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Aceast inventie se refex la o formi solick a 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihitb-5- (trifluorometil)-3-
izoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)aminddtil]-1-naftalencarboxamidei.

Starea solidl a compuilor chimici poate fi amo#f (caracterizat prin dezordine la distaiin poziia atomilor) sau
cristalini (caracterizat prin distribgia atomilor intr-un model ordonat repetitiv). d@n mare nurir de compsi
prezint In stare solidl o singui forma cristalira, unii compyi sunt polimorfi. Termenul de ,fortpolimorfa” se
referd la o anumii forma cristalim (si 15 anume structura detea cristalif)) a unui compus chimic care, in stare
solidd, poate exista in mai mult de o singiorma cristalira. Formele polimorfe pot fi diferite din perspectivaor
proprietiti chimice si fizice (adia fizico-chimice) precum forma cristalului, dens@at duritatea, culoarea,
stabilitatea chimig, punctul de topire, higroscopicitatea, susperitltdla si viteza de dizolvare, cési din
perspectiva unor proprigt biologice, precum biodisponibilitatea. 20

Este imposibil  anticipim propriettile fizico-chimice, precum punctul de topire, aleeia sau mai multor forme
cristaline Tn care poate exista un compus chingtare solid.

Mai mult, nu se poate anticipa nici dagn compus in stare salighoate fi prezent in mai mult de o singdiorma
cristalirg.

Cererea de brevet [1] deitwie 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]- 25 4,5lihidro-5-(trifluorometil)-3-izoxazolil]-
N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-natlencarboxamidasi metode pentru prepararea acesteia, gat
utilitatea acestui compus ca agent de control pedimritori nevertebra. Tn prezent, a fost descopériv nou
forma solida a acestui compus.

Aceast inventie se refex la o formi solick a 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihitb-5- (trifluorometil)-3-
izoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amindtil]-1-naftalencarboxamidei (Compusul 1). in modirspecific,
aceasgt invertie se refex la un 2 polimorf cristalin al Compusului 1, desexhna Forma B, caracterizat printr-un
model de difratie a razelor X pe pulbere avand piita de reflexie cel ptin egale cu unghiul@:

17,433; 18,586; 20,207; 20,791; 21,41; 22,112;@3,24,567i 27,844.

De asemenea, aceastvenie se refer la compodii care coin Compusul 1 Tntr-o forghsolica si metode pentru
controlul dwunatorilor nevertebra care congt in punerea in contact d@uwhatorilor nevertebra sau a habitatului
acestora cu o cantitate eficace din punct de veuetegic de Compusul 1 in forrsolidi sau cu o compoge care
cortine Compusul 1 intr-o foransolid.

Inventia este ilustratprin urmitoarea figus.

Modelele de difraie a razelor X pe pulbere pentru Compusul 1 in fogristaline polimorfei pseudopolimorfe
sunt prezentate in Figura 1a@md intensitatea absaiuteprezentdtin poziii de reflexie faia de unghiul B.

Tn accegiunea documentului de tfg termenii ,const’, ,constand”, ,include”, incluzand”, ,are”, ,avad,
Lcontine” sau ,cominand” sau orice alte vatia ale acestora doresc semnifice o includere neexclusivDe
exemplu, 0 compoge, proces, metdd articol 15 sau aparat care cangdintr-o lisé de elemente nu sunt limitate Tn
mod necesar doar la acele elemente, ci pot in@dlideslemente care nu sunt enumerate in mod egptesare sunt
inerente unor astfel de compgiziprocese, metode, articole sau aparate. Peilangasta, cu excga cazurilor in
care se afirmcontrariul, ,sau” este de natuinclusiva si nu exclusiv.

De exemplu, o congde A sau B este satigfuti prin oricare dintre urfitoarele afirmgi: A este adefrat (sau
prezent) si B este falg (sau nu este prezaht A este fals (sau nu este prezéhsi B este adevrati (sau prezes,
A si B sunt ambele adéxate (sau prezente).

De asemenea, articolele neirate ,un” si ,0” care preced un element sau un ingredient al infiennu sunt
restrictive Tn ceea ce prisee nundirul de prezete (apatii) ale elementului sau ingredientului. De aceas)”,sau
,0" trebuie citite astfel incatasincluda un element sau un ingredient, sau cgirpun element sau un ingredient, iar
forma de singular a elementului sau ingredientiroiudesi pluralul, cu excefia cazului in care se refein mod
evident la singular.

Realizri a inveriei de fai includ:

Realizarea 1. Forma sdlidcristalira a 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihicb- 30 5-(trifluorometil)-3-
izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)aminddtil]-1-naftalencarboxamidei, in care celtipu90% din forma
solidi o reprezint Forma polimori B.

Realizarea 2. Forma sofidcristaliri a 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihitb-5- (trifluorometil)-3-
izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)aminddtil]-1-naftalencarboxamidei, in care celtipu80% din forma
solida o reprezint Forma polimori B.

Realizarea 3. Forma sdiidcristaliri a 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihicb- 5 5-(trifluorometil)-3-
izoxazolil]-N-[2-ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)aminddtil]- 1-naftalencarboxamidei, in care celtipu70% din forma
solida o reprezint Forma polimori B.

Realizarea 4. Forma sofidcristaliri a 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5-dihitb-5- (trifluorometil)-3-
izoxazolil]-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)aminddtil]-1-naftalencarboxamidei, in care celtipu60% din forma
solidi o reprezint Forma polimori B.

Realizarea 5. O compaia constand din Compusul 1, in care Compusul lgsteent in propge de cel ptin 90%
in Forma polimorf B, si cel puin un ingredient adional selectat dintr-un grup cgmand ageti tensioactivi,
dizolvani solizi si 15 dizolvani lichizi, numita compozie constand suplimentar, Tn modtiopal, din cel ptin un
ingredient sau un agent activ biologictaatial.

Realizarea 6. O compaia constand din Compusul 1, in care Compusul lgsteent in propge de cel ptin 80%
in Forma polimor B, si cel puin un ingredient adiional selectat dintr-un grup cgménd ageti tensioactivi,
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dizolvani solizi si 20 dizolvani lichizi, numita compozie constand suplimentar, Tn modtiopal, din cel ptin un
ingredient sau un agent activ biologictaatial.

Realizarea 7. O compagia constand din Compusul 1, in care Compusul 1msteent in propgie de cel ptin 70%

in Forma polimor B, si cel puin un ingredient adional selectat dintr-un grup cgménd ageti tensioactivi,
dizolvani solizi si dizolvarti lichizi, numita compozie constand suplimentar, in modtiopal, din cel ptin un
ingredient sau un agent activ biologictaatial.

Realizarea 8. O compagia constand din Compusul 1, in care Compusul 1msteent in propgie de cel ptin 60%

in Forma polimor B, si cel puin un ingredient adional selectat dintr-un grup cgménd ageti tensioactivi,
dizolvani solizi si 30 dizolvani lichizi, numita compozie constand suplimentar, inh modtiopal, din cel ptin un
ingredient sau un agent activ biologictaatial.

Polimorful cristalin al Compusului 1, desemnat aarra B,si orice realizri ale inveniei, pot fi utilizate pentru
protegia unui animal Tmpotriva unuiadnitor nevertebrat, prin administrarea de compus anioia

Astfel, se ielege @ invertia include polimorful cristalin al Compusului 1,s#snnat ca Forma B, sau orice realiz
ale inveniei, Tn scopul utilizrii ca medicament de uz veterinar sau, in mod pecific, ca medicament paraziticid
de uz veterinar. Medicamentul poate fi prezentairice forme de administrare recunoscute in domeénauzand
formele de administrare osaltopici sau parenteral

De asemenea, set@rege @ invertia include polimorful cristalin al Compusului 1,s##nnat ca Forma B, sau orice
realiziri ale inveniei, in scopul fabrigrii unui medicament pentru protge unui animal Tmpotriva unuiadnator
nevertebrat. Medicamentul poate fi prezentat Ticeoforme de administrare recunoscute Tn domenlyzand
formele de administrare osaltopici sau parenteral

De asemenea, set@ege @ invertia include polimorful cristalin al Compusului 1, s#ennat ca Forma B, sau orice
realiziri ale inveniei, ambalatesi prezentate pentru protg unui animal Tmpotriva unuiadnitor nevertebrat.
Compuii inventiei pot fi ambald si prezenté ca forme de administrare ofatopica sau parenteral

De asemenea, setéfege & invertia include un proces de fabricare a compeizpentru 15 prote@ unui animal
impotriva unui dunitor nevertebrat, caracterizat prin faptél molimorful cristalin al Compusului 1, desemnat ca
Forma B, sau orice realid ale inveniei, sunt amestecate cu cekipuwn vehicul. Compgii inventiei pot fi ambalé

si prezentd n orice forme de administrare recunoscute ineltm incluzand formele de administrare arabpici
sau parenteral

Compusul 1 este 4-[5-[3-cloro-5-(trifluorometil)i§rd,5-dihidro-5-(trifluorometil)-3-izoxazolil]-Nf2-oxo- 2-
[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil]-1-naftalencarbora@dasi are urnitoarea structdrchimici:

Compusul 1 poate exista in mai mult de o siadgarma cristalim (adic este polimorf). Un specialist in domeniu va
aprecia @ un polimorf al Compusului 1 poate prezenta efdmnefice (de exemplu adecvarea pentru prepararea
unor formule utile, performai biologica crescut) faa de un alt polimorf sau fa de un amestec de forme
polimorfe ale aceluia Compus 1. Diferegele ih ceea ce priyee stabilitatea chimig filtrabilitatea, solubilitatea,
higroscopicitatea, punctul de topire, densitatdal3qi fluiditatea pot avea un efect semnificativ asugeavoltrii
metodelorsi formulelor de produge si asupra calittii si eficacittii agenilor de tratare a instafiéor.

Structura moleculara Compusului 1 poate exista ca doi stereoizomistind{i (enantiomeri). Invefia de faa
cuprinde un amestec racemic de Compusul 1, conslidrzhntititi egale din doi posibili enantiomeri.

S-a descoperitacstarea solidl a Compusului 1 poate fi prepardh mai mult de o singérforma solida. Aceste
forme solide includ o forth solici amorf, caracterizdt prin dezordine la distah in poziia moleculelor (de
exemplu spumei sticle). Aceste forme solide inclydforme cristaline, in care moleculele constitutstmt aranjate
intr-un model ordonat repetitiv, extinzandu-se daté cele trei dimensiuni sgele. Termenul de ,polimorf” se
referd la 0 anumit forma cristalini a unui compus chimic care, in stare spligbate exista Tn mai mult de o singjur
forma cristalird (de exemplu neaua cristalif). Formele cristaline ale Compusului 1 al iniende faa se refei la
realiziri care includ o singérforma polimorfa (o singui forma cristalirg) si la realizri care includ un amestec de
forme polimorfe (forme cristaline diferite).

Formele polimorfe pot fi diferite din perspectivaan proprieiti chimice, fizicesi biologice, 15 precum forma
cristalului, densitatea, duritatea, culoarea, fitatda chimi&, punctul de topire, higroscopicitatea, susperitlda,
viteza de dizolvarsi biodisponibilitatea. Un specialist in domeniuarecia & o formi polimorfi a Compusului 1
poate prezenta efecte benefice (de exemplu adecperdru prepararea unor formule utile, perforfdninlogici
crescul) fata de o alt forma polimorfd sau faa de un amestec de forme polimorfe ale CompusulDiferertele in
ceea ce privge stabilitatea chimig filtrabilitatea, solubilitatea, higroscopicitatepunctul de topire, densitatea
solida si fluiditatea pot avea un efect semnificativ asugeavoltiri metodelorsi formulelor de produge si asupra
calitatii si eficacititii agenilor de tratare a instaidor. S-a realizat preparareg izolarea formelor polimorfe
individuale ale Compusului 1.

Majoritatea formelor polimorfe ale Compusului 1 speeudopolimorfe (tipuri cristaline diferite casent rezultatul
hidratrii sau solvairii). Un solvat este o fortn cristaliri cu o cantitate de solvent stoichiometric sau
nestoichiometric. Un hidrat este un solvat in camigentul este apa.

O varietate de proceduri experimentale au avuttdseqp explorarea profilului solid cristalin al Cpuosului 1. Au
fost generate solide cristaline cu opt modele udiedlifragie a razelor X pe pulbere (XRPD), ca material amorf
pentru difraga razelor X. In Figura 1 sunt prezentate modeX®®PD pentru diferite solide. Majoritatea solidelor
sunt solva sau hidra. Solidele cunoscute fiind compuse dintr-o sirigiaza sunt desemnate prin ,Forma X, iar
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solidele numite ,Model X" pot reprezenta un amesiecforme solide. Au fost identificate doforme polimorfe
(Forma Asi Forma B). Experimentele cu profilul solid cristapot fi rezumate conform Schemei 1

Schema 1

Compusul 1 poate exista ca un solid amorf. Mod¥RPD pentru Compusul 1 solid amorf nu a prezergatrsale
semnificativesi astfel se distinge rapid de modelele Compusulrigtalin.

Forma amoif a Compusului 1 poate fi caracterizale asemenea, prin calorimetrie de scanare difel®uiclica.
Conform descrierii din Exemplul 2 de caracterizasenperatura de trania vitroasi determinat pentru o form
amorfi a Compusului 1 a fost de aproximativ 72°C. Formmo& a Compusului 1 este fizic instabili ajunge la
forma sa solid pura prin cristalizare rapig(prezentat in Exemplul 3 de caracterizare).

Forma solid amorfi a fost preparatprin topirea Formei A polimorfe, urniatle ficirea imediat intr-o baie uscat
de ghea/aceton.

O forma polimorfa cristalimi a Compusului 1 este deseninaa Forma A. Aceastforma solidd este un solvat
desolvatat. Un solvat desolvatat este format dirformi cristaliri de solvat (cofindnd Compusul % molecule de
solvent) care pierde moleculele de solvent priratea din cristal Tn condi de vid si de indilzire, oltinandu-se o
forma cristaliri desolvatdt cu aceed structuti molecula#t ca forma cristalita de solvat origing. Forma A poate fi
caracterizéi prin difragia razelor X pe pulbere (XRPDQ)calorimetrie de scanare diferea (DSC).

Modelul de difrade a razelor X pe pulbere pentru Forma A a Compuidukste prezentat in Figura 1. Valoril® 2
corespunitoare sunt prezentate in Tabelul 1 pentru Exeriplig caracterizare. Forma polimoA a Compusului
1 poate fi identificat printr-un model de difrae a razelor X pe pulbere avand pite de reflexie cel ptin egale
cu unghiul ®

20

16,196 7

19,389

20,324

21,494

22,263

22,797

23,766

25,672

27,492

Forma polimori A a Compusului 1 poate fi caracterizatle asemenea, prin calorimetrie de scanare difalen
DSC india punctul de topire al Formei polimorfe A, acestadide aproximativ 113°C. Detaliile unui experiment
DSC sunt furnizate in Exemplul 2 de caracterizare.

Forma polimorf A este nehigroscopicsi repreziné un solvat desolvatat inrudit cu Modelul G de sotidre este
solvatul in acetonitril al Formei A (prezentat ixelnplele 3i 5 de caracterizare).

Forma polimori A a Compusului 1 poate fi prepatgbrin procedura deschsin cererea de brevet PCT WO
09/025983 (de exemplu, vezi Exemplul 7 de sifjtez

Recristalizarea produsului solid brut din acetdnitirnizeaz de obicei un amestec de Model G sglifforma A a
Compusului 1. Conversia in Forma A a produsuluriséalizat solvat/desolvatat amestecat poate fiizaa prin
uscare in vid (50°C,.4.24 ore).

O a doua form polimorfa cristalim a Compusului 1 este deseninata Forma B. Aceastforma solida este un
hidrat.

Modelul de difrade a razelor X pe pulbere pentru Forma B a Compuidukste prezentat in Figura 1. Valoril® 2
corespunitoare sunt prezentate in Tabelul 2 pentru Exenipllg caracterizare. Forma polimo&8 a Compusului
1 poate fi identificat printr-un model de difraie a razelor X pe pulbere avand pite de reflexie cel ptin egale
cu unghiul ®

20

17,433

18,586

20,207

20,791

21,41

22,112

23,182

24,567

27,844

Forma polimori B a Compusului 1 poate fi caracterizatle asemenea, prin calorimetrie de scanare difalen
DSC indic punctul de topire al Formei polimorfe B, aceastalfde aproximativ 147°C. Detaliile unui experinien
DSC sunt furnizate Tn Exemplul 2 de caracterizRoema polimord B este fizic stabil si ajunge la forma sa solid
purd prin hidratare (prezentatn Exemplul 3 de caracterizare). Punctul de topélemai Tnalt al Formei polimorfe B
este avantajos pentru utilizarea in formule carpligh macinarea ingredientului activ sau a unei suspensii a
ingredientului activ Tn vehicule lichide.
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Recristalizarea leata Formei A din metanol/apa furnizat prima serie de cristale de Forma B fawn descrierii
din Exemplul 1 de preparare. Forma polimioB a fost produs de asemenea, prin suspensionarea Formei
polimorfe A in metanol/ap (1:2) la 60°C timp de 3 zile, urndatle ticire pami la 22°Csi filtrare. Prepararea
eficienti, pe scat largi, a Formei B, este facilitatde adugarea germenilor de cristalizare din Forma B mapa
anterior la soltia din Compusul 1 Tn metanol/gpentru a determina produsélse cristalizeze in Forma polimarf
B (vezi Exemplele 2i 3 de preparare).

Stabilitatea relativ a formelor polimorfe Asi B ale Compusului 1 a fost caracterizgirin experimente de
interconversie in suspensie (vezi Exemplul 4 dectarizare). Stabilitatea fizicrelativi a formelor solide ale
Compusului 1 depinde de solventul utilizat in ekpentul in suspensie. Modelul G de solid preziorma solid
cea mai stahil in acetonitril. Forma polimaif A este o forra solidai metastabl fata de Model G de solid Tn
acetonitrilsi uneori se formedizin amestec cu Modelul G de solid din acetoniivibdelul G de solid poate suferi
20 conversia in Forma polimérA prin desolvatare prin uscare in vid. Forma polifia B este forma solidcea mai
stabik in amestecuri solvent organic#afn special in metanol/ap

O altd forma solidi cristaliri a Compusului 1 a fost desemhea Modelul C de solid.

Modelul C de solid a fost caracterizat prin diffacrazelor X pe pulberg calorimetrie de scanare difereia.
Modelul de difrage a razelor X pe pulbere pentru Modelul C al Cosybui 1 este 25 prezentat in Figura 1. La
DSC, Modelul C de solid a prezentat o sirigtgagie endoterra la 101°C, urmdt de o pierdere in greutate de
9,4%. In spectrutH-RMN al materialului a fost detectat acetat dé @idicand faptul & solidul este un solvat in
acetat de etil. Modelul C de solid a fost preparat dizolvarea Compusului 1 Tn acetat de etil 68, urmai de
racire lenti pari la 22°Csi filtrare.

O alta forma solida cristalini a Compusului 1 a fost desemihaa Modelul D de solid. Modelul D de solid a fost
caracterizat prin difrg@ razelor X pe pulberg calorimetrie de scanare difetela. Modelul de difragie a razelor
X pe pulbere pentru Modelul D al Compusului 1 gstezentat in Figura 1. La DSC, Modelul C de solgtezentat

o singui reagie endoterra la 105°C, urmdit de o pierdere in greutate de 5,1%. In speCuRMN al materialului

a fost detectat dioxan, indicand faptél solidul este un solvat in dioxan. Modelul D deid@l fost preparat prin
dizolvarea Compusului 1 in dioxan, urihde evaporarea ragicdub flux de azot la 22°C.

O alta forma solida cristalini a Compusului 1 a fost desemhaa Modelul E de solid. Modelul E de solid a fost
caracterizat doar prin difrga razelor X pe pulbere (Figura 1). Modelul E déidsa fost preparat prin dizolvarea
Compusului 1 Tn alcool izopropilic, urniatle evaporarea ragicdub flux de azot la 22°C.

O altd forma solida cristalimh a Compusului 1 a fost desemhat Modelul F de solid. Modelul F de solid a fost
caracterizat prin difrgia razelor X pe pulberg calorimetrie de scanare difet&ii. Modelul de difrage a razelor
X pe pulbere pentru Modelul F al Compusului 1 gsezentat in Figura 1. La DSC, Modelul F de soljgrezentat

0 singui reagie endoterra la 87°C, urmait de o pierdere n greutate de 10%. in speéuRMN al materialului a
fost detectat 1-propanol, indicand faptélsolidul este un solvat in 1-propanol. Modelul Fstéd a fost preparat
prin suspensionarea Compusului 1 in 1-propandl(@fd) la 40°C timp de 4 zile, urniatle ticire pan la 22°Csi
filtrare.

O alii forma solida cristaliri a Compusului 1 a fost desemihaa Modelul G de solid. Modelul G de solid a fost
caracterizat prin difrg@ razelor X pe pulberg calorimetrie de scanare difetela. Modelul de difragie a razelor
X pe pulbere pentru Modelul G al Compusului 1 gsgzentat in Figura 1. La DSC, Modelul G de soljatezentat

0 singuii reagie endoterm la 73°C, urmat de o pierdere in greutate de 7%. In spectidlRMN al materialului a
fost detectat acetonitril, indicand faptdl solidul este un solvat in acetonitril. Modelul & sbolid a fost preparat
prin suspensionarea Compusului 1 Tn acetonittilfdpl) 40°C timp de 4 zile, urmate #cire pami la 22°Csi
filtrare. Modelul G de solid a fost preparat in modnsecvent din acetonitril intr-o varietate de digin de
recristalizare.

O alta forma solida cristalim a Compusului 1 a fost denuthiModelul H de solid. Modelul H de solid a fost
caracterizat prin difrg@ razelor X pe pulberg calorimetrie de scanare difetela. Modelul de difragie a razelor
X pe pulbere pentru Modelul H al Compusului 1 gstezentat Tn Figura 1. La DSC, Modelul F de soltezentat

o singui reagie endoterra la 97 °C, urmat de o pierdere in greutate de 3,5%. in speHuRMN al materialului

a fost detectat izopropanol indicand faptal solidul este un solvat Tn izopropanol. Modelul E sblid a fost
preparat prin suspensionarea Compusului 1 in ipzpral/ag (1:1) 30 la 40°C timp de 4 zile, urniade fcire pami

la 22°Csi filtrare.

EXEMPLUL 1 DE CARACTERIZARE

Experimente cu difra@ razelor X pe pulbere

Pentru identificarea fazelor de cristalizare alenpaosului 1 a fost utilizatdifractia razelor X pe pulbere. Analiza
prin difragia razelor X pe pulbere (XRPD) a fost efeciuatilizand un 35 10 difractometru Inel XRG-3000 ipet
cu un detector CPS (sensibil in pazicurbat) intr-un interval de varige de 120° pentru unghiul@ Au fost
utilizate fante avand dimensiunile 5 n3iL60 pum.

De asemenea, analiza XRPD a fost efegtutiizand o radige Shimadzu XRD-6000 cu Cu (K.

Radigia a fost Cu (i), 40 kV, 30 mA. Probele au fost introduse sub #ode pulbere intr-un tub capilar rotativ.
Au fost colectate date in unghiut®Zu o n@rime a etapei echivalentu 0,03 gradei un timp de achizie de 300
de secunde.
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Tabelul 1
Valorile maxime ale razelor X in unghiub2pentru forma polimoif A an Compusului 1
20 20 20 20 20 20
7,937 18,804 24,97 32,82 40,012 49,287
11,233 19,389 25,672 33,443 41,447 50,022
13,021 20,324 27,492 34,197 43,486 75,486
13,707 21,494 28,262 34,963 44,001
14,574 22,263 29,586 36,598 44,675
16,196 22,797 30,335 37,908 45,726
16,797 23,766 30,969 38,338 47,079
17,203 24,218 31,955 39,073 48,453
Tabelul 2
Valorile maxime ale razelor X in unghiub2pentru forma polimoif B al Compusului 1
20 20 20 20 20 20
11,117 18,586 24,567 29,967 40,593 50,172
12,452 20,207 25,103 32,39 42,034 59,533
14,023 20,791 25,853 34,83 43,237
14,744 21,41 26,942 36,301 44,906
15,361 22,112 27,844 37,286 47,078

EXEMPLUL 2 DE CARACTERIZARE

Experimente cu calorimetrie de scanare difga¢h

Calorimetria de scanare difetgtd a fost efectuat utilizand un calorimetru de scanare difgi@ncu analiz
termici Q2000. Intr-un creuzet de aluminiu DSC a fost gttas proki, 15 iar greutatea acesteia a fost inregistrat
cu precizie. Creuzetul cu prdta fost echilibrat la 25°C sau -30°C incilzit sub purjare cu azot la rata de
10°C/minut paa la o temperaturfinala de 250°C. Standardul de calibrare utilizat a fostalul indiu.

De asemenea, a fost efectuat un experiment cuirtelivie de scanare diferngala ciclica utilizadnd un calorimetru
de scanare difergial cu analia termici Q2000. Intr-un creuzet de aluminiu DSC a fost gta® prok, iar
greutatea acesteia a fost inregigtrat precizie. Creuzetul cu prbha fost echilibrat la 25°@ Tncalzit sub purjare cu
azot la rata de 10°C/minut pata o temperatdrfinala de 140°C, icit rapid pad la -40°Csi reincilzit pam la o
temperatut finala de 250°C. Standardul de calibrare utilizat a fostalul indiu. Temperatura de tragieivitroas
(Tg) determinat pentru forma amoiifa Compusului 1 a fost de 72°C la senliiime.

Curba DSC pentru forma polimarA a Compusului 1 a prezentat o re@@endoterra brusé la 113°C.

Curba DSC pentru forma polimérB a Compusului 1 a prezentat o ngaendoterra brusa la 147°C.

EXEMPLUL 3 DE CARACTERIZARE

Experimente privind stabilitatea pentru formeldédmible Compusului 1

A fost caracterizatstabilitatea fizia a materialului amorf. Compusul 1 amorf a fost supoui tratament cu vapori
de acetonitril la 25°C timp de 2 zile, ca rezultatmandu-se fragmente neregulate de cristale, aardost
determinate prin XRPD ca fiind materialul Modeluf@i De asemenea, compusul 1 amorf a fost suspension
metanol/ap (1:1) timp de 5 zile la 60°C, ca rezultat formarsufragmente neregulate de cristale, care au fost
determinate prin XRPD ca fiind Forma B. Acest luéndici faptul @ solidul amorf este fizic instabgi se
cristalizeaz repede.

A fost caracterizatstabilitatea fizia a Formei polimorfe A. Probele din Forma A 20 exples o umiditate relativ
intre 5si 95% la temperatura de 25°C (5 ore) au prezerdat d modificare neglijakiila greuitii, indicand faptul
cid materialul este nehigroscopic.

A fost caracterizat stabilitatea fizie a Formei polimorfe B. Probele din Forma B au fespuse la o umiditate
relativa sub 75% (40°C)xi o umiditate relati¥ de 60% (25°C) timp de 1 laniar XRPD nu a indicat nicio
modificare, ceea ce insealinth Forma B este stakiin condiiile testate.

EXEMPLUL 4 DE CARACTERIZARE

Experimente privind stabilitatea relatiypentru Forma polimoif A si Forma polimorf B Au fost efectuate
experimente de interconversie in suspensie, inaretate de solven la diferite temperaturi. Caniiii suficiente
din Compusul 1 au fost adgate in 30 solvenin flacoane, astfel incat saméara solid in exces. Amestecurile au
fost agitate in flacoane sigilate la temperatutacsat, iar solidele au fost izolate prin filtrare dupntervalul de
timp selectati analizate prin XRPD. Compusul 1 suspensionatcitamitril timp de 3 zile la 83°C sau timp de 8
zile la 0°C a furnizat Modelul G de solid. Compudwuspensionat in acetonitrilfaf®:1) timp de 3 zile la 83°C a
furnizat Forma polimoif B. Compusul 1 suspensionat in acetonitrii/¢9:1) timp de 8 zile la 0°C a furnizat
Modelul G de solid.
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EXEMPLUL 5 DE CARACTERIZARE

Experimentul de uscare n vid

Conversia Modelului G de solid in Forma A a foslimé prin uscarea in vid (4,809,07 Pa (36.68 mtorr)) a
Modelului G de solid la temperatura de 50°C timp4dere. Uscarea in vid (6,80 Pa (51 mtorr)) la 7@ de 5
ore a determinat conversia Modelului G de solidtida solida.

Compusul 1 poate fi preparat conform procedurilesalise Tn cererile de brevet PCT WO 09/025983)VO

09/126668.

EXEMPLUL 1 DE PREPARARE 10

Prepararea iginla a Formei polimorfe B a Compusului 1

Compusul 1 in stare bgugl0,2 g) a fost adigat in metanol adus la punctul de fierbere (60.r8kju adugat incet
12 mL de ap, iar duf aceea o cantitate niicle metanol. S-a indapat sursa de iratzire, s-a dsat amestecul de
reagie i se nceasé pentru scurt timp, apoi au fostzamyai germeni de cristalizare din Forma A a Compus(lui
Amestecul de regie a fost &cit pari la temperatura camerei (au mai fosiugii germeni de cristalizare pama
saturaie), apoi a fostacit in continuare p&nla aproximativ 0°C timp de 24 de ore. Amesteculrelegie a fost
filtrat obtindndu-se 6,0 g de solid de culoareiabvand punctul de topire la 10005°C (RMN indi@ o
contaminare cu solvent).

Filtratul de mai sus a fosidat In repaus timp de aproximativ 30 de zile laperatura camerei, ca rezultat sa format
0 a doua serie de cristale. Cristalele au fosateoprin filtrare, sflate cu ap, uscate la aer pentru scurt tigign
final uscate sub vid la 50°C, féndu-se 2,99 de solid de culoareaaband punctul de topire la 144150°C.

EXEMPLUL 2 DE PREPARARE

Prepararea Formei polimorfe B a Compusului 1 dimféopolimorfi A 25

Forma A a Compusului 1 (15,3 g) a fostiagat in metanol (120 gji apa (50,4 g).

Amestecul de regie a fost Tnalzit pari la 40°C, iar dup 10 minute au fost &dggi germeni de cristalizare din
Compusul 1 (Forma B). Amestecul de nga@ fost agitat la 35°C timp de 72 de oritrpéari la temperatura

camereisi filtrat. Solidul izolat a fost uscat intr-un captcu vid la 50..60°C, ohindndu-se 13,4 g de solid de
culoare alb avand punctul de topire la 147149°C. 30

EXEMPLUL 3 DE PREPARARE

Prepararea Formei polimorfe B a Compusului 1 @il germeni de cristalizare

Compusul 1 (95 g) a fost aulgat Tn metanol (408 g). Amestecul a fost agitatanécsi Tncilzit pana la 30°C pentru
a dizolva complet solidul. O cantitate de 129 gagiea fost 13 asugat prin picurare péncand soltia a devenit
tulbure, apoi au fost adgai germeni de cristalizare din Forma B. Amesteciibst lisat & se aceasé pari la
25°Csi agitat timp de 3,5 ore. A Tnceput se formeze un precipitat dens, de culoaré,albm care amestecul a
fost Tnailzit para la 45°C timp de 1 drsi ulterior racit pari la 25°C timp de 45 de minute. Amestecul a fosiliic
din nou péaa la 45°C timp de 50 de minutg ulterior racit pari la 25°C timp de 40 de minutgfiltrat. Ciclul de
temperatut face posibil cresterea in dimensiune a cristalelor, pentru a perfilit@rea. Cristalele au fost apoi
spilate cu 95 ml de un amestec rece de metariol@yl) si uscate intr-un cuptor cu vid la 50°C timp de 16,0
obtindndu-se 82 g de solid de culoareaalvand punctul de topire la 145.48°C.

Formulare agricalUtilitate

Un compus al inveiei de fga va fi utilizat in general ca ingredient activ pentontrolul durnitorilor nevertebrg
intr-o compozie, adi@ formulare, cu cel pgin un ingredient adional selectat dintr-un grup cmand ageti
tensioactivi, dizolvath solizi si dizolvani lichizi, care servge drept vehicul. Ingredientele fornitdl sau
compoziiei sunt selectate pentru a corespunde cu praghiefizice ale ingredientului activ, metoda de aple 15
si factorii de mediu, precum tipul de sol, umidiatetemperatura.

Formuekrile utile includ atat compoti lichide, catsi compoziii solide. Compoaiile lichide includ soltii (inclusiv
concentrate emulsionabile), suspensii, emulsiil{gie microemulsiisi/sau suspoemulsiyi altele similare, care
optional pot fi ingrgate pentru a deveni geluri. Tipurile generale depariii lichide apoase sunt: concentrat
solubil, concentrat de suspensie, suspensie deleagsnulsie concenti@gtmicroemulsiesi suspoemulsie. Tipurile
generale de compaiilichide neapoase sunt: concentrat emulsionatmhcentrat microemulsionabil, concentrat
dispersabiki dispersie uleioas

Tipurile generale de compoizisolide sunt: prafuri, pulberi, granule, peleteicrogranule, pastile, comprimate,
filme (inclusiv pelicule pentru drajarea seneiior) si altele similare, care pot fi dispersabile Tri ggumectabile”)
sau hidrosolubile. Filmelg Tnvelisurile formate din solgile de filmare sau suspensiile fluide sunt utibespecial
pentru tratarea semglor. Ingredientul activ poate fi (micro)incapsujaintrodus intr-o suspensie sau formulare
solidi; Tn mod alternativ, Tntreaga formulare a ingretlien activ poate fi incapsulat(sau ,dublu Tncapsula).
Tncapsularea poate controla sau intarzia eliberargeedientului activ. O gran@ilemulsionabdl combiri atat
avantajele unei formati de concentrat emulsionabil, céitale unei formulri de granule uscate. Compgi® cu
rezistema mare sunt utilizate in primul rand ca intermedgamtru formudri ulterioare.

Formukrile pulverizabile sunt extinse de obicei intr-uediu adecvat inainte de pulverizare. Astfel de fdim
lichide si solide sunt concepute pentru dizolvarea imédiatmediul de pulverizare, in general Traapolumul
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substatei pulverizate poate varia Tntre aproximativ urulgi mai multe mii de litri la hectar, Tasn mod objnuit
variaz ntre zece litrsi cateva sute de litri la hectar.

Formukrile pulverizabile pot fi amestecate intr-un reeigi cu ap sau un alt mediu adecvat pentru tratamentul
foliar prin aplicare aerignsau la sol sau pentru aplicarea in mediul detere al plantei. Formatile lichide si
uscate pot fi introduse constant direct in sistendel irigaie prin pulverizare sau in&ura in timpul Tngmartarii.
Formukrile lichide si solide pot fi aplicate asupra senglor plantelor de cultdrsi ale altor plante pentru tratarea
lor Tnainte de Tneméanare, pentru a proteja dezvoltareaacinilor si a altor frti subterane ale planteji/sau a
frunzisului prin absorla sistemid.

Formukrile vor conine Tn mod obinuit cantititi eficace de ingredient activ, dizolvagitagent tensioactiv cuprgn
aproximativ in intervale care adaugari la 100 de procente la greutate.

Procent din greutate
Ingredient activ Dizolvant Agent .
tensioactiv
Granult_e, compr_lmri\tg Pulberl 0,001-90 0-99,999 0-15
dispersabile Tn a@p
Dispersii uleioase, suspensii apoasge 1-50 40-99 0 0-5
Prafuri 1-25 70-99 0-5
Granulesi pelete 0,001-95 5-99,999 0-15
Compoziii cu rezisteig mare 90-99 0-10 0-2

Dizolvartii solizi includ, de exemplu, argile ca bentonitmipntmorilonitul, atapulgitgi caolinul, ghips, celulag
dioxid de titan, oxid de zinc, amidon, dex#irzaharuri (de exemplu lactgzzaharo), siliciu, talc, mi@, diatomit,
uree, carbonat de calciu, carbogidiicarbonat de sodigi sulfat de sodiu. Dizolvaii solizi utilizati Tn mod obgnuit
sunt descsi Tn Watkins et al., Handbook of Insecticide DustuBnts and Carriers, 2nd Ed., Dorland Books,
Caldwell, New Jersey.

Dizolvartii lichizi includ, de exemplu, ap N,N-dimetilalcanamide (de exemplu N,N-dimetilfamidi), limoneri,
dimetilsulfoxid, N-alchilpirolidone (de exemplu Natilpirolidinoni), etilenglicol, trietilenglicol, propilenglicol,
dipropilenglicol, polipropilenglicol, carbonat dergpilera, carbonat de butilen parafine (de exemplu uleiuri
minerale albe, parafine normale, izoparafine), ifdelnzeni, alchilnaftaleni, glicerdi) triacetat de glicerol, sorbitol,
hidrocarburi aromatice, hidrocarburi alifatice dwaatizate, alchilbenzeni, alchilnaftaleni, cetorgecum
ciclohexanon, 2-heptanof izoforori si 4-hidroxi-4-metil-2-pentanaf acet#, precum acetat de izoamil, acetat de
hexil, acetat de heptil, acetat de octil, acetatal@l, acetat de tridec§i acetat de izobornil, flesteri, precum esteri
alchilgi ai acidului lactic, esteri dibazigi y-butirolactor, si alcooli, care pot fi liniari, ramific saturai sau
nesaturg, precum metanol, etanol, n-propanol, alcool ipgilic, n -butanol, alcool izobutilic, n-hexanol; 2
etilhexanol, n-octanol, decanol, alcool izodeciimpoctadecanol, alcool cetilic, alcool laurilidceol tridecilic,
alcool oleilic, ciclohexanol, alcool tetrahidrofurilic, alcool diacetonigi alcool benzilic. De asemenea, dizoltian
lichizi includ esteri ai glicerolului de acizi giasaturai si nesaturé (Tn mod obgnuit C6-C22), precum uleiuri din
seminte de plantai fructe (de exemplu ulei de asline, ricin, in, susan, porumb, arahide, floarearslui, semite
de struguri,sofranas, semine de bumbac, soia, rafi nuc de cocossi palmier), gasimi de origine animal (de
exemplu giisime de vit, grisime de porc, oleomargadinulei din ficat de cod, ulei de ge) si amestecuri ale
acestora. De asemenea, dizotiidichizi includ acizi grai alchilai (de 5 exemplu metitg etilati, butilati), unde
acizii grai pot fi obxinuti prin hidrolizi din esteri ai glicerolului de origine vegeial animah si purificati prin
distilare. Dizolvatii lichizi utilizati in mod obgnuit sunt descsi in Marsden, Solvents Guide, 2nd Ed., Interscience
New York, 1950.

Compoziiile solidesi lichide ale invetiei de fga includ adesea unul sau mai ghalgeni tensioactivi. Adugai la
un lichid, agetii tensioactivi (cunosaii si ca ,agemi activi de supraf@”) Tn general modifig, iar cel mai adesea
reduc tensiunea la suprgdaunui lichid. In fungie de natura grupurilor hidrofilg lipofile din moleculele ageiior
tensioactivi, acgia pot fi utili ca ageti de umectare, disperggremulsifiarti sau antispuman

Agenii tensioactivi pot fi clasifica ca neionici, anionici sau cationici. Agé@ntensioactivi neionici utili pentru
compoziiile de faa includ, cu titlu exemplificativ, Trisnu limitativ: alcooli alcoxil#, precum alcooli alcoxigape
baz de alcooli naturali sintetici (care pot fi ramific@sau liniari)si prepara din alcoolisi oxid de etile#i, oxid de
propileri, oxid de butileda sau amestecuri ale acestora; amine etoxilaten@maidesi alcanolamide etoxilate;
trigliceride alcoxilate, precum uleiuri etoxilatee doia, ricingi rapita; alchilfenoli alcoxilai, precum octilfenoli
etoxilai, nonilfenoli etoxilai, dinonilfenoli etoxilai si dodecilfenoli etoxil# (prepara din fenolisi oxid de etiles,
oxid de propilen, oxid de butiled sau amestecuri ale acestora); bloc polimeri pegipdin oxid de etiled sau oxid
de propiled si bloc polimeri inversg, in care blocurile terminale sunt preparate diidale propiles; acizi grai
etoxilai; esteri grai etoxilai si uleiuri etoxilate; esteri etoxifaai metilului; tristirilfenoli etoxilgi (inclusiv cei
prepara din oxid de etilen, oxid de propilen, oxid de butilea sau amestecuri ale acestora); esteri ai acizibgi,g
esteri ai glicerolului, derivtaai lanolinei, esteri polietoxil precum esteri polietoxitaai acizilor grai cu sorbitan,
esteri polietoxilé ai acizilor grai cu sorbitolsi esteri polietoxil@ ai acizilor grai cu glicerol; ali derivagi ai
sorbitanului, precum esteri ai sorbitanului; agetensioactivi polimerici, precum copolimeri aleafobloc
copolimeri, gsini alchidice peg (polietilenglicol), polimeri g sau polimeri tip pieptene sau polimeri tip stea;
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polietilenglicoli (peg); esteri ai acizilor gfiacu polietilenglicol; ageth tensioactivi pe bazde silicon;si derivai de
zaharuri, precum esteri ai zaharozei, alchilpaligtidesi alchilpolizaharide.

Agenii tensioactivi anionici utili includ, cu titlu exaplificativ, in& nu limitativ: acizi alchil-arili sulfonicisi
sarurile acestora; alcooli carboxil etoxilasau alchilfenoli etoxila; derivai difenilsulfongi; lignina si derivai ai
ligninei, ca lignosulfong acid maleic sau succinic, sau anhidridele acastlefinsulfond; esteri fosfa, precum
esteri fosf# ai alcoolilor alcoxilai, esteri fosfé ai alchilfenolilor etoxilai si esteri fosf#i ai stirilfenolilor etoxilai;
ageni tensioactivi pe bazde proteine; derivhai sarcozinei; stirilfenol eter sulfasulfati si sulfongi ai uleiurilor i
acizilor grai; sulfai si sulfongi ai alchilfenolilor etoxilai; sulfai ai alcoolilor; sulfai ai alcoolilor etoxilai;
sulfonai ai aminelorsi amidelor, precum N,N-alchiltauiasulfongi ai benzenului, cumenului, toluenului, xilerei
dodecil-si tridecilbenzenului; sulfortaai naftalenelor condensate; sulfgnai naftalenelorsi alchilnaftalenelor;
sulfonai ai petrolului fragionat; sulfosuccinama si sulfosuccing si derivatele acestora, precunirwi ale
dialchilsulfosuccinglor.

Agenii tensioactivi cationici utili includ, cu titlu eemplificativ, Tng nu limitativ: amidesi amide etolixate; amine,
precum N-alchil propandiamine, tripropilentriamigiedipropilentetraaminesi amine etolixate, diamine etoxilage
amine propoxilate (preparate din amigieoxid de etile, oxid de propiled, oxid de butilead si amestecuri ale
acestora); ®uri ale aminelor, precum acétai aminelorsi saruri ale diaminelor; &uri cuaternare ale amoniului,
precum &ruri cuaternare,asuri cuaternare etoxilatgl saruri dicuaternare etoxilatej oxizi ai aminelor, precum
oxizi ai alchildimetilamineki bis-(2-hidroxietil)-alchilaminei.

De asemenea, pentru compile de fgi sunt utile amestecurile de agetensioactivi neionicisi anionici sau
amestecurile de aggntensioactivi neionicisi cationici. Agenii tensioactivi neionici, anionicki cationici si
utilizarile recomandate ale acestora sunt dkite intr-o varietate de referm publicate, incluzand McCutcheon’s
Emulsifiers and Detergents, @di anuad americal si interngionali publicai de McCutcheon’s Division, The
Manufacturing Confectioner Publishing Co.; SiselydaWood, Encyclopedia of Surface Active 20 Agents,
Chemical Publ. Co., Inc., New York, 1964;A. S. Davidson and B. Milwidsky, Synthetic Detergs, Seventh
Edition, John Wiley and Sons, New York, 1987.

Compoziiile inventiei de faa pot include, de asemenea, auxiligraditivi ai formukrii, cunoscti specialgtilor in
domeniu ca adjuvanai formukrii (se considet ca unii dintre acsgtia pot fungiona ca dizolvat solizi, dizolvani
lichizi sau ageti tensioactivi). Astfel de auxiliari aditivi ai formukbrii pot controla: pH-ul (tampon), formarea de
spurma in timpul proce&ii (antispumagi, precum poliorganosiloxani), sedimentarea inggatélor active (agende
suspensie), viscozitatea (agede ingrgare tixotropici), dezvoltarea microbi@rin recipient (antimicrobieni),
inghearea produsului (anticongel@n culoarea (dispersia colordor/pigmertilor), indepirtarea prin siare
(formatori de pelicdl sau fixatori), evaporarea (agewcare intarzie evaporarea) alte atribute ale formaitii.
Agentii formatori de pelicu includ, de exemplu, acetat de polivinil, copoliimaracetatului de polivinil, copolimer
polivinilpirolidona-acetat de vinil, alcooli polivinilici, copolimesi alcoolilor polivinilici si ceruri. Exemplele de
auxiliari si aditivi ai formukrii 7i includ pe cei enumetain volumul 2 din McCutcheon’s Functional Matesal
ediiia anual americaf si interngionak publicat de McCutcheon’s Division, The Manufacturing Coricer
Publishing Co.; and PCT Publication WO 03/024222.

Compusul conform Formulei gi orice alte ingrediente active sunt incorporateniod obgnuit in compoaziile de
fata prin dizolvarea ingredientului activ intr-un saifesau prin ricinarea intr-un dizolvant lichid sau uscat.
Soluiile, inclusiv concentratele emulsionabile, popfeparate prin simplul amestec al ingredientelorcazul in
care solventul unei compairilichide destinat utilizrii drept concentrat emulsionabil este nemiscibiafi, Th mod
obisnuit se adaugun emulsifiant caredsemulsioneze solventul care ¢oe ingredientul activ la dizolvarea inaap
Suspensiile de ingredient activ, avand diametrutipdelor de paa la 2000 pm pot fi ficinate umed utilizand
medii de nicinare, pentru a oglme particule cu diametrul mediu sub 3 pm. Susjlenapoase pot fi realizate in
suspensii concentrate finite (vezi de exemplu 30084) sau procesate ulterior prin usgapilverizare pentru a
forma granule dispersabile Tnaapg-ormulirile uscate necesitin general procese deiainare uscdt care produc
particule avand un diametru mediu intrgi2L0 pum. Prafurilesi pulberile pot fi preparate prin amestecarele
obicei micinare (utilizdnd o moarcu ciocane sau o mdacu energie hidrauli). Granulelesi peletele pot fi
preparate prin pulverizarea materialului activ aaupehiculelor preformate pentru granule sau pehnici de
aglomerare. Vezi Browning, “Agglomeration”, Chemlidangineering, December 4, 1967, pp 147-48, Perry's
Chemical Engineer’'s Handbook, 4th Ed., McGraw-HNlew York, 1963, paginile 8-5% urmitoarelesi WO
91/13546. Peletele pot fi preparate conform descda U.S. 4,172,714. Granulele dispersabile pa g granulele
hidrosolubile pot fi preparate conform instfiuoilor din U.S. 4144050, U.S. 3920448 DE 3246493.
Comprimatele pot fi preparate conform instiugilor din U.S. 5180587, U.S. 52327§i1U.S. 5208030. Filmele pot
fi preparate conform instrtianilor din GB 2095558i U.S. 3299566.

Pentru mai multe informa privind tehnica formudrii, vezi T. S. Woods, “The Formulator's ToolboxProduct
Forms for Modern Agriculture” Tn Pesticide Chemystind Bioscience, The Food-Environment Challenge, T
Brooks and T. R. Roberts, Eds., Proceedings oBthdnternational Congress on Pesticide Chemidthg Royal
Society of Chemistry, Cambridge, 1999, pp. 120-M&isi U.S. 3235361, col. 6, randul 16 péa col. 7, randul
19si Exemplele 10-41; U.S. 3309192, col. 5, randubéd® la col. 7, randul 62i Exemplele 8, 12, 15, 39, 41, 52,
53, 58, 132, 138-140, 162-164, 166, ¥7169-182; U.S. 2891855, col. 3, randul 66 pda col. 5, randul 13i
Exemplele 1-4; Klingman, Weed Control as a Sciedofin Wiley and Sons, Inc., New York, 1961, pp.981-
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Hance et al., Weed Control Handbook, 8th Ed., BhatkScientific Publications, Oxford, 198¢;Developments in
formulation technology, PJB Publications, Richmod#, 2000.

Tn urmitoarele Exemple, toate formgmle sunt preparate In moduri conviemale. Fra detalii suplimentare, se
consided ca un specialist in domeniu care utilizeakescrierea antericapoate utiliza invegia de faa la intreaga
capacitate. De aceea, uitmarele Exemple sunt concepute doar Tn scop ilisstsanu intertioneaz sa limiteze
dez\iluirea n niciun fel.

Procentele sunt calculate la greutate zdacse indig altfel.

Exemplul A

Concentrat cu rezistghmare
Compusul 1 98,5%
aerogel de silicit 0,5%

siliciu fin amorf sintetic 1,0%

Exemplul B

Pulbere umectalil

Compusul 1 65,0%

dodecilfenol polietilenglicol eter 2,0%

lignosulfonat de sodiu 4,0%

silicoaluminat de sdiu 6,0%

montmorilonit (calcinat 23,0%

Exemplul C

Granule

Compusul 1 10,0%
granule de atapulgitmaterie slab volatil0,71/0,30 mm;

site U.S.S. nr. 25-30) 90,0%
Exemplul D

Peleti extrudai

Compusul 1 25,0%

sulfat de sodiu anhidr 10,0%

lignosulfonat de calciu brt 5,0%

alchilnaftalensulfonat de sodiul,0%
bentonit de calciu/magneziu 59,0%

Exemplul E

Concentrat emulsionabil

Compusul 1 10,0%
hexaoleat de polioxietiléncu sorbitol 20,0%
C6-C10 ester metilic al azilor grasi ~ 70,0%

Exemplul F

Microemulsie

Compusul 1 5,0%
copolimer polivinilpirolidori-acetat de vinil 30,0%
alchilpoliglicozida 30,0%
monooleat de glicer 15,0%

api 20,0%
Exemplul G

Tratament pentru sem:

Compusul 1 20,00%
copolimer polivinilpirolidori-acetat de vinil 5,00%
cean a acidului montan 5,00%
lignosulfonat de calcii 1,00%
bloc copolimeri polioxietilew/polioxipropileri 1,00 %
alcool stearilic (POE 20) 2,00%
poliorganosilan 0,20%
colorant vopsea kie 0,05%

am 65,75%
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Exemplul H

Betisor fertilizator

Compusul 1 2,50%

copolimer pirolidoi-stiren  4,80%

tristirilfenil 16-etoxilat 2,30%

talc 0,80%

amidon de porumb 5,00%

fertilizator cu eliberare leiat 36,00%

caolin 38,00%

api 10,60%

Exemplul |

Concentrat de suspensie

Compusul 1 35%
bloc copolimer butil polioxietilei/polipropilers  4,0%
copolimer acid stearic/polietilenglic 1,0%
polimer acrilic stirer 1,0%
gumi de xantan 0,1%
propilenglicol 5,0%
antispunant pe baz de silicon 0,1%
1,2-benzizotiazolis-3-om 0,1%
ap 53,7%
Exemplul J

Emulsie in ap

Compusul 1 10,0%
bloc copolimer butil polioxietile@'polipropilerd  4,0%
copolimer acid stearic/polietilenglic 1,0%
polimer acrilic stirer 1,0%
guma de xantan 0,1%
propilenglicol 5,0%
antispumant pe bazle silicon 0,1%
1,2-benzizotiazolis-3-om 0,1%
hidrocarbu# pe baz de petrol aromatic 20,0%
api 58,7%
Exemplul K

Dispersie uleioas

Compusul 1 25%
hexaoleat de pcoxietileni cu sorbitol 15%

bentonit modificat organi 2,5%

ester metilic al acizilor gga 57,5%

Exemplul L

Suspoemulsie

Compusul 1 10,0%
fipronil (al doilea ingredient activ) 5,0%
bloc copolimer butil polioxietilei/polipropilers  4,0%
copolimer acid stearic/polietilenglic 1,0%
polimer acrilic stiren 1,0%
gumi de xantan 0,1%
propilenglicol 5,0%
antispumant pe bazle silicon 0,1%
1,2-benzizotiazoliin-3-om 0,1%
hidrocarbu# pe baz de petrol aromatic 20,0%
ap 53,7%

Compuii inventiei de faa prezint activitate impotriva unui spectru larg deudatori nevertebra. Acesti daunatori
includ nevertebrate careiiiesc intr-o varietate de medii, ca, de exempluZiwl plantelor, #dacini, sol, culturi
recoltate sau alte alimente, structuri construite segumentele animalelor. Atiedaunitori includ, de exemplu,
nevertebrate careidranesc cu frunzi (incluzand frunze, tulpini, florii fructe), semige, lemn, fibre textile sau
sénge, sagesuturi animale, determinand leziuiipagube pentru, de exemplu, culturi agricole iestere sau
depozitate, fduri, culturi de sex, plante ornamentaleisadnie, alimente sau produse din fibre depozitate, aga,c
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sau alte structusi obiecte cotinute Tn acestea, sau suaitiditoare pentruiitatea animal sau &natatea publia.
Specialgtii in domeniu vor apreciaacnu tgi compuii sunt eficace Tn mod egal impotriva tuturc@udatorilor n
toate stadiile de dezvoltare.

Compuii si compoziiile de fga sunt astfel utili in domeniul culturilor agricatentru protejarea culturilor de camp
impotriva diunitorilor nevertebra fitofagi si, de asemenea, in culturile neagricole, pentraefaea culturilorsi
plantelor de didina impotriva dunitorilor nevertebra fitofagi. Aceasl utilitate include protejarea culturilgi a
altor plante (in agricultérsi in afara agriculturii) care c¢in material genetic introdus prin ingineria geng{adici
transgenic) sau modificat prin mutagengtigentru a conferi caracteristici avantajoase. Exenge astfel de
caracteristici includ toleraa la erbicide, rezistem la diunitori fitofagi (de exemplu insecte, acarieni, afide,
arahnoide, nematode, melci, fungi patogeni ai plant bacteriisi virusuri), ameliorarea cseerii plantelor,
cresterea toleragei la condiii adverse de dezvoltare, ca temperaturi ridicate sazute, umiditate szuti sau
ridicati a solului si salinitate crescéi ameliorarea infloririisi a producerii de fructe, ameliorarea recoltei,
accelerarea mattnii, cresterea caliitii si/sau valorii nutriionale a produsului recoltat sau ameliorarea petfilior

in timpul depozitrii sau procedii produselor recoltate. Plantele transgenice fpahodificate pentru a exprima
caracteristici multiple. Exemple de plante careticooaracteristici ofinute prin ingineria geneticsau mutagenéz
includ varietti de porumb, bumbac, sojacartof care exprifo toxini insecticidh impotriva Bacillus thuringiensis,
precum YIELD GARD®, KNOCKOUT®, STARLINK®, BOLLGARD® NUCOTN®si NEWLEAF®, si varietiti
tolerante la erbicide de porumb, bumbac, soiapita precum ROUNDUP READY®, LIBERTY LINK®, IMI®,
STS®si CLEARFIELD®), si totodati culturi care exprirn N-acetiltransferaz (GAT) pentru a conferi rezistegnla
erbicidul glifozat sau culturi care com gena HRA, care conférrezistema la erbicidele care inhibsintaza
acetolactat (ALS). Compuii si compoziile de fga pot interagiona sinergic cu caracteristici introduse prin
ingineria genetit sau modificate prin mutagerigzamplificand astfel exprimarea fenotipicsau eficacitatea
caracteristicilor sau cgterea eficacitii compuilor si compoziiilor de faa pentru controlul #uritorilor
nevertebrd. Tn mod special, compii si compoziiile de fga pot interagona sinergic cu exprimarea fenotipia
proteinelor sau a altor produse naturale toxicerpesunatorii nevertebrg, pentru a conferi un control mai mult
decat aditiv al acestotdnitori.

De asemenea, compgité acestei invefii pot consta, Tn mod gjonal, din nutrimente pentru plante, de exemplu o
compoziie de fertilizator constand din celguun nutriment pentru plante selectat dintre afastfor, potasiu, sulf,
calciu, magneziu, fier, cupru, bor, mangan, zinmolibden. De rgnut sunt compotziile care constau din cel fio

o compoZjiie de fertilizator care include cel fiu un nutriment pentru plante selectat dintre afmgfor, potasiu,
sulf, calciusi magneziu. Compotiile acestei invetii care constau din cel gn un nutriment pentru plante pot fi
gasite sub form de lichide sau solide. Dintre acestea, sunt ingmoet formudrile solide, sub forr de granule,
beisoare sau comprimate. Forrarle solide constand dintr-o compgeide fertilizator, pot fi preparate amestecand
compusul sau compa& propud in invenie cu compozia de fertilizatorsi cu ingredientele formatii, dupa care
se prepar formularea prin ga metode ca granularea sau extrudarea. Farirsdlide alternative pot fi preparate
prin pulverizarea unei sdiusau suspensii a unui compus sau a unei conipadnform inveniei, intr-un solvent
volatil asupra unei compaii de fertilizator preparat anterior sub fatnde amestecuri stabile dimensional, de
exemplu granule, igoare sau comprimate, urmiae evaporarea solventului.

Daunatori ai culturilor agricolesi neagricole

Exemple de #umtori nevertebra ai culturilor agricolesi neagricole includ ay larve si aduki din ordinul
Lepidoptera, precum Spodoptera spp., genurile Agyrd®seudoplusia, Trichoplusig Heliothine din familia
Noctuidae (de exemplu sfredelitorul roz al tulpnil(Sesamia inferens Walker), sfredelitorul porutabutipul
mediteranean (Sesamia nonagrioides Lefebvre), eiersudic (Spodoptera eridania Cramer), viermelezielor de
cereale (Spodoptera fugiperda J. E. Smith), vieznieinzelor de sfezl (Spodoptera exigua Hubner), viermele
egiptean al bumbacului (Spodoptera littoralis Bois), Spodoptera ornithogalli Guenee, viermele gfri
porumbului (Agrotis ipsilon Hufnagel), omida fasolturajere (Anticarsia gemmatalis Hibner), Lithopba
antennata Walker, buha verzei (Barathra brassida@akus), Pseudoplusia includens Walker, molia eierz
(Trichoplusia ni Hubner), viermele tutunului (Hehds virescens Fabricius)); genurile Chilo, Coleoptiae, omizi
paroase, omida conurilor, omida verzgi omizi defoliatoare din familia Pyralidae (de exam sfredelitorul
porumbului, tipul european (Ostrinia nubilalis Héby, Amyelois transitella Walker, Crambus caligielss
Clemens, Crambus spp. (Pyralidae: Crambinae), prelderpetogramma licarsisalis Walker, Chilo infustlas
Snellen, Neoleucinodes elegantalis Guenee, Cnaggval® medinalis, Desmia funeralis Hibner, Diaphaitidalis
Stoll, Helluala hydralis Guenee, sfredelitorul gaibal tulpinilor (Scirpophaga incertulas Walker}irBophaga
infuscatellus Snellen, sfredelitorul alb al tulpami (Scirpophaga innotata Walker), Scirpophaga lfdavEabricius,
Chilo polychrysus Meyrick, Crocidolomia binotalisn@ish); #sucitorii frunzelor, omida capsulelor, omida
semirtelor si omida fructelor din familia Tortricidae (de exelapriermele merelor (Cydia pomonella Linnaeus),
molia strugurilor (Endopiza viteana Clemens), moligntah a fructelor (Grapholita molesta Busck), Cryptobide
leucotreta Meyrick, sfredelitorul citricelor (Ecayppha aurantiana Lima), Argyrotaenia velutinana Ik&figa
Choristoneura rosaceana Harris, molid@rutui maro deschis (Epiphyas postvittana Walker)glian brura a
strugurelui (Eupoecilia ambiguella Hubner), Pandepyrusana Kearfottasucitorul de frunze omnivor (Platynota
stultana Walsingham), Pandemis cerasana HibnedeRas heparana Denis & Schiffermullery); multe alte
lepidoptere importante economic (de exemplu matieei (Plutella xylostella Linnaeus), viermele edzapsulelor
de bumbac (Pectinophora gossypiella Saunders), somiicbas a stejarului (Lymantria dispar Linnaeus), molia
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fructelor de piersic (Carposina niponensis Walsarg)) molia ¥rgat (Anarsia lineatella Zeller), molia cartofului
(Phthorimaea operculella Zeller), molia midiemarmorai (Lithocolletis blancardella Fabricius), Lithocdlke
ringoniella Matsumura, Lerodea eufala Edwards) emidicircular (Leucoptera scitella Zeller));uimfe si aduki
din ordinul Blattodea, incluzand gandaci din failgliBlattellidaesi Blattidae (de exemplu gandacul de #tide
oriental (Blatta orientalis Linnaeus), gandaculbdeitirie asiatic (Blatella asahinai Mizukubo), gandamsu de
bucitarie (Blattella germanica Linnaeus), gandacul dursgat de mobil (Supella longipalpa Fabricius), gandacul
de buatarie american (Periplaneta americana Linnaeus), a@ndbrun de butarie (Periplaneta brunnea
Burmeister), gandacul de Madeira (Leucophaea madeadricius)), Periplaneta fuliginosa Service, géudl de
bucitarie australian (Periplaneta australasiae Fabr.yjpNeeta cinerea Oliviei Symploce pallens Stephens);apu
larve si adulki care se himesc cu frunzi fructe, adacini, semine si tesut vezicular din ordinul Coleoptera,
incluzénd ¢grgarite din familile Anthribidae, Bruchidagi Curculionidae (de exempluaggarita capsulelor de
bumbac (Anthonomus grandis Bohemariygdrita orezului de ap(Lissorhoptrus oryzophilus Kuschel)jrgarita
graului (Sitophilus granarius Linnaeus}rgprita orezului (Sitophilus oryzae Linnaeus)), Listraromaculicollis
Dietz, Sphenophorus parvulus Gyllenhal, Sphenoghuanatus vestitus, Sphenophorus cicatristriatisaeas));
purici, Diabrotica spp., viermiiadacinilor, gandaci de frunze, gandaci de cagiominierii frunzelor din familia
Chrysomelidae (de exemplu gandacul de Coloradotithearsa decemlineata Say), viermele vesticadiainilor
de porumb (Diabrotica virgifera virgifera LeContedjrabusi si alti gandaci din familia Scarabaeidae (de exemplu
gandacul japonez (Popillia japonica Newman), gaudawriental (Anomala orientalis Waterhouse, Exomala
orientalis (Waterhouse) Baraudjriabusul mascat nordic (Cyclocephala borealis Arrowgrabusul mascat sudic
(Cyclocephala immaculata Olivier sau C. lurida Bfgngandacul de dtegar si viermele alb (Aphodius spp.),
Ataenius spretulus Haldeman, gandacul verde deei@@iotinis nitida Linnaeus), gandacul deidini asiatic
(Maladera castanea Arrow), gandaci de mail/iunieyl{&phaga spp.)si Rhizotrogus majalis Razoumowsky));
gandaci de covor din familia Dermestidae; viernel& din familia Elateridae; gandaci de scgadin familia
Scolytidaesi gandaci de #ina din familia Tenebrionidae. Pe léhgcatia, daunatorii culturilor agricole si
neagricole includ: ay aduti si larve din ordinul Dermaptera, incluzand urechglrdin familia Forficulidae (de
exemplu urechelga europeain (Forficula auricularia Linnaeus), urechginneags (Chelisoches morio Fabricius));
oud, aduti nematuri, adul si nimfe din ordinele Hemiptergi Homoptera, precum gandaci de plante din familia
Miridae, cicade din familia Cicadidae, purici deidze (de exemplu Empoasca spp.) din familia Cididdel,
plosnite de pat (de exemplu Cimex lectularius Linnaeus)fainilia Cimicidae, insecte din familile Fulgodaiesi
Delphacidae, insecte din familia Membracidae, gsililin familia Psyllidae, musctdi albe din familia Aleyrodidae,
afide din familia Aphididae, filoxere din familiahilloxeridae, pduchi langi din familia Pseudococcidaeaguchi
din familile Coccidae, Diaspididagi Margarodidae, tingide din familia Tingidae, ghite din familia
Pentatomidae, pjoite (de exemplu phkmita cerealelor (Blissus leucopterus hirtus Montandop)osnita cerealelor
sudia (Blissus insularis Barber)) alte insecte din familia Lygaeidae, insecte dimilia Cercopidae, insecte din
familia Coreidaesi Vaca-Domnuluisi gandaci de bumbac din familia Pyrrhocoridae. Sooluse, de asemenea,
ouile, larvele, nimfelai adukii din ordinul Acari (acarieni), precuniipusele-giianjensi paianjenii rasii din familia
Tetranychidae (de exemplu acarianujural pomilor (Panonychus ulmi Koch)aignjenul comun (Tetranychus
urticae Koch), acarianul McDaniel (Tetranychus nmidi McGregor; acarieni din familia Tenuipalpiddde
exemplu Brevipalpus lewisi McGregor)); acarieni g@i ai plantelor din familia Eriophyidagi alti acarieni
defoliatori si acarieni importagh in sinatatea umai si animah, de exemplu acarieni de praf din familia
Epidermoptidae, acarieni ai foliculului dearpdin familia Demodicidae, acarienii gramineelorn diamilia
Glycyphagidae; dpuse din familia Ixodidae, cunoscute in mod gwhiit drept ,Gpuse tari” (de exemplu Ixodes
scapularis Say, Ixodes holocyclus Neumann, Derntaceariabilis Say, #pusa ,steaua singuratit (Amblyomma
americanum Linnaeusy) capuse din familia Argasidae, cunoscute in modsohit drept ,Gpuse moi” (de exemplu
capusa febrei recurente (Ornithodoros turicata), Argadiatus)); cariofi si psoropii din familile Psoroptidae,
Pyemotidaesi Sarcoptidae; aij aduti si aduki nematuri din ordinul Orthoptera, incluzand cgskicustesi greieri
(de exempludcuste migratoare (de exemplu Melanoplus sanguirfiadsicius, M. differentialis Thomas)dusta
americatl (de exemplu Schistocerca americana Drurgudta de dert (Schistocerca gregaria Forskaficusta
migratoare (Locusta migratoria Linnaeugusta de tufi (Zonocerus spp.), greierul domestic (Acheta doitiest
Linnaeus), corognite (de exemplu Scapteriscus vicinus Scugd&capteriscus borellii Giglio-Tos)); auaduti si
aduki nematuri din ordinul Diptera, incluzand defolidt¢de exemplu Liriomyza spp., precum Liriomyzaieae
Blanchard), muscu, musca de fructe (Tephritidae), musca suedde exemplu Oscinella frit Linnaeus), viermi
de pimant, musca domestic(e.g., Musca domestica Linnaeus), steudin genul Fannia (de exemplu Fannia
canicularis Linnaeus, F. femoralis Stein), muscagdgd (de exemplu Stomoxys calcitrans Linnaeus)sca de
fatd, musca de corn, musca de carne (de exemplu Chygsaspp., Phormia spps) alti daunatori din ordinul
mustelor, musca de cal (de exemplu Tabanus sgu)j (e.g., Gastrophilus spp., Oestrus spp.), gigamazelor (de
exemplu Hypoderma spp.), musca cerbului (de exen@iitysops spp.), chicheai (e.g., Melophagus ovinus
Linnaeus)si alte Brachyceratanari (de exemplu Aedes spp., Anopheles spp., Cubgx),smusca neagjr(de
exemplu Prosimulium spp., Simulium spp.), Ceratamidae, musca de nisip, sciarigiealte Nematocera; @y
aduli si aduki nematuri din ordinul Thysanoptera, incluzanddtpcepei sau al tutunului (Thrips tabaci Lindeman)
tripsul californian (Frankliniella spp.}i alti tripsi defoliatori; insecte #umtoare din ordinul Hymenoptera,
incluzénd furnici din familia Formicidae, dintrereafurnica tamplar de Florida (Camponotus floridauBuckley),
furnica tdmplar rgie (Camponotus ferrugineus Fabricius), furnica tampeagi (Camponotus pennsylvanicus De
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Geer), furnica cu picioare albe (Technomyrmex abifr. Smith), furnica megacefa(Pheidole sp.), furnica-
fantomi (Tapinoma melanocephalum Fabricius); furnicgiedaraon (Monomorium pharaonis Linnaeus), furnica
mica de foc (Wasmannia auropunctata Roger), furnicibodg€Solenopsis geminata Fabricius), furnicgieale foc
sud americah (Solenopsis invicta Buren), furnica de Argentinadomyrmex humilis Mayr), furnica nebdh
(Paratrechina longicornis Latreille), furnica devgja(Tetramorium caespitum Linnaeus), (Lasius algeRorstesi
(Tapinoma sessile Say. Alte Hymenoptera, incluzélbthe (inclusiv albine-tamplar)agyauni, viespi paditoare,
viespi si simfite (Neodiprion spp.; Cephus spp.); insectendtoare din ordinul Isoptera, incluzand termite din
familia Termitidae (de exemplu Macrotermes spp.p@dtermes obesus Rambur), Kalotermitidae (de ekemp
Cryptotermes spp.3i Rhinotermitidae (de exemplu Reticulitermes spgpoptotermes spp., Heterotermes tenuis
Hagen), termita subterarstic (Reticulitermes flavipes Kollar), termita subtetarestia (Reticulitermes hesperus
Banks), (Coptotermes formosanus Shiraki, (InciBies immigrans Snyder, (Cryptotermes brevis Walker,
(Incisitermes snyderi Light, termita subtetasudestia (Reticulitermes virginicus Banks), (Incisitermesnor
Hagen, termite arboricole precum Nasutitermesisalte termite de importafh economi@; insecte dunatoare din
ordinul Thysanura, precum ,gigsorul de argint” (Lepisma saccharina Linnaegi)Thermobia domestica Packard;
insecte dunatoare din ordinul Mallophaga ce inclyil paduchele de cap (Pediculus humanus capitis De Geer),
paduchele de corp (Pediculus humanus Linnaeus)ughele ginii (Menacanthus stramineus Nitszchjidpchele
cainelui (Trichodectes canis De Geerddpchele de puf (Goniocotes gallinae De Geexjluphele oii (Bovicola
ovis Schrank), gduchii vitelor cornute (Haematopinus eurysternuiz$tih)si (Linognathus vituli Linnaeusi aki
paduchi hematofagi sau malofagi care &tamnul sau animalele; insecteéiwtitoare din ordinul Siphonoptera,
incluzénd puricele dgobolan tropical (Xenopsylla cheopis Rothschild)rigele pisicii (Ctenocephalides felis
Bouche), puricele céinelui (Ctenocephalides canigi§), puricele ginii (Ceratophyllus gallinae Schrank), puricele
pasirii tropicale sau ,puricele lipicios” (Echidnophaggallinacea Westwood), puricele omului (Pulex dmis
Linnaeus)si alti purici care afecteazmamiferelesi pasirile. Alte artropode #linitoare acoperite includ:aanjeni
din ordinul Araneae, precumiipnjenul pustnic maro (Loxosceles reclusa GertscM@élaik) si vaduva neagdr
(Latrodectus mactans Fabriciusy, centipedele din ordinul Scutigeromorpha precuncu(gera coleoptrata
Linnaeus). Compii inventiei de faa prezink activitate si asupra membrilor claselor Nematoda, Cestoda,
Trematodasi Acanthocephala, incluzand membri impoitatin punct de vedere economic din ordinele Strdidgy
Ascaridida, Oxyurida, Rhabditida, SpirurigiaEnoplida, care Trisnu se limiteaz la dauratori agricoli importag
din punct de vedere economigi @nume nematode galicole algdicinilor din genul Meloidogyne, nematode
radiculare din genul Pratylenchus, nematode capgeiiici cresterea plantei dinadacina din genul Trichodorus
etc.)si daunatori care afectedzsanatatea animdl si umari (precum viermele deatheaz, viermii plgi si viermii
rotunzi, importagi din punct de vedere economic, ca Strongylus viggé cai, Toxocara canis la céini,
Haemonchus contortus la oi, Dirofilaria immitis tgila caini, Anoplocephala perfoliata la cai, Fakrihepatica
Linnaeus la rumegoare etc.).

Compusul 1 al invefei prezint o activitate ridicat in special impotriva @initorilor din ordinul Lepidoptera (de
exemplu Alabama argillacea Hubner, Archips argyitasy/alker, A. rosana Linnaeug alte insecte din specia
Archips, Chilo suppressalis Walker, Cnaphalocraséglinalis Guenée, Crambus caliginosellus ClemersnBus
teterrellus Zincken, Cydia pomonella Linnaeus (wiele merelor), Earias insulana Boisduval, Eariaselia
Fabricius, Helicoverpa armigera Hubner (omida lar), Helicoverpa zea Boddie (viermakuletilor), Heliothis
virescens Fabricius (viermele tutunului), Herpetmgma licarsisalis Walker, Lobesia botrana Denis &
Schiffermuller (molia Mei-de-vie), Pectinophora gossypiella Saunders héde roz al capsulelor de bumbac),
Phyllocnistis citrella Stainton (minierul frunzelale citrice), Pieris brassicae Linnaeus (fluturele al verzei,
albilita verzei), Pieris rapae Linnaeus (athilridichii), Plutella xylostella Linnaeus (molia reei), Spodoptera
exigua Hibner (viermele frunzelor de sfgclSpodoptera litura Fabricius (viermele frunzelbe bumbac),
Spodoptera frugiperda J. E. Smith (viermele fruozele cereale), Trichoplusia ni Hibner (molia vérze Tuta
absoluta Meyrick (molia tomatelor)).

De asemenea, Compusul 1 al injeinprezint. activitate Tmpotriva membrilor din ordinul Homopsae incluzand:
Acyrthosiphon pisum Harris fduchele verde al mami), Aphis craccivora Koch faluchele fasolei peste),
Aphis fabae Scopoli galuchele negru al sfeclei), Aphis gossypii Gloveid{ghele bumbacului,agpduchele verde al
castravetelui), Aphis pomi De Geeraduchele verde al anului), Aphis spiraecola Patch gguchele verde al
citricelor), Aulacorthum solani Kaltenbachifuchele solanaceelor), Chaetosiphon fragaefolik€al (piduchele
verde mic al &psunului), Diuraphis noxia Kurdjumov/Mordvilko fduchele rusesc al graului), Dysaphis
plantaginea Paaserini gghuchele roz galicol al #nului), Eriosoma lanigerum Hausmannadpchele lanos al
marului), Hyalopterus pruni Geoffroy f$duchele cemgiu al prunului), Lipaphis erysimi Kaltenbach,
Metopolophium dirrhodum Walker gduchele cerealelor), Macrosiphum euphorbiae ThonG@sluchele
cartofului), Myzus persicae Sulzerafuchele verde al cartofului,aguchele verde al piersicului), Nasonovia
ribisnigri Mosley (pduchele salatei), Pemphigus sppadichi de #dacina si paduchi care formedz gogai),
Rhopalosiphum maidis Fitchdguchele verde al porumbului), Rhopalosiphum padnkeus (pduchele oiizului),
Schizaphis graminum Rondaniauchele verde al cerealelor), Sitobion avenae Eisri(@duchele mare al
cerealelor), Therioaphis maculata Buckton, Toxaptaurantii Boyer de Fonscolombg Toxoptera citricida
Kirkaldy; Adelges spp. (adelgide); Phylloxera deasrsx Pergande (filoxera frunzelor de pecan); Baaitabaci
Gennadius (muscydi allih a tutunului), Bemisia argentifolii Bellows & Pang, Dialeurodes citri Ashmeagd
Trialeurodes vaporariorum Westwood (musgulilh de sef); Empoasca fabae Harris (puricele frunzei de €garto



a 2012 0125 14 of 28

Laodelphax striatellus Fallen (puricele brun midacrolestes quadrilineatus Forbes, Nephotettixiagps Uhler
(puricele verde al 15 frunzelor), Nephotettix nigictus Stal (puricele frunzei de orez), Nilaparvatgens Stal
(puricele brun), Peregrinus maidis Ashmead, Soigafelcifera Horvath, Sogatodes orizicola Muir, Tijgcyba
pomaria McAtee (cicada alka marului), Erythroneoura spp.; Magicidada septendelcinmaeus (cicade periodice);
Icerya purchasi Maskell §duchele australian), Quadraspidiotus perniciosusisfack (fiduchele din San José);
Planococcus citri Risso gduchele lanos al citricelor); Pseudococcus sppaltd specie de fuchi langi);
Cacopsylla pyricola Foersterjgiuchele melifer al grului), Trioza diospyri Ashmead.

De asemenea, compusul 1 al inyeinde faa prezint activitate asupra membrilor din ordinul Hemiptdresluzand:
Acrosternum hilare Say (pinita verde urat mirositoare), Anasa tristis De GedéissBs leucopterus leucopterus Say
(plosnita cerealelor), Cimex lectularius Linnaeus ¢piga de pat), Corythuca gossypii Fabricius fpi@
bumbacului), Cyrtopeltis modesta Distant {oliga tomatelor), Dysdercus suturellus Herrich-Schaffarchistus
servus Say (pkmita maro urat mirositoare), Euchistus variolariusg®alde Beauvois, Graptosthetus spp. (specie de
plosnite care atac seminele), Leptoglossus corculus Say, Lygus lineolaasisBt de Beauvois, Nezara viridula
Linnaeus (plgnita verde sudig), Oebalus pugnax Fabricius, Oncopeltus fasciatl&aB, Pseudatomoscelis seriatus
Reuter (puricele bumbacului). Alte ordine de insecbntrolate de compiil inventiei includ Thysanoptera (de
exemplu Frankliniella occidentalis Pergande (tripsalifornian), Scirthothrips citri Moulton (tripsicitricelor),
Sericothrips variabilis Beach (tripsul soigi) Thrips tabaci Lindeman (tripsul tutunului, tripstepei);si ordinul
Coleoptera (de exemplu Leptinotarsa decemlineata (§andacul de Colorado), Epilachna varivestis fnts
(gandacul mexican de fasolg)iermii-sarni din genurile Agriotes, Athous sau Limonius).

De rginut ci unele sisteme de clasificare contemporane coristdemoptera ca subordin al ordinului Hemiptera.
De rginut este utilizarea Compusului 1 al acestei inveyentru controlul (Bemisia argentifolii). De tieut este
utilizarea Compusului 1 al acestei intierpentru controlul tripsului californian (Franklglla occidentalis). De
retinut este utilizarea Compusului 1 al acestei inivgrentru controlul puricelui frunzei de cartof (Pwasca fabae).
De reginut este utilizarea Compusului 1 al acestei inv@entru controlul moliei verzei (Plutella xylodisg.

De rginut este utilizarea Compusului 1 al acestei invepentru controlul viermelui frunzelor de cereale
(Spodoptera frugiperda).

Amestecuri/compogi agricole

De asemenea, comgiuacestei invetii pot fi amestecg@ cu unul sau mai mtilcompui sau ageti biologic activi,
incluzénd insecticide, fungicide, nematocide, bacite, acaricide, erbicide, adjuvanfitoprotectori pentru
erbicide, regulatori ai cgeerii, precum inhibitori ai &parlirii insectelor sau stimulatori radiculari, chesterilizante,
semiochimicale, repelginatractori, feromoni, finire stimulativ, aki compui biologic activi sau bacterii, virusuri
sau fungi entomopatogeni care formeam pesticid complex, conferindu-i un spectiumai larg de utilitate
agricoh si neagricofi. Astfel, invenia de faa se refel, de asemenea, la o compiziconstand dintr-o cantitate
eficace din punct de vedere biologic dintr-un componform Formulei %i o cantitate eficace din cel i un
ingredient biologic activ adbnal si poate cotine in mod suplimentar cel fim una dintre categoriile: aggn
tensioactivi, dizolvafi solizi sau dizolvati lichizi. Pentru amestecuri ale inwéi de faa, ceilati compui sau
ageni biologic activi pot fi utilizai in formulri impreura cu compyii inventiei de faa, incluzand compusul
conform Formulei 1, pentru a forma un preamestau, ceilali compui sau ageti biologic activi pot fi utilizai
ntr-o formulare separafata de compsii de faa, incluzand compusul conform Formulei 1, iar cebesdformulari
vor fi combinate Tnhainte de aplicare (de exemplw-din recipient cu pulverizator) sau, in mod al&tivy aplicate
succesiv.

De asemenea, Compusul 1 al acestei ifivpoate fi amestecat cu unul sau mai fthedbmpui sau ageti biologic
activi, incluzand insecticide, fungicide, nemategithactericide, acaricide, erbicide, adjuvditoprotectori pentru
erbicide, regulatori ai cgeerii, precum inhibitori ai &parlirii insectelor sau stimulatori radiculari, chesterilizante,
semiochimicale, repelgnatractori, feromoni, finire stimulativ, aki compui biologic activi sau bacterii, virusuri
sau fungi entomopatogeni care formeam pesticid complex, conferindu-i un spectiumai larg de utilitate
agricoh si neagricofi. Astfel, invenia de faa se refel, de asemenea, la o compiziconstand dintr-o cantitate
eficace din punct de vedere biologic dintr-un companform Formulei 1, cel gn un ingredient adional selectat
dintr-un grup cotinand ageti tensioactivi, dizolvati solizi si dizolvarti lichizi, si cel pgin un ingredient sau agent
biologic activ adional. Pentru amestecurile inu@n de faa, ceilati compui sau ageti biologic activi pot fi
utilizati in formulari Tmpreurd cu compuyii de faa, incluzdnd compusul conform Formulei 1, pentruwaria un
preamestec, sau cetiatompui sau agefi biologic activi pot fi utilizai Tntr-o formulare separafata de compuii

de fga, incluzand compusul din Formula 1, iar cele dfarmuliri vor fi combinate Tnainte de aplicare (de exemplu
ntr-un recipient cu pulverizator) sau, in mod r#iv, aplicate succesiv.

Exemple de astfel de comgitsau ageti biologic activi care se pot utiliza in formulammpreurda cu compyuii
invertiei de faa sunt insecticide, precum abamestiacefat, acequinocil, acetamigtjchcrinatrira, amidoflumet,
amitraz, avermectiy azadiractia, azinfosmetil, bifentriaa, bifenazat, bistrifluron, borat, 3-bromo-I-(3-abeR-
piridinil)-N-[4-ciano-2-metil-6-[(metilamino)carbafifenil]-1H-pirazol-5-carboxamid, buprofezii, cadusafos,
carbaril, carbofuran, cartap, carzol, clorantrandl, clorfenapir, clorfluazuron, clorpirifos, chrifos-metil,
cromafenozid, clofentezii, clotianidiri, ciflumetofen, ciflutria, beta-ciflutriri, cihalotriri, gamma-cihalotrii,
lambda-cihalotria, cipermetri, alfa-cipermetria, zeta-cipermetrify ciromaziri, deltametrii, diafentiuron,
diazinon, dieldri, diflubenzuron, dimeflutriiy dimehipo, dimetoat, dinotefuran, diofenolan, eraatim,
endosulfan, esfenvalerat, etiprol, etofenprox, &ak oxid de fenbutatin, fenotiocarb, fenoxicafénpropatrin,
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fenvalerat, fipronil, flonicamig, flubendiamid, flucitrinat, flufenerim, flufenoxuron, fluvalinattau-fluvalinat,
fonofos, formetanat, fostiazat, halofendgzithexaflumuron, hexitiazox, hidrametilnon, imidgmiola, indoxacarb,
sipunuri insecticide, isofenfos, lufenuron, malatiometaflumizosi, metaldehid, metamidofos, metidation,
metiodicarb, metomil, metopren, metoxiclor, meteribzidi, metoflutrih, milbemicirhi oxima, monocrotofos,
nicotind, nitenpiram, nitiazid, novaluron, noviflumuron, oxamil, paration, paoatimetil, permetria, forat,
fosalord, fosmet, fosfamidon, pirimicarb, profenofos, pudfina, propargit, protrifenbut, pimetrozin pirafluprol,
piretrina, piridaben, piridalil, pirifluchinazan piriprol, piriproxifen, rotenoh, rianodiri, spinetoram, spinosad,
spirodiclofen, spiromesifen, spirotetramat, sulpsoftebufenozig tebufenpirad, teflubenzuron, teflutiirterbufos,
tetraclorvinfos, tetrametrin tiaclopridi, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodiu, tolferaaiy tralometria, triazamat,
triclorfon, triflumuron, delta-endotoxine de Baa#l thuringiensis, bacterii entomopatogene, virusuri
entomopatogeng fungi entomopatogeni.

De raginut sunt insecticidele ca abameatiacetamiprid, acrinatriri, amitraz, avermecti azadiractia, bifentrira,
3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-metB-[ (methilamino)carbonil]fenil]-1H-pirazol-5-carbamidi,
buprofeziri, cadusafos, carbaril, cartap, clorantraniliprdbrfenapir, clorpirifos, clotianidify ciflutrina, beta-
ciflutrina, cihalotrii, gamma-cihalotrify, lambda-cihalotrii, cipermetria, alpha-cipermetrify zeta-cipermetrit
ciromaziri, deltametrif, dieldriri, dinotefuran, diofenolan, emamedtinendosulfan, esfenvalerat, etiprol,
etofenprox, etoxazol, fenotiocarb, fenoxicarb, faevat, fipronil, flonicamid, flubendiamid, flufenoxuron,
fluvalinat, formetanat, fostiazat, hexaflumuron, ddaimetilnon, imidaclopriti indoxacarb, lufenuron,
metaflumizod, metiodicarb, metomil, metopren, metoxifendzidnitenpiram, nitiazi, novaluron, oxamil,
pimetroziri, piretrima, piridaben, piridalil, piriproxifen, rianodii spinetoram, spinosad, spirodiclofen,
spiromesifen, spirotetramat, tebufendzidtetrametria, tiaclopridi, tiametoxam, tiodicarb, tiosultap-sodiu,
tralometrird, triazamat, triflumuron, delta-endotoxine de Blasil thuringiensis, toate tulpinile de Bacillus
thuringiensis;i toate tulpinile de virusuri Nucleo polyhydrosis.

O realizare a ageilor biologici pentru amestecul cu comjiiuacestei invetii includ bacterii entomopatogene,
precum Bacillus thuringiensisi delta-endotoxine incapsulate de Bacillus thuengis (de exemplu Cellcap, MPV,
MPVII); fungi entomopatogeni, precum ciperca pataiMetarhizium anisopliaegi virusuri entomopatogene (atat
naturale, catsi modificate genetic), incluzdnd baculovirus, vitbusnucleopolihedrozei (NPV), precum
nucleopolihedrovirusul Helicoverpa zea (HzNPV), leopolihedrovirusul Anagrapha falcifera (AfNP\gj;virusul
granulozei (GV), precum Cydia pomonella (CpGV).

De rainut in mod deosebit este o astfel de comfiéntn care calalt ingredient activ al controluluiadinatorilor
nevertebr apatine unei clase chimice diferite sau are un loc déuae diferit de cel al compusului conform
Formulei 1. Tn anumite cazuri, o combiigacu cel ptin un ingredient activ de control ahuhatorilor nevertebra
avand un spectru de control similar,dnm loc de agune diferit, va fi avantajoaspentru controlul rezisteei.
Astfel, o compozie a inveniei de faa poate consta in mod suplimentar dintr-o cantiédiace din punct de vedere
biologic din cel pyn un ingredient activ de control akuhatorilor nevertebra aditional, avand un spectru de
control similar, Tn& apatindnd unei clase chimice diferite sau avand unde@giune diferit. Acati compui sau
ageni biologic activi adjionali includ, cu titlu exemplificativ, Trisnu limitativ, modulatori ai canalelor de sodiu,
precum bifentri, cipermetrid, cihalotriri, lambda-cihalotriéh, ciflutrind, beta-ciflutriri, deltametria,
dimeflutrina, esfenvalerat, fenvalerat, indoxacarb, metoflétriproflutrina, piretriri si tralometrir; inhibitori ai
colinesterazei, precum clorpirifos, metomil, oxantibdicarbsi triazamat; neonicotinoide, precum acetamigrid
clotianiding, dinotefuran, imidacloprig nitenpiram, nitiazis, tiaclopridi si tiametoxam; lactone macrociclice
insecticide, precum spinetoram, spinosad, abanfgairermectia si emamectiti; antagoniti ai canalelor de clor
mediate de GABA (acif-aminobutiric), precum avermeclinsau blocam ai canalelor de clor mediate de GABA,
precum etiprolsi fipronil; inhibitori ai sintezei de chitiy precum buprofezify ciromaziri, flufenoxuron,
hexaflumuron, lufenuron, novaluron, noviflumurag triflumuron; analogi ai hormonilor juvenili, pram
diofenolan, fenoxicarb, metopren piriproxifen; liganzi ai receptorilor octopamingrecum amitraz; inhibitori ai
naparlirii insectelor si agoniti ai ecdizonei, precum azadiractinmetoxifenozid si tebufenozid; liganzi ai
receptorilor rianodinei, precum rianodjrdiamide antranilice, precum clorantraniliprol fverevetul U.S. 6747047,
cererile de brevet PCT WO 2003/0155¢88W0 2004/067528)%i flubendiamidi (vezi brevetul U.S. 6603044);
analogi ai nereistoxinei, precum cartap; inhibitaritransportului electronilor mitocondriali, prenuclorfenapir,
hidrametilnonsi piridaben; inhibitori ai biosintezei lipidelor,regcum spirodiclofensi spiromesifen; insecticide
ciclodiene, precum dieldrinsau endosulfan; piretroide; carbamaree insecticid; si ageni biologici, incluzand
virusul nucleopolihedrozei (NPV), membri ai Bacdldhuringiensis, delta-endotoxine incapsulate deillBa
thuringiensis;i alte virusuri insecticide, atat naturale, gidmnodificate genetic.

Alte exemple de compusau ageti biologic activi care pot fi utiliza in formularea compgilor invertiei de faa
sunt: fungicide, precum acibenzolar, aldimorf, amg&tdin, amisulbrom, azaconazol, azoxistrapibenalaxil,
benomil, bentiavalicarb, bentiavalicarb-isoproginomial, bifenil, bitertanol, blasticidin-S, amest Bordeaux
(sulfat de cupru tribazic), boscalid/nicobifen, fmaconazol, bupirimat, butiobat, carboxin, carprojimcaptafol,
captan, carbendazim, cloroneb, clorotalonil, cload| clotrimazol, oxiclorur de cupru, &uri de cupru, precum
sulfat de cupryi hidroxid de cupru, ciazofamid ciflunamidi, cimoxanil, ciproconazol, ciprodinil, diclofluarid
diclocimet, diclomezim, dicloran, dietofencarb, difenoconazol, dimetomodimoxistrobira, diniconazol,
diniconazol-M, dinocap, discostrofainditianon, dodemorf, dodin econazol, etaconazol, edifenfos, epoxiconazol,
etaboxam, etirimol, etridiazol, famoxadpnfenamido#i, fenarimol, fenbuconazol, fencararidfenfuram,



a 2012 0125 16 of 28

fenhexamid, fenoxanil, fenpiclonil, fenpropidin fenpropimorf, acetat de fentinhidroxid de fentia, ferbam,
ferfurazoat, ferimzofy fluazinam, fludioxonil, flumetover, fluopicoli fluoxastrobii, fluchinconazol, flusilazol,
flusulfamidi, flutolanil, flutriafol, folpet, fosetil-aluminiu, fuberidazol, furalaxil, furametapir, hexaconazol,
himexazol, guazatify imazalil, imibenconazol, iminoctadin iodicarb, ipconazol, iprobenfos, iprodign
iprovalicarb, izoconazol, izoprotiolan, kasugamicinkresoxim-metil, mancozeb, mandipropa#idmaneb,
mapanipiriri, mefenoxam, mepronil, metalaxil, metconazol, mefasarb, metiram,
metominostrobi'ffenominostrobia, mepanipirim, metrafen@n miconazol, miclobutanil, neoasozin (metanarsonat
feric), nuarimol, octilinod, ofurace, orisastrobin oxadixil, acid oxolinic, oxpoconazol, oxicarboXjn
paclobutrazol, penconazol, pencicuron, penflufeentippirad, perfurazoat, acid fosfonic, ftalidpicobenzamid,
picoxistrobira, polioxina, probenazol, procloraz, procimidgrpropamocarb, propamocarb-clorhidrat, propiconazol
propineb, prochinazid, protioconazol, piraclostrabi pirametostrobi®, piraoxistrobifi, pirazofos, pirifenox,
pirimetanil, pirifenox, pirolnitri, pirochilon, chinconazol, chinoxifen, chintozensiltiofam, simeconazol,
spiroxamiri, streptomicia, sulf, tebuconazol, tebuflochin, tecrazen, teelaitn, tecnazen, tetraconazol,
tiabendazol, tifluzamid tiofanat, tiofanat-metil, tiram, tiadinil, toldlos-metil, tolifluanid, triadimefon, triadimenol,
triarimol, triazoxid, tridemorf, trimopramid triciclazol, trifloxistrobir, triforina, triticonazol, uniconazol,
validamicimg, valifenalat, vinclozolin, zineb, ziragi zoxamidi; nematocide, precum aldicarb, imiciafos, oxagnil
fenamifos; bactericide, precum streptomigiacaricide, precum amitraz, chinometionat, clordiat, cihexatin,
dicofol, dienoclor, etoxazol, fenazachin, oxid denljutatin, fenpropatrin, fenpiroximat, hexitiazgxopargit,
piridabensi tebufenpirad.

In anumite cazuri, combitide unui compus al inveiei de fai cu ati compusi sau ageti biologic activi (in special
pentru controlul dunatorilor nevertebrgl), si anume ingrediente active, pot determina un efeitmult decéat aditiv
(adica sinergic). Intotdeauna se dgte reducerea canditi de ingrediente active eliberate in mediu, asigur in
acelagi timp un control eficace al adnatorilor. Atunci cand sinergia ingredientelor activae controlului
daunatorilor nevertebra este constatatin urma apliarii intr-un raport care furnizeaaiveluri satisfcatoare ale
controlului diuriitorilor nevertebrg, astfel de combiné pot fi avantajoase pentru reducerea costulupaelugie

al recoltelorsi scaderea inarcarii mediului.

Compuii acestei invetii si compoziiile acestora pot fi aplicate plantelor transforengenetic pentru a exprima
proteine toxice pentruadnitorii nevertebré (precum delta-endotoxine de Bacillus thuringishsiO astfel de
aplicare poate furniza un spectru mai larg de ptigte&x plantelogi poate fi avantajodspentru controlul rezisteei.
Atunci cand sunt apligaexogen, efectul compilor pentru controlul dunatorilor nevertebra ai acestei inveti
poate fi sinergic cu toxinele exprimate.

Referine generale pentru agieprotectori agricoli §i anume insecticide, fungicide, nematocide, acdgicerbicide
si ageni biologici) se gsesc in The Pesticide Manual, 13th Edition, C. DT@nlin, Ed., British Crop Protection
Council, Farnham, Surrey, Marea Britanie, 2003rhe BioPesticide Manual,"2Edition, L. G. Copping, Ed.,
British Crop Protection Council, Farnham, Surrewriyh Britanie, 2001.

Pentru realizri in care sunt utilizate unul sau mai multe diraceste ingrediente diferite ale amestecului, tapor
de greutate pentru acestea (in total) in compusifiocm Formulei 1 este Tn mod gbuit ntre aproximativ 1:3000
si aproximativ 3000:1. De tmut sunt raporturile de greutate intre aproximéti@00si aproximativ 300:1 (de
exemplu raporturile intre aproximativ 1:$i0aproximativ 30:1). Un specialist in domeniu podétermina gor, prin
experimente simple, cariitle eficace din punct de vedere biologic de ingeatk active necesare pentru spectrul
dorit de activitate biologic Va fi evident faptul & includerea acestor ingrediente taahale poate extinde spectrul
de control al dunatorilor nevertebra dincolo de spectrul de control tifut doar prin compusul conform Formulei
1.

Tabelul A enumer combinaii specifice ale unui compus conform Formulei 1 &ti ageni pentru controlul
daunatorilor nevertebrg, exemplificative pentru amestecurile, compiilei si metodele invetiei de faia. Prima
coloari din Tabelul A enumér ageni specifici pentru controlul @unitorilor nevertebra (de exemplu,
.abamectid” pe primul rand). A doua coloardin Tabelul A enumérmodul de agune (acolo unde se curge)
sau clasa chimica agetilor specifici pentru controlul Zuritorilor nevertebra. A treia coloa# din Tabelul A se
referd la realizarea/realizile intervalelor de raporturi de greutate la cagentul pentru controlul adnatorilor
nevertebrd poate fi aplicat, exprimat fade un compus conform Formulei 1 (de exemplu ab&inie®0:1...1:50”
n greutate exprimatfaa de un compus conform Formulei 1). Astfel, de exemprimul rand al Tabelului A
dez\iluie Tn mod specific o combigia a unui compus conform Formulei 1 cu abaméctiare poate fi aplicat
intr-un raport de greutate Intre 5@i11:50. Randurile uriatoare ale Tabelului A sunt concepute in mod simier
retinut ca Tabelul A enumer combinaii specifice ale unui compus conform Formulei ladiiageni de control ai
daunatorilor nevertebrg, exemplificative pentru amestecurile, compiilzi si metodele invetiei de faa, si include
realiziri suplimentare ale intervalelor raporturilor degtate la care agtia pot fi aplicai.

Tabelul A
Ageni pentri controlu Modul de agiune sat clas: Raportu de greutat: utilizat Th moc
daunatorilor nevertebrga chimica obisnuit
Abamectira lactone macrociclice ntre 50s1.1:50
Acetamipridi neonicotinoide ntre 1504 1:200
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Amitraz liganz!ai recept'orllo de ntre 200:1si 1:100
octopamii

Avermectiri lactone macrociclice intre 50:1si 1:5C
Azadiractiri agoniti ai ecdisone intre 100:1si 1:12C
Bete-ciflutrina modulator ai canalelo de sodit ntre 150:1si 1:20(C
Bifentrina modulator ai canalelo de sodit Tntre 100:1si 1:1C
Buprofezira inhibitori ai sintezei de chitin intre 500: 51 1:5C
Cartap analogi ai nereistoxinelor intre 10§:1:200

Clorantraniliprol

liganzi ai receptorilor de
rianodira

Tntre 100:1si 1:120

inhibitori ai transportului

Clorfenapir electronilor mitocondriali intre 300:15i 1:200
Clorpirifos inhibitori ai colinesterazt intre 500:1si 1:20C
Clotianidim neonicotinoid ntre 100:1si 1:40(C
Ciflutrina modulator ai canalelo de sodit intre 150:1si 1:20(C
Cihalotrina modulator ai canalelo de sodit ntre 150:1si 1:20(C
Cipermetriri modtlatori ai canalelo de sodit intre 150:1si 1:20C
Ciromaziri inhibitori ai sinteze de chitina Tntre 400:1si 1:5C
Deltametriri modulator ai canalelo de sodit Tntre 50:1si 1:40(
Dieldrina insecticidt ciclodiene ntre 200:1si 1:10(C
Dinotefurar neonicotinoide ntre 150:1si 1:20(C
Diofenolar inhibitori ai naparlirii insectelo intre 150:1si 1:20C
Emamectiai lactone macrociclice intre 50:1si 1:1C
Endosulfal insecticidt ciclodiene ntre 200:1si 1:10(C

Esfenvalere

modulator ai canalelo de sociu

ntre 100:1si 1:40(C

inhibitori ai canalelo de clor

Etiprol mediate de GABA ntre 200:1si 1:100
Fenotiocar intre 150:1si 1:20(C
Fenoxicarl analog ai hormonilol juvenili intre 500:1si 1:10C
Fenvalere modulator ai canalelo de sodit ntre 150:1 si 1:20(
Fipronil |nh|b:;oga$tzagglglg\giclor intre 150:1si 1:100
Flonicamid intre 200:%si 1:100

Flubendiamid

liganzi ai receptorilor de
rianodira

Tntre 100:1si 1:120

Flufenoxuron

inhibitori ai sintezei de chilin

ntre 200:15i 1:100

Hexaflumuron

inhibitori ai sintezei de chitin
ntre

300:1si 1:50

Hidrametilnon

inhibitori ai transportulL
electronilor mitocondriali

ntre 150:1si 1:250

Imidacloprich neonicotinoid intre 1000:7si 1:100(
Indoxacarl modulator ai canaleor de sodit Tntre 200:1si 1:5C
Lambde-cihalotrina modulator ai canalelo de sodit Tntre 50:1si 1:25(
Lufenuror inhibitori ai sinteze de chitina ntre 500:1si 1:25(C
Metaflumizori ntre 200:1si 1:20(C
Metomil inhibitori ai colinesterazt ntre 500:1si 1:10C
Metoprer analog ai hormonilol juvenili intre 500:1si 1:10C
Metoxifenozidi agoniti ai ecdisone intre 50:1si 1:5C
Nitenpirarn neonicotinoid intre 150:1si 1:20C
Nitiazina neonicotinoid ntre 150:1si 1:20(C
Novaluror inhibitori ai sinteze de chitina ntre 500:1si 1:15C
Oxamil inhibitori ai colinesterazt ntre 200:1si 1:20(C
Pimetroziri ntre 200:1si 1:10(C
Piretrima modulator ai canalelo de sodit intre 100:1si 1:1C
Piridaben inhibitori ai transportul. intre 200:15i 1:100

electronilor mitocondriali

Piridalil ntre 200:1si 1:100
Piriproxifen analogi ai hormonilor juvenili ntredB:1si 1:100
Rianodira liganzi ai receptorilor de ntre 1005i11:120
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Spinetorar lactone macrociclict intre 150:1si 1:10C
Spinoac lactone macrociclict intre 500:1si 1:1C
Spirodiclofer inhibitori ai biosinteze lipidelor intre 200:1si 1:20C
Spiromesife inhibitori ai biosinteze lipidelor intre 200:1si 1:20C
Tebufenozid agoniti ai ecdisone intre 500:1si 1:25(C
Tiacloprida neonicotinoid intre 100:1si 1:20C
Tiametoxan neonicotinoid ntre 1250:1si 1:100(
Tiodicark inhibitori ai colinesterazt ntre 500:1si 1:40(C
Tiosultap-sodit intre 150:1si 1:10C
Tralometriri modulator ai canalelo de sodit ntre 150:1si 1:20(C
Triazama inhibitori ai colinesterazt ntre 250:1si 1:10(C
Triflumuron inhibitori ai sinteze de chitina ntre 200:1si 1:10(C
Bacillus thuringiensi: ageni biologici intre 50:1si 1:1C
Deltc-ertlrc]ilj)rtic:gir;g:isBaC|llus ageni biologici ntre 50:1si 1:10
NPV (de exemplu Gemstar ageni biologici intre 50:1si 1:1C
@ liganzi a_i rece_p}orilo de intre 100:1si 1:120
rianodira

(a) 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-rtie6-[(metilamino)carbonil]-fenil]-1H-pirazole-5arboxamid

De rginut este compotia invertiei de fga in care cel pgin un compus sau unagent biologic activtiadial este
selectat dintre agéhpentru controlul duratorilor nevertebrg enumer# in Tabelul A de mai sus.

Raporturile de greutate ale unui compus, incluaémd@ompus conform Formulei 1tfade agentul agibnal pentru
controlul dwmatorilor nevertebrg, sunt in mod oBnuit 1000: 1...1:1000, cu o realizare avand raportu
500:1...1:500, o dtrealizare avand raportul 250:1...1:200 ali realizare avand raportul 100:1...1:50.

In Tabelul B de mai jos sunt enumerate realie compoziilor specifice constand dintr-un compus conform

Formulei 1si un agent adional pentru controlul @inatorilor nevertebra.

Tabelul B
Numarul compusuluii agentul pentru controluladnitorilor
Nevertebra
Nr. amestec NI. compigé Agent pentru controlglzcumtorilor
) ) nevertebrg
A-l lsi Abamectira
A-2 . o
1si Acetamipridi
A-3 1si Amitraz
A-4 1si Avermectira
A-5 1si Azadiractirh
A-6 1si Bete-ciflutrina
A-7 1si Bifentrina
A-8 1si Buprofezira
A-9 1si Cartay
A-10 1si Clorantranilipro
A-11 1si Clorfenapi
A-12 1si Clorpirifos
A-13 1si Clotianidin
A-14 1si Ciflutrina
A-15 1si Cihalotrina
A-16 1si Cipermetrira
A-17 1si Ciromazira
A-18 1si Deltametrira
A-198 1si Dieldrina
A-20 1si Dinotefurar
A-21 1si Diofenolar
A-22 1si Emamectia
A-23 1si Endosulfal
A-24 1si Esfenvalere
A-25 1si Etiprol
A-26 1si Fenotiocar
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A-27 1si Fenoxicarl
A-28 1si Fenvalere
A-29 1si Fipronil
A-30 1si Flonicamidi
A-31 1si Flubendiamid
A-32 1si Flufenoxuroi
A-33 1si Hexaflumurol
A-34 1si Hidrametilnor
A-35 1si Imidacloprich
A-36 1si Indoxacarl
A-37 1si Lambde-cihalotrima
A-38 1si Lufenuror
A-39 1si Metaflumizori
A-40 1si Metomil
A-41 1si Metoprer
A-42 1si Metoxifenozidi
A-43 1si Nitenpiran
A-44 1si Nitiazina
A-45 1si Novaluror
A-46 1si Oxamil
A-47 1si Pimetroziri
A-48 1si Piretrim
A-43 1si Piridabel
A-50 1si Piridalil
A-51 1si Piriproxifer
A-52 1si Rianodira
A-53 1si Spinetorar
A-54 1si Spinosa
A-55 1si Spirodiclofer
A-56 1si Spiromesife
A-57 1si Tebufenozid
A-58 1si Tiaclopridi
A-58 1si Tiametoxan
A-60 1si Tiodicark
A-61 1si Tiosultap- sodit
A-62 1si Tralometriri
A-63 1si Triazama
A-64 1si Triflumuron
A-65 1si Bacillus thuringiensi:
A-66 1gi Delte-endotoxin: de Bacillus

thuringiensis
A-67 1si NPV (de exemplu Gemstar
A-68 1si (a)

(a) 3-bromo-1-(3-cloro-2-piridinil)-N-[4-ciano-2-rtie6-[(metilamino)carbonil]-fenil]-1H-pirazole-5arboxamid
Amestecurile specifice enumerate Tn Tabelul B coenii mod objnuit un compus conform Formulei 1 cuialt
agent pentru controluladnatorilor nevertebr in raporturile de greutate specificate Tn Tabdlul

Utilizarea agrical

Daunatorii nevertebrd sunt controlé in utilizarea agricd si neagricoh prin aplicarea compusului revendicat, in
mod obgnuit sub forma unei compaij ntr-o cantitate eficace din punct de vedereldgic, in mediul
daunatorilor, incluzand locul agrico$i/sau neagricol al infesti, Tn zona care trebuie protejasau direct asupra
daunatorilor care trebuiginuti sub control.

Astfel, invenia de faa const dintr-o metod pentru controlul gunitorului nevertebrat in utilizarea agrigafi/sau
neagricad, constand din punerea in contact @urédtorul nevertebrat sau mediul acestuia cu o caetiéitace din
punct de vedere biologic din unul sau mai finedbmpui ai invertiei, sau cu o compaoge constand din cel pin un
astfel de compus, sau o comp@ziconstand din cel pim un astfel de compug o cantitate eficace din punct de
vedere biologic din cel pim un compus sau un agent g@atial biologic activ. Exemple de comptizadecvate,
constand dintr-un compus al ingi si 0 cantitate eficace din punct de vedere biolaljiccel puin un compus sau
un agent adiional biologic activ, includ compadi granulare in care compusul activ @gaihal este prezent in acgea
granuk Tmpreura cu compusul inveiei sau in granule separate de cele ale compuswieiei.
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Pentru a ofine contactul cu un compus sau o compieza invemiei pentru protejarea unei culturi de camp
Tmpotriva diunatorilor nevertebra, compusul sau compaia sunt aplicate in mod afpiuit asupra semialor
Tnainte de cultivare, asupra frugui (de exemplu frunze, tulpini, flori, fructe)gitelor de cultdr sau asupra
solului sau altui mediu de gttere, Thainte sau dagultivare.

O realizare a metodei de contact este prin pulaegizin mod alternativ, 0 compgei granulas constand dintr-un
compus al invetiei poate fi aplicat pe frunzul plantei sau pe sol.

De asemenea, compusul acestei iiv@oate fi aplicat eficace prin absorbirea dé&re plani prin contactul plantei
cu compozia constand dintr-un compus al acestei invera formulare lichid aplicat la sol, ca formulare
granulaa aplicati la sol, tratament Tnisadnie sau imersia plantelor la transplantare. Dmue este 0 compoge,
conform inveniei de fga, ca formulare lichid pentru aplicare la sol. De asemenea, estetirit® metod pentru
controlul unui dunator nevertebrat constand in punerea in contactiuemtbrului nevertebrat sau a mediului
acestuia cu o cantitate eficace din punct de velietegic dintr-un compus al invéri de faa sau cu o compoge
constand dintr-o cantitate eficace din punct deevediologic dintr-un compus al invgsi de faa. De asemenea,
este de ngnut aceast metodi in care mediul este solul, iar compazieste aplicat asupra solului ca formulare
pentru saturarea solului. De asemenea, este tohutréaptul & compuyii inventiei de fga sunt eficacesi prin
aplicarea localizat asupra locului infedtii. Alte metode de contact includ aplicarea unompus sau a unei
compoziii a invertiei prin pulverizare direétsi reziduak, pulverizare aerian geluri, pelicule pentru tratarea
semintelor, microincapstiti, absorljie sistemi&, momeli, crotale, bolusuri, termonebulizatoaremigante,
aerosoli, prafuri multe altele. O realizare a metodei de contatg esgranul, un bgisor sau un comprimat de
fertilizator, dimensional stabile, constand din usul sau compoga inveriei. De asemenea, compusul intien
de faa poate fi impregnat in materiale pentru fabricatispozitivelor pentru controlul nevertebratelor @emplu
plase pentru insecte).

Compusul 1 al invefei este util, de asemenea, in tratarea sghon pentru protejarea sengtor de duritori
nevertebrg. In contextul dezauirii si revendidrilor propuse tratarea sengitor se refet la contactul semiglor cu

o cantitate eficace din punct de vedere biologitrein compus al acestei inwgénin mod obgnuit inclus intr-o
formulare a unei compadiia inveriei.

Aceast tratare a semirlor protejea seminele de dunitorii nevertebré de la nivelul soluluki, in general, poate
protejasi radacinile si alte pirti care au contact cu solul alésadului care se dezvaldin gimani Tn urma
germiriirii. Tratarea semielor poate furniza protée si pentru frunzs, prin translocarea compusului inyes de
fata sau a unui ingredient activ secundar n interigulaintei in curs de dezvoltare. Tratarea sesion poate fi
aplicati la toate tipurile de semj@, inclusiv la cele ale plantelor transformate gienpentru a exprima caracteristici
speciale. Exemplele reprezentative includ tratameatre exprirh proteine toxice pentruadnatorii nevertebrd,
precum toxina de Bacillus thuringiensis sau celee caxprind rezistema la erbicide, precum glifosat
acetiltransferaza, care confeezister la glifosat.

O metod de tratare a semtielor este prin pulverizarea sau aplicarea unui asafpra semielor, cu un compus al
invertiei (sub forma unei formati a unei compozii), Thainte de setinare. Formulrile compoziiilor pentru
tratarea semielor constau in general dintr-un formator de pélicau un agent adeziv. Astfel, o compiezia
invertiei de faa pentru tratarea semélor consi in mod objnuit dintr-o cantitate eficace din punct de vedere
biologic dintr-un compus conform Formuleisll un formator de pelicél sau unagent adezivai®ana poate fi
drajati prin pulverizarea unei suspensii concentrate duiirect intr-un tambur cu serngn urmai de uscarea
seminelor. Tn mod alternativ, sentgle pot fi pulverizate cu alte tipuri de forrar) precum pulberi umectate,
soluii, suspoemulsii, concentiaemulsionabilisi emulsii Tn af. Acest proces este util Tn mod special pentru
drajarea semielor. Specialitii in domeniu au la dispoge diverse aparatg procese de drajare. Procesele adecvate
le includ pe cele enumerate Tn P. Kosters et abdSreatment: Progress and Prospects, 1994 BCR@rifzh No.
57 si referinele citate in aceastucrare.

O simana tratati const Tn mod olgnuit dintr-un compus al inveiei de fga Tntr-o cantitate de aproximativ 0,1.g9
aproximativ 1 kg la 100 kg de seren(adié aproximativ 0,0001%.aproximativ 1% din greutatea senghinainte
de tratament). O formulare de suspensie flyientru tratarea sem@lor const in mod olynuit dintr-un ingredient
activ in propotie de aproximativ 0,5%.aproximativ 70%, un agent adeziv formator de pé&lida propotie de
aproximativ 0,5%..aproximativ 30%, un agent de dispersare in prggde aproximativ 0,5%.aproximativ 20%,
un agent de Tngsare Tn propdie de aproximativ 0%.5%, un pigmentsi/sau un colorant in propge de
aproximativ 0%..5%, un agent antispumant in prof@rde aproximativ 0%.2%, un conservant Tn propi& de
aproximativ 0%..1% si un dizolvant lichid volatil in propgie de aproximativ 0%. 75%.

Compusul 1 al inveiei de fga poate fi incorporat intr-o compgizi a unei momeli care este consuindé un
daunator nevertebrat sau utilizafintr-un dispozitiv care poate fi capd@arstaie de intoxicaresi alte astfel de
dispozitive. O astfel de compgiei de momeadl poate fi sub forr de granule cam din (a) ingrediente activej
anume o cantitate eficace din punct de vedere @iodintr-un compus conform Formulei 1, un N-oxal sare a
acestuia; (b) unul sau mai multe alimentetimpl (c) un atractosi optional (d) unul sau mai mglageni de
umectare. De ggut sunt compotzile de granule sau momeli care constau din ingnet@éi active in propge de
aproximativ 0,001%.5%, alimentesi/sau atractori in propge de aproximativ 40%.90%; si optional ageg de
umectare n propgde de aproximativ 0,05% 10%, care sunt eficace in controludluditorilor nevertebra de la
nivelul solului Tn cantitti foarte s@zute, Tn special in doze de ingredient activ care ketale cu prepondergrprin
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ingestie fa de contactul direct. Unele alimente pot avearatéde surs de hrag, catsi rol de atractor. Alimentele
includ carbohidrg, proteinesi lipide. Exemple de alimente suriiiria vegetad, zakir, amidonuri, gisime animal,
ulei vegetal, extracte de drojdii lactate solide. Exemple de atractori sunt odaotieai aromatizante, precum
extracte din fructei plante, parfum sau alte componente de anigigiante, feromoni sau falageni care atrag un
daunitor nevertebrat vizat. Exemple de agjes'e umectare, adicageni care rgin umezeala, sunt glicoki aki
polioli, glicerim si sorbitol. De rgnut este o compoge de momeal (si 0 metod care utilizeaz o astfel de
compoziie de momea) utilizata pentru controlul a cel puwm un dwunitor nevertebrat selectat din grupul constand
din furnici, termitesi gandaci. Un dispozitiv pentru controlul undiushator nevertebrat poate consta din comgpazi
de momed si un recipient adaptat pentru compgzide momeal unde recipientul este pr&ut cu cel ptin o
deschiztura avand o dimensiune adecvaientru a permite ainitorului nevertebratastread prin deschiztura,
astfel incat guritorul nevertebrat & poati avea acces la compgai de momeal dintr-un loc aflat Tn afara
recipientului,si acolo unde recipientul este astfel adaptat Tstgpoat fi plasat in sau aproape de locul unei
activitati potertiale sau cunoscute awhatorului nevertebrat.

Compusul 1 al inveiei de fga poate fi aplicat#ra alti adjuvani, insi cel mai adesea se va utiliza o formulare
constand din unul sau mai multe ingrediente aativeehicule, dizolvain si ageni tensioactivi adecwuasi posibil in
combinaie cu un aliment, in funie de destinge. O metod de aplicare impli& pulverizarea unei dispersii apoase
sau soltii uleioase rafinate a unui compus al intiende fga. Combinaiile cu uleiuri pulverizatoare, concengiia
uleioase pulverizatoare, agene dispersare, adjuvanalti solverti si sinergizante, precum piperonil butoxid,
amplifica adesea eficacitatea compusului. Pentru atilineagricole, astfel de pulvetiz pot fi aplicate din
recipiente pulverizatoare, precum flacon sau alipient, fie cu ajutorul unei pompe, fie prin elibeea dintr-un
recipient presurizat, de exemplu flacon presuizaherosoli. Astfel de compagizipentru pulverizare pot lua diverse
forme, de exemplu pulverizat, vapori, sgyrfum sau termonebulizat. Astfel de compibzentru pulverizare pot
consta in mod suplimentar din agede propulsare, spumare etc. dumaz. De rgnut este o compogé pentru
pulverizare constand dintr-o cantitate eficace mlimct de vedere biologic dintr-un compus sau o @mifip a
invertiei de fga si un vehicul. O realizare a unei astfel de comgiiozonst dintr-o cantitate eficace din punct de
vedere biologic dintr-un compus sau o comfieza inveniei de fgia si un agent de propulsare. Adgénde
propulsare reprezentativi includ, cu titlu exemnipétiv, ing nu limitativ.: metan, etan, propan, butan, izobutan
pentan, izopentan, neopentan, peftéidrofluorocarburi, clorofluorocarburi, dimetilez si amestecuri ale acestora.
De rginut este 0 compogée pentru pulverizaresi 0 metodh care utilizeaz o astfel de compogé pentru pulverizare
distribuiti dintr-un pulverizator) utilizat pentru controlul a cel g un dwunator nevertebrat selectat din grupul
constand dintdniar, musca nea@ir musca de grajd, musca cerbului, musca de cadpejeviespe pditoare,
gargaun, cGipusa, paianjen, furni@, gnatsi alte insecte similare, inclusiv individual sauciombinaii.

Utilizarea neagricdlsi veterinai

Utilizarile neagricole se refeérla controlul dunatorilor nevertebra in alte zone decéat campurile cultivate.
Utilizarile neagricole ale compilor si compoziiilor de faa includ controlul duratorilor nevertebra in cereale,
fasole sau alte alimente depozitate, géin textile, precum Tmiacaminte si covoare. Utilizrile neagricole ale
compusilor si compoziiilor de faa includ, de asemenea, controlduditorilor nevertebrg la plantele ornamentale,
in paduri, cuti, vegetaia de la marginea drumurilgr in ciile de acces din zonaitor ferate,si in zone de verdea
sau gazon, precum pgji terenuri de golfi pasuni. Utilizarile neagricole ale compilor si compoziiilor de faa
includ, de asemenea, controlduditorilor nevertebra in locuine si alte chdiri, care pot fi ocupate de oameni
si/sau animale de companie, gospid ferme, gidini zoologice sau alte aposturi de animale. Utilazile
neagricole ale compgilor si compoziiilor de faa includ controlul dunitorilor nevertebra precum termitele, care
pot deteriora lemnul sau alte materiale de stréaaitilizate Tn construg.

Utilizarile neagricole ale Compusuluisl compoziilor de faa includ, de asemenea, prafecsinatiti umanesi
animale prin controlul @urtorilor nevertebra parazitari sau care transmit boli infie@se. Controlul paragiior
animali include controlul paraibr externi, care tiesc pe suprafa corpului animalului-gazd(de exemplu umeri,
axile, abdomen, partea interid@a coapselor)si a parailor interni, care tiiesc in interiorul corpului animalului-
gazdi (de exemplu) in stomac, intestineaméni, vene, subcutanagsut limfatic). Paragi externi sau duritorii
care transmit boli infgioase includ, de exemplu, purici de nisippese, @mduchi,tanari, mute, acariensi purici.
Parazii interni includ Dirofilaria, viermii carligsi helminti. Compuii si compoziiile invertiei de faa sunt adecvate
in mod special pentru combaterea pailazi externi sau care transmit boli infemase. Compound 1 and
compositions of the present invention are suitdble systemic and/or non-systemic control of infésta or
infection by parasites on animals.

Compusul 1si compoziiile inventiei de fga sunt adecvate pentru combaterea pdlazzcare infesteazanimalele,
inclusiv cele 3lbatice, domesticgi animalele crescute pentru agriculfwra vite, oi, capre, cai, porci, agari,
camile, bivoli, iepuri, gini, curcani, rge, gte si albine (crescute pentru carne, laptej,dulari, piele, pensai/sau
larg). Prin combaterea pargifr, sunt reduse mortalitateg sciderea performgei (in produga de carne, lapte,
lana, piele, od, miere etc.), astfel incat aplicarea unei comfiozonstand dintr-un compus al inuéi de faa
permite o crgtere a animalelor mai eficieneconomici mai facik.

Compusul Isi compoziiile inverntiei de fga sunt adecvate in special pentru combaterea gidvaziare infestear
animalele de companig de cas (de exemplu caini, pisici,agari si pesti de acvariu), animale de cercetaie
experimentale (de exemplu hamsteri, colaholanisi soareci), precunsi animalele crescute pentru/inagimi
zoologice, habitateitbaticesi/sau circuri.
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Tn una din realiarile invertiei de faa, animalul este Tn mod preferabil vertebrat, iamiod mai preferabil mamifer,
pagire sau pgte. Intr-o anumit realizare, subiectul animal este un mamifer (in&hd primatele magi oamenii).
Alti subiegi-mamifere includ primate (de exemplu mai@y bovine (de exemplu cornute sau vaci de lapte),
porcine (de exemplu porci sau vieri), ovine (densgki capre sau oi), cabaline (de exemplu cai), rearide
exemplu cdini), feline (de exemplu pisici de®asimile, ciprioare, nigari, bivoli, antilope, iepursi rozitoare (de
exemplu cobai, veveag, sobolani, soareci, jerbilisi hamsteri). Bsirile includ Anatidae (lebede, teasi géste),
Columbidae (de exemplu porumbsgii guguwtiuci), Phasanidae (de exemplu potéarnichi, ierusgicicurcani),
Thesenidae (de exempldigi domestice), Psittacine (de exemplu papagali,np@pagali Ara, papagali din specia
Psittacus), psari de vanasi ratite (de exemplu stti).

Pasirile tratate sau protejate prin compunventiei pot fi asociate cu avicultura comergiadau necomercial
Acestea includ Anatidae, precum lebedgge ra géste, Columbidae, precum porumbeiltstici si domestici,
Phasanidae, precum potéarnichi, ieruic@urcani, Thesenidae, precursirg domestice, Psittacine, precum papagali
mici, papagali Arai papagali din specia Psittacus, cregspentru companie sau pentru calenari, printre altele.

Tn accepia inveriei de faa, termenul de ,pgi” va include, nelimitativ, pstii teleosteeni. Pgii teleosteeni includ
atat ordinul Salmoniformes (care include familianSanidae), cétsi ordinul Perciformes (care include familia
Centrarchidae). Exemple desfiela care se poate aplica tratamentul includ, tpeiraltele, familile Salmonidae,
Serranidae, Sparidae, Cichlidge€entrarchidae.

De asemenea, este studigbsibilitatea ca alte ordine de animafebeneficieze de metodele inei, incluzand
marsupiale (precum canguri), reptile (precum keda testoase de feri si alte animale domestice importante din
punct de vedere economic pentru care metodele fievesunt siguresi eficace n tratarea sau prevenirea itiggc
sau infegtrii parazitare.

Daunatori/parazii animalieri

Exemple de gunatori parazitari nevertebtgiatinuti sub control prin administrarea unei cafitieficace din punct de
vedere paraziticid de un compus al inyeinde fga la un animal care trebuie protejat includ ectopigiréartropode,
acarieni etc.}i endoparazi (helmini, de exemplu nematode, trematode, cestode, acHatoetc.).

Boala sau grupa de boli deséri; general ca helmintiazeste rezultatul infestii unui animal-gaza cu viermi
parazii cunoscti sub denumirea de helminTermenul de ,helmiti” include nematode, trematode, cestagle
acantocefali. Helmintiaza constituie o probfeetonomi@ important si grava in privinta animalelor domestice ca
porcine, ovine, cabaline, bovine, caprine, carfigiée si galinacee.

Dintre helmini, grupul de viermi desgjii ca nematode deterndirninfectarea intinssi uneori grav la specii variate
de animale. Nematodele pentru care se stiagiaszibilitatea de a fi tratate utilizand compui metodele invetiei

de faa includ, cu titlu exemplificativ, irisnu limitativ, urmitoarele genuri: Acanthocheilonema, Aelurostrongylus
Ancylostoma, Angiostrongylus, Ascaridia, Ascarisfu@ia, Bunostomum, Capillaria, Chabertia, Cooperia,
Crenosoma, Dictyocaulus, Dioctophyme, DipetaloneBighyllobothrium, Dirofilaria, Dracunculus, Entdvias,
Filaroides, Haemonchus, Heterakis, Lagochilascatiesa, Mansonella, Muellerius, Necator, Nematodirus,
Oesophagostomum, Ostertagia, Oxyuris, Parafil@@aascaris, Physaloptera, Protostrongylus, Setpiapcerca,
Stephanofilaria, Strongyloides, Strongylus, Thelazi Toxascaris, Toxocara, Trichinella, Trichonema,
Trichostrongylus, Trichuris, Uncinari@Wuchereria.

Dintre cele de mai sus, genurile de nematode aamstituie cel mai frecvent factor de infiecpentru animalele la
care ne-am referit mai sus sunt: Haemonchus, Tsichiogylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Asca
Bunostomum, Oesophagostomum, Chabertia, TrichuGspngylus, Trichonema, Dictyocaulus, Capillaria,
Heterakis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostgnuncinaria, Toxascarig Parascaris. Unele dintre acestea,
precum Nematodirus, Cooperig Oesophagostomum, atadn principal tractul intestinal, iar altele, precu
Haemonchussi Ostertagia, apar cu o prevaj@rmai mare la nivelul stomacului, Tn timp ce altefFecum
Dictyocaulus, se gpesc la nivelul gimanilor. Alti parazii pot fi localizai Tn alte tesuturi, precum inighsi vase
sanguinetesut subcutanat limfatic si altele similare.

Trematodele pentru care se studigpsibilitatea de a fi tratate utilizAnd Compusuii Inetodele invetiei de fga
includ, cu titlu exemplificativ, Trisnu limitativ, urnditoarele genuri: Alaria, Fasciola, Nanophyetus, @pishis,
Paragonimusi Schistosoma.

Cestodele pentru care se studiaosibilitatea de a fi tratate utilizand Compusui Inetodele invefiei de faa
includ, cu titlu exemplificativ, insnu limitativ, urniitoarele genuri: Diphyllobothrium, Diplydium, Spiretna si
Taenia.

Cele mai frecvente genuri de pathzai aparatului digestiv la om sunt Ancylostoma, chier, Ascaris,
Strongyloides, Trichinella, Capillaria, Trichurig, Enterobius. Alte genuri de parézimportarti din punct de
vedere medical care sésgsc in sdnge sau afesuturisi organe din afara aparatului digestiv sunt vierfitéiriali,
precum Wuchereria, Brugia, Onchocegthoa, casi Dracunculus;i stadiile extraintestinale ale viermilor intestina
ca Strongyloidesi Trichinella.

Tn domeniu sunt cunoscute numeroase alte ganspiecii de helmiti, fiind de asemenea posibijiate ale apligrii
compuyilor inventiei. Acestea sunt enumerate foarte detaliat Tn Baoé of Veterinary Clinical Parasitology,
Volume 1, Helminths, E. J. L. Soulsby, F. A. Da@s., Philadelphia, Pa.; Helminths, Arthropods amdtdzoa,
(6th Edition of Monnig 's Veterinary Helminthologynd Entomology), E. J. L. Soulsby, The Williams aMdkins
Co., Baltimore, Md.
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De asemenea, se studigzosibilitatea utilizrii eficace a compusului invéiei de fad impotriva ectoparagior
animalelor, de exemplu artropode ectoparazitararamiferelorsi pasirilor, desi se cunosgte deja faptul & unele
artropode pot f§i endoparazitare.

Astfel, insectelesi acarienii dunatori includ, de exemplu, insecte hematofage, precowste si tantari, acarieni,
cipuse, @duchi, purici, plgnite, larve parazitarg altele similare.

Mustele adulte includ, de exemplu, musca de corn szentdtobia irritans, musca de cal sau Tabanus spsca
de grajd sau Stomoxys calcitrans, musca riesgu Simulium spp., musca cerbului sau Chrysops shitheria
sau Melophagus ovinus, musgge sau Glossina spp. Larvele gtelor parazitare includ, de exemplaunul
(Oestrus ovisgi Cuterebra spp.), musca de carne sau Phaeniciavsppnelesurub sau Cochliomyia hominivorax,
sau Hypoderma spp., agiémiazelor sau Hypoderma spp., larve catgesc in lana oilogi Gastrophilus la cai.
Tanarii includ, de exemplu, Culex spp., Anopheles sppedes spp.

Acarienii includ Mesostigmata spp., precum acafiagainilor, Dermanyssus gallinae; acarianul scabiei ghecia
Sarcoptidae spp. de examplu, Sarcoptes scabigpmsdin specia Psoroptidae spp., incluzand Choriopt®sssi
Psoroptes ovis; chich¢si de exemplu Trombiculidae spp., de exemplu chitheord american Trombicula
alfreddugesi. @usele includ, de exemplu,apusele moi incluzand Argasidae spp., de exemplu Arg@s. si
Ornithodoros spp.; apusele tari incluzand Ixodidae spp., de exemplu Rlgipialus sanguineus, Dermacentor
variabilis, Dermacentor andersoni, Amblyomma angsmicn, Ixodes scapulargs Boophilus spp. Bduchii includ,
de exemplu, jduchi hematofagi, de exemplu Menopon sgipBovicola spp.; pduchi malofagi, de exemplu
Haematopinus spp., Linognathus sgBolenopotes spp.

Puricii inlcud, de exemplu, Ctenocephalides sppecpm puricele cainelui (Ctenocephalides casispuricele
pisicii (Ctenocephalides felis); Xenopsylla sppequm puricele dgobolan tropical (Xenopsylla cheopis);Pulex
spp., precum puricele omului (Pulex irritans).

Plosnitele includ, de exemplu, Cimicidae sau, de exemplosnita de pat (Cimex lectularius); Triatominae spp.,
incluzand triatome, cunoscugeca ,gandaci asasini”; de exemplu Rhodnius praiiurriatoma spp.

Tn general, mgtele, puricii, gduchii, tararii, gnaii, acarienii, @apusele si helmintii determira pierderi imense in
zootehniesi In cresterea animalelor de companie. De asemenea, faziopozi sunt un inconvenient pentru
oamenisi pot constitui vectori ai organismelor care traitdmoli infectioase la oameni animale.

Tn domeniu sunt cunosgwumerai diunatori artropozisi ectoparazi, reprezentand, de asemenea, posibite ale
aplicarii Compusului 1 al invetiei. Acestia sunt enumeiafoarte detaliat in Medical and Veterinary Entoomy, D.
S. Kettle, John Wiley & Sons, New York and Toron@ontrol of Arthropod Pests of Livestock: A Reviel
Technology, R. O. Drummand, J. E. George, and 8uBz, CRC Press, Boca Raton, Fla.

De asemenea, se studigmsibilitatea utilizrii eficace a Compusului § compoziiilor inventiei de faa Tmpotriva
unui nurdir de endoparazite animalierie protozoare, inclugérake cei enumetgin Tabelul 3, dup cum urmeaz
Tabelul 3

Exemple de protozoare parazjtdolile umane asociate acestora

Boala sau tulburarea

Increngitura Subincrengura Genuri reprezentative cauzai la om
Sarcomastigopho Mastigophor. _ _ Infedie visceral,
(flagelate, pseudopode sa (flagelate) Leishmania .
cutanal si mucocutandi
ambele)
Trypansoma Boala somnului

Boala Chagas

Giardia Diaree

Trichomonas Vaginit

Sarcodina Entamoeba Dizenterie, abces hepatic
(pseudopode)

Dientamoeba

Colit

Tulburari ale sistemului

Naegleriasi nervos centraji ulcer
Acanthamoeba cormneean
Babesii Babesioz
Aplcomglsiz;g:omplm Plasmodium Malarie
Isospora Diaree
Sarcocystis Diaree
Cryptosporidum Diaree
Toxoplasma Toxoplasmaz
Eimeria Coccidiovz.avla puii de
gaina
Microspora Enterocytozoon Diaree
Ciliaphora (ciliate) Balantidium Dizenterie
Neclasificate Pneumocystis Pneumonie
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Tn mod special, Compusul 1 al invimi de faa este eficace impotriva ectopatidar care includ: mste, precum
Haematobia (Lyperosia) irritans (musca de cornpnfdixys calcitrans (musca de grajd), Simulium sppugca
neagd), Glossina spp. (musaete), Hydrotaea irritans (musca de cap), Musca autlim(musca de fa), Musca
domestica (musca domedgiic Morellia simplex, Tabanus spp. (musca de calpddlerma bovis, Hypoderma
lineatum, Lucilia sericata, Lucilia cuprina (musezrde de stidl), Calliphora spp. (musca de carne), Protophormia
spp., Oestrus ovisafinul), Culicoides spp. (musctilihematofag), Hippobosca equine, Gastrophilus instestinalis,
Gastrophilus haemorrhoidalis Gastrophilus nasalis;aduchi, precum Bovicola (Damalinia) bovis, Bovicaqui,
Haematopinus asini, Felicola subrostratus, Hetedaslospiniger, Lignonathus setosyis Trichodectes canis;
chicherie, precum Melophagus ovinus; acarieni, precum P$esospp., Sarcoptes scabei, Chorioptes bovis,
Demodex equi, Cheyletiella spp., Notoedres catybicula sppsi Otodectes cyanotis (scabie aurica)acapuse,
precum Ixodes spp., Boophilus spp., Rhipicephafys, ;Amblyomma spp., Dermacentor spp., Hyalomma spp
Haemaphysalis sppsi purici, precum Ctenocephalides felis (puricelsigi) si Ctenocephalides canis (puricele
cainelui).

Amestecuri pentru tratamentul animalelor

Compusul 1 sau agginbiologic activi utilizai in compodiile invenjiei de faa includ pesticide pe bazde
organofosfé. Aceast clas de pesticide are un spectru de activitate foantg ta insecticidai, in unele cazuri,
activitate antihelminti. Pesticidele pe bazde organofosfainclud, de exemplu, dicrotofos, terbufos, dimetoa
diazinora, disulfoton, triclorfon, azinfosmetil, clorpirifpsmalation, oxidemeton-metil, metamidofos, aceét,
paration, metil paration, mevinfos, forat, carbofem si fosalori. De asemenea, se studigzosibilitatea de a
include combingi ale metodelorsi compuilor invertiei cu pesticide pe bazde carbam@ incluzand carbaril,
carbofuran, aldicarb, molinat, metomil, carbofurate., si combinaii cu pesticide pe bazde organoclor. De
asemenea, se studiagosibilitatea de a include combtiau pesticide biologice, incluzand repejiepiretrine (ca

si variaii sintetice ale acestora, de exemplu alétriresmetriti, permetrif, tralometriri) si nicotini, care este
adeseori utilizdt ca acaricid. Alte combini studiate sunt cu pesticide diverse, incluzandciBus thuringensis,
clorobenzilat, formamidine (de exemplu amitraz)nposi ai cuprului (de exemplu, hidroxid de cupjivoxiclorura

de sulfat cupric), ciflutrin, cipermetrid, dicofol, endosulfan, esenfenvalerat, fenvaletambda-cihalotria,
metoxiclorsi sulf.

De reinut sunt compsii sau agetii biologic activi adiionali selecté dintre antihelminticele cunoscute Tn domeniu,
precum avermectine (de exemplu ivermegtimoxidectiri, milbemiciri), benzimidazoli (de exemplu albendazol,
triclabendazol), salicilanilide (de exemplu closdntoxiclozanid), fenoli substitui (de exemplu nitroxinil),
pirimidine (de exemplu pirantel), imidazotiazole(éxemplu levamisoli praziquantel.

Alti compui sau ageti biologic activi utili in compoaziile inventiei de faa pot fi selectéd dintre regulatorii crgterii
insectelor (IGR)i analogii hormonilor juvenili (JHA), precum diflemzuron, triflumuron, fluazuron, ciromazin
metopren etc., furnizand prin aceasta atat cortnoiltial, catsi controlul suginut al parazilor (in toate stadiile de
dezvoltare a insectelor, inclusiv@uasupra subiectului animal, gigin habilitatul subiectului animal.

De rginut sunt compsii sau agetii biologic activi utili in compoaziile inventiei de fga selecté din clasa de
compui antiparazitari avermectin Dupi cum am afirmat mai sus, familia de corgsipavermectiid constituie o
serie de agenantiparazitari foarte puternici, cunosicaa fiind utili impotriva unei spectru larg de epdrazi si
ectoparazi la mamifere.

Un compus preferat pentru utilizarea in scopul iie¢ de fga este ivermectina. Ivermectina este un derivat
semisintetic al avermectinei, produs in generalroastec de 22,23-DihidroavermeatBla in propotie de cel ptin
80% si 22,23-DihidroavermectinBlb in propaie de mai ptin de 20%. Ivermectina este dé&hita in brevetul
U.S. 4199569.

Abamectina este 0 avermeditidez\iluiti ca Avermectina Bla/Blb in brevetul U.S. 431051Bamectina caime
avermectina Bla n propge de cel ptin 80%si avermectiii By, in propotie de cel mult 20%.

O alti avermectia preferal este Doramectina, cunostu§i ca 25-ciclohexil-avermectina B1l. Structusa
prepararea Doramectinei este déaita in brevetul U.S. 5089480.

O alta avermectia preferal este Moxidectina. Moxidectina, cunostyt ca LL-F28249 alfa, este cunosgudin
brevetul U.S. 4916154.

O altt avermectin preferal este Selamectina. Selamectina este 25-cicloh&defl- 5 metilpropil)-5-deoxi-
22,23-dihidro-5-(hidroxiimino)-avermecting Bhronozaharigl

Milbemicina, sau B41, este o subgtanzolati din drojdia de ferment® a unei tulpini de Streptomyces
producitoare de Milbemicia. Microorganismul, condile de fermentargi procedurile de izolare sunt descrise mai
pe larg in brevetele U.S. 39503¢0J.S. 3984564. Emamectina (4"-deoxi-4"-epi-Metilaoavermectina B1), care
este preparatconform descrierii din brevetul U.S. 5288710 sa8.5399717, este un amestec de doi omologi, 4"-
deoxi-4"-epi-metilaminoavermectina Blg 4'-deoxi-4"-epi-metilaminoavermectina Blb. In mqueferabil, se
utilizeazi o sare a Emamectinei. Exemple nelimitative @ers ale Emamectinei care pot fi utilizate Tn inviarde
fata includ girurile descrise in brevetul U.S. 5288710, de exenguri derivate de acid benzoic, acid benzoic
substituit, acid benzensulfonic, acid citric, aéidforic, acid tartaric, acid maleig altele similare. in mod mai
preferabil, sarea de Emamedtutilizata in invenia de fai este benzoatul de Emameatin

Eprinomectina este cunosgusub formula chimit 4"-epi-acetilamino-4"-deoxi-avermectin B1. Eprinectina a
fost dezvoltat Tn mod specific pentru utilizarea la toate vitételiferent de classi de varsi. Prima avermectify
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care a prezentat o activitate cu spectru larg iriy@oendo-si ectoparazilor, cu minime reziduuri Tn carng lapte,
are avantajul suplimentar al unei concetiitralicate atunci cand este adminisirédpic.

Compoziia invertiei de fga const Tn mod ogional din combingi ale unuia sau mai multor compwantiparazitari
dintre urmatorii: compui de imidazo[l,2-b]piridazia conform descrierii din cererea de brevet U.S. $ér.
11/019597, depasla data de 22/12/2004; comgpude I-(4-monosi di-halometilsulfonilfenil)-2-acilamino-3-
fluoropropanol, conform descrierii din cererea deviet U.S. Ser. Nr. 11/018156, depua data de 21/12/2004;
derivgi de eter de trifluorometansulfonaniicoximi, conform descrierii din cererea de brevet U.S.. $ar
11/231,423, depasla data de 21/09/2005j derivai de n-[(feniloxi)fenil]-1,1,1-trifluorometansulf@amidi si n-
[(fenilsulfanil)fenil]-1,1,1-trifluorometansulfonaitii, conform descrierii din cererea de brevet provedl.S. Ser.
Nr. 60/688,898, depuada data de 09/06/2005.

De asemenea, compgie inventiei de faa pot conine in mod suplimentar un fasciocid. Fasciocidelecaate
includ, de exemplu, Triclabendazol, FenbendazobeAtazol, Clorsuloni Oxibendazol. Este recomandabil ca
aceste combina sa includi si combinaii de compyi antibiotici, compui antiparazitari fasciocide.

Pe lang combinaiile de mai sus, se studiaposibilitatea de a furniza combiiiaale metodelorsi compuilor
invertiei, conform descrierii de fa& cu alte remedii veterinare, precum oligoelemeraatiinflamatoare,
antiinfegioase, hormoni, preparate dermatologice, incluzémadtiseptice si dezinfectante, si substare
imunobiologice, precum vaccinuiiantiseruri pentru preveia bolilor.

De exemplu, astfel de antiinfg@ase includ unul sau mai multe antibiotice caradministreaz simultan, Tn mod
optional, Tn timpul tratamentului, utilizdnd comyiiusau metodele inveiei, de exemplu ntr-o compai
combinat si/sau in forme de dozaj separate. Antibioticeleosgute in domeniu care sunt adecvate pentru acest
scop includ, de exemplu, cele enumerate mai jos.

Un antibiotic util este Florfenicol, cunoscsit ca D-(treo)-1-(4-metilsulfonilfenil)-2-dicloroatamido-3-fluoro-1-
propanol. Un alt antibiotic util este Tiamfenicdtrocesele pentru fabricarea acestor cafinpatibiotici si a
produselor intermediare utile in astfel de procsset descrise in brevetele U.S. 4311857; U.S. 468208.S.
4973750; U.S. 4876352; U.S. 5227494; U.S. 474308, 5567844; U.S. 5105009; U.S. 5382673; U.S. 8332
si U.S. 5663361. Al analogisi/sau precursori ai florfenicolului au fost déhviti, iar astfel de analogi pot fi
utilizati, de asemenea, in compdizsi metode ale inveiei de faa (vezi de exemplu cererile de brevet U.S. Nr:
2004/0082553si U.S. Ser. Nr. 11/016794).

Un alt antibiotic util este Tilmicosin. Tilmicosiheste un antibiotic macrolid, avand formula chiR9-dihidro-
20-deoxi-20-(cis-3,5-dimetilpiperidinl-il)-desmicosin, deziluit in brevetul U.S. 4820695.

Un alt antibiotic util pentru inveia de faa este Tulatromicina. Tulatromicina poate fi ideictifa ca 1-oxa-6-
azaciclopentadecan-15#n 13-[(2,6-dideoxi-3-C-metil-3-0-metil-4-C-[(projpiimino) metil]-alfa-L-ribo-
hexopiranosilJoxi]-2-etil-3,4,10-trihidroxi-3,5,80112,14- 25 hexametil-11-[[3,4,6-trideoxi-3-(dintathino)-beta-
D-xilo-hexopiranosilloxi]-,(2R, 3S, 4R, 5R, 8R, 10R1R, 12S, 13S, 14R). Tulatromicina poate fi prefain
conformitate cu procedurile prezentate n ceresehrdvet U.S. Nr. 2003/0064939 Al.

Alte antibiotice care pot fi utilizate n invga de faa includ cefalosporine ca, de exemplu, CeftiofurfaBmoma
etc. Concentrga cefalosporinei in formularea inwéi de fga in mod ogional variaz intre aproximativ 1 mg/mL
si 500 mg/mL.

Un alt antibiotic util include fluorochinolonele,ac de exemplu, Enrofloxacina, Danofloxacina, Difloia,
Orbifloxacina si Marbofloxacina. In cazul Enrofloxacinei, aceagt@ate fi administrat intr-o concentrge de
aproximativ 100 mg/mL. Danofloxacina poate fi pretzéntr-o concentrige de aproximativ 180 mg/mL.

Alte antibiotice macrolide includ comguai clasei ketolide sau, mai specific, azalidetfélsde compsi sunt
descr§i, de exemplu, in brevetele U.S. 6514945, U.S. 8412U.S. 6270768, U.S. 6437151, U.S. 6271255, U.S.
6239112, U.S. 5958888, U.S. 6339368).S. 6054434.

Alte antibiotice utile includ tetraciclinele, Tn egial Clortetraciclingi Oxitetraciclina. Alte antibiotice pot include
beta-lactamine, precum penicilinele, de exemplu iddera, Ampicilina, Amoxicilina sau o combigia a
Amoxicilinei cu acidul clavulanic sautainhibitori ai beta-lactamazelor.

Formulfri/utilizari veterinare

Utilizarile neagricole Tn domeniul veterinar se realizgaan mijloace convegionale, precum administrarea entéral
sub fornk de, de exemplu, comprimate, capsule, lichide, esusip orale, granule, paste, bolusuri, procedura
adaugarii in hrara sau supozitoare; sau prin administrare paredtepecum injetiea (incluzand injectarea
intramusculat, subcutandt intravenoa% intraperitonedl) sau implanturile; prin administrare nazalprin
administrare topit; de exemplu prin imersie sau cufundare, pulveeizagilare, acoperire cu pulbere sau aplicarea
pe o zod# restrans, si prin articole ca zgarda, crotalul,dgara pentru coddl bratara pentru membre sau hamuri care
cortin compyi sau compozii ale inveniei de fga.

Compusul 1 al inveiei de faa sau o combinge adecvat a unui astfel de compus pot fi administrate digeipra
subiectului animaki/sau indirect prin aplicarea Tn habitatul animalu{precum culcg, imprejmuire sau altele
similare). Administrarea direttinclude contactul compusului cu pielea, blana paunele unui subiect animal,
hranirea animalului sau injectarea de compus animalulu

Compusul 1 al inveiei de faa poate fi administrat intr-o forircu eliberare controlatde exemplu intr-o formulare
subcutandit cu eliberare lefitsau ca dispozitiv cu eliberare contraléikat asupra animalului, ca zgarda antipurici.
Zgarzile pentru eliberarea contralad unui agent insecticid pentru pragiagpe termen lung impotriva infési cu
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purici la un animal de companie sunt cunoscuteoinehiusi descrise, de exemplu, in brevetele U.S. 3852418,
4224901, U.S. 5555848 U.S. 5184573.

Tn mod objnuit, 0 compozie paraziticiéh Tn conformitate cu invgia de faa const dintr-un amestec al unui
compus conform Formulei 1 cu unul sau mai multeictgl acceptate din punct de vedere farmaceutiovstarinar
ce conin excipieni si ageni auxiliari selectd in fungie de calea de administrare piewti (de exemplu
administrarea oral topici sau parenteral cum ar fi injectareadi in conformitate cu standardul de prasti®e
langi aceasta, un vehicul adecvat este selectat pedoazpatibili&tii cu ingredientul sau ingredientele active din
compoziie, tindnd cont de stabilitatea pH-ulgiia coniinutului de umiditate. Astfel, de tiaut este o compoge
pentru protejarea unui animal de uiurdhtor parazitar nevertebrat constand dintr-o camtigficace din punct de
vedere antiparazitar dintr-un compus al inj@rde faa si cel puin un vehicul.

Pentru administrarea parentéraincluzand injectarea intraven@asntramusculat si subcutanat, un compus al
invertiei de faa poate fi formulat in suspensie, sgusau emulsie Tn vehicule uleioase sau apgigseate cotine
adjuvani ca ageti de suspensie, stabilizaksau dispersare. De asemenea, caipoventiei de fga pot fi
formulai si in scopul administrii ca injegie in bolus sau perfuzie contithuCompodziile farmaceutice pentru
injectare includ soli apoase pentru formele hidrosolubile ale ingratior active (de exemplu o sare a unui
compus activ), preferabil Tn tampoane fiziologiengmtibile comindnd afi excipieni sau aget auxiliari decét cei
cunoscti Tn domeniul formudrii farmaceutice. Tn mod suplimentar, suspensikecmmpusului activ pot fi preparate
intr-un vehicul lipofil. Vehiculele lipofile adecte includ uleiuri grase, precum ulei de susan,riestatetici ai
acizilor grai, precum oleat de eti§i trigliceride, sau materiale, precum lipozomi. femssille apoase pentru
injectare pot cofine substage care cresc viscozitatea suspensiei, precum danbtkceluloz sodi@, sorbitol sau
dextram. Formuirile pentru injectare pot fi disponibile Tn domnici, de exemplu in fiole, sau in recipiente multi-
dozi. Tn mod alternativ, ingredientul activ poate fspionibil sub form de pulbere pentru reconstituirea cu un
vehicul adecvat, de exemplugagterih apiroged, inainte de utilizare.

Pe lang formulirile descrise mai sus, Compusul 1 al injeinde fga poate fi formulaki ca preparat depot. Astfel
de formuliri cu agiune de lung durat pot fi administrate prin implantare (de exemplubautanat sau
intramuscular) sau prin injectare intramusculsau subcutanitCompusul 1 al inveiei de faa poate fi formulat
pentru aceastcale de administrare cu materiale polimesickidrofobe adecvate (de exemplu, intr-o emulsieiicu
ulei acceptabil din punct de vedere farmacologio)isini cu schimb ionic sau ca derivat slab solubiequm o
sare slab soluld] in mod nelimitativ.

Pentru administrarea prin inhalare, Compusul hetiitiei de faa poate fi furnizat sub forma unui pulverizator de
aerosoli utilizdnd un recipient presurizat un agent de propulsare, de exemplu diclorodifhnoetan,
triclorofluorometan, diclorotetrafluoroetan sau >dib de carbon, in mod nelimitativ. Tn cazul unuircsl
presurizat, unitatea de dozare poate fi contigdah aplicarea unei valve pentru eliberarea uaetititi controlate.
Capsulelesi cartiele cu, de exemplu, gelalirpentru utilizarea intr-un inhalator sau insuflapat fi formulate
cortinand un amestec format dintr-un compus baz de pulbere adecvatprecum lactoz sau amidon.

Compusul 1 al inveiei de fga prezint proprietiti farmacocineticesi farmacodinamice favorabile, furnizand o
disponibilitate sistemicin urma administrii oralesi a ingestiei.

Astfel, in urma ingestiei deitre animalul care trebuie protejat, concetiiteade compus eficace din punct de vedere
antiparazitar din fluxul sanguin protej@gaanimalul tratat de @dinitorii hematofagi, precum purici,apuse si
paduchi. Astfel, de ngnut este o0 compogé pentru protejarea unui animal de duiditor parazitar nevertebrat Tntr-
o forma pentru administrare oral(si anume care caime, pe lang o cantitate eficace din punct de vedere
antiparazitar dintr-un compus al ing&i, un vehicul sau mai multe, selectate dintretliai ageni de umplere,
adecva pentru administrarea otglsi vehicule din concentrate de hin

Pentru administrarea osasub forn de soltii (forma cea mai adecvapentru absotie), emulsii, suspensii, paste,
geluri, capsule, comprimate, bolusuri, pulberi,ngia, retegie ruminak si hrara/api/blocuri de lins, un compus al
invertiei de faa poate fi formulat cu liafageni de umplere cunosguin domeniu ca fiind adectiapentru
compoziii cu administrare oré| precum zaharugi derivate de zaharuri (de exemplu lagtozaharoz, manitol,
sorbitol), amidonuri (de exemplu amidon de poruarhjdon de grau, amidon de orez, amidon de cadef)oz si
derivai ai acesteia (de exemplu metilcelulpzcarboximetilceluloZ, etilhidroxiceluloa), derivgi proteici (de
exemplu zein, gelatird) si polimeri sintetici (de exemplu alcooli polivingii, polivinilpirolidona). Dac se dorgte,
pot fi adiugai ageni de lubrifiere (de exemplu stearat de magnezigena de dezintegrare (de exemplu
polivinilpirolidona reticulati, agar, acid alginicji colorani sau pigmeti. Pastelesi gelurile conin adesea adezivi
(de exemplu gum arabid, acid alginic, bentonit, celuléz gumi de xantan, silicat de aluminigi magneziu
coloidal), pentru a ajuta laagtrarea compogei in contact cu cavitatea oiai nerespingerea acesteia.

Tn cazul in care compdiile paraziticide sunt sub forma de concentratehdis, vehiculul este selectat in mod
obisnuit dintre tipurile de hrande Tnali performang, cereale furajere sau concentrate proteice. Addelompoazii
care cogin concentrate de hranpot, pe lang ingredientele active antiparazitara sortina aditivi pentru
promovarea®atatii sau cragterii animalelor, ameliorarea cdiljii carnii animalelor de abator sau aditivi utili Tn alte
moduri pentru zootehnie. Agé aditivi pot include, de exemplu, vitamine, amiice, chemoterapeutice,
bacteriostatice, fungistatice, coccidiostatichormoni.

De asemenea, compusul conform Formulei 1 poatafidlat in compozii rectale, precum supozitoare sau clisme
de reterie, utilizand, de exemplu, baze de supozitor cotigaale, precum untul de cacao sau alte gliceride.
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Formukrile pentru administrarea togicsunt in mod olnuit sub formi de pulbere, crelip suspensie, pulverizat,
emulsie, spum pash, aerosol, unguent, alifie sau gel. In mod maiswobit, 0 formulare topi este o solie
hidrosolubil, care poate fi sub forma unui concentrat care e#telvat Tnainte de utilizare. Compgite
paraziticide adecvate pentru administrarea toparin in mod obgnuit un compus al inveiei de fga si unul sau
mai multe vehicule adecvate din punct de vederie tp aplicarea topicexterrd a unei compotii paraziticide la
un animal, precum linie sau punct (tratament ,sp@, ingredientul activ migre@zpe supraf@ tegumentar
pentru a acoperi toatsuprafga exterioad sau cea mai mare parte din aceasta. Drept rezatiabalul tratat este
protejat in mod special deawhitorii nevertebrd care se himesc la nivelul epidermei animalului, precum purici
capuse si paduchi. De aceea, formirile pentru administrarea topidocalizati cortin adesea cel pm un solvent
organic, pentru a facilita transportul ingredientulctiv pe suprafa cutanat si/sau penetrarea in epiderma
animalului. Vehiculele din astfel de fornadl includ propilenglicol, parafine, aromatice, egtg@recum izopropil
miristat, glicol eteri, alcooli, precum etanol, mpanol, 2-octil dodecanol sau alcool oleilic; giblin esteri de acizi
monocarboxilici, precum izopropil miristat, izopibpalmitat, ester oxalic de acid lauric, esterlaele acid oleic,
ester decilic de acid oleic, hexil laurat, oleatotisl, oleat de decil, esteri ai acidului caprde alcooli grai saturai
avand o lungime a catenei C12-C18; siolde esteri ai acizilor dicarboxilici, precum difuftalat, diizopropil
izoftalat, ester diizopropilic de acid adipic, dbuotil adipat sau sotii de esteri ai acidului alifatic, de exemplu
glicoli. Prezea unui inhibitor al cristalirii sau un agent de dispersare cunoscut in indugarmaceutig sau
cosmeti@ poate constitui un avantaj.

De asemenea, pentru controlul patibri Tn zootehnie poate fi utilizato formulare pour-on. Formirile pour-on
conform invefiei de faa pot fi sub forma de lichid, pulbere, emulsie, spanpasi, aerosol, unguent, alifie sau gel.
Tn mod obgnuit, formularea pour-on este lichidAceste formuiri pour-on pot fi aplicate Th mod eficace la ovine,
bovine, caprine, alte ruma&gare, camelide, porcirng cabaline. Formularea pour-on este aptidatmod objnuit
prin turnarea ntr-o linie sau mai multe sau priticarea spot-on pe linia dor§anedie (spate) a unui animal. Tn
mod mai ohjnuit, formularea este apli¢aprin turnarea de-a lungul spatelui animaluluifip@ coloanei vertebrale.
De asemenea, formularea poate fi aplictimalului prin alte metode conw@nale, incluzand contactul cu un
material impregnat pe cel i 0 suprafga restrans sau aplicarea cu un aplicator disponibil comeycalo sering,
pulverizator sau pondp Formukrile pour-on includ un vehici de asemenea, unul sau mai multe ingrediente
suplimentare ggonale. Exemple de ingrediente suplimentare adecsant asemenea stabilizatori ca antioxidan
agenii de dispersare, conservénadjuvanii aderenei, solubilizatorii activi, precum acid oleic, médatori ai
viscozittii, blocani sau absorbgnai razelor UVsi colorani. De asemenea, aceste foramulpot conine ager
tensioactivi, incluzand agénensioactivi anionici, cationici, neionigi amfolitici.

Formubrile invertiei de faa includ Tn mod tipic un antioxidant, precum BHT (it de hidroxitoluen). In general
este prezent in cariit de 0,1%.. 5% (greutate/volum). Unele forndwi necesid un solubilizator, precum acidul
oleic, pentru a dizolva agentul activ, in specitideste utilizat spinosadul. Agginde dispersare frecvent utiliga
n aceste formdti pour-on sunt: IPM, IPP, esteri ai acidului céipfcapric de alcooli gra saturai C12-C18 acid
oleic, ester oleilic, oleat de etil, trigliceridelgiuri siliconicesi DPM. Formulele pour-on ale invgei de fga sunt
preparate conform tehnicilor cunoscute. Céand foamad pour-on este sub fatm de soltie,
paraziticidul/insecticidul este amestecat cu unicidlsau un agent transportor, pri#fidura si agitare, dup caz. La
amestecul format din agentul actiwehicul pot fi adugate ingrediente auxiliare sau @ahale, sau acestea pot fi
amestecate cu agentul activ Tnainte di&ugdrea vehiculului. Dacformularea pour-on este emulsie sau suspensie,
este preparafin mod similar, conform tehnicilor cunoscute.

Pot fi utilizatesi alte sisteme de eliberare pentru comafarmaceutici relativ hidrofobi.

Lipozomii si emulsiile sunt exemple bine cunoscute de vehicde agef transportori de eliberare pentru
medicamente hidrofobe. Tn plus, pot fi utilizaolverti organici, precum dimetilsulfoxid, dégaz.

Pentru uz agricol, rata de aplicare necegaentru controlul eficace (,cantitatea eficace gimnct de vedere
biologic™) va depinde desa factori ca speciile de nevertebrate care gagte sub control, ciclul de dezvoltare,
stadiul de dezvoltare, dimensiunea, localizarganitorilor, anotimpul, dat se aplid la culturi sau animale,
comportament alimentar, comportamentul de repragyagmiditatea mediului, temperatugaaltele similare. Tn
condiii normale, ratele de aplicare de aproximativ 0,@Lkg de ingrediente active la hectar sunt sufieigrentru
controlul diunatorilor Tn ecosisteme agricole, tnpot fi suficiente doar 15 0,0001 kg/ha sau poteftesare péna

8 kg/ha. Tn aplicarea neagriépratele de utilizare eficace vor varia intre ajmativ 1,0si 50 mg/nf, ingi pot fi
suficiente doar 0,1 mgArsau pot fi necesare para 150 mg/m. Un specialist in domeniu poate determinaru
cantitatea eficace din punct de vedere biologiesak pentru nivelul dorit de control akdratorilor.

Tn general, pentru uz veterinar, un compus confBammulei 1 este administrat intr-o cantitate eficein punct de
vedere antiparazitar la un animal care trebuieegabide dunitori parazitari nevertebgia O cantitate eficace din
punct de vedere antiparazitar este cantitatea giedient activ necesampentru a ofine un efect observabil Tn
diminuarea apatiei sau a activitti daunatorilor parazitari nevertebtiatinta. Special§tii in domeniu vor apreciaac
doza eficace din punct de vedere antiparazitarepeatia in funge de compsii si compoziiile inventiei de faa,
efectul antiparazitar dorfi durata dorit a efectului, specié@inta de diuritori nevertebrg, animalul care trebuie
protejat, modul de aplicargi alte criterii similare, iar cantitatea necesgrentru un anumit rezultat poate fi
determinat prin simpla experimentare.

Pentru administrarea o#iala animale homeoterme, doza zithide Compus 1 al invegiei de faa variazi de obicei
de la aproximativ 0,01 mg/kg corp @éla aproximativ 100 mg/kg corp, Tn mod mai whiit de la aproximativ 0,5
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mg/kg corp pah la aproximativ 100 mg/kg corp. Pentru administaatepicé (de exemplu cutangt soldiile si

pulverizatele cotin in mod olgnuit aproximativ 0,5 ppm. 5000 ppm, Th mod mai afriuit aproximativ 1 ppm.
3000 ppm din Compusul 1 al invggi de faa.



