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E DIVULGADO UM METODO PARA PROTEGER UM ANIMAL CONTRA UMA PRAGA DE PARASITAS
INVERTEBRADOS QUE COMPREENDE TRATAR UM ANIMAL POR VIA ORAL OU POR INJEGAO
COM UMA QUANTIDADE EFICAZ COMO PESTICIDA DE UM COMPOSTO DE FORMULA: (1), EM
QUE R1 E HALOGENEO, HALOALQUILO C1-C3 OU HALOALCOXILO C1-C3; R2 E H, HALOGENEO,
ALQUILO C1-C3, HALOALQUILO C1-C3 OU CIANO; R3 E H, HALOGENEO, HALOALQUILO C1-C3
OU HALOALCOXILO C1-C3; R4 E HALOGENEO, ALQUILO C1-C3, HALOALQUILO C1-C3 OU
HALOALCOXILO C1-C3; R5 E H, CH3, ALQUILCARBONILO C2-C4, HALOALQUILCARBONILO C2-
C4, ALCOXICARBONILO C2-C5 OU CH20(ALQUILO C1-C3); R6 E ALQUILO C1-C6, HALOALQUILO
C1-C6, CICLOALQUILO C3-C6 OU HALOCICLOALQUILO C3-C6, CADA GRUPO SUBSTITUIDO COM
UM R7; OU R6 E (CH2)MQ; E Q, R7, R8A E R8B SAO COMO DEFINIDOS NA DIVULGAGAO.
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RESUMO

"METODO DE CONTROLO DE PRAGAS EM ANIMAIS"

E divulgado um método para proteger um animal
contra uma praga de parasitas invertebrados que compreende
tratar um animal por wvia oral ou por injecdo com uma
quantidade eficaz como pesticida de um composto de Fdérmula:
(1), em qgque R! é halogéneo, halocalgquilo Ci-Cz ou halo-
alcoxilo Ci-Cz; R2 ¢& H, halogéneo, algquilo Ci-Csz, halo-
alquilo Ci1-Cs ou ciano; R® é H, halogéneo, haloalquilo Ci-Cs
ou haloalcoxilo Ci-Csz; R* é halogéneo, alguilo Ci1-Cz, halo-
alquilo Ci1-Csz ou haloalcoxilo Ci-Cs; R®> é H, CHs, alquil-
carbonilo C»-Cs4, haloalquilcarbonilo C;-Cz, alcoxicarbonilo
C2-Cs ou CHz0(algquilo Ci1-Cz); R® é alquilo Ci1-Cs¢, haloalquilo
Ci1-Cs, cicloalgquilo Cs3-Cs ou halocicloalguilo Cz-Cs, cada
grupo substituido com um R7; ou Rf & (CH2)nQ; e Q, R7, RB2 e

R8 sdo como definidos na divulgacédo.
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DESCRICAO

"METODO DE CONTROLO DE PRAGAS EM ANIMAIS"

CAMPO DA INVENCAO

Esta invencdo refere-se a compostos para serem
utilizados na protecdo de gatos e cdes contra pragas

parasitéarias.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Na satde animal ¢é essencial o controlo de
parasitas em animais, especialmente nas &areas de producédo
de alimentos e animais de companhia. 0Os métodos de
tratamento e controlo de parasitas existentes estdo a ficar
comprometidos devido a resisténcia crescente a muitos
parasiticidas comerciais atuais. Por conseguinte, é
imperativa a descoberta de formas mais eficazes para
controlar os parasitas em animais. Além disso, € vantajoso
descobrir formas de aplicar os pesticidas aos animais por
via oral ou parentérica de modo a prevenir a possivel

contaminacdo de humanos ou do ambiente circundante.

A Publicacdo de Patente PCT WO 05/085216 e a US
2007/0066617 divulgam derivados de isoxazolina de Férmula i

como inseticidas
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em que, inter alia, cada um de Al, AZ e A3 sdo
independentemente C ou N; G & um anel benzeno; W é O ou S;

e X é halogéneo ou haloalgquilo Ci-Cs.

SUMARIO DA INVENCAO

Esta invencédo refere-se a um composto selecionado

de

4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]-2-metil-N- (2-piridinilmetil)benzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]l-2-metil-N-[2-0x0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)ami-
noletil]benzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]-2-metil-N-[2- (metiltio)etil]benzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil) -4, 5-di-hidro-5-(trifluorometil) -3-
isoxazolil]-2-metil-N-[2-(metilsulfinil)etil]benzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil) -3-
isoxazolil]-2-metil-N-[2-(metilsulfonil)etil]benzamida; e
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil) -3~
isoxazolil]-2-metil-N-[l-metil-3-(metiltio)propil]lbenza-

mida;
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ou um N-6xido ou um sal do mesmo, para ser utilizado na
protecdo de um animal de uma praga de parasitas inver-
tebrados, em que o composto ¢ administrado por via oral, o
animal a ser protegido ¢ um gato ou cdo e a praga de

parasitas invertebrados é uma pulga, carraca ou acaro.

PORMENORES DA INVENCAO

Como aqui utilizados, os termos "compreende,"
"compreendendo, " "inclui," "incluindo,"™ "tem," "possuindo,"
"contém" ou "contendo," ou qualquer outra variante dos

mesmos, pretendem abranger uma inclusdo ndo exclusiva. Por
exemplo, uma composicdo, uma mistura, processo, método,
artigo ou aparelho que compreende uma lista de elementos
ndo estd necessariamente limitada apenas a esses elementos
mas pode incluir outros elementos ndo expressamente
listados ou inerentes a essa composicdo, mistura, processo,
método, artigo ou aparelho. Além disso, a menos dque
expressamente especificado em contréario, "ou" refere-se a
um ou inclusivo e ndo a um ou exclusivo. Por exemplo, uma
condicdo A ou B ¢é satisfeita por qualgquer uma das
seguintes: A é verdadeira (ou presente) e B é falsa (ou néo
presente), A é falsa (ou ndo presente) e B é verdadeira (ou

presente), e A e B sdo ambas verdadeiras (ou presentes).

De igual modo, o0s artigos indefinidos "um" e

uma a preceder um elemento ou componente da invencéo

destinam-se a ser ndo restritivos no que se refere ao



PE2182945 -4 -

numero de casos (i.e. ocorréncias) do elemento ou
componente. Por conseguinte "um" ou "uma" deve ser lido
como incluindo um ou pelo menos um, e a forma singular da
palavra do elemento ou componente inclui também o plural a

menos que o numero indique de forma 6bvia que é singular.

Como se faz referéncia nesta divulgacdo, o0s

termos "praga", ‘"praga de invertebrados" e ‘"praga de
parasitas 1invertebrados" significam pulgas, carracas e
adcaros.

No contexto desta divulgacdo "controlo de pragas
de invertebrados" significa a inibicdo do desenvolvimento
de pragas de invertebrados (incluindo mortalidade, reducéo
da ingestdo de alimentos e/ou rutura de acasalamento), e as
expressdes relacionadas s&do definidas de forma anadloga. Os
termos "pesticida" e "como pesticida" referem-se a efeitos
observadveis numa praga para proporcionar protecdo de um
animal (um gato ou cdo) contra a praga. Os efeitos pesti-
cidas relacionam-se tipicamente com a diminuicdo da
ocorréncia ou atividade da praga de parasitas invertebrados
alvo. Tais efeitos sobre a praga incluem necrose, morte,
crescimento retardado, mobilidade reduzida ou menor aptidéo
para permanecer sobre ou dentro do animal hospedeiro,
reducdo da ingestdo de alimentos e inibicdo da reproducéo.
Estes efeitos sobre as pragas de parasitas invertebrados
proporcionam controlo (incluindo prevencdo, reducdo ou

eliminacédo) da infestacdo parasitédria ou infecdo do animal.
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Uma "infestacdo" parasitdria refere-se a presenca
de parasitas em numeros que representam um risco para o0s
animais (i.e. gatos ou cédes). A infestacdo pode ser no
ambiente (e.g., no alojamento animal, cama, e propriedade
ou estruturas circundantes), em culturas agricolas ou
outros tipos de plantas, ou na pele ou pelo de um animal.
Quando a infestacdo estd dentro de um animal (e.g., no
sangue ou outros tecidos internos), o termo infestacédo
pretende ser também sindénimo do termo "infecdo" tal como
esse termo ¢ geralmente entendido na técnica, salvo

indicacdo em contréario.

Os compostos da invencdo podem existir como um ou
mais estereoisdémeros. Os varios estereoisdmeros incluem
enantidémeros, diasteredmeros e atropisdmeros. Um especia-
lista na técnica aperceber-se-4 que um estereoisbdmero pode
ser malis ativo e/ou pode exibir efeitos benéficos gquando
enriquecido relativamente a outro(s) estereoisdmero(s) ou
quando separado do(s) outro(s) estereoisdmero(s). Adicio-
nalmente, o especialista sabe como separar, enriquecer e/ou
preparar seletivamente os referidos estereoisdmeros. Os
compostos da 1invencdo podem estar presentes como uma
mistura de estereoisdmeros, estereoisdmeros individuais ou
como uma forma oticamente ativa. Por exemplo, dois
enantiémeros possiveis de Férmula 1 s&o representados como
Formula la e Férmula 1b envolvendo o centro quiral da
isoxazolina identificado com um asterisco (*). De forma
andloga, s&do possiveis outros centros quirais, por exemplo,

em R, Rf, R? e RII,
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3
P~ ) O~y

7, |

1a 1b

As representacdes moleculares aqui desenhadas
seguem convencdes padrdo para representar a estereoquimica.
Para indicar a configuracdo estereoquimica, as ligacdes que
sobem do plano do desenho e na direcdo do observador sé&o
indicadas por cunhas sélidas em que a extremidade larga da
cunha estéd ligada ao a&tomo que sobe do plano do desenho em
direcdo ao observador. As ligacdes que vdo para baixo do
plano do desenho e se afastam do observador sd@o indicadas
por cunhas tracejadas em que a extremidade estreita da
cunha estd ligada ao &tomo que se afasta mais do
observador. As linhas de largura constante indicam ligacdes
com uma direcdo oposta ou neutra relativamente as ligacbes
representadas com cunhas sdélidas ou tracejadas; as linhas
de largura constante representam também ligacdes em molé-
culas ou partes de moléculas nas qualis ndo se pretende es-

pecificar qualquer configuracdo estereoquimica particular.

Julga-se que o enantidémero mais biologicamente
ativo é aquele que correspondente a Férmula la. A Férmula
la tem a configuracdo (S) no carbono quiral, e a Férmula 1b

tem a configuracdo (R) no carbono quiral.
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A invencdo compreende misturas racémicas, por
exemplo, quantidades iguais dos enantibdmeros correspon-
dentes as Férmulas la e 1b. Além disso, esta invencéo
inclui compostos que estdo enriquecidos num enantidmero em
comparacdo com a mistura racémica. Estdo também incluidos
0os enantidmeros essencialmente puros dos compostos da
invencdo, por exemplo, correspondentes a Férmula la e

Férmula 1b.

Quando enriquecido enantiomericamente, um enan-
tidmero estéd presente em maiores quantidades do que o
outro, e o grau de enriquecimento pode ser definido por uma
expressdo de excesso enantiomérico ("ee"), o qual ¢
definido como (2x-1) -100 %, em que x é a fracdo molar do
enantiémero dominante na mistura (e.g., um ee de 20 %

corresponde a uma proporcdo 60:40 de enantidmeros).

Preferencialmente, os compostos da invencdo tém
pelo menos um excesso enantiomérico de 50 %; mais

preferencialmente pelo menos um excesso enantiomérico de 75

<

5; ainda mais preferencialmente pelo menos um excesso
enantiomérico de 90 %; e o muito preferencialmente pelo
menos um excesso enantiomérico de 94 % do isdmero mais
ativo. S&o dignas de nota particular as formas de reali-

zacdo enantiomericamente puras do isdmero mais ativo.

Os compostos da invencdo podem compreender cen-

tros quirais adicionais. Os compostos para serem utilizados
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nesta 1invencdo compreendem misturas racémicas bem como
configuracdes estereoquimicas enriquecidas e essencialmente
puras nestes centros quirais adicionais. 0Os compostos da
invencdo podem existir como um ou mais isdmeros confor-
macionais devido a rotacdo restringida em torno da ligacédo
amida. A invencédo compreende misturas de isdmeros conforma-
cionais. Além disso, a invencdo inclui compostos que estéo

enriquecidos num confdérmero relativamente a outros.

As formas de realizacdo da presente invencdo como
descrita no Sumdrio da Invencdo incluem aquelas descritas a

seguir.

Forma de realizacdo 1. O composto para utilizacédo
em que a praga de parasitas invertebrados é uma carraca ou

acaro.

Forma de realizacdo 2. O composto para utilizacédo

em que a praga de parasitas invertebrados é uma pulga.

Forma de realizacdo 3. O composto para utilizacédo
em que a quantidade eficaz como parasiticida de um composto

da invencdo é administrada por via oral duas vezes ao ano.

Os compostos da invencdo sdo utilizados para a
protecao de um gato ou cao contra uma praga de
invertebrados parasitédrios (i.e. uma pulga, carraca ou

dcaro) por administracdo oral do composto.
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Um composto da reivindicacdo 1 pode ser misturado
com pelo menos um transportador farmacéutica ou veteri-

nariamente aceitével.

As isoxazolinas da invencdo podem ser preparadas
como se descreve na Publicacéo de Patente PCT WO

2005/085216.

Um especialista na técnica aperceber-se-a que nem
todos o0s heterociclos de piridina podem formar N-d6xidos; um
especialista na técnica reconhecerd aqueles heterociclos de
piridina que podem formar N-6xidos. Os métodos de sintese
para a preparacdo de N-6xidos de heterociclos de piridina
sdo muito bem conhecidos por um especialista na técnica
incluindo a oxidacdo de heterociclos com peroxiédcidos tais
como acido peracético e m-cloroperbenzoico (MCPBA) ,
perdéxido de hidrogénio, hidroperdxidos de alquilo tais como
hidroperdéxido de t-butilo, perborato de sbédio, e dioxiranos
tais como dimetildioxirano. Estes métodos de preparacdo de
N-6xidos foram exaustivamente descritos e revistos na
literatura, ver por exemplo: T. L. Gilchrist in
Comprehensive Organic Synthesis, vol. 7, pp 748-750, S. V.
Ley, Ed., Pergamon Press; M. Tisler e B. Stanovnik in
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, vol. 3, pp 18-20, A.
J. Boulton e A. McKillop, Eds., Pergamon Press; M. R.
Grimmett e B. R. T. Keene in Advances 1in Heterocyclic
Chemistry, vol. 43, pp 149-161, A. R. Katritzky, Ed.,
Academic Press; M. Tisler e B. Stanovnik in Advances 1in

Heterocyclic Chemistry, vol. 9, pp 285-291, A. R. Katritzky
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e A. J. Boulton, Eds., Academic Press; e G. W. H. Cheeseman
e E. S. G. Werstiuk in Advances in Heterocyclic Chemistry,
vol. 22, pp 390-392, A. R. Katritzky e A. J. Boulton, Eds.,

Academic Press.

Um especialista na técnica reconhece que, uma vez
que no ambiente e sob condicdes fisioldgicas, os sais de
compostos quimicos estdo em equilibrio com as suas formas
ndo salinas correspondentes, os sais partilham da utilidade
biolbébgica das formas ndo salinas. Assim, uma grande
variedade de sais dos compostos da invencdo s&do uUteis para
controlo das pragas de invertebrados e ©parasitas em
animais. Os sais dos compostos da invencdo incluem sais de
adicdo de &acido com é&cidos inorgdnicos ou orgédnicos tais
como os acidos bromidrico, cloridrico, nitrico, fosférico,
sulfuirico, acético, butirico, fumérico, l&actico, maleico,
maldénico, ox&lico, propidnico, salicilico, tartérico, 4-

toluenossulfdénico ou valérico.

As composicdes dos compostos da invencdo podem
conter também auxiliares e aditivos de formulacéao,
conhecidos dos especialistas na técnica como auxiliares de
formulacdo (alguns dos quais podem ser também considerados
como atuando como diluentes sdlidos, diluentes liquidos ou
tensiocativos). Tails auxiliares e aditivos de formulacédo
podem controlar: pH (tampdes), formacdo de espuma durante
processamento (antiespumantes como oS poliorganossiloxa-
nos), sedimentacdo de ingredientes ativos (agentes de

suspensdo), viscosidade (espessantes tixotrdépicos), cres-
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cimento microbiano no recipiente (antimicrobianos),
congelacdo do produto (anticongelantes), cor (dispersdes de
corantes/pigmentos), eliminacdo por lixiviacdo (agentes
filmogéneos ou adesivos), evaporacdo (retardadores de eva-
poracdo) e outros atributos de formulacdo. 0Os filmogéneos
incluem, por exemplo, poli(acetatos de vinilo), copolimeros
de poli(acetato de vinilo), copolimero de polivinilpirro-
lidona-acetato de vinilo, poli (4lcoois vinilicos),
copolimeros de poli(adlcool wvinilico) e ceras. Os exemplos
de auxiliares e aditivos de formulacdo incluem aqueles
listados em McCutcheon's Volume 2: Functional Materials,
annual International and North American editions publicado
por McCutcheon's Division, The Manufacturing Confectioner

Publishing Co.; e Publicacdo PCT WO 03/024222.

Os compostos da invencdo podem ser utilizados com
pelo menos um outro ingrediente ativo de controlo de pragas
de parasitas invertebrados. S&o dignos de nota particular
outros ingredientes ativos de controlo de ©pragas de
parasitas invertebrados que tém um sitio de acdo diferente
do composto da invencdo. Em certos casos, uma associacédo
com pelo menos um outro ingrediente ativo de controlo de
pragas de parasitas invertebrados possuindo um espetro de
controlo semelhante mas um sitio de acdo diferente seré
particularmente vantajoso para gestdo da resisténcia.
Assim, uma composicdo que compreende um composto para uti-
lizacdo da invencdo pode compreender ainda uma quantidade
biologicamente eficaz de pelo menos um ingrediente ativo de

controlo de pragas de parasitas invertebrados adicional que
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tem um espetro de controlo semelhante mas um sitio de acéo

diferente.

Os compostos da invencdo podem ser aplicados sem
outros adjuvantes, mas muito frequentemente a aplicacéo
serd de uma formulacdo que compreende um ou mais ingre-
dientes ativos com transportadores, diluentes e tensioati-
vos adequados e possivelmente em combinacdo com um alimento

dependendo da utilizacdo final considerada.

Os compostos da invencdo sdo para ser utilizados

contra &caros, carracas e pulgas.

Os adcaros incluem Mesostigmata sSpp. e.qg.,
mesostigmatideos tais como o é&caro das aves, Dermanyssus
gallinae,; acaros de prurido ou sarna tais como Sarcoptidae
spp. por exemplo, Sarcoptes scabiei; &caros da escabiose
tais como Psoroptidae spp. incluindo Chorioptes bovis e
Psoroptes ovis; niguas e.g., Trombiculidae spp. por exemplo

a nigua Norte Americana, Trombicula alfreddugesi.

As carracas incluem, e.g., carracas de corpo mole

incluindo Argasidae sSpp . por exemplo Argas  sSpp. e
Ornithodoros spp.: carracas de corpo duro incluindo
Ixodidae spp., por exemplo Rhipicephalus sanguineus,

Dermacentor variabilis, Dermacentor andersoni, Amblyomma
americanum, Ixodes scapularis e outras Rhipicephalus spp.

(incluindo os antigos géneros Boophilus).
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As pulgas incluem, e.g., Ctenocephalides spp.,
tais como a pulga do cdo (Ctenocephalides canis) e pulga do
gato (Ctenocephalides felis); Xenopsilla spp. tais como a
pulga da ratazana oriental (Xenopsylla cheopis); e Pulex

spp. tal como a pulga humana (Pulex irritans).

Outros compostos ou agentes biologicamente ativos
podem ser administrados ao mesmo tempo ou em momentos
diferentes que os compostos da invencdo. Por exemplo, tais
compostos podem ser auxiliares uUteis nas composicdes da
invencéo. Como assinalado abaixo, tais compostos
biologicamente ativos podem ser incluidos na composicédo dos
compostos da invencdo. Tais compostos biologicamente ativos
para serem utilizados na presente invencdo incluem oS
pesticidas de organofosfatos. Esta classe de pesticidas tem
atividade muito lata como inseticidas e, em certos casos,
atividade anti-helmintica. 0Os pesticidas de organofosfatos
incluem, e.g., dicrotofos, terbufos, dimetoato, diazindo,
dissulfotéo, triclorféo, azinfos-metilo, clorpirifos,
malatido, oxidemetdo-metilo, metamidofos, acefato, paratiéo
etilo, paratido metilo, mevinfos, forato, carbofentido e
fosalona. S&o também consideradas composicdes dos compostos
da invencdo que incluem pesticidas de tipo carbamato,
incluindo, e.g., carbarilo, carbofurano, aldicarbe, moli-
nato, metomil, carbofurano, etc., bem como associacdes com
0s pesticidas de tipo organocloro. Sdo ainda consideradas
composicdes dos compostos da invencéo que incluem
associacdes com pesticidas biolégicos, incluindo

repelentes, as piretrinas (bem como variantes sintéticas
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das mesmas, e.qg., aletrina, resmetrina, permetrina,
tralometrina), e nicotina, gque ¢é frequentemente utilizada
como um acaricida. Outras associacdes consideradas sdo com
pesticidas mistos incluindo: Bacillus thuringiensis,
clorobenzilato, formamidinas (e.g., amitraz), compostos de
cobre (e.g., hidrdéxido de cobre e sulfato de oxicloreto
cuprico), ciflutrina, cipermetrina, dicofol, endossulféo,
esfenvalerato, fenvalerato, lambda-cialotrina, metoxicloro

e enxofre.

Sdo dignos de nota os compostos ou agentes
biologicamente ativos adicionais selecionado de anti-
helminticos conhecidos na técnica, tais como, por exemplo,
avermectinas (e.g., ivermectina, moxidectina, milbemicina),
benzimidazoles (e.g., albendazole, triclabendazole), sali-
cilanilidas (e.g., closantel, oxiclozanida), fendis subs-
tituidos (e.g., nitroxinilo), pirimidinas (e.g., pirantel),

imidazotiazoles (e.g., levamisol) e praziquantel.

Outros compostos ou agentes biologicamente ativos
Uteis nas composicdes dos compostos da invencdo podem ser
selecionados de Reguladores do Crescimento de 1Insetos
(IGRs) e Anaédlogos da Hormona Juvenil (JHAs) tais como
diflubenzurdo, triflumurdo, fluazurdo, ciromazina, meto-
preno, etc., proporcionando, desse modo, controlo inicial e
sustentado de parasitas (em todas as fases do desenvol-
vimento do inseto, incluindo ovos) no animal objeto, bem

como no ambiente do animal objeto.
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Sdo dignos de nota os compostos ou agentes
biologicamente ativos selecionados da classe de avermectina
de compostos antiparasitdrios. Como especificado acima, a
familia avermectina de compostos inclui agentes antipara-
sitdrios muito potentes conhecidos como sendo Uteis contra
um de largo espetro de endoparasitas e ectoparasitas em

mamiferos.

Um composto preferido para ser utilizado no
dmbito da presente invencdo é a ivermectina. A ivermectina
¢ um derivado semissintético da avermectina e & geralmente
produzido como uma mistura de pelo menos 80% de 22,23-di-
hidroavermectina Biz e menos de 20% de 22,23-di-hidroaver-
mectina Bip. A ivermectina é divulgada na Patente U.S. N.°

4,199,5609.

A abamectina ¢ uma avermectina que ¢é divulgada
como avermectina Biz/Bip na Patente U.S. N.° 4,310,519. A
abamectina contém pelo menos 80% de avermectina Bia e néo

mais do que 20% de avermectina Bip.

Outra avermectina preferida ¢é a doramectina,
também conhecida como 25-ciclo-hexil-avermectina Bi. A
estrutura e preparacdo de doramectina s&do divulgadas na

Patente U.S. N.° 5,089,480.

Outra avermectina preferida é a moxidectina. A
moxidectina, também conhecida como LL-F28249 alfa, &

conhecida da Patente U.S. N.° 4,9106,154.
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Outra avermectina preferida é a selamectina. A
selamectina é o monossacarido de 25-ciclo-hexil-25-de(l-
metilpropil)-5-desoxi-22,23-di-hidro-5-(hidroxiimino) -

avermectina B;.

A milbemicina, ou B41l, ¢é uma substédncia que ¢é
isolada a partir do caldo de fermentacdo de uma estirpe
produtora de milbemicina de Streptomyces. O microrganismo,
as condicobes de fermentacéo e oS procedimentos de
isolamento s&do descritos na Patente U.S. N.° 3,950,360 e

3,984,564.

A emamectina (4"-desoxi-4"-epi-metilaminoavermec-
tina Bi), a qual pode ser preparada como descrito na
Patente U.S. N.° 5,288,710 e 5,399,717, & uma mistura de
dois homdélogos, 4"-desoxi-4"-epi-metilaminoavermectina Bis
e 4"-desoxi-4"-epi-metilaminoavermectina Bip. Preferencial-
mente, é utilizado um sal de emamectina. 0s exemplos néo
limitativos de sais de emamectina que podem ser utilizados
na presente invencdo incluem os sais descritos na Patente
U.S. N.° 5,288,710, e.g., sails derivados de &cido benzoico,
dcido benzoico substituido, &cido benzenossulfdénico, &cido
citrico, &cido fosfdérico, &cido tartérico, &acido maleico e
semelhantes. Muito preferencialmente, o sal de emamectina

utilizado na presente invencdo é benzoato de emamectina.

As composicdes de compostos da invencdo compre-

endem opcionalmente associacdes de um ou mais dos seguintes



PE2182945 - 17 -

compostos antiparasitéarios: compostos de imidazol[l,2-
blpiridazina como descritos pela Publicacdo de Pedido de
Patente U.S. N.° 2005/0182059 Al; compostos de 1-(4-mono e
di-halometilsulfonilfenil)-2-acilamino-3-fluoropropanol,
como descritos pela Patente U.S. N.° 7,361,689; derivados
de éter de oxima de trifluorometanossulfonanilida, como
descritos pela Patente U.S. N.° 7,312,248; e derivados de
n-[(feniloxi)fenil]-1,1,1-trifluorometanossulfonamida e n-
[ (fenilsulfanil)-fenil]-1,1,1-trifluorometano-sulfonamida,
como descritos pela Publicacdo de Pedido de Patente PCT WO

2006/135648.

As composicdes podem também compreender ainda um
fluquicida. Os flugquicidas adequados incluem, por exemplo,
triclabendazole, fenbendazole, albendazole, clorsulon e
oxibendazole. Entender-se-& que as associacdes anteriores
podem incluir ainda associac®es de compostos ativos

antibidticos, antiparasitdrios e anti-tremdtodos.

Além das associacbes anteriores, ¢ também consi-
derada a utilizacdo de composicdes com outros medicamentos
para a saude animal tais como oligoelementos, anti-inflama-
tdérios, anti-infecciosos, hormonas, preparacdes dermatold-
gicas, incluindo antisséticos e desinfetantes, e produtos
imunobioldégicos tais como vacinas e antissoros para a

prevencdo de doenca.

Por exemplo, tais anti-infecciosos incluem um ou

mais antibidéticos que sdo opcionalmente coadministrados
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durante o tratamento utilizando os métodos inventivos,
e.g., numa composicdo combinada e/ou em formas de dosagem
separadas. 0Os antibidticos conhecidos na técnica adequados
para este efeito incluem, por exemplo, aqueles listados a

seguir.

Um antibidtico 1Util ¢é o florfenicol, também
conhecido como D-(treo)-1-(4-metilsulfonilfenil)-2-dicloro-
acetamido-3-fluoro-l-propanol. OQutro composto antibidtico
preferido ¢é D-(treo)-1-(4-metilsulfonilfenil)-2-difluoro-
acetamido-3-fluoro-l-propanol. Outro antibidtico util é o
tiamfenicol. Os processos para o fabrico destes compostos
antibidéticos e intermedidrios Uteis em tais processos séo
descritos na Patente U.S. N.° 4,31,857; 4,582,918;
4,973,750, 4,876,352; 5,227,494; 4,743,700, 5,567,844;
5,105,009; 5,382,673; 5,352,832; e 5,6063,36L. Foram
divulgados outros andlogos e/ou prbé-farmacos de florfenicol
e tais andlogos podem ser também utilizados nas composicdes
e métodos da presente invencdo (ver e.g., Patente U.S. N.°

7,041,670 e 7,153,842).

Outro composto antibidético util é a tilmicosina.
A tilmicosina é um antibidético macrédélido que é guimicamente
definido como 20-di-hidro-20-desoxi-20-(cis-3,5-dimetilpi-
(o]

peridin-1-il)-desmicosina e é divulgado na Patente U.S. N.

4,820, 695.

Outro antibidético util ¢é a tulatromicina. A
tulatromicina pode ser ©preparada de acordo com 08

procedimentos estabelecidos na Patente U.S. N.° 6,825,327.
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Outros antibidéticos dincluem as cefalosporinas
tais como, por exemplo, ceftiofur, cefquinoma, etc. A
concentracdo da cefalosporina na formulacdo da presente
invencdo varia opcionalmente entre cerca de 1 mg/mL e

500 mg/mL.

Outro antibidético util inclui as fluoroquino-
lonas, tais como, por exemplo, enrofloxacina, danofloxa-
cina, difloxacina, orbifloxacina e marbofloxacina. No caso
da enrofloxacina, ela pode ser administrada numa
concentracdo de cerca de 100 mg/mL. A danofloxacina pode

estar presente numa concentracdo de cerca de 180 mg/mL.

Outros antibidéticos macrédélidos Uteis incluem os
compostos da classe de quetdlidos, ou, mais especifica-
mente, os azalidos. Tais compostos s&o descritos, por
exemplo, na Patente U.S. N.° 6,514,945; 6,472,371;
6,270,768; 6,437,151; 6,271,255; 6,239,12; 5,958,888;

6,339,063; e 6,054,434.

Outros antibidéticos Uteis incluem as tetraci-
clinas, particularmente clortetraciclina e oxitetraciclina.
Outros antibidéticos podem incluir as P-lactamas tais como
as penicilinas, e.g., penicilina, ampicilina, amoxicilina,
ou uma associacdo de amoxicilina com A&cido clavulédnico ou

outros inibidores de beta lactamase.

Os compostos da invencdo podem ser administrados
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numa forma de libertacdo controlada em formulacdes de

libertacdo lenta administradas por via oral.

Tipicamente uma composicdo parasiticida compreen-
de uma mistura de um composto da invencdo, um N-6xido ou um
sal do mesmo, com um ou mais transportadores farmacéutica
ou veterinariamente aceitdveis compreendendo excipientes e
auxiliares selecionados em relacdo a via de administracéo
pretendida (oral) e de acordo com a pratica corrente. Além
disso, um transportador adequado é selecionado com base na
compatibilidade com o um ou mais ingredientes ativos na
composicdo, incluindo consideracdes tais como estabilidade
relativa ao pH e teor de humidade. Por conseguinte, é digna
de nota uma composicdo para proteger um animal contra uma
praga de parasitas invertebrados compreendendo uma
quantidade eficaz como parasiticida de um composto da

invencdo e pelo menos um transportador.

Constatou-se que o0s compostos da invencdo tém
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas surpreen-
dentemente favoraveis proporcionando disponibilidade sisté-
mica a partir da administracdo oral e ingestdo. Por
conseguinte, apdbdés ingestdo pelo animal a ser protegido,
concentracdes eficazes como parasiticidas dos compostos da
invencdo na corrente sanguinea protegem o animal tratado de
pragas sugadoras de sangue tais como pulgas e carracas. Por
conseguinte, é digna de nota uma composicdo para proteger
um animal de uma praga de parasitas invertebrados

selecionados de uma pulga, carraca ou acaro numa forma para
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administracdo oral (i.e. gue compreende, além de uma
quantidade eficaz como parasiticida de um composto da
invencéo, um ou mais transportadores selecionados de
aglutinantes e enchimentos adequados para administracéo

oral e transportadores para alimentos concentrados).

Para administracdo oral na forma de solucdes (a
forma mais prontamente disponivel para absorcédo), emulsdes,
suspensdes, pastas, geles, céapsulas, comprimidos, bdlus,
pds, granulados, blocos para lamber/&dgua/racdo e retencdo
de rumen, um composto da invencdo pode ser formulado com
aglutinantes/enchimentos conhecidos na técnica como sendo
adequados para composicdes para administracdo oral, tais
como acucares e derivados de acucares (e.g., lactose,
sacarose, manitol, sorbitol), amido (e.g., amido de milho,
amido de trigo, amido de arroz, amido de batata), celulose
e derivados (e.g., metilcelulose, carboximetilcelulose,
etil-hidroxicelulose), derivados de proteinas (e.g., zeina,
gelatina), e polimeros sintéticos (e.g., poli(adalcool vini-
lico), polivinilpirrolidona). Se desejado, pode adicionar-
se lubrificantes (e.g., estearato de magnésio), desinte-
grantes (e.g., polivinilpirrolidinona reticulada, é&gar,
dcido alginico) e corantes ou pigmentos. As pastas e geles
contém também fregquentemente adesivos (e.g., goma-aréabica,
dcido alginico, bentonite, celulose, goma xantana, silicato
de aluminio e magnésio coloidal) para ajudar a manter a
composicdo em contacto com a cavidade oral e a ndo ser

facilmente ejetada.
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Uma forma de realizacdo preferida & uma compo-
sicdo formulada num produto para mastigar e/ou comestivel
(e.g., uma guloseima para mastigar ou comprimido comes-
tivel). Um tal produto teria idealmente um sabor, textura
e/ou aroma preferido pelo animal a ser protegido de forma a

facilitar a administracdo oral do composto da invencéo.

Se as composicdes parasiticidas estiverem na
forma de concentrados de ragdes, o transportador é tipi-
camente selecionado de racdes de alto desempenho, cereais
para racdes ou concentrados de proteinas. Além dos
ingredientes ativos parasiticidas, tais composicdes que
contém concentrados de racdes podem compreender aditivos
que estimulam a saude ou crescimento animal. Estes aditivos
podem incluir, por exemplo, vitaminas, antibidticos,
quimioterapéuticos, agentes bacteriostaticos, fungistati-

cos, coccidiostédticos e hormonas.

As formulacdes para o método desta invencdo podem

incluir um antioxidante, tal como BHT (hidroxitolueno
butilado). O antioxidante estd geralmente presente em
quantidades de 0,1-5% (peso/vol). Algumas das formulacdes

requerem um solubilizante, tal como &cido oleico, para
dissolver o agente ativo, particularmente se for incluido

espinosade.

Podem ser utilizados outros sistemas de admi-
nistracéo para compostos farmacéuticos relativamente

hidréfobos. 0Os lipossomas e emulsdes sdo exemplos bem
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conhecidos de veiculos ou transportadores de administracédo
para férmacos hidréfobos. Além disso, pode wutilizar-se
solventes orgénicos tais como dimetilsulféxido, se

necesséario.

A taxa de aplicacdo necessaria para o controlo
eficaz de pragas de parasitas invertebrados (i.e.
"quantidade eficaz como pesticida") dependerd de fatores
tais como a espécie da praga de parasitas invertebrados a
ser controlada, o ciclo de vida da praga, a fase de vida, o
seu tamanho, localizacédo, altura do ano, animal hospedeiro,
comportamento alimentar, comportamento de acasalamento,
humidade ambiente, temperatura, e semelhantes. Um espe-
cialista na técnica pode determinar facilmente a gquantidade
eficaz como pesticida necessédria para o nivel desejado de

controlo da praga de parasitas invertebrados.

Em geral para uso veterindrio, um composto ou
composicdo da invencdo ¢ administrado numa quantidade
eficaz como pesticida a um gato ou cdo a ser protegido de
pragas de parasitas invertebrados. Uma quantidade eficaz
como pesticida ¢ a gquantidade de ingrediente ativo
necessaria para conseguir um efeito observavel de
diminuic&do da ocorréncia ou atividade da praga de parasitas
invertebrados alvo. Um especialista na técnica aperceber-
se-a4 que a dose eficaz como pesticida pode variar para oS
varios compostos e composicbdes Uteis para o método da
presente invencédo, o efeito pesticida e duracdo desejados,

a espécie da praga de parasitas invertebrados alvo, o
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animal a ser protegido, o modo de aplicacdo e semelhantes,
e a quantidade necessédria para conseguir um resultado
particular pode ser determinada através de experiéncias

simples.

Para administracdo oral, uma dose de um composto
da presente invencdo administrada em intervalos adequados
varia tipicamente desde cerca de 0,01 mg/kg a cerca de
100 mg/kg, e preferencialmente desde cerca de 0,01 mg/kg a

cerca de 30 mg/kg de peso corporal do animal.

Os intervalos adequados para a administracdo dos
compostos da presente invengdo a animais variam desde cerca
de diariamente a cerca de anualmente. S&o dignos de nota,
os intervalos de administracdo que variam desde cerca de
semanalmente a cerca de uma vez a cada 6 meses. Sdo dignos
de nota particular, os intervalos de administracdo mensais

(i.e. administrar o composto ao animal uma vez a cada més).

Os seguintes Testes demonstram a eficédcia do
controlo dos compostos de Fédrmula 1 em pragas especificas.
A "eficdcia do controlo" representa a inibicdo do desen-
volvimento da praga de parasitas invertebrados (incluindo
mortalidade) que origina reducdo significativa da ingestéo
de alimentos. A protecdo de controlo da praga proporcionada
pelos compostos ndo se limita, contudo, a estas espécies.

Ver Tabelas Indices A e B para as descricdes dos compostos.
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TABELA INDICE A

Comp R! R2 RS2 R4 R® pf (°C)
1 Cl H Cl CHs CHz (2-piridinil) 67-69
2 Cl H Cl1 CHs CH,CH2SCHs *

3 Cl H Cl1 CHsz CH>C (O) NHCHCF'3 *
4 Cl H Cl1 CHs CH (CHz) CH,CH2SCHs3 *
5 Cl H Cl1 CHs CH,CH»S (0) CHs *
6 Cl H Cl1 CHs CH2CH2S (0) 2CH3 *

* Ver Tabela Indice B para os dados de RMN de !H.

TARELA INDICE B

Dados de RMN de H (solucdo em CDCls salvo

indicacdo em contréario)? dos compostos

2% 7,52 (m, 4H), 7,43 (m, 2H), 6,20 (s 1, 1H), 4,08 (d,
1H), 3,72 (4, 1H), 3,66 (m, 2H), 2,76 (t, 2H), 2,49 (s,
3H), 2,15 (s, 3H).

3% 7,43-7,54 (m, 6H), 6,99 (t 1, 1H), 6,75 (t 1, 1H), 4,21
(d, 2H), 4,08 (4, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,70 (4, 1H), 2,47 (s,

3H) .
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4 % 7,51 (m, 4H), 7,43 (m, 2H), 5,74 (4 1, 1H), 4,08 (d,
1H), 3,70 (4, 1H), 2,60 (t, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,13 (s,
3H), 1,3 (d, 3H).

5% 7,5 (m, 4H), 7,43 (m, 1H), 7,0 (s, 1H), 6,84 (s 1, 1H),
4,08 (4, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,71 (4, 1H), 3,17 (m, 1H), 2,91
(m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,49 (s, 3H).

6 & 7,5 (m, 4H), 7,43 (m, 2H), 7,0 (s, 1H), 6,58 (s 1, 1H),
4,08 (4, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,71 (4, 1H), 3,36 (m, 2H), 3,0
(s, 3H), 2,49 (s, 3H).

2 0s dados de RMN de H sdo em ppm para campos
mais baixos que o tetrametilsilano. Os acoplamentos sé&o
designados por (s)-singleto, (d) -dupleto, (t)-tripleto,
(gq) —quarteto, (dd) ~dupleto de dupletos, (dt) ~dupleto de

tripletos, (1)-picos largos, (m)-multipleto.
Os métodos de preparacdo dos compostos listados
na Tabela Indice A s&o divulgados na Publicacdo de Patente

PCT WO 2005/085216.

EXEMPLOS BIOLOGICOS

TESTE A (Referéncia)

A fim de avaliar o controlo da pulga do gato
(Ctenocephalides felis), um murganho CD-1® (cerca de 30 g,
masculino, obtido de Charles River Laboratories,

Wilmington, MA) foi administrado por via oral com um
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composto de ensaio numa quantidade de 10 mg/kg solubilizado
em propileno glicol/glicerol formal (60:40). Duas horas
apds administracdo oral do composto de ensaio, foram
aplicadas aproximadamente 8 a 16 pulgas adultas a cada
murganho. As pulgas foram em seguida avaliadas gquanto a

mortalidade 48 horas apds aplicacdo das pulgas no murganho.

Dos compostos testados, o0s seguintes compostos

resultaram em pelo menos 50% de mortalidade: 1, 2, 3 e 4.

TESTE B (Referéncia)

A fim de avaliar o controlo da pulga do gato
(Ctenocephalides felis), um murganho CD-1® (cerca de 30 g,
masculino, obtido de Charles River Laboratories,
Wilmington, MA) foi administrado por via oral com um
composto de ensaio numa quantidade de 10 mg/kg solubilizado
em propileno glicol/glicerol formal (60:40). Vinte quatro
horas apds administracdo oral do composto de ensaio, foram
aplicadas aproximadamente 8 a 16 pulgas adultas a cada
murganho. As pulgas foram em seguida avaliadas gquanto a

mortalidade 48 horas apds aplicacdo das pulgas no murganho.

Dos compostos testados, o0s seguintes compostos
resultaram em pelo menos 20% de mortalidade: 1, 2 e 3. Os
seguintes compostos resultaram em pelo menos 50% de

mortalidade: 2 e 3.
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TESTE C (Referéncia)

A fim de avaliar o controlo da pulga do gato
(Ctenocephalides felis), um murganho CD-1® (cerca de 30 g,
masculino, obtido de Charles River Laboratories,
Wilmington, MA) foi administrado por wvia subcutdnea com um
composto de ensaio numa quantidade de 10 mg/kg solubilizado
em propileno glicol/glicerol formal (60:40). Duas horas
apdés administracdo do composto de ensaio, foram aplicadas
aproximadamente 8 a 16 pulgas adultas a cada murganho. As
pulgas foram em seguida avaliadas gquanto a mortalidade 48

horas apds aplicacdo das pulgas no murganho.

Dos compostos testados, o0s seguintes compostos
resultaram em pelo menos 20% de mortalidade: 1, 2 e 3. Os

seguintes compostos resultaram em pelo menos 50% de

mortalidade: 1 e 3.

TESTE D (Referéncia)

A fim de avaliar o controlo da pulga do gato
(Ctenocephalides felis), um  composto de ensaio foi
solubilizado em propileno glicol/glicerol formal (60:40) e
em seguida diluido em sangue bovino até uma taxa de teste
final de 30 ppm. O sangue tratado foi colocado num tubo e o
fundo do tubo foi coberto com uma membrana. Aproximadamente
10 pulgas de gato adulto foram deixadas alimentar-se

através da membrana no sangue tratado. As pulgas adultas



PE2182945 - 29 -

foram em seguida avaliadas quanto a mortalidade 72 horas

mails tarde.

Dos compostos testados, o0s seguintes compostos

resultaram em pelo menos 50% de mortalidade: 1, 2, 3, 5 e

6.

Lisbos, 30 de outubro de 2015
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REIVINDICACOES

1. Composto selecionado de entre
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]-2-metil-N- (2-piridinilmetil)benzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil) -3-
isoxazolil]-2-metil-N-[2-0ox0-2-[(2,2,2-trifluoroetil)ami-
noletil]benzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil) -3-
isoxazolil]-2-metil-N-[2-(metiltio)etil]benzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]-2-metil-N-[2-(metilsulfinil)etil]lbenzamida;
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]-2-metil-N-[2-(metilsulfonil)etil]benzamida; e
4-[5-(3,5-diclorofenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-
isoxazolil]-2-metil-N-[l-metil-3-(metiltio)propil]lbenza-
mida;
ou um N-6xido ou um sal do mesmo, para ser utilizado na
protecdo de um animal contra uma praga de parasitas inver-
tebrados, em que o composto é administrado por via oral, o
animal a ser protegido ¢ um gato ou cdo e a praga de

parasitas invertebrados é uma pulga, carraca ou acaro.

2. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em que o composto é 4-[5-(3,5-dicloro-
fenil)-4,5-di-hidro-5-(trifluorometil)-3-isoxazolil]-2-

metil-N-[2-0x0-2-[2,2,2-trifluoroetil)amino)etil]benzamida.
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3. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em gque o composto é administrado duas ve-

zes por ano.

Lisbos, 30 de outubro de 2015
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente ¢é apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
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referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.
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