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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para:
“COMPOS IC6ES COMPREENDENDO UM ARIL PIRAZOL E/OU
FORMAMIDINA, METODOS E USOS DAS MESMAS".

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica o beneficio de
prioridade aos Pedidos Provisérios US Nos. 61/116,038,
depositado em 19 de novembro de 2008; 61/142,561,
depositado em 5 de janeiro de 2009; e 61/167,381 depositado
em 7 de abril de 2009, <cujas revelacgdes sdo todas
incorporadas aqui a titulo de referéncia na integra.

INCORPORACAO POR REFERENCIA

Quaisquer pedidos acima, e todos os documentos
citados nos mesmos ou durante sua execu¢do (“documentos
citados no pedido”) e todos os documentos citados ou
referenciados nos documentos citados no pedido, e todos os
documentoé citados ou referenciados aqui (“documentos aqui
citados”), e todos os documentos citados ou referenciados
em documentos aqui citados, Jjuntamente com quaisquer
instrucdes, descrigdes, especificagdes de produto, e folhas
de produto do fabricante para quaisquer produtos
mencionados aqui ou em qualquer documento incorporado aqui
a titulo de referéncia s&o, pelo presente, incorporados
aqui a titulo de referéncia, e podem ser empregados na

pridtica da invengdo. Faz-se referéncia as publicagdes de
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Patente norte-americanas numeros US 2005/0234119 de Soll e
col.; US 2008/0003282 de Soll e col; US 2008/0031902 de Lee
e col.; e patente US nuUmero 7,531,186, que foi emitida em
12 de maio de 2009, todos os quais sdo aqui incorporados a
titulo de referéncia na integra.

A citagcdo ou identificacdo de qualquer documento
nesse pedido ndo é uma admissdo de que tal documento esteja
disponivel como estado da técnica a presente invengéo.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgdo fornece composigdes veterindrias
que compreendem l-arilpirazéis, individualmente ou em
combinagdo com outros agentes ativos, para erradicar
ectoparasitas e/ou endoparasitas; o uso dessas composigdes
contra ectoparasitas e/ou endoparasitas, e métodos para
prevenir ou tratar infestag¢des parasitdriasde animais, que
compreendem administrar a composigdo inventiva da invengédo
ao animal. Séo também fornecidas composigdes que
compreendem uma formamidina que apresenta estabilidade
melhorada e um kit para tratar ou prevenir infestagdes
parasitdriasem animais, que compreende pelo menos um l-aril
pirazol e pelo menos uma formamidina em um recipiente de
cavidade dupla.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
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Animais como mamiferos e aves sdo freqlientemente
suscetiveis a infestacgdes/infecg¢des por parasitas. Esses
parasitas podem ser ectoparasitas, como insetos, e
endoparasitas como fildria e outros vermes. Animais
domésticos, como gatos e caes, sao freqlientemente
infestados com um ou mais dos seguintes ectoparasitas:

- pulgas (Ctenocephalides sSpp. como
Ctenocephalides felis e similares),

- carrapatos (Rhipicephalus spp., Ixodes spp.,
Dermacentor spp., Amblyoma spp., € similares),

- adcaros (Demodex spp., Sarcoptes spp., Otodectes
spp., € similares),

- piolhos (Trichodectes spp., Cheyletiella spp.,
Lignonathus spp. e similares),

- mosquitos (Aedes spp., Culux spp., Anopheles spp.
e similares) e

- moscas (Hematobia spp., Musca spp., Stomoxys
spp., Dematobia spp., Coclyomia spp. € similares).

Pulgas sdo um problema especifico porque ndo somente
afetam adversamente a saude do animal ou ser humano, como
também causam muita tensdo psicoldgica. Além disso, pulgas
sdo também vetores de agentes patogénicos em animais, como

cestdédeo de cdo (Dipylidium caninum) e seres humanos.
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Similarmente, os carrapatos sdo também prejudiciais a
saude fisica e psicolégica do animal ou ser humano.
Entretanto, o problema mais grave associado a carrapatos é
que sdo os vetores de agentes patogénicos tanto em seres
humanos como animais. As principais doen¢as que sé&o

causadas por carrapatos incluem borreliose (doenga de Lyme,

causada por Borrelia burgdorferi), babesiose (ou
piroplasmose causada por Babesia spp.) e rickettsiose
(também conhecida como febre maculosa). Carrapatos também

liberam toxinas que causam inflamagdo ou paralisia no
hospedeiro. Ocasionalmente, essas toxinas sdo fatais para o
hospedeiro.

Além disso, é&caros e piolhos s&do particularmente
dificeis de combater, wuma vez que h& muito poucas
substancias ativas que atuam sobre esses parasitas e exigem
tratamentofrequente.

De modo semelhante, animais de fazenda s&o também
suscetiveis a infestag¢bes por parasités. Por exemplo, o
gado é afetado por um grande numero de parasitas. Um
parasita que é muito prevalente entre animais de fazenda é
o carrapato do género Boophilus, especialmente aqueles das
espécies microplus (carrapato de gadb), decoloratus e
annulatus. Carrapatos, como Boophilus microplus, sao

particularmente dificeis de controlar porque vivem no pasto
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onde os animais da fazenda pastam. Outros impostantes
parasitas de gado e ovelhas s&do listados a seguir:

- moscas que causam miiases, como Dermatobia hominis
(conhecida como berne no Brasil) e Cochlyomia hominivorax
(mosca verde); moscas que causam miiases em ovelhas, como
Lucilia sericata, Lucilia cuprina (conhecida como
varejeira, ataca na Australia, Nova Zelédndia e Africa do
Sul). Essas sdo moscas cuja larva constitui o parasita de
animal;

- as préprias moscas, a saber, aquelas cujo adulto
constitui o parasita, como Haematobia irritans (mosca do
chifre);

- piolhos como Linognathus vitulorum, etc.; e

- 4caros como Sarcoptes scabiei e Psoroptes ovis.

Verificou-se que os l-arilpirazéis, como uma classe de
produtos quimicos que s&do bem conhecidos natécnica, e
cértos compostos nessa classe séo potencialmente ativos
contra uma ampla gama de pragas e parasitas que séo
prejudiciais a animais e plantas. Por exemplo, derivados de
l-arilpirazol sd3o conhecidos na técnica para evitar, tratar
ou controlar infestacg¢des ectoparasitidrias em mamiferos,
como gatos, cdes e gado. Certos 1l-arilpirazdéis e seu uso
contra pragas sdo descritos nas Publicagdes de Patente

norte—americanas numeros US 2005/0182048; US 2006/0135778;
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US 2008/0132487; US 2008/0031902; patentes US Nos.
4,963,575; 5,122,530; 5,232,940; 5,236,938; 5,246,255;
5,547,974; 5,567,429; 5,576,429; 5,608,077; 5,714,191;
5,814,652; 5,885,607; 5,567.429; 5,817,688; 5,885,607;
5,916,618; 5,922,885; 5,994,386; 6,001,384; 6,010,710;
6,057,355; 6,069,157; 6,083,519; 6,090,751; 6,096.329;
6,124,339; 6,180,798; 6,335,357; 6,350,771; 6,372,774;
6,395,906; 6,413,542; 6,685,954; e 7,468,381. Ver também:
EP 0 234 119, EP 0 295 117, EP 0 352 944, EP 0 500 209, EP
0 780 378, EP 0 846 686, e EP 0 948 485, todos os quais séo
incorporados aqui a titulo de referéncia na integra.

Os compostos das familias definidas nessas patentes
sdo extremamente ativos e um desses compostos, 5-amino-3-
ciano-1-(2,6-dicloro-4~trifluorometilfenil)-4-trifluormetil
sulfinilpirazol, ou fipronil, ¢é particularmente eficaz
contra.pragas, incluindo pulgas e carrapatos.

US 2008/031902 descreve certos compostos 1l-aril
pirazol que sdo substituidos na posigdo 5 do anel pirazol
com grupos de alquila ou haloalquila C;-C4. Verificou-se
que esses compostos sdo também particularmente eficazes
contra‘pulgas e carrapatos.

Esses compostos sdo indicados como tendo atividade
contra um numero muito grande de parasitas, incluindo

insetos e &caros em campos tdo variados quanto agricultura,
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saude pUblica e medicina veterinadria. O ensinamento geral
desses documentos indica que esses compostos ativos podem
ser administrados através de diferentes vias: vias oral,
parenteral, percutdnea e tépica. A administragdo toépica
compreende, em particular, solugdes de pele (pour-on ou
spot-on), pulverizagdes, pogdes, banhos, banhos de
chuveiro, jatos, pds, graxas, xampus, cremes, etc. As
solugdes de pele do tipo pour-on podem ser projetadas para
administragdo percuténea.

Ndo obstante a eficdcia de certos compostos de aril
pirazol em certos parasitas, permanece a necessidade de
novas formulagdes compreendendo l-arilpirazéis em veiculos
farmaceuticamente aceitaveis que apresentam eficacia
aperfeigoada contra parasitas.

Outros compostos que sdo conhecidos na técnicapara

prevenir, tratar ou controlar infestagdes de endo- e

~ectoparasitarias incluem derivados de milbemicina ou

avermectina, que sdo compostos naturais ou semissintéticos
que contém um anel macrociclico de 16 membros. As séries de
compostos de avermectina e milbemicina sdo potentes agentes
anti-helminticos e antiparasitdrios contra uma ampla gama
de parasitas internos e externos. As avermectinas de origem
natural sdo reveladas na patente U.S. 4,310,519 de Albers-

Schonberg ecol., e os compostos 22,23-diidro-avermectina
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sdo revelados em Chabala ecol., patente US 4,199,569. Para
uma discussdo geral de avermectinas, que inclui uma
discussdo de seus usos em seres humanos e animais, ver
“Ivermectin and Abamectin,” W.C. Campbell, ed., Springer-
Verlag, Nova Iorque (1989). Milbemicinas de ocorréncia
natural sdo descritas em Aoki ecol., patente U.S. No.
3,950, 360.

Outra familia de parasiticidas sdo as formamidinas,
que incluem, porém ndo sdo limitadas a amitraz (MITABAN®,
Pfizer; POINT-GUARD®, Intervet; PREVENTIC®, Virbac; TAKTIC®,
Intervet), clordimeform, cloromebuform, formetanato e
formparanato. Amitraz é um inseticida/acaricida bem
conhecido da familia de formamidina, conhecido como sendo
util como agente miticida e para o controle de carrapatos.
Ver Plumb’s Veterinary Drug Handbook (quinta Edigdo), ed.
Donald C. Plumb, Blackwell Publishing, pé&g. 34, (2005). A
familia de compostos de formamidina é distinguida por uma
porgdo =N=CR-NR’- caracteristica. O Amitraz difere de
outros membros da familia de formamidina em que h& duas
dessas fragdes no composto. Amitraz tem a seguinte

estrutura:

CH3 H3C

HaC N=C—N—C=N CHs
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Um problema associado a composi¢des que compreendem
compostos de formamidina, incluindo amitraz, é a falta de
estabilidade a prazo 1longo sob certas condig¢des. Por
exemplo, foi mostrado que o amitraz degrada em solugdes
aquosas em certas faixas de pH, como descrito, por exemplo,
em E. Corta, A. Bakkali, L.A. Berrueta, B. Gallo, F.
Vicente, “Kinetics and Mechanism of Amitraz Hydrolysis in
Aqueous Media by HPLC and GC-MS”, Talanta 48 (1999) 189-
199. Alguns produtos de degradagdo do amitraz mostraram
adicionalmente eficdcia pesticida, como descrito, por
exemplo, em Osborne, M. P., “Actions of Formamidines, Local
Anesthetics, Octopamine and Related Compounds Upon the
Electrical Activity of Neurohaemal Organs of the Stick
Insect (Carausius morosus) and Sense Organs of Fly Larvae
(Musca demstica, Calliphora erythrocephala)”, Pesticide
Biochemistry e Physiology 23, 190-204 (1985).

Portanto, embora parasiticidas de formamidina,
incluindo amitraz, tenham utilidade considerével péra
tratar e evitar infestagdes parasitdrias, existem varios
problemas associados ao uso de amitraz como um parasiticida
em um produto farmacéutico veterinadrio comercial. Esses
problemas incluem: (1) estabilidade insuficiente em certos
valores de pH: embora o amitraz seja estavel em valores de

pH mais elevados, amitraz tende a hidrolisar com o passar
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do tempo em faixas de pH comumente associadas ao uso
fisioldégico (por exemplo, pH de cerca de 5,0 a cerca de
6,0); (2) amitraz ndo é eficaz para o controle de pulgas; e
(3) composigdes compreendendo amitraz podem ndo fornecer um
prazo de vaiidade suficientemente longo em misturas com
alguns agentes antiparasitdrios e certos veiculos. Por
exemplo, composicdes contendo amitraz podem ndo ter
estabilidade de prazo longo suficiente (prazo de validade)
em certos sistemas de solventes que sdo 6timos para outros
agentes antiparasitédrios com os quais pode ser combinado.

Solucdes potenciais para os problemas de estabilidade
resultaram freqlientemente em solu¢des com odores duradouros
ou reagles adversas que tornaram essas solug¢des inadequadas
para uso farmacéutico ou veterindrio uma vez por més.

Uma composigdo compreendendo um l-aril-pirazol com um
composto de formamidina, por exemplo, fipronil com amitraz,
que apresenta eficacia sinergistica contra ectoparasitas é
descrita na patente US numero 7,531,186 de Boeckh e col.;
entretanto certas modalidades da composig¢do, onde um l-aril
pirazol e um formamidina estdo presentes juntos em certos
veiculos, podem ndo ter uma vida Gtil de armazenagem
suficientemente longa. Um motivo possivel para a vida util

insuficiente a longo prazo é que fipronil é estdvel em um

pH de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 6,0, enquanto
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que o amitraz se degrada nessa faixa de pH. Desse modo,
permanece a necessidade na técnica por formulag¢des, métodos
de armazenagem e métodos de administragcdo que fornecam 1-
arilpirazdis e formamidinas em uma formulagéo
sinergisticamente ativa para tratar parasitas. Existe
também a necessidade na técnica de fornecer composigdes
compreendendo amitraz que fornegam estabilidade aumentada
com outros agentes ativos, incluindo 1l-arilpirazdis, e
dissipac¢do melhorada de odor.

A citacdo ou identificagdo de qualquer documento nesse
pedido ndo é uma admissdo de que tal documento esteja
disponivel como estado da técnicada presente invengéo.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo prové composigcdes e formulagdes
compreendendo um composto de l-arilpirazol ou um composto
de 1l-arilpirazol em combinagdo com um composto de
formamidina, formulagdes e usos ou usos veterinadrios das
mesmas para o tratamento ou profilaxia de infestagdes
parasitdriass de animais (selvagens ou domesticados),
incluindo animais de criagdo e animais de companhia, como
gatos, cdaes, cavalos, galinhas, ovelhas, cabras, porcos,
perus e gado, com o objetivo de livrar esses hospedeiros de
parasitas comumente encontrados por tais animais.

A invencdo também prové métodos para o tratamento ou
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prevengao de infestagdes parasitédrias enm animais,
compreendendo a administragdo de uma quantidade eficaz de
uma composigdo compreendendo pelo menos um l-arilpirazol ou
um l-arilpirazol em combinagdo com pelo menos um composto
de formamidina ao animal. Surpreendentemente, verificou-se
que as composig¢des inventivas e formulagdes descritas aqui
apresentam estabilidade e eficacia sinergistica superiores
contra parasitas prejudiciais em longa duragéo, em
comparagdo com composigdes conhecidas natécnica. Em
particular, a presente invengdo superou surpreendentemente
os problemas associados a instabilidade de uma formamidina
em solugdo e os problemas associados & instabilidade de uma
solugdo compreendendo um l-arilpirazol e uma formamidina.

As composicdes ou formulagdées da invengdo incluem
formulagdes spot-on, pour-on ou spray e podem incluir um
ectoparasiticida adicional, como um regulador de
crescimento de insetos (IGR), um derivado de avermectina ou
milbemicina, um acaricida, um inseticida piretréide, ou um
anti-helmintico, como benzimidazdéis ou imidazotiazdis.

Um aspecto da invengédo prové composig¢des compreendendo
pelo menos um composto 1l-aril-5-alquil ou 1l-aril-5-

haloalquilpirazol de férmula (IA)
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em que as varidveis Rjza, R3a, Rsa, Rea © Riza sd@o como
definido abaixo, em combinacéo com um veiculo
veterinariamente aceitavel, e opcionalmente com pelo menos
um inibidor de cristalizagéo.

Outro objeto da invengdo ¢é fornecer uma composigdo
para o tratamento e prevengdo de uma infestagdo parasitaria
em um animal compreendendo pelo menos um composto l=-aril
pirazol em um primeiro veiculo veterinariamente aceitéavel,
pelo menos um composto de formamidina em um segundo veiculo
veterinariamente aceitdvel, e opcionalmente pelo menos um
inibidor de cristalizagdo, em que of(s) composto(s) l-aril
pirazol e o primeiro veiculo veterinariamente aceitavel séao

isolados e sem comunicagdo fluida com o(s) composto(s) de

formamidina e o segundo veiculo veterinariamente aceitéavel.



Em algumas modalidades, os compostos de l-arilpirazol
tém a férmula (IB) mostrada abaixo, onde as variaveis Ry,
Rap, Rap, Rep € Z sdo descritas abaixo.

Rap 1b

R
Rap N,
I P
Rep
5 (IB)
Em outras modalidades, os compostos de formamidina nas

composigdes da invengdo tém a férmula (II) mostrada abaixo,

onde varidveis Ri4, Ris, Rig¢, Ri17 e X sdo descritas abaixo.

R1s
N—R
/ 17
Y N=C
(R14)x/\ / I
Ris
an
10 Em algumas modalidades, a invengdo prové composigdes e

métodos que compreendem pelo menos um composto 1l-aril
pirazol em um primeiro veiculo veterinariamente aceitével e
pelo menos um composto de formamidina em um segundo veiculo
veterinariamente aceitdvel, onde os compostos e veiculos
15 veterinariamente aceitdveis sdo armazenados e administrados

a partir de recipientes de cavidade dupla. Os métodos e
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composi¢des permitem composicdes sinergisticas estaveis
compreendendo compostos l-arilpirazol e compostos de
formamidina que tém atividade superior contra parasitas. Em
modalidades preferidas, o composto l-arilpirazol é fipronil
e o composto de formamidina ¢é amitraz. Em algumas
modalidades, o(s) composto(s) de l-arilpirazol e o veiculo
correspondente sdo administrados simultaneamente com o (s)
composto(s) de formamidina em um segundo veiculo.

Também sdo fornecidas composi¢bées de formamidina
estdveis em certos veiculos. Em algumas modalidades, os
veiculos incluem solventes com constantes dielétricas de
cerca de 2 a cerca de 30, que sao aceitdveis para uso
farmacéutico e/ou veterindrio. Em ouras modalidades, os
veiculos incluem solventes apréticos ou solvente polares
apréticos. Ainda em outras modalidades, o veiculo inclui
solventes apréticos ou solventes polares apréticos com
constantes dielétricas de cerca de 2 a cerca de 30. Em
algumas modalidades, as composigdes de formamidina
compreendendo uma mistura de pelo menos dois solventes com
constantes dielétricas de cerca de 2 a cerca de 30
apresentam dissipa¢do de odor surpreendentemente melhorada
em comparacgdo com composigdes do estado da técnica.

A invengdo também prové um kit para o tratamento ou

prevencdo de uma infestagdo parasitdria em um animal, que
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compreende pelo menos um composto l-arilpirazol em um
primeiro veiculo veterinariamente aceitavel, pelo menos um
composto de formamidina em um segundo veiculo
veterinariamente aceitdvel e um recipiente de miltiplas
cavidades; em que um ou mais composto(s) de l-arilpirazol
no primeiro veiculo veterinariamente aceitével estd em uma
primeira cavidade do recipiente de multipla cavidade e um
ou mais composto(s) de formamidina e o segundo veiculo
veterinariamente aceitével estdo em uma segunda cavidade do
recipiente de multiplas cavidades.

Por conseguinte, ¢é um objetivo da invengdo né&o
abranger na mesma qualquer produto, processo de fabricagéo
do produto ou método de utilizar o produto anteriormente
conhecidos, de tal modo que o0s Requerentes reservam o
direito e pelo presente revelam uma renuncia de qualquer
produto, processo ou método anteriormente conhecido. E
adicionalmente observado que a invengdo ndo pretende
abranger no escopo da mesma qualquer produto, processo ou
fabricacdo do produto ou método de uso do produto, que néao
atenda a descrigdo escrita e exigéncias de habilitagdo do
USPTO (35 U.S.C. §112, primeiro paragrafo) ou o EPO (Artigo
83 do EPC), de tal modo que o0s Requerentes reservam O

direito e pelo presente revelam uma renuncia de qualquer
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produto, processo de fabricagdo do produto,

utilizar o produto anteriormente descritos.

17

ou método de

Essas e outras modalidades s&@o reveladas ou sdo débvias

a partir de e englobadas pela seguinte Descrigdo Detalhada.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura
recipiente.

A Figura
recipiente.

A Figura
recipiente.

A Figura
recipiente.

A Figura

um recipiente.

1l é uma vista lateral de uma

2 & uma vista lateral de uma

3 é uma vista lateral de uma

4 é& uma vista lateral de uma

modalidade

modalidade

modalidade

modalidade

de

de

de

de

5 é uma vista superior de uma modalidade

A Figura 6 é uma vista superior de uma modalidade

um recipiente.

A Figura 7 é uma vista superior de uma modalidade

uma tira de 3
A Figura

modalidade de

recipientes.

um

um

um

um

de

de

de

8 &€ uma vista superior de vista 3CAD de uma

um recipiente pequeno individual.

As Figuras 9a e 9b sado vistas 3CAD de uma modalidade

de um recipiente grande individual.

A Figura 10 mostra o efeito

de fipronil
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individualmente, de amitraz individualmente e uma
combinagdo de fipronil/amitraz na média geométrica de
motilidade de carrapato com o passar do tempo.

A Figura 11 mostra a % de eficacia de varias
composig¢des da invengdo contra pulgas em cées.

A Figura 12 mostra a % de eficadcia de varias
composi¢des da invengdo contra pulgas em gatos.

DESCRICAO DETALHADA

A presente invengdo fornece composigdes e formulagdes
novas e inventivas compreendendo pelo menos um composto de
l-arilpirazol sozinho ou em combinagdo com um ou mais
composto(s) de formamidina e um veiculo ou diluente
veterinariamente aceitdvel. Sdo também fornecidos métodos e
usos para o tratamento ou profilaxia de infecgdes
parasitdrias e infestagdes de animais, compreendendo a
administragcdo de uma quantidade eficaz de uma composigdo da
invengdo ao animal. Surpreendentemente, verificou-se que as
composig¢des e formulagdes inventivas aqui descritas,
compreendendo o composto de 1l-arilpirazol sozinho ou em
combinagdo com um composto de formamidina apresentam
estabilidade e eficadcia superiores, incluindo eficacia
sinergistica em algumas modalidades, contra parasitas
prejudiciais. Em particular, a presente invengdo superou,

surpreendentemente, os problemas associados a falta de
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estabilidade de longo prazo de uma formamidina em solucgédo e
os problemas associados a vida util insuficiente de uma
composig¢do compreendendo um l-arilpirazol e uma formamidina

em certos veiculos.

A invencgédo inclui, pelo menos, as seguintes
caracteristicas:
a) Em uma modalidade, a invengdo fornece composigdes

novas, compreendendo pelo menos um l-arilpirazol de férmula
(1), ou sais veterinariamente aceitdveis do mesmo,
juntamente com um veiculo ou diluente veterinariamente
aceitavel, que apresentam atividade superior contra
parasitas de animais e estabilidade aperfeigoada;

b) Composig¢des veterinarias compreendendo pelo menos
uma formamidina de férmula (II), ou sais veterinariamente
aceitaveis da mesma, juntamente com um veiculo ou diluente
veterinariamente aceitdvel, que apresentam estabilidade
aperfeigoada;

c) Composigdo veterindria compreendendo pelo menos
um l-arilpirazol de fdérmula (I) e uma formamidina de
férmula (II), ou sais veterinariamente aceitaveis dos
mesmos, juntamente com um ou mais veiculo(s) ou diluente(s)
veterinariamente aceitéaveis, que apresenta eficacia
sinergistica contra parasitas de animais e estabilidade

aperfeicgoada;
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d) Métodos para o tratamento ou prevengdao de
infestacdes parasitdrias em um animal, compreendendo
administragdo de uma quantidade eficaz de uma composigéo
compreendendo pelo menos um l-arilpirazol de férmula (I),
ou sals veterinariamente aceitéveis do mesmo, ao animal em
um veiculo ou diluente veterinariamente aceitével;

e) Métodos para o tratamento ou prevengdo de
infestacgdes parasitarias em animais compreendendo
administracdo de uma quantidade eficaz de uma composigao
compreendendo pelo menos uma formamidina de férmula (II),
ou sais veterinariamente aceitdveis da mesma, em um veiculo
ou diluente veterinariamente aceitéavel, em que a
formamidina apresenta estabilidade superior em solugéo;

f) Métodos para o tratamento ou prevengao de
infestagdes parasitarias em animais compreendendo
administracdo de uma quantidade eficaz de pelo menos um 1-
arilpirazol de férmﬁla (I) e pelo menos uma formamidina de
férmula (II), ou sais veterinariamente aceitdveis dos
mesmos, juntamente com veiculos ou diluentes
veterinariamente aceitdveis, em que o l-arilpirazol(is) e
o(s) composto(s) de formamidina s&o administrados em
veiculos separados;

g) Métodos para o tratamento ou prevengdo de

infestacdes parasitérias em animais, compreendendo
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administragdo de uma quantidade eficaz de pelo menos um 1-
arilpirazol de férmula (I) e pelo menos uma formamidina de
férmula (II), ou sais veterinariamente aceitdveis dos
mesmos, juntamente com veiculos ou diluentes

veterinariamente aceitdveis, em que o(s) l-arilpirazol (is)

e ofs) composto(s) de formamidina s&o administrados
simultaneamente;

h) Métodos para o tratamento ou prevengdo de
infestacdes parasitdarias em animais, compreendendo

administragdo de uma quantidade eficaz de pelo menos um 1-
arilpirazol de férmula (I) e pelo menos uma formamidina de
férmula (II), ou sais veterinariamente aceitdveis dos
mesmos, juntamente com veiculos ou diluentes
veterinariamente aceitdveis, em que o(s) l-arilpirazol (is)
e a(s) formamidina(s) sdo administrados simultaneamente e
o(s) l-arilpirazol(is) e a(s) formamidina(s) estdo em
veiculos separados;

i) Métodos para o tratamento ou prevengdo de
infestacgdes parasitarias em animais, compreendendo
administracdo de uma quantidade eficaz de pelo menos um 1-
arilpirazol de férmula (I) e pelo menos uma formamidina de
férmula (II), ou sais veterinariamente aceitdveis dos
mesmos, juntamente com veiculos ou diluentes

veterinariamente aceitdveis, em que 1l-arilpirazol(is) e
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a(s) formamidina (s) sdo administrados simultaneamente
utilizando um recipiente de cavidade dupla que retém o 1-
arilpirazol e a formamidina em veiculos separados; e

j) Um recipiente de cavidade dupla para
armazenamento e administracdo das compdsigées da invencéao,
em que o recipiente compreende uma primeira cavidade
definida por uma parede frontal e uma parede diviséria, e
uma segunda cavidade definida por uma parede traseira e uma
parede diviséria.

Nesta divulgagdo e nas reivindicag¢des, termos como
“compreende”, “compreendendo”, “contendo” e “tendo” e
similares podem ter o significado atribuido a eles na lei
de patentes norte-americana e podem significar “inclui”,
“incluindo” e similares; “consistindo essencialmente de” ou
“consiste essencialmente”, de modo similar, tem o
significado atribuido na lei de patentes norte-americana e
o termo é ilimitado, permitindo a presenga de mais do que a
quantidade mencionada desde que caracteristicas béasicas ou
novas das quais seja mencionado nao sejam alteradas pela
presenga de mais do que ¢é mencionado, porém exclui
modalidadesdo estado da técnica.

Observa-se também que nesta divulgagdo e nas
reivindicacdes e/ou paragrafos, os compostos da invengdo

pretendem incluir todos os estereoisémeros e formas
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cristalinas (que incluem formas hidratadas, formas
polimérficas e formas amorfas com até 15% em peso de
estrutura cristalina) dos mesmos.

Definicdes

Os termos aqui utilizados ter&o seus significados
costumeiros na técnica, a menos que especificado de outro
modo. As porgdes orgdnicas mencionadas nas definigdes das
varidveis de férmula (I) ou (II) sdo - como o termo
halogénio - termos coletivos para listagens individuais dos
membros de grupo individuais. O prefixo C,-C, indica em
cada caso o possivel numero de atomos de carbono no grupo.

O termo “animal” é utilizado aqui para incluir todos
os mamiferos, aves e peixes e também inclui todos os
animais vertebrados, incluindo seres humanos. Os animais
incluem, porém ndo estdo limitados a seres humanos, gatos,
cdes, gado, galinhas, vacas, veados, cabras, cavalos,
lhamas, porcos, ovelhas e iaques. Também inclui um animal
individual em todos os estdgios de desenvolvimento,
incluindo estadgios embrionarioe fetal.

O termo “alquila” se refere a hidrocarbonetos
primdrios, secunddrios ou terciarios, saturados, lineares,
ramificados, ciclicos, incluindo aqueles tendo 1 a 20
adtomos. Em algumas modalidades, grupos alquila incluiréo

C1-C12, C1-Cy09, C1-Cg, C1-Cg¢ ou C;-C4 grupos alquila. Exemplos
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de alquila C;-Cjp incluem, porém ndo sdo limitados a, metil,
etil, propil, l-metiletil, butil, l-metilpropil, 2-
metilpropil, 1,1-dimetiletil, ©pentil, l-metilbutil, 2-
metilbutil, 3-metilbutil, 2,2-dimetilpropil, 1l-etilpropil,
hexil, 1,l1-dimetilpropil, 1,2-dimetilpropil, l-metilpentil,
2-metilpentil, 3-metilpentil, 4-metilpentil, 1,1-
dimetilbutil, 1l,2-dimetilbutil, 1,3-dimetilbutil, 2,2-
dimetilbutil, 2,3-dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil, 1-
etilbutil, 2-etilbutil, 1,1,2-trimetilpropil, 1,2,2-
trimetilpropil, l-etil-l-metilpropil, l-etil-2-metilpropil,
heptil, octil, 2-etilhexil, nonil e decil e seus isdmeros.
Alquila C;-C4 significa, por exemplo, metil, etil, propil,
l-metiletil, butil, 1l-metilpropil, 2-metilpropil ou 1,1-
dimetiletil.

Grupos alquila «ciclicos, que s&o abrangidos por
alquila, podem ser mencionados como ‘“cicloalquila” e
incluem aqueles com 3 a 10 &tomos de carbono, tendo anéis
condensados simples ou multiplos. Em algumas modalidades,
grupos cicloalquila incluem grupos alquila ciclicos C4-Cy
ou C3-C4. Exemplos ndo limitadores de grupos cicloalquila
incluem adamantila, ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, cicloexila, cicloeptia, ciclooctila e

similares.
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Os grupos alquila e cicloalquila aqui descritos podem
ser n&do substituidos ou substituidos com uma ou mais
porcdes selecionadas do grupo que consiste de alquil, halo,
haloalquil, hidroxil, carboxil, acil, aciléxi, amino,
alquil- ou dialquilamino, amido, arilamino, alcéxi,
ariléxi, nitro, ciano, azido, tiol, imino, &cido sulfdnico,
sulfato, sulfonil, sulfanil, sulfinil, sulfamonil, éster,
fosfonil, fosfonil, fosforil, fosfina, tioéster, tioéter,
haleto de &cido, anidrido, oxima, hidrozina, carbamato,
dcido fosfdnico, fosfato, fosfonato ou qualquer outro grupo
funcional vidvel que ndo iniba a atividade bioldégica dos
compostos da invengdo, quer ndo protegido ou protegido como
necessario, conforme conhecido por aqueles versados na
técnica, por exemplo, com ensinado em Greene, e col.,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and
Sons, terceira edigéo, 1999, aqui incorporado a titulo de
referéncia.

O termo “alquenila” se refere tanto a cadeias de
carbono lineares como ramificadas, que tém pelo menos uma
ligagdo dupla carbono-carbono. Em algumas modalidades,
grupos alquenila podem incluir grupos alquenila C;-Czo. Em
outras modalidades, alquenila inclui grupos alquenila C,-
Ci2, C2-Cyg9, C2-Cg, Cy-C¢ ou Cy-C4y. Em uma modalidade de

alquenila, o numero de ligagdes duplas é 1-3, em outra
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modalidade de alquenila, o numero de ligag¢des duplas é um
ou dois. Outras faixas de ligag¢des duplas carbono-carbono e
numeros de carbono sao também considerados, dependendo da
localizacdo da porgdo alquenila na molécula. Grupos
“alquenila C;-C19” podem incluir mais de uma ligagdo dupla
na cadeia. Os exemplos incluem, porém ndo sdo limitados a
etenil, 1l-propenil, 2-propenil, 1l-metil-etenil, 1l-butenil,
2-butenil, 3-butenil, l-metil-1-propenil, 2-metil-1-
propenil, i—metil—2—propenil, 2-metil-2-propenil; 1-
pentenil, 2-pentenil, 3-pentenil, 4-pentenil, 1l-metil-1-
butenil, 2-metil-1l-butenil, 3-metil-l-butenil, 1l-metil-2-
butenil, 2-metil-2-butenil, 3-metil-2-butenil, l-metil-3-
butenil, 2-metil-3-butenil, 3-metil-3~butenil, 1,1-dimetil-
2-propenil, 1,2-dimetil-l-propenil, 1,2-dimetil-2-propenil,
l-etil-1-propenil, l—etil—2—pfopenil, l-hexenil, 2-hexenil,
3-hexenil, 4-hexenil, 5-hexenil, 1l-metil-l-pentenil, 2-
metil-l-pentenil, 3-metil-l-pentenil, 4-metil-1l-pentenil,
l-metil-2-pentenil, 2-metil-2-pentenil, 3-metil-2-pentenil,
4-metil-2-pentenil, l-metil-3-pentenil, 2-metil-3-pentenil,
3-metil-3-pentenil, 4-metil-3-pentenil, 1l-metil-4-pentenil,
2-metil-4-pentenil, 3-metil-4-pentenil, 4-metil-4-pentenil,
1,1-dimetil-2-butenil, 1,1-dimetil-3-butenil, 1,2-dimetil-
l-butenil, 1l,2-dimetil-2-butenil, 1,2-dimetil-3-butenil,

1,3-dimetil-1-butenil, 1,3-dimetil-2-butenil, 1,3-dimetil-
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3-butenil, 2,2-dimetil-3-butenil, 2,3-dimetil-1-butenil,
2,3-dimetil-2-butenil, 2,3-dimetil-3-butenil, 3,3-dimetil-
l1-butenil, 3,3-dimetil-2-butenil, l-etil-l-~-butenil, l-etil-
2-butenil, 1l1l-etil-3-butenil, 2-etil-1-butenil, 2-etil-2-
butenil, 2-etil-3-butenil, 1,1,2-trimetil-2-propenil, 1-
etil-l-metil-2-propenil, 1l-etil-2-metil-l-propenil e 1-
etil-2-metil-2-propenil.

“Cicloalquenila” se refere a grupos alquenila ciclicos
monovalentes de 4 a 10 a&tomos de carbono, preferivelmente 5
a 8 Atomos de carbono, tendo anéis condensados simples ou
miltiplos, <cujos anéis condensados podem ser ou néao
cicloalquenila, desde que o ponto de fixagdo seja a um
dtomo do anel de cicloalquenila. Exemplos de grupos
cicloalquenila incluem, como exemplo, ciclopenten-4-il,
cicloocteno-5-il e similares. Grupos alquenila e
cicloalquenila podem ser ndo substituidos ou substituidos
com um ou mais substituintes, como descrito acima para
alquila.

“Alquinila” se refere a cadeias de carbono tanto
lineares como ramificadas que possuem pelo menos uma
ligacdo tripla carbono-carbono. Em uma modalidade de
alquinila, o numero de ligag¢des triplas é 1-3; em outra
modalidade de algquinila, o numero de liga¢des triplas é um

ou dois. Em algumas modalidades, grupos alquinila incluem
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grupos alquinila C;-Cy. Em outras modalidades, grupos
alquinila podem incluir grupos alquinila C,-Cj;;, C2-Cip, Cz-
Cg, Cy-Cg ou Cy-C4. Outras faixas de ligagdes triplas
carbono-carbono e numeros de carbono séo também
consideradas dependendo da localizagdo da porg¢do alquenila
na molécula. Por exemplo, o termo ”“alquinila C,-Cy;9” como
utilizado aqui, se refere a um grupo hidrocarboneto
insaturado de cadeia ramificada linear, tendo 2 a 10 a&tomos
de carbono e contendo pelo menos uma ligag¢do tripla, como
etinil, prop-l-in-1-il, prop-2-in-1-il, n-but-1-in-1-il, n-
but-1-in-3-il, n-but-1-in-4-il, n-but-2-in-1-il, n-pent-1-
in-1-il, n-pent-1-in-3-il, n-pent-1-in-4-il, n-pent-1-in-5-
il, n-pent-2-in-1-il, n-pent-2-in-4-il, n-pent-2-in-5-il,
3-metilbut-1-in-3-il, 3-metilbut-1-in-4-il, n-hex-1l-in-1-
il, n-hex-1-in-3-il, n-hex-1-in-4-il, n-hex-1-in-5-il, n-
hex-1-in-6-il, n-hex-2-in-1-il, n-hex-2-in-4-il, n-hex-2-
in-5-il, n-hex-2-in-6-il, n-hex-3-in-1-il, n-hex-3-in-2-il,
3-metilpent-1-in-1-il, 3-metilpent-1-in-3-il, 3-metilpent-
1-in-4-il, 3-metilpent-1-in-5-il, 4-metilpent-1l-in-1-il, 4-
metilpent-2-in-4-il ou 4-metilpent-2-in-5-il e similares.

O termo “haloalquila” se refere a um grupo alquila,
como definido aqui, que é substituido por um ou mais &tomos
de halogénio. Por exemplo, haloalquila C;-C; inclui, porém

ndo é 1limitado a, clorometil, bromometil, diclorometil,
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triclorometil, fluormetil, difluormetil, trifluormetil,
clorofluormetil, diclorofluormetil, clorodifluormetil, 1-
cloroetil, l-bromoetil, 1-fluoretil, 2-fluoretil, 2,2-
difluoretil, 2,2,2-triflurocetil, 2-cloro-2-fluoretil, 2-
cloro-2,2-difluoretil, 2,2-dicloro-2-fluoretil, 2,2,2-
tricloroetil, pentafluoretil e similares.

O termo “fluoralquila” como utilizado aqui se refere a
uma alquila na qual um ou mais dos &tomos de hidrogénio
estdo substituidos com Aatomos de fluor, por exemplo,
difluormetil, trifluormetil, 1l-fluoretil, 2-fluoretil, 2,2-
difluoretil, 2,2,2-trifluoretil, 1,1,2,2-tetrafluoretil ou
pentafluoretil.

O termo “haloalquenila” se refere a um grupo
alquenila, como definido aqui, que é substituido por um ou
mais atomos de halogénio.

O termo “haloalquinila” se refere a um grupo
alquinila, como definido aqui, que é substituido por um ou
mais Atomos de halogénio.

“Alcéxi” se refere a alquila-0O-, em que alquila é como

definido acima. Similarmente, os termos “alquenildxi,”
“alquiniléxi,” “haloalcdxi,” “haloalqueniléxi,”
“haloalquiniléxi,” “cicloalcdxi,” “cicloalqueniléxi,”

“halocicloalcdxi,” e “halocicloalqueniléxi” se referem aos

grupos alquenil-O-, alquinil-O-, haloalquilQO-,
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haloalquenil-O-, haloalquinil-O-, cicloalquil-O-,
cicloalquenil-0-, halocicloalquil-O- e halocicloalquenil-O-
, respectivamente, em que alquenil, alquinil, haloalquil,
haloalquenil, haloalquinil, <cicloalquil, <cicloalquenil,
halocicloalquil, e halocicloalquenil sd&o como definido
acima. Exemplos de C;-C¢ alcédxi incluem, porém n&o sé&o
limitados a, metdxi, etdbxi, CyHs5-CH,0-, (CH3)2CHO-, n-
butéxi, CyHs-CH(CH3)O0-, (CHj3)2CH-CH20-, (CHs)3CO-, n-pentédxi,
l-metilbutédxi, 2-metilbutdxi, 3-metilbutdxi, 1,1-
dimetilpropdéxi, 1,2-dimetilpropdéxi, 2,2-dimetilpropdxi, 1-
etilpropéxi, n-hexdéxi, l-metilpentdxi, 2-metilpentédxi, 3-
metilpentdxi, 4-metilpentéxi, 1l,1-dimetilbutédxi, 1,2-
dimetilbutéxi, 1,3-dimetilbutéxi, 2,2-dimetilbutéxi, 2,3
dimetilbutéxi, 3,3-dimetilbutéxi, l-etilbutéxi, 2-
etilbutéxi, 1,1,2-trimetilpropéxi, 1,2,2-trimetilpropéxi,
l-etil-l-metilpropdéxi, l-etil-2-metilpropdéxi e similares.
“Arila” se refere a um grupo carbociclico aromatico
monovalente de 6 a 14 Aatomos de carbono, tendo um anel
unico ou miltiplos anéis condensados. Em algumas
modalidades, grupos arila incluem grﬁpos arila Cg=Cjo.
Grupos arila incluem, porém n&o s&o limitados a fenil,
bifenil, naftil, tetraidronaftil, fenilciclopropil e
indanil. Grupos arila podem ser ndo substituidos ou

substituidos por uma ou mais porgdes selecionadas de
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halogénio, ciano, nitro, hidréxi, mercapto, amino, alquil,
alquenil, alquinil, cicloalquil, cicloalquenil, haloalquil,
haloalquenil, haloalquinil, halocicloalquil,
halocicloalquenil, alcédxi, alqueniléxi, alquiniléxi,
haloalcéxi, haloalquenilédxi, haloalquiniléxi, cicloalcédxi,
cicloalquenilédxi, halocicloalcéxi, halocicloalquenilédxi,
alquiltio, haloalquiltio, cicloalquiltio,
halocicloalquiltio, alquilsulfinil, alquenilsulfinil,
alquinilsulfinil, haloalquilsulfinil, haloalquenilsulfinil,
haloalquinilsulfinil, alquilsulfonil, alquenilsulfonil,
alquinilsulfonil, haloalquil-sulfonil,
haloalquenilsulfonil, haloalquinilsulfonil, alquilamino,
alquenilamino, alquinilamino, di(alquil)amino,
di(alquenil)-amino, di(alquinil)amino, ou trialquilsilil.

O termo “aralquila” se refere a um grupo arila que
estd ligado ao composto de origem através de uma ponte de
alquileno di-radical (-CHz.),, onde n é 1-12 e onde “arila”
é como definido acima.

“Heterocarila” se refere a um grupo aromatico
monovalente de 1 a 15 &tomos de carbono, preferivelmente de
1 a 10 A&tomos de carbono, tendo um ou mais heterodtomos de
oxigénio, nitrogénio e enxofre no anel, preferivelmente 1 a
4 heterodtomos ou 1 a 3 heteroatomos. Os heterodtomos

nitrogénio e enxofre podem estar opcionalmente oxidados.
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Tais grupos heteroarila podem ter um anel dUnico (por
exemplo, piridila ou furila) ou multiplos anéis
condensados, desde que o ponto de fixacdo seja através de
um Aatomo do anel heteroarila. Heteroarilas preferidas
incluem piridil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil,
triazinil, pirrolil, indolil, quinolinil, isoquinolinil,
quinazolinil, quinoxalinil, furanil, tiofenil, furil,
pirrolil, imidazolil, oxazolil, isoxazolil, isotiazolil,
pirazolil benzofuranil, e benzotiofenil. Anéis heteroarila
podem ser nao substitui?os ou substituidos por uma ou mais
porgdes, como descrito para arila acima.

“Heterociclila”, “heterociclico” ou “heterociclo” se
referem a grupos ciclicos totalmente saturados ou
insaturados, por exemplo, sistemas de anéis de 3 a 7
membros monociclicos ou 4 a 7 membros monociclicos; 7 a 11
membros biciclicos ou 10 a 15 membros triciclicos, que tém
um ou mais heterodtomos de oxigénio, enxofre ou nitrogénio
no anel, preferivelmente 1 a 4 ou 1 a 3 heterocdtomos. Os
heteroatomos de nitrogénio e enxofre podem estar
opcionalmente oxidados e os heterodtomos de nitrogénio
podem estar opcionalmente quaternizados. o grupo
heterociclico pode estar ligado a qualquer heterodtomo ou

dtomo de carbono do anel ou sistema de anel e pode ser nao



10

15

20

33

substituido ou substituido por uma ou mais porg¢des, como
descrito acima para grupos arila.

Grupos heterociclicos monociclicos exemplares incluem,
porém ndo estdo limitados a, pirrolidinil, pirrolil,
pirazolil, oxetanil, pirazolinil, imidazolil, imidazolinil,
imidazolidinil, oxazolil, oxazolidinil, isoxazolinil,
isoxazolil, = tiazolil, tiadiazolil, tiazolidinil,
isotiazolil, isotiazolidinil, furil, tetrahidrofuril,
tienil, oxadiazolil, piperidinil, piperazinil, 2~
oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-oxopirrolodinil, 2-
oxoazepinil, azepinil, 4-piperidonil, piridinil, pirazinil,
pirimidinil, piridazinil, tetrahidropiranil, morfolinil,
tiamorfolinil, tiamorfolinil sulféxido, tiamorfolinil
sulfona, 1,3-dioxolano e tetraidro-1,1-dioxotienil,
triazolil, triazinil e similares.

Grupos heterociclicos biciclicos exemplares incluem,
porém ndo estéao limitados a, indolil, Dbenzotiazolil,
benzoxazolil, benzodioxolil, benzotienil, quinuclidinil,
quinolinil, tetra-hidroisoquinolinil, isoquinolinil,
benzimidazolil, benzopiranil, indolizinil, benzofuril,
cromonil, coumarinil, benzopiranil, cinolinil,
quinoxalinil, indazolil, pirrolopiridil, furopiridinil (tal
como furo(2,3-c]piridinil, furo[3,2-b]lpiridinil] ou

