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PROCESSO DE CONTROLE SELETIVO DE POPULAQC)ES DE ARTRODES
HEMATOFAGOS USANDO INIBIDORES DAS ENZIMAS DO METARTSMO DA
TIROSINA

[001] A presente invencao refere-se ao uso de inibidores
das enzimas do metabolismo da tirosina para o contr ole
seletivo das populacdes de artrépodes hematofagos.

Fundamentos da Invencao

[002] Artropodes hematéfagos séo vetores de muitos

agentes de doencas infecciosas. Em todo o mundo, a cada ano,
mais de 1 bilhdo de pessoas sao infectadas por doen cas
transmitidas por vetores artrépodes hematofagos, da S quais
mais de 1 milhdo morrem. Considera-se assim estas d oengas um

problema de saude publica.

[003] Esses vetores representam também um dos principais

fatores limitantes para a producdo animal, causando perdas
econdmicas de bilhdes de ddlares por ano. A restri¢ ao das
populacées de vetores artropodes hematéfagos é esse ncial

para controlar doencgas transmitidas pelos mesmos.
[004] NasUultimasdécadas, ocontrole populacional desses
vetores tem sido feito a partir do uso de inseticid as

quimicos pertencentes a trés classes principais:

organoclorados, organofosforados e piretréides. No entanto,
o uso destes compostos tem resultado na selegcéo de populacdes
resistentes, diminuindo a sua eficiéncia. Além diss 0, 0S

compostos utilizados atingem todos 0s insetos

indiscriminadamente, e apresentam toxicidade elevad a para
vertebrados, incluindo o homem, representando assim uma
ameacaao meio ambiente e a saude. Portanto, hdan ecessidade

da criacdo de novas estratégias de controle.

[005] Os inibidores das enzimas do metabolismo da
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tirosina sdo usados como herbicidas na agricultura e, na
saude humana, para o tratamento da tirosinemia tipo [, mas
até agora seu uso como inseticida nao havia sido de scrito.

[006] Apresenteinvencaorevelaaimportanciaparticular

das enzimas metabdlicas datirosinanafisiologiad osinsetos
hemato6fagos e o uso destas enzimas, tal como a Meso triona e
Nitisinona ou outros inibidores da 4-hidroxifenilpi ruvato
dioxigenase, para o controle especifico de popula¢d es de

artropodes hematéfagos.

[007] Atualmente amesotrionaéamplamente utilizadacomo

herbicida, comercializada sob o nome Callisto® (reg istrada
pela Syngenta para uso como herbicida). Nao hé regi stros de
intoxicagcdo em mamiferos por este composto, nem mes mo com
doses extremamente altas, de até 5000 mg/kg de peso corporal.

[008] A Nitisinona (NTBC), por sua vez, € utilizada na
saude humana para o tratamento da Tirosinemia tipo l, sob o
nome comercial de Orfadin® (comercializado por Swed ish
Orphan Biovitrum).

[009] Os inibidores de HPPD sao amplamente utilizados

como herbicidas, tal como no documento WO 2005/0534 07 que
revela uma composicao pesticida compreendendo inibi dores do
HPPD como herbicida e um inseticida, que podem ser escolhidos
a partir de diversas classes. No entanto, em nenhum momento
0os inibidores da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase sao
citados por sua fungao inseticida, tendo apenas ref eréncias

de sua funcéo herbicida na literatura cientifica.

[0010] Diversos outros documentos patentarios, tais como
US 2007 225169 A e WO 2011/068567, mencionam O USO de
inibidores da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase ta mbém como

herbicidas.
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[0011] Conforme visto a partir dos documentos indicados
e como €& de conhecimento dos técnicos no assunto, O S
inibidores de HPPD s&o amplamente utilizados na agr icultura
como herbicidas e na medicina para o tratamento de
Tirosinemia.

[0012] Esta invengéo revela o uso de inibidores da 4-

hidroxifenilpiruvato dioxigenase e de outros compos tos deles
derivados, ou cuja acdo como inibidores de HPPD ja esteja
descrita, como uma forma seletiva e mais segura par a

controlar populacdes de insetos hematofagos.

Breve Descricdo da Invencao

[0013] A presente invencdo refere-se a uma forma

sustentavel, segura e de baixo custo, para a preven céo das
doencas transmitidas pelos artrépodes hematofagos, como
mosquitos, barbeiros e flebotomineos. Além disso, o processo
de controle seletivo de populacdes de artropodes he matofagos
a partir do uso dos compostos aqui revelados também pode ter

a finalidade de tratamento das infestagbes por outr 0S
parasitas hematofagos, tais como pulgas, carrapatos e
piolhos.

[0014] A presente invencéo trata-se de um processo de

controle seletivo de populacdes de artropodes hemat ofagos
usando inibidores das enzimas do metabolismo da tir osina,
como a mesotriona e a nitisinona. Em modalidades na 0
restritivas da invencgao, o uso dos referidos inibid ores pode
ser. na fabricacdo de uma composicdo inseticida de uso
topico, diretamente sobre inseto hematéfago; de uso oral,
pelo hospedeiro endotérmico a ser picado pelo inset 0; ou de

uso oral direto pelo referido inseto, com em iscas.

Breve Descricdo dos Desenhos
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[0015] A presente invencado serd, a seguir, descrita com
referéncia as caracteristicas representadas nas fig uras
brevemente descritas a seguir.

[0016] A figura 1 € uma representacdo esquematica das
vias metabolicas da tirosina, apresentando sua a in ibicao
pelo processo da presente invencgao.

[0017] As Figuras de 2A a 2L apresentam uma série de
graficos contendo dados de diversas andlises da
sobrevivéncia de artréopodes hematéfago e nado-hemato fagos
apos realizacdo do processo da presente invencgao.

Descricdo Detalhada da Invencédo

[0018] A figura 1 é uma representacdo esquematica das

vias metabodlicas da tirosina. A partir do processo da
presente invencdo é obtida a inibicdo das enzimas d 0
catabolismo da tirosina, afetando seletivamente a f isiologia
dos artrépodes hematdfagos e podendo levar a sua mo reea

diminuicdo da viabilidade de sua prole.

[0019] Para uma facil visualizacdo do efeito do processo

nas vias metabolicas, as setas das reacdes de catab olismo
qgue séo interrompidas foram marcadas com um “X” na figura.
Sao inseridas outras legendas na figuras para facil itar a
visualizacao das vias metabdlicas da tirosina, onde PAH é a
fenilalanina hidroxilasa; TAT é atirosina aminotra nsferase;
HPPD é a 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase; HgD & a
homogentisato 1,2-dioxigenase; MAAI € a maleilaceto acetato
isomerase; FAA é a Fumarilacetoacetase; TH é a Tiro sina
hidroxilase; DDC €é a L-DOPA descarboxilase/L-aminoa cido
aromatico descarboxilase; PO é a fenol oxidase; DCT € a
dopacromo tautomerase; DCE €é a enzima de conversao do

dopacromo; T RH é atiramina B-hidroxilase; L-DOPA é aL-3,4-
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dihidroxifenilalanina; DHI é a5,6-dihidroxi; DHICA éoacido
5,6-dihidroxi-2-carboxilico; L-ODAP ¢é o acido beta N oxalil
L alfa,beta diaminopropidnico.

[0020] A fim de comprovar o efeito obtido pelo processo

da presente invencgéo na inibicdo das enzimas do cat abolismo
da tirosina na fisiologia dos artrépodes hematdfago s, foi
utilizada a técnica de Acido Ribonucleico de Interf eréncia
(RNAI). A técnica foi realizada, em um dos exemplos da

invencdo,em  Rhodni us prol i xus,umvetordaDoencade Chagas.
Observou-se que o0 silenciamento génico da tirosina
aminotrasferase (TAT) e 4-hidroxifenilpiruvato diox igenase
(HPPD) causa a morte deste inseto apds a alimentaca 0 com
sangue contendo inibidores do HPPD.

[0021] Baseado nos resultados obtidos em Rhodnius

prolixus, foram avaliados os efeitos dos inibidores da HPPD,
mais especificamente de Mesotriona (nome sistematic 0 no
IUPAC  2-4-Metilsulfonil-2  nitrobenzoil]ciclohexano- 1,3-
diona) e de nitisinona (nome sistematicono IUPAC 2 -(2-nitro-
4-trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona), em

artropodes hematéfagos e ndo hematofagos.
[0022] Conforme visto nas figuras de 2A a 2H, que
apresentam graficos dasobrevivéncia dosinsetos co motempo,

os dois inibidores mataram seletivamente artropodes

hemat6fagos, como 0s mosquitos, barbeiros e carrapa tos, mas
nao afetaram significativamente a sobrevivéncia de insetos
nao hematoéfagos, tais como Oncopel tus fasciatuse Tribolium
cast aneum

[0023] Como a maioria dos inseticidas usados atualmente
atuam apos absor¢ao através da cuticula do inseto, foi feita

a aplicacao topica de mesotriona dissolvida em meta nol.
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[0024] Como apresentada nas figuras 21 e 2J, esta
aplicacdo causouamorte de R. prol i xus adultos,demonstrando
que absorcao deste composto ou outros inibidores at raves da
cuticula em concentracdes ativas também é viavel.

[0025] Em uma outra modalidade, apresentada nas figuras

2K e 2L, os mosquitos foram alimentados com camundo ngos que
receberam uma dose oral de nitisinona (30 mg/kg). E stes
insetos morreram apos a refeicdo de sangue, comprov ando-se
também a possibilidade de uso através da ingestdo d e
inibidores pelo animal o qual deseja-se proteger, t ais como
seres humanos (a nitisinona ja é empregada para tra tamento
de tirosinemia em seres humanos) ou animais de cria cao.

[0026] Desde que a HPPD foi identificada como um dos
alvos mais promissores para o desenvolvimento de no VoS
herbicidas, mais do que 6000 inibidores de HPPD com
propriedades quimicas diferentes foram desenvolvido S.
Baseado nos resultados obtidos a partir das analise S ora

reveladas, os compostos quimicos mesotriona e NTBC,

separadamente ou em conjunto, assim como outros ini bidores
das enzimas do catabolismo da tirosina, demonstram ser
poderosos inseticidas, especificamente contra inset 0s
hematofagos como uma estratégia segura e de baixo i mpacto
sobre 0 meio ambiente e a salude humana e animal, pa ra o
controle das populacdes de insetos hematofagos. Alé m disso,
0 uso combinado destes compostos apresenta o potenc ial de
reduzir a probabilidade de desenvolvimento de resis téncia

por parte dos insetos hematofagos.
[0027] De uma maneira nao restritiva, o processo de
controle seletivo de populacdes de artropodes hemat ofagos da

presente invencdo pode utilizar uma pluralidade de
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inibidores das enzimas do metabolismo da tirosina.
inibidores sao representados abaixo por férmulas de
sendo formas equivalentes de acordo com a literatur

apresentada neste relatério. Uma possivel estrutura

Esses
Markush,
a
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Markush desse inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato di oxigenase

€ apresentada abaixo:

R# 0 F‘.l
SO @
REEL", R X J\ o

[0028] Em outra modalidade né&o restritivas, o composto
inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase poss
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[0029] Em outra modalidade néo restritivas, 0 composto
inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase poss
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[0030] Nas estruturas de Markush apresentadas acima o
radical X pode ser o oxigénio ou enxofre. Por sua v
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radicais R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 e R8 sé&o seleci onados de
um grupo contendo H, OH, alquila de C1-C4, haloalqu ila de
C1-C4, alcoxi de C1-C4, alcoxialquila de C1-C4, cia no,
tiociano, N20 e RbSOn,ondenéOou2eRbéumaa Iquila de
C1-C4. Em uma modalidade, o alcoxi de C1-C4 € selec ionado de

um grupo compreendendo: metdxi, etdxi, n-propoxi,

isopropoéxi, n-butdxi, sec-butdxi, isobutdxi e t-but Oxi. Em
uma modalidade, a haloalquila de C1-C4 inclui os oi to grupos
de alquila com um ou mais hidrogénios substituidos por cloro,
bromo, iodo ou fldor. Alternativamente, a alquila C 1-C4
alcoxi inclui os oito grupos de alquila com um ou m ais
hidrogénios substituidos por oxigénio. Em uma modal idade, a
alquila de C1-C4 é selecionada de um grupo compreen dendo:
metila, etila, propila, n-propila, isopropila, buti la, n-

butila, sec-butila, Isobutila e t-butila.

[0031] Em uma outra modalidade da presente invencao, os
radicais R3 e R4 s&o carbonila, e os radicais R1, R 2,R5e
R6 s&o alquila de C1-C4.

[0032] Para um entendimento mais claro da invencgao, sao
apresentadas abaixo modalidades e exemplos da mesma . Estes
exemplos sdo meramente ilustrativos e nao devem ser
entendidos de nenhuma maneira como limitantes do es COpo ou

dos principios fundamentais da invengdo, sendo aqui

incluidos principalmente para substanciar os fundam entos
tedricos da invengdo. De fato, varias modificagdes, além
daquelas descritas nesta invencao, serdo evidentes para os

técnicos no assunto.
Exemplo 1 - Sintese de RNA de cadeia dupla (dSRNA)
[0033] Iniciadores especificos foram concebidos para

cada gene alvo e utilizado para amplificar uma regi ao entre
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400 e 900 pb por PCR (Tabela 1). Estes iniciadores continham
a sequéncia de ligacéo da polimerase de T7, necessa rio para

a sintese de dsARN. O gene da proteina de ligacao a maltose
(MAL) de Escherichia coli (identificador gene 7.129 .408)
ligado num pBlueScript KS + (Stratagene) foi amplif icado
utilizando o promotor T7 e foi utilizado para a sin teses de
dsRNA utilizando o kit de MEGAscript RNAi (Ambion) de acordo
com as instrucdes do fabricante. As concentracoes d e dsARN
foram determinadas espectrofotometricamente a 260 n m num
espectrofotometro v.3.7 Nanodrop 1000 (Thermo Fishe r
Scientific) e visualizada em gel de agarose (1,5% p Iv) para

conferir o tamanho, pureza e integridade do dsRNA.

Tabela 1. Iniciadores especificos para cada gene al

VO

Gene
Alvo

ID do
Vetor Base

Sequéncia de

oligonucleotide
0 Senso
(forward)

Sequéncia de
oligonucleotideo
antissenso (reverse)

PAH

RPRCO007672

RPRC003270

TAATACGACTCACTA
TAGGGAGAACGGAT
CCGCATATAGAGC

ATAATACGACTCACTATAGGGA
(AGGCGTATAGAGTGGCTTGC

TAT

RPRCO000370

TAATACGACTCACTA
TAGGGAGAAACTTG
AGCCAAATCCTGA

ATAATACGACTCACTATAGGGA
CAACCCATTCTCCATCCAGGA

HPPD

RPRC003878

TAATACGACTCACTA
TAGGGAGAAGTGCA
CCAAATGGTACGA

@AGAACAGAGTGGGTCGGTC

HgD

RPRCO007572

TAATACGACTCACTA
TAGGGAGACGTTTC
GTAGAAGGACCAT

MAAI

RPRC014626

TAATACGACTCACTA
TAGGGAGAGCTGC(
TATTCCACAAGTC

TAATACGACTCACTATAGGGA
CACTTGGAATGTAAGAATGTAG

FAH

RPRC003915

TAATACGACTCACTA
TAGGGAGAAGGGG!
AGTGTTCCTCAGT

TAATACGACTCACTATAGGGA
CAGCACCCTCCAACGGTGTGA

TH

RPRC007034

TAATACGACTCACTA
TAGGGAGATGGGAA
CCGTCTACAACAC

TAATACGACTCACTATAGGGA
@CGCCCAACGAAGCTAGTCC(C

\ TAATACGACTCACTATAGGGAG

TAATACGACTCACTATAGGGAG
CACTCCAGGTGCAAACCCATCT

\G
5T

\G
T

\G
A

PO-1

RPRC012380
e
RPRC008282

TAATACGACTCACTATAATACGACTCACTATAGGGA
TAGGGAGATGGCACQRAGCGTAAACAGGTCCACGAG

GGCATTTGGTGTA

\G
G
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[0034] Para preparacdo dos exemplos descritos adiante,

insetosretirados de umacoléniade Rhodni us prol i xus mantida
a 28° C e 80-90% de umidade relativa sob foto perio do de 12
h de luz por 12 h de escuro foram alimentados com s angue de
coelho em intervalos de 3 semanas. Os insetos da es pécie

Rhodni us prol i xus citadas nos exemplos a seguir sdo adultos

fémeas que foram alimentados uma vez durante a fase adulta.
Exemplo 2 - RNAI para determinar os fenotipos da pe rda

de funcéo dos genes alvos

[0035] Rhodni us prol i xus fémeas e ninfas de quarto instar

foram injetadas com 2,5 ug de dsARN do gene alvo di ssolvido
em 1 yl de agua. Insetos de controle foram injetado S com
quantidades semelhantes de MALdSRNA (RNA de dupla f ita para
proteinade ligacdo de maltose). Osinsetos forama limentados
sete dias ap0s a injecado de dsRNA, que foi consider ado dia
0 p6s a refeicdo de sangue (doravante denominado pe lo
acronimo inglés PBM, para post-bloodmeal). Neste di a, a
eficiéncia do silenciamento dos genes foi avaliada por RT-
PCR quantitativo. Observou-se que o silenciamento g énico da
tirosina aminotrasferase (TAT) e 4-hidroxifenilpiru vato
dioxigenase (HPPD) causa a morte deste inseto apds a

alimentacéo com sangue contendo inibidores da HPPD.

Exemplo 3 - Administragéo da Mesotriona em animais

[0036] Mesotriona (PESTANAL®-Sigma-Aldrich) foi
solubilizada em agua e o PH da solucéo foi ajustado para 7
com o auxilio de NaOH 1M. R prolixus, carrapatos ( R

m cropl us), Oncopeltus fasciatuse Tenebrio nolitor adultos
foram injetados no torax com 1 pl de Mesotriona em
concentragcdes de 2mg/ml, 0,5 mg/mle 0,1 mg/ml. Os resultados

do processo descrito nesse exemplo estédo representa dos nas
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figuras 2A, 2B, 2D, 2G e 2H.

[0037] A solucao foi injetada em R prolixus no dia 1,
antes darefeicdo de sangue, ounodia2 PBM. O mes mo fendtipo
foi observado em ambos os casos, independentemente do diada
injecdo. Insetos controle foram injetados com 1 pL de agua.

[0038] Alternativamente, 6 uL de mesotriona dissolvidos
em metanol (5 mg/mL) foram aplicados topicamente na cuticula
abdominal de fémea adulta de Rhodni us prolixus. Controles
receberam 6 pyL de metanol.

[0039] 1 pL de mesotriona dissolvidos em metanol (1 e 3
mg/mL) foram aplicados topicamente na cuticula abdo minal de
ninfas de Rhodni us prolixus. Os insetos controle receberam
1 yL de metanol. Os resultados do processo descrito nesse
exemplo estdo representados nas figuras 21 e 2J.

Exemplo 4 - Ninfas de primeiro estagio R prolixus

e Aedes aegypti

[0040] Solucbes de mesotriona foram preparadas conforme

descrito no exemplo 3. A solugéo da mesotriona foi mistura
com sangue de coelho emumarelacao de 1/5 paracon centracdes
finais de 0,4 mg/ml, 0,1 mg/ml e 0,02 mg/ml. Ninfas de
primeiro estagio de R prolixus e A aegypti fémeas foram
alimentadas artificialmente com essas misturas. Ins etos
controle foram alimentados com sangue diluido em um arelacao
de 4/5 com &gua. Além disso, as fémeas de A. aegypti foram
alimentadas com uma solugcdo de agucar contendo meso triona
2mg/ml e 20 mg/ml. Insetos controle foram alimentad 0S com
uma solucdo compreendendo somente acgucar. Os result ados do
processo descrito nesse exemplo estdo representados nas
figuras 2F.

Exemplo 5 - Administragao de Nitisinona
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[0041] Nitisinona (PESTANAL® padrdo analitico; Sigma-

Aldrich) foi solubilizada em PBS estéril de pH igua la7,4.
Camundongos suicos que tinham recebido previamente uma dose
oral de NTBC (30, 20, 10, 1 ou 0,5 mg/kg) foram ane stesiados
com uma inje¢ao intraperitoneal de 50 pl de Ketamin aalo%
e Xilazina a 2% em PBS. A. aegypti foram alimentados com
estes camundongos uma hora apds a administracdo NTB C. Os
camundongos controle receberamumvolumeigual de P BS. Alguns
dos resultados do processo descrito nesse exemplo e stéo

representados na figura 2K.

[0042] Conforme visto a partir dos dados revelados acima,
inibidores da HPPD, independente da via de administ racao,
topica, diretamente sobre insetos hematéfagos, ou oral,
ingerido por presas de insetos hematofagos, possuem atividade
inseticida, uma vez que reduziram significativament e as
populacbes de insetos hematofagos apos as referidas
administragoes.

[0043] Os compostos inibidores da HPPD mencionados nesta
invencdo também podem ser utilizados na fabricacao de uma
composicao inseticida de uso topico, diretamente so bre o
inseto hematdfago, ou de wuso oral, pelo hospedeiro
endotérmico a ser picado pelo referido inseto.

[0044] Muito embora modalidades particulares da presente

invencdo tenham sido mostradas e descritas, varias

combinagfes, mudancas e modificagcbes podem ser feit as na
presente invencdo para satisfazer necessidades espe cificas
sem se afastar da invencdo nos seus aspectos mais a mplos.
Além disso, enquanto uma caracteristica particular da
invencdo pode ter sido divulgada com respeito a ape nas uma

das vérias formas de realizacéo, tal caracteristica pode ser
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combinada com uma ou mais outras caracteristicas da S outras
modalidades, na medida em que pode ser desejado e v antajoso

para qualquer aplicacao particular.
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REIVINDICACOES

1. Processo de controle seletivo de populacbes de
artropodes hematofagos usando inibidores das enzima s do
metabolismo da tirosina caracterizado por administrar um
composto inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato dioxige nase no

artropode hematéfago.

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto inibidor da 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase € selecionado de u m grupo
compreendendo mesotriona, nitisinona, ou outra piri dil fenil
cetona substituida, seus isbmeros e seus sais e ou ainda uma

combinacgao de dois ou mais destes compostos.

3. Processo, de acordo com qualqguer uma das
reivindicacbes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que a
administracdo do composto inibidor da 4-hidroxifeni Ipiruvato

dioxigenase no artropode hematdéfagos € topica.
4. Processo, de acordo com a reivindicagdo 3,

caracterizado pelo fato de que é administrado de 1 a 6 pyL de

mesotriona dissolvidos em metanol, na concentracao delab
mg/mL.

5. Processo |, de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que a

administragao do composto inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato
dioxigenase no artropode hematéfagos € via oral, co mo por
exemplo em forma de isca, em armadilhas ou sistemas de

alimentacdo artificiais.

6. Processo , de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizado pelo fato de que composto inibidor da 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase € uma misturade m esotriona

e sangue de hospedeiro vertebrado em concentracées na faixa
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de 0,02 a 0,4 mg/mL.
7. Processo |, de acordo com qualqguer uma das
reivindicacbes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que a

administracao do composto inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato

dioxigenase é feita via oral em um hospedeiro verte brado do
qual o referido artrépode hematofago se alimenta do sangue.
8. Processo , de acordo com a reivindicagdo 7,

caracterizado pelo fato de que hospedeiro vertebrado recebe
uma dose oral de nitisinona na proporcao entre 0,5 e 30 mg
de nitisinona por kg de peso corporal do hospedeiro

9. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto inibidor da 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase é selecionado de u m grupo

compreendendo a seguinte estrutura:
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10. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto inibidor da 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase € selecionado de u m grupo

compreendendo a seguinte estrutura:
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11. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
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caracterizado pelo fato de que o composto inibidor da 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase € selecionado de u m grupo

compreendendo a seguinte estrutura:

R-‘I '@ Rl
Rg~ N7 TR, R,

12. Processo, de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizado pelo fato de que o radical X é o oxig énio ou
enxofre.

13. Processo, de acordo com a reivindicagdo 9 ou 10 ,
caracterizado pelo fato de que o radical R é um hal 0génio ou
diéxido de nitrogénio.

14. Processo, de acordo com areivindicacdo 9, 10ou 11 ,

caracterizado pelo fato de que os radicais R1, R2, R3, R4,

R5, R6, R7 e R8 séo selecionados de um grupo conten do H, OH,
alquila de C1-C4, haloalquila de C1-C4, alcoxi de C 1-C4,
alcoxialquila de C1-C4, ciano, tiociano, N 20 e RbSO, onde n

€ 0 ou 2 e Rb é uma alquila de C1-C4.

15. Processo, de acordo com a reivindicacdo 9 ou 10 ,

caracterizado pelo fato de que os radicais R3 e R4 séo
carbonila, e os radicais R1, R2, R5 e R6 sé&o alquil a de C1-
C4.

16. Processo, de acordo com as reivindicagdes 12, 1 3ou
14, caracterizado pelo fato de que o alcoxi de C1-C4 é
selecionado de um grupo compreendendo: metoxi, etox i, n-
propoéxi, isopropoxi, n-butdxi, sec-butdxi, isobutox i et-
butoxi.

17. Processo, de acordo com a reivindicacoes 14, 15 ou

16, caracterizado pelo fato de que a haloalquila de C1-C4
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inclui os oito grupos de alquila com um ou mais hid

substituidos por cloro, bromo, iodo ou fltor.

18. Processo, de acordo com as reivindicacoes 14, 1

16, caracterizado pelo fato de que a alquila C1-C4 alcoxi

inclui os oito grupos de alquila com um ou mais hid

substituidos por oxigénio.

19. Processo, de acordo com as reivindicagdes 14, 1

16, caracterizado pelo fato de que a alquila de C1-C4 é

selecionada de um grupo compreendendo:

propila, n-propila, isopropila, butila,

butila, Isobutila e t-butila.

n-butila,

metila, etil
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RESUMO
PROCESSO DE CONTROLE SELETIVO DE POPULACOES DE ARTRODES
HEMATOFAGOS USANDO INIBIDORES DAS ENZIMAS DO METARISMO DA
TIROSINA

A presente invencgdo refere-se a um processo para o

controle seletivo de populacdes de artropodes hemat ofagos,
de forma a substituir ou complementar o uso de inse ticidas
piretréides pelo uso deinibidores dasenzimasdom etabolismo
da tirosina, mais especificamente pelo uso de inibi dores da
4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase, especificamente agueles
da classe das piridil fenil cetonas substituidas, s eus
iIsdmeros e seus sais e ou ainda uma combinagéo de d 0is ou

mais destes compostos.
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