados usando Andlise Log-Probit. Ver, por exemplo, V.K. '
Borooah, Logit

and Probit (2002) (Sage Publications, Thousand Oaks, CA, USA).

Tabela1. Toxicidade de lvermectina Isolada ou com Sinergistas com

Contato da Mosca-dos-Chifres

Mistura de Ingre- | Resistente a Pl Suscetivel a Pl

diente Ativo' Concentra- | Razbes de | Concentragdo | Razbes  de
¢ao Letal® Sinergistas® | Letal Sinergistas

lvermectina 93,8 | 4780 |- |- 165,6 |418,3 | ---

Ivermectina+ESO | 58,9 | 228,7 | 4,79 | 6,28 39,2 |2453 | 12,67 {5,12

(1:2) . |

lvermectina+PBO | 31,2 | 76,0 9,02 | 18,88 | 27,6 78,2 18,01 | 16,06

(1:2) : _

1 — ESO = dleo de soja epoxidado (adicionado 2:1 p/p a ivermectina); PBO =

- butéxido de piperonila, técnico (adicionado 2:1 p/p a ivermectina).

2 — CLso e Clgo = a concentragéo letal para exterminar 50% ou 90%, respec-

" tivamente, de pragas tratadas ap6s exposigéo de 4 horas.

3 — RSg, e RSq = as Razdes Sinérgicas calculadas dividindo (A) a CLsp ou
CLgo respectivamente, de ivermectina, por (B) o produto de (B1) a CLso cor-
respondente ou ClLg para a mistura e (B2) a concentragéo percentual em
peso de ivermectina na mistura (33,3%); isto é, por exemplo, RSso = CLso
(ivermectina)/ (0,333 X CL.so mistura de ivermectina + sinergista)) -

Esses dados mostram que, uma formulagdo de sinergista de

ESO aumenta a toxicidade da composicdo sobre ivermectina isolada (um
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aumento de aproximadamente 35-75%, dependendo da medida da CL e
suscetibilidade do pesticida), contudo, substituicdo de POB para ESO sur-
preendentemente aumenta ainda adicionalmente ~30-70%.

Exemplo 1 - B: Toxidade de Abamectina

Testes adicionais, similares aqueles dos testes de lvermectina descritos a-
cima, foram realizados usando composicdes de Abamectina. Os resultados

sdo relatados abaixo na Tabela 2.
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NOTAS:

1. PBO = butéxido de piperonila, técnica, adicionado a abamectina na solu-
¢40 sob 2 ou 4 partes de PBO por parte de abamectina.

2. Resistente a Pl = cepa de mosca-dos-chifres resistente a inseticidas sinté-
ticos de piretroide.

3. Suscetivel a Pl = cepa de mosca-dos-chifres susceptivel a inseticidas sin-
téticos de piretroide.

4. CLsy e CLgo = a Concentracdo Letal para exterminar 50% ou 90%, respec-
tivamente, de pragas tratadas apos exposi¢do de 4 horas através de contato
a papéis de filtro tratados usando o método de teste de resisténcia Sheppard
e Hinkle para moscas-dos-chifres.

5. RSso 1 RSQO = as Raz0es Sinérgicas calculadas como a CLso ou CLago, res-
pectivamente, de abamectina dividida pelo produto da CLsgo correspondente
ou Clgy para a mistura e a concenfragéo de abamectina na mistura); isto é,
em relacdo a mistura na raz&o 1:2, RSso = CLso (abamectinay/(0,333 X Clso (mistu-
ra)); €M relagdo a mistura na razao 1:4, RSso = Clso (abamectina)/(0,2 x Clso
(mistura)).

RRs, € RRgo, que sdo as razdes de resisténcia calculadas para
as CLs das moscas-dos-chifres suscetiveis a PI divididas pelas CLs corres-
pondentes para as moscas-dos-chifres resistentes a PI.

Esses dados mostram que, inesperadamente, é a mosca-dos-
chifres resistente a piretréides que parece ser muito mais suscetivel a uma
composigao sinergizada de acordo com uma modalidade a este respeito (a-

bamectina com PBO) do que as moscas-dos-chifres suscetiveis a piretroi-

des. Este aumento de suscetibilidade de moscas-dos-chifres resistentes a

piretroides para abamectina mostra-se superior no fato de que nao haja mor-
talidade de moscas suscetiveis a Pl com abamectina isolada ou em combi-
nagdo com PBO em 2 horas, e elas mostram resisténcia em 4 horas e em 8
horas comparadas com as moscas-dos-chifres resistentes a Pl. Também, as
moscas-dos-chifres resistentes a Pl mostram alta suscetibilidade para aba-
mectina isolada apds 8 horas de contato. Alem disso, 0 aumento acelerado

de exterminagdo de abamectina em combinagao com PBO mostra-se supe-
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rior com alto sinergismo em 4 horas com moscas- dos-chifrés resistentes a
Pl mas n&o até 8 horas com moscas-dos-chifres suscetiveis a PI. Um bene-
ficio adicional da combinagdo da técnica de PBO com abamectina sobre o
tempo (ver os resultados de contato de 8 horas) € que a quantidade de mis-
tura inseticida necessaria para exterminar cada cepa de moscas-dos-chifres
no nivel de CLs, ou CLgo comeca a abordar quantidades iguais, desse modo
inesperadamente indiéando que o PBO podera estar negando o efeito de
resisténcia natural das moscas suscetiveis a Pl para abamectina.
Exemplo 2

~ Uma comparacéo dos brincos pesticidas é feita para determinar
sua atividade contra as moscas-dos-chifres (Haematobia irritans irritans) em
gado vacum para engorda. Brincos impregnados com técnica de 8% de a-
bamectina e 20% de butdxido de piperonila, de acordo com uma modalidade
a este respeito, sao comparados contra comercialmente disponiveis: brincos
WARRIOR (brincos inseticidas de organofosfato a 40%, disponiveis de Y-
Tex Corp., Cody, WY, US, que sdo impregnados com a diazinona a 30% e
clorpirifos a 10%); e brincos PYTHON (brincos inseticidas de piretréide a
10%, disponiveis de Y-Tex Corp., WY, US, que sao impregnados com zeta-
cipermetrina a 10% e butoxido de piperonila a 20%).

Testes sdo realizados usando dois brincos por cabec¢a de gado
e 0s gados tratados s&o estudados por um curso de tempo de 15 semanas,
com infestagdo por moscas-dos-chifres sendo ensaiada semanaimente. Re-
sultados sdo-descritos na Figura 1 como: = gado tratado com brinco WAR-
RIOR; A gado tratado com brinco PYthon; e ¢ gado tratado com brinco da
Modalidade Presente.

Esses dados mostram que, inicio aproximadamente 7 semanas
pds-tratamento, gados com brincos PYthon ou WARRIOR comegam a exibir
uma incidéncia significativamente crescente de infestacdo por mosca-do-
chifre. Pelo fim do estudo, gados tratados com brincos PYthon exibiram a-
proximadamente 7% de controle, e gados tratados com brincos WARRIOR
exibiram nenhum controle (0%). Em contraste, gados tratados com brincas

de acordo com uma modalidade a este respeito surpreendentemente ainda
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exibem mais 90% de controle. Os niveis de controle médios em 15 semanas
em relagdo a trés grupos tratados sao: PYthon (78,3%), WARRIOR (70,4%),
e Modalidade Presente (98,3%).

A descricdo precedente é considerada ilustrativa apenas dos
principios da invengdo. Além disso, porque numerosas modificagoes e alte-
racdes prontamente ocorrerdo para aqueles versados no estado da técnica,
ndo se deseja limitar a invengdo para a construgéo e processo exatos mos-
trados conforme descritos acima.

Consequentemente, todas as modificacdes e equivalentes ade-
quados que poderao ser recorridos aquelas que se enquadram no escopo da

invengdo conforme definidas pelas reivindicagbes que seguem.
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REIVINDICAGCOES

1. Brinco pesticida capaz de controlar pragas de animais domés-
ticos, o qual compreende:

- uma quantidade de uma composi¢do de ingrediente ativo pesti-
cidamente eficaz que compreende:

a) um componente macrolida que compreende uma avermecti-
na; e '

b) um componente sinérgico que compreende um composto si-
nérgico 1,3-benzodioxol,

 ¢) a razdo ponderal do componente sinérgicb (b) para o compo-
nente macrolida (a) sendo maior que 1;
impregnada em uma base de resina polimérica da qual ela pode ser libera-
da.

2. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual a
avermectina é selecionada do grupo que consiste em avermectina Ala, a-
vermectina A1b, avermectina A2a, avermectina A2b, avermectina B1a, a-
vermectina B1b, avermectina B2a, avermectina B2b, agliconas das mesmas,
derivados da classe avermectina/milbemicina de qualquer uma destas, e
combinagdes dos precedentes.

3. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o
componente macrolida compreende abamectina..

4. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o
componente sinérgico compreende butdxido de piperonila.

5. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 4, no qual o
butoxido de piperonila é técnica de butdxido de piperonila e a razéo ponderal '
de técnica de butéxido de piperonila para avermectina € pelo menos cerca
de 2:1.

6. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagéo 1, no qual a
base de resina polimérica compreende um polimero selecionado do grupo
que consiste em cloreto de polivinila, copolimero acrilonitrila-butadieno, poli-
uretano, polietileno clorado e misturas dos mesmos. ‘

7. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual a
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base de resina compreende, além de um polimero, uma substancia selecio-
nada do grupo que consiste em plastificantes, estabilizantes, colorantes, flu-
orescentes, e misturas dos mesmos.

8. Artigo capaz de controlar pragas de animais domesticos, o
qual compreende:
uma quantidade de uma composicdo de ingrediente ativo pesticidamente
eficaz que compreende
a) um componente macrolida compreendendo um composto pesti-

cida da classe avermectina/milbemicina; e

b) um componente sinérgico que compreende um composto siner-
gico;
c) a razdo ponderal do componente sinérgico, (b) para o compo-

nente macrolida (a) sendo maior que 1,
impregnada em urha base de resina polimérica da qual pode ser liberada.

9. Artigo, de acordo com a reivindicagéo 8, o qual &€ qualquer um
de apéndice, colar, faixa, pelicula, ou tira ou adesivo adesivo.

10. Artigo, de acordo com a reivindicagédo 8, o qual € um brinco
pesticida.

11. Artigo, de acordo com a reivindicag&o 8, 0 qual compreende
de cerca de 1% a cerca de 10% em peso do(s) composto(s) pesticida(s).

12. Artigo, de acordo com a reivindicagéo 8, no qual a razéo (c)
é cerca de 2 ou mais. |

13. Artigo, de acordo com a reivindicagéo 8, no qual o compo-
nente macrolida compreende uma avermectina.

14. Artigo, de acordo com a reivindicagédo 13, no qual a avermec-
tina é selecionada do grupo que consiste em avermectina A1a, avermectina
A1b, avermectina A2a, avermectina A2b, avermectina B1ia, avermectina
B1b, avermectina B2a, avermectina B2b, agliconas destas, derivados da
classe avermectina/milbemicina de qualquer uma destas, e combinagoes
dos precedentes.

15. Artigo, de acordo com a reivindicagdo 8, no qual o compo-

nente macrolida compreende abamectina ou ivermectina.
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16. Artigo, de acordo com a reivindicagao 8 no Aqual 0 compo-
nente macrolida compreende abamectina.

17. Artigo, de acordo com a reivindicagdo 8, no qual o compo-
nente sinérgico compreende um composto sinérgico da classe éter aril alifa-
tico.

18. Artigo, de acordo com a reivindicagdo 17, no qual o compos-
to sinérgico da classe éter aril alifatico compreende qualquer um dos com-
postos sinérgicos 1,3-benzodioxol ou combinagdes destes.

19. Artigo, de acordo com a reivindicagéo 18, no qual o compos-
to sinérgico 1,3-benzodioxol compreende qualquer um de butéxido de pipe-
ronila, piprotal, sesamex, sesamolina, sulféxido de piperonila, bucarpolato,
safrol, isosafrol, piperina, miristicina, apiol, dilapiol, diidrodilapiol, ou combi-
nacoes destes.

20. Artigo, de acordo com a reivindicagao 18, no qual o compos-
to sinérgico 1,3-benzodioxol compreende butéxido de piperonila.

21. Composicdo de ingrediente ativo capaz de controlar pragas
de animais domésticos, a qual compreende:

a) uma quantidade de um componente macrolida pesticidamente.
eficaz que compreende um composto pesticida da classe avermectina-

milbemicina; e

b) ~ um componente sinérgico que compreende um composto sinér-
gico; _
c) a razao ponderal do componente sinérgico (b) para o componen-

te macrolida (a) sendo maior que 1.

22. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 21, na qual o
artigo compreende de cerca de 0,1% a cerca de 10%, em peso do(s) com-
posto(s) pesticida(s).

23. Composi¢éo, de acordo com a reivindicagao 21, na qual a
razao (c) é cerca de 2 ou mais.

24. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 21, na qual o
componente macrolida compreende uma avermectina.

25. Composi¢do, de acordo com a reivindicagao 24, na qual a
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avermectina é selecionada do grupo que consiste em avermectina Ala, a-
vermectina A1b, avermectina.A2a, avermectina A2b, avermectina Bla, a-
vermectina'B1b, avermectina B2a, avermectina B2b, agliconas destas, deri-
vados da classe avermectina/milbemicina de qualquer uma destas, e combi-
nagdes dos precedentes.

26. Composicédo, de acordo com a reivindicagdo 21, na qual o
componente macrolida compreende abamectina ou ivermectina.

27. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 21, na qual o
componente macrolida compreende abamectina.

28. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 21, na qual o
componente sinérgico compreende um composto sinérgico da classe éter
aril alifatico.

29. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 28, na qual o

composto sinérgicb da classe éter aril alifatico compreende qualguer um dos
compostos sinérgicos 1,3-benzodioxol, ou combinagoes destes.
» 30. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 29, na qual o
composto sinérgico 1,3-benzodioxol compreende qualquer um de butoxido
de piperonila, piprotal, sesamex, sesamolina, sulféxido de piperonila, bucavr-
polato, safrol, isosafrol, piperina, miristicina, apiol, dilapiol, diidrodilapiol, ou
combinagdes destes.

31. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 29, na qual o
composto sinérgico 1,3-benzodioxol compreende butdxido de piperonila.

32. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 21, na qual a
composi¢do de ingrediente ativo é, ou é compreendida por qualquer um de
uma solu¢do de marcagéo, impregnagao, fricgdo, pulverizagao, pb, ou outra
formulagdo tépica, ou € compreendida por um material polimérico do qual a
composicdo pode ser liberada. A

33. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 21, a qual é
uma solugdo de |
marcagao.

34. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 33, na qual a

solugdo de marcagdo compreende um solvente organico topicamente acei-
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tavel.

35. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 33, na qual o
solvente organico compreende qualquer um dos alcoois, oleos, polidis, éte-
res polidis topicamente aceitaveis, ou combinagdes destes.

36. Método para controlar infestagdo de pragas de animais do-
mésticos, método este que compreende as etapas de:

) proporcionér
(A) uma quantidade de uma composi¢do de ingrediente ativo pesti-
cidamente eficaz que compreende:
1) - um componente macrolida compreendendo um composto pesti-
cida
da classe avermectina-milbemicina; e

2) um componente sinérgico que compreende um compos-
to sinérgico;

3) a razdo ponderal do componente sinérgico (b) para o
componente macrolida (a) sendo maior que 1; ou
(B) um artigo que compreende uma quantidade da composicao pes-
ticidamente eficaz impregnada em uma base de resina polimérica, da qual
pode ser liberada; e ’
1)) aplicar a composigéo ou artigo a uma superficie externa corporal
de um animal doméstico.

37. Método, de acordo com a reivindicagao 36; nb qual a com-
posicédo de ingrediente ativo (A) é proporcionada e a aplicagao envolve apli-
cagéo topica a pele ou ao pélo do animal.

38. Método, de acordo com a reivindicagdo 36, no qual o artigo '
(B) é proporcionado e a aplicagdo envolve afixar o artigo ao animal.

39. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, no qual o artigo €
qualquer um de um apéndice, colar, faixa, pelicula, ou fita ou emplastro ade-
sivo.

40. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, no qual o artigo €
um brinco pesticida.

41. Método, de acordo com a reivindicacdo 36, no qual a com-
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posicdo de ingrediente ativo (A) ou o artigo (B) compreende de cerca de
0,1% a cerca de 10%, em peso do composto pesticida.

42. Método, de acordo com a reivindicagao 36, no qual a razao
(A) (3) é cerca de 2 ou mais.

43. Método, de acordo com a reivindicagdo 36, no qual o com-
ponente macrolida (A) (1) compreende uma avermectina.
| 44. Método, de acordo com a reivindicagdo 43, no qual a aver-
mectina é selecionada do grupo que consiste em avermectina Ala, avermec-

tina A1b, avermectina.A2a, avermectina A2b, avermectina B1a, avermectina

'B1b, avermectina B2a, avermectina B2b, agliconas destas, derivados da

classe avermectina/milbemicina de qualquer uma destas, e combinagoes

'~ dos precedentes.

45. Método, de acordo com a reivindicagdo 36, no qual o com-
ponente macrolida compreende aba}mectina ou ivermectina.

46. Método, de acordo com a reivindicagdo 36, no qual o com-
ponente macrolida compreende abamectina.

47. Método, de acordo com a reivindicagdo 36, no qual o com-
ponente sinérgico (A) (2) compreende um composto sinérgico da classe éter
aril alifatico. | |

48. Método, de acordo com a reivindicagdo 47, no ‘qual 0 com-
posto sinérgico da classe éter aril alifatico compreende qualquer um dos
compostos sinérgicos 1,3-benzodioxol, ou combinagoes destes.

49. Método, de acordo com a reivindicagdo 48, no qual o com-
posto sinérgico 1,3-benzodioxol compreende qualquer um de butdxido de
piperonila, piprotal, sesamex, sesamolina, sulféxido de piperonila, bucarpola-
to, safrol, isosafrol, piperina, miristicina, apiol, dilapiol, diidrodilapiol, ou com-
binagdes destes. , _

50. Método, de acordo com a reivindicagdo 48, no qual o com-
posto sinérgico 1,3-benzodioxol compreende butdxido de piperonila.

51. Método, de acordo com a reivindicagdo 43, no qual 0 com-
ponente sinérgico compreende técnica de butoxido de piperonila, e a razéo

ponderal do componente sinérgico para o0 componente macrolida é cerca de



10

2:1 ou mais.

52. Método, de acordo com a reivindicagao 46, no qual o com-
ponente sinérgico compreende técnica de butoxido de piperonila, e a razao
ponderal do componente sinérgico para 0 componente macrolida é cerca de
2:1 ou mais.

53. Método, de acordo com a reivindicagédo 36, no qual a praga €
um ectoparasita artropode. | |

54. Método, de acordo com a reivindicagdo 36, no qual o ectopa-
rasita artropode é selecionado do grupo que consiste em mosca-dos-chifres,

Haematobia irritans, e moscas de bufalos, Haematobia irritans exigua.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "BRINCO PESTICIDA".
A presente invengao refere-se a composigbes pesticidas e a ar-

~ tigos que proporcionam aplicagao topica de uma mistura de (1) uma macroli-

da da classe avermectina/milbemicina, tais como, mas nao se limitam a i-
vermectina, abamectina, ou milbemectina, e (2) um sinérgico da classe éter
aril alifatico, tal como, mas nio se limita a butoxido de piperonila, presente
em (3) uma razéo ponderél de sinérgico:macrolida que é maior que 1:1. As
composigdes e os artigos demonstram eficacia, mesmo em aplicagdes de

" ponto-de-contato, contra vérias pragas de animais domésticos, tais como,

mas sem se limitar a ectoparasitas artrépodes, incluindo moscas-dos-chifres,
e moscas de bufalos. Sdo proporcionados métodos em que as composigdes.
podem ser empregadas como solugéo para derramamentos (pour-ons), uso
topico (spot-ons), pés ou sprays péra aplicagao tépica direta ao animal do-
méstico; ou em que os artigos que compreendem uma base de resina poli-
mérica, tal como um brinco, a partir dos quais os ingredientes ativos da
composi¢do podem ser liberados, séo afixados ao animal para proporcionar

transferéncia a longo prazo.



Novo quadro reivindicatério (total de 38 reivindicagdes), para proces-

samento na fase nacional brasileira.
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REIVINDICACOES

1. Brinco pesticida capaz de controlar pragas de animais domés-
ticos, 0 qual compreende:

uma quantidade de uma composi¢do de ingrediente ativo pesti-
cidamente eficaz que compreende:

a) um componente macrolida que compreende uma aver-
mectina; e

b) um componente sinérgico que compreende um compos-
to sinérgico 1,3-benzodioxol; ,

C) a razao ponderal do componente sinérgico (b) para o
componente macrolida (a) sendo maior que 1;
impregnada em uma base de resina polimérica da qual pode ser liberada.

2. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o componente
macrolida compreehde abamectina ou ivermectina.

3. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagédo 1, no qual o
componente macrolida compreende abamectina.

4. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o
componente sinérgico compreende butdxido de piperonila.

5. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 4, no qual o
butdxido de piperonila é técnica de butdxido de piperonila e a razdo ponderal
de técnica de butéxido de piperonila para avermectina é pelo menos cerca
de 2:1.

6. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual a
base de resina polimérica compreende um polimero selecionado do grupo
que consiste em cloreto de polivinila, copolimero acrilonitrila-butadieno, poli-
uretano, polietileno clorado e misturas destes.

7. Brinco pesticida, de acordo com a reivindicagao 1, no qual a
base de resina compreende, além de um polimero, uma substancia selecio-
nada do grupo que consiste em plastificantes, estabilizantes, colorantes, flu-
orescentes, e misturas destes.

8. Artigo capaz de controlar pragas de animais domesticos, o

qual compreende:
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uma quantidade de uma composi¢cdo de ingrediente ativo 'pesticidamente
eficaz que compreende

a) um componente macrolida compreendendo um composto pesti-
cida da classe avermectina/milbemicina; e

b) um componente sinérgico que compreende um composto siner-
gico da classe éter aril alifatico;

c) a razao ponderal do. componente sinérgico, (b) para o compo;
nente macrolida (a) sendo maior que 1;

impregnada em uma base de resina polimérica da qual pode ser liberada.

9. Artigo, de acordo com a reivindica¢do 8, o qual € qualquer um
de um apéndice (tag), colar, faixa (band), pelicula, ou tira (strip) ou emplastro
(patch) adesivo.

10.. Artigo, de acbrdo com a reivindicagao 8, o qual é um brinco
pesticida. |

11. Artigo, de acordo com a reivindicagdo 8, o qual compreende
de cerca de 1% a cerca de 10% em peso do(s) composto(s) pesticida(s).

12. Artigo, de acordo com a reivindicagéo 8, no qual a raz&o (c)
é cerca de 2 ou mais. |
13. Artigo, de acordo com a reivindicagdo 8, no qual 0 componente macroli-
da compreende abamectina ou ivermectina. ’

14. Artigo, de acordo com a reivindicagdo 8, no qual o compo-
nente macrolida compreende abamectina. |

15. Artigo, de acordo com a reivindicagao 8, no qual o composto
sinérgico da classe éter aril alifético compreende qualquer um dos compos-
tos sinérgicos 1,3-benzodioxol ou combinagées dos mesmos.

16. Artigo, de acordo com a reivindicagdo 15, no qual o compos-
to sinérgico 1,3-benzodioxol compreende butdxido de piperonila.

17. Composi¢ao de ingrediente ativo capaz de controlar pragas
de animais domésticos, a qual compreende:

a) uma quantidade de um componente macrolida pesticidamente
eficaz que compreende um composto pesticida da classe avermectina-

milbemicina; e
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b) um componente sinérgico que compreende um composto sinér-
gico da classe éter aril alifatico; |
c) a razao ponderal do componente sinérgico (b) para o componen-
te macrolida (a) sendo maior que 1. |

18. Composicéo, de acordo com a reivindicagdo 17, na qual o
artigo corhpreende de cerca de 0,1% a cerca de 10%, em peso do(s) com-
posto(s) pesticida(s).

19. Composicao, de acordo com a rei\)indicagéo ’17, na qual a
razao (c) é cerca de 2 ou mais.

20. Composicao, de acordo com a reivindiCagéo 17, na qual o
componente macrolida compreende abamectina ou ivermectina.

21. Composigdo, de acordo com a reivindicagdo 17, na qual o
componente macrolida compreende abamectina.

22. Composicdo, de acordo com a reivindicagao 17, na dual o]
composto sinérgico da classe éter aril alifatico compreende qualquer um dos
compostos sinérgicos 1,3-benzodioxol ou combinagdes dos mesmos.

23. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 22, na qual o
composto sinérgico 1,3-benzodioxol compreende butdxido de piperonila.

24. Composicdo, de acordo com a reivindicagdo 17, na qual a
composicdo € uma solugdo de marcagéo (spotting).

25. Composigdo, de acordo com a reivindicagao 24, na qual a

solugdo de marcagdo (spotting) compreende um solvente organico topica-

‘mente aceitavel.

26. Método para controlar infestagdo de pragas de animais do-
mésticos, método este que compreende as etapas de:
) proporcionar
(A) uma quantidade de uma composi¢édo de ingrediente ativo pesti-
cidamente eficaz que compreende: '
1) um componente macrolida que compreende um composto pesti-
cida
da classe avermectina-milbemicina; e _

2) um componente sinérgico que compreende um compos-
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to sinérgico da classe éter aril alifatico;

3) a razao ponderal do componente sinérgico (b) para o
componente macrolida (a) sendo maior que 1; ou
(B) um artigo que compreende uma quantidade da composi¢ao pes-
ticidamente eficaz impregnada em uma base de resina polimérica, da qual
pode ser liberada; e
1) aplicar a composig&o ou artigo a uma superficie externa corporal
de um animal doméstico.

27. Método, de acordo com a reivindicagao 26, no qual a com-
posicdo de ingrediente ativo (A) é proporcionada, e a aplicagao envolve apli-
cagéo tépica a pele ou ao pélo do animal.

28. Método, de acordo com a reivindicagéo 26, no qual o artigo
(B) é proporcionado, e a aplicagdo envolve afixar o artigo ao animal.

29. Método, de acordo com a reivindicagdo 28, no qual o artigo
é um brinco pesticida.

30. Método, de acordo com a reivindicagao 26, no qual a com-
posicao de ingrediente ativo (A) ou o artigo (B) compreende de cerca de
0,1% a cerca de 10%, em peso do composto pesticida.

31. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, no qual a razao
(A) () é cerca de 2 ou mais.

32. Método, de acordo com a reivindicagao 26, no qual o com-
ponente macrolida compreende abamectina ou ivermectina.

33. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, no qual o com-
ponente macrolida compreende abamectina.

34. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, no qual o com-
posio sinérgico da classe éter aril alifatico compreende qualquer um dos
compostos sinérgicos 1,3-benzodioxol ou combinagdes dos mesmos.

35. Método, de acordo com a reivindicagao 34, no qual o com-
posto sinérgico 1,3-benzodioxol compreende butoxido de piperonila. '

36. Método, de acordo com a reivindicagéo 34, no qual o com-
ponente sinérgico compreende técnica de butdxido de piperonila, e a razdo

ponderal do componente sinérgico para o componente macrolida € cerca de



2:1 ou mais.

37. Método, de acordo com a reivindicagao 26, no qual a praga
é um ectoparasita artropode.

38. Método, de acordo com a reivindicagdo 26, no qual o ecto-
parasita artropode € selecionado do grupo que consiste em mosca-dos-
chifres, Haematobia irritans, e moscas de bufalos, Haematobia irritans exi-

gua.
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