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PFIZER INC.

"PROCESSO PARA A PREPARACEZQ DE DERIVADOS DE 1,4-DI-HIDRO-4-0X0-3-

= —@HIHGLIRA UTEIS COMO AGENTES ANTIBACTERIANOS
MAMIFEROS
MEMORIA DESCRITIVA
RESUMO
0 presente invento diz respeito a um processo para a
oreparacio de compostozs de formula:
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& 403 seus sals farmaceuticamente aceitévels, em que Q é hidrogé-

nio; B &, por exemplo, hidrogénio ou (01—03)

ciclopropilo ou ciclopropilo substituido.

algquilo;
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Estes compostos de férmula I s3o agentes antibacteria-
nos de espectro amploe para mamiferoz e apresentam selectividads
favoravel contra células procariéticas.

0 referido processo consiste, por exemplo, ha reaccio
de um composto tendo a férmula:

Hal

11

#m que R e Y s#o como anteriormente definides e Hal & cloro,
bromo, fluore ou iodeo, com um composto de férmula:

Q=N N-H III
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0 presente invento diz respeito a noves derivados
1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolina que s¥o agentes antibacteriancs
préprios para o tratamento de infecc®ss bacterianas = micoplasmé-
ticas emn mamiferas; incluindo seres humanos. 0s compostos do
invento apresentam uma selectividade inesperadamente favordvel
contra células procariéticas, come medido pela sua actividads
contra girase DHA procariética versus topolsomerase II em mamife-
ros.

A= Patentes dos Estados Unidos 4.775.668 ¢ 4.8681.77%
referem-se a compostos antibacteriancs tendo a férmula

20 gue R1 € hidrogénio, um catifo farmaceuticamente aceitavel, on
alguilo; A & CH, CF, CC1 ou N; Y é alquilo, haloalguilo, cicleo-
ropilo, vinileo, metoxi, H-metilamino, p-flucrofenilo, p-hidroxi-

o

enilo ou p-aminefenilo; ou A & carbone & & tomado em  conjunto
ool Y & o carbono & azoto aoZ quals o A & o Y estdo ligados pars
formar um ansl de cinco a sete membros o aual & opcicnalmente
substituido; e RE é um grupo diazabicicloalguilo em ponte.

0 documnsento de pasquliza andnimo Derwent
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em gue R1 é (Cl—Cg)alquilo, ciclopropilo, vinilo, hidroxietilo,
finorostilo, metoxi, amino, metilamine, dimetilamino, etilamino,
fenilo, 4-fluorofenilo ou 2,4-difluorofenilo; R2 €& hidrogénio,
(61—04)alquilo ou bS-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetilo; R3 é
metile ou um dos onze grupos amino ciclicos em que um dos referi-
doz onse grupos amino ciclicos &

Ré é hidrogénio, (Cl—Cé)alquilo, hidroxietilo, alilo, propargilo,
ﬂHECUCﬁs, fenacilo, CHO, SCFClZ, SOZCFClg, SC00Me, beniilag
4-aminobenzilo ou 5-metil-2-o0x0-1,3-dioxo-4-ilmetilo; R é
hidrogénio ou metilo; R5 €& hidrogénio, amino, metilamino, etil-
amino, aminometilo, metilaminometile, etilaminometileo, dimetil-
aminometilo, hidroxi ou hidroximetilo; Rg é metilo, etilo ou
cloro; X & fluor, cloro ou nitre; Y € hidrogénio, fluor ou aming;
A & azoto ou CR%; e R? & hidrogénio, alcoxi, (C,-Cy)alquiltio,

halogénio, metilo ou nitro; ou R & R® sdo  OCH,CH(Me),

ECHECH(Me}, COCHECH(Me} ou CHECHECH(ﬁe}. Esta ampla divulgacdo
ganérica inclui_ varios compostos do presente invento maz ado
ensina ou sugerse a sua selectividade surpreendente e Favoravel

como agentes antibacterianos contra células prooarlotlcas versus
células eucaridticas.
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em gue Q € metilo, etilo, hidroxietilo ou hidrogénio;

E & hidrogénio, (01-03) alauile, benzilo, (Cl~03}alca—
neiloximetilo, (01—03)alcanciloxietilo, benzoiloximetilo, benzoil-
oxietilo, ou.S—E(CI—CB)alquill—z—oxo—l,B—dicxolen—é—ilmetilﬁg &

¥ & ciclopropilo ou ciclopropile substituido, em aue o
referido ciclopropilo substituido € substituido com um a trés
zubstituintes seleccionados independsntemente ntre o Eruamn

&
formado por {Cl-—f:islalquilos haleo hidroxi, ou {Cl—ﬁ3}alcaxi;
£ 3aiz e hidratos farmaceuticamente aceitiveis de tais
Conforme agui wusado, a menos gue indicade de outro
wodo, "halo” inclul fluor, cloro, brome e lodo.

Exemplos de sais farmaceuticamente aceitaveis dos

Ey

conpoatos de férmula I 280 oz =als de adiclo dos Acidos acéticn,

ol

dctlco, succinico, maleico, tartérico, citrico, glucdnico,
azcdrbleo, bhenzédico, metanoszulfénico, cinamico, fumirico, fosfé-
rico, hidroclérico, hidrobrémico, hidroiddico, e dos &cidos

zulfdnicos, & oz sals catifnicos de metais alcalinos tal cono
sd4dio ou potéssio, de metais alecaline terrosos tal como magnésioc
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ou calcio, amdénio, e aminas orgénicas tal como dletanolamlna e
H-metilglucamina.

0 terme "sals e hidratos farmaceuticamente aceitaveis”,
conforme aqul usados, incluem zals farmaceuticamente acei
hidratos, sals de hidratos farmsceuticamente acsitévei
hidratos de tai= sais.

0 presente invento também diz respeito a uma composicio
farmaceutica compreendendoe uma quantidade antibacterialments
efectiva de um composto de férmula I, ou um seu sal farmaceutica-

-

mente aceitavel, o um suporte farmaceuticamente aceitével.

0 presente invento também diz respeito a um métodeo de
tratamento de um mamifero, incluindo um ser humano, tendo uma
doenga bacteriana, o qual compresnde a admnistracio a um mamiferc
de uma quantidade antibacterialmente efectiva de um composto de
férmula I, ou um seu sal farmacsuticamente aceitavel.

Oz compoztos de formula I em que R & (G1-03) alguile,
benzilo, (Gl—CB)alGanmiTOximetilo, (Cq- Cglalecanciloxistile,
{CI—CS)benzailoximetilm, (Cl Cs)benzoilox1ct110 ou B~ [(Fl Cqlal-
quill-2-oxo-1, S—diovolén—éellmetlia, 280 pri-drogaz de  compostos
de férmula I em qus R & hidrogénio.

Us compostos de férmula I podsm ter centros chiraiz =
poden existir em varias formas estersolsoméricas. O invento
inclui todos oz estersoisémercs dos compostos de férmula I, =
suas misturas.

Oz compostos preferidos do invento sdo &dcido l~-ciclo-
propil-6-fluor-8-metoxi-7- (15,48)-5-metil-2,5-diazabiciclol?.2. 11
hept-2-11-1,4-dihidro-4-oxo-3-quinolina carboxilico & o5 seus
gals & hidratos farmaceuticamente aceitéveis.

b}
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Oz compostos de férmula I podem ser preparados como se

ilustra no esquema reacclonal seguinte.
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Referindo-nos sc  esquema  reaccional anterior, o8
compostos de férmula I, em gque @ & hidrogénio e R e Y sic como
acima definidos, podem ser preparados por reacclo de um composto
de férmula II, em gue R e Y s¥c como acima definidos e Hal &

cloro, fluor ou iodo, com um composto de férmula IIIL.

A reacc8o pode ser efectuads na auséncia de um solvents
ou na presenca de um solvente polar, inerte & reacc¥so, tal como
acetonitrilo, tetrahidrofurano, etancl, cloroférmio, dimetilfor-
mamida, piridina, ou dgua, ou suas misturas. A reaccie & de
preferéncia efectuada na presenca de uma base tal como carbonato



ou bicarbonatoe de metal alcalinoe ou metal alcalino terroso, ou de
uma amina secundiria ou tercifria tal como trietilamina, piridina
ou picolina. A temperatura preferida para a reacclo vail de cerca
de 60 a cerca de 100°C, mas as temperaturas de cerca de 10 a cer-
ca de 150°C s3o em geral apropriadas.

U=z materias de partida de férmula II s3o conhecidos na
arte, e.g. comoe divulgados na Aplicaciic da Patente Europeia
B230295A2,

0Oz compostos de férmula III, em que @ é hidrogénio,

2

podem ser come  descritos na Patente U.8. 3.847.445 e in

J, Org, Chem. ., 31, 1859 (1988:.

-

Os compostos de férmula I em que Q & metilo podem ser
rreparados a partir dos compostos correspondentes de férmula I em
aue @ & hidrogénio por processos de metilacHo convencional. Por
sxemplo, um processoe de metilacdo padr3o conhecido na arte
envolve o uso de &cido férmico e paraformaldeido. De scordo com
e5te processo, uma mistura de um formato de metal alcalino ou de

metal alealino terroso (de praferencia formato de =2&dic), Acid
i
LS

I
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drmico (de preferdneis 4cideo formico a 87% . ITormalina s

i

Junde

referéneis formalina a 37%), = um composto de férmula I em que

& hidrogénic reagsm para obtermos um composto de Térmula I am qus

W& metilo. A rescolo & tipicamente efsctuada por agitacdo dos
ap

reagentes durante aproximadamente 2.5 a 24 horas, de preferéneis

o

ca de 2 horas, a uma temperatura de cerca de 80 a cerca de
158°C, de preferéncia de 180 a 120°C. Os compostos de férmula I
ag3sim produzidos podem ser isolados por técnicas de purificacgio
sonvencionalis.

Os compostos de férmula I em que @ & etilo ou hidroxie-
tilo podem zer preparados por reaccolo de um gonposto de formula I
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em que Q@ & hidrogénic com, respectivamente, iodeto de etilo ou

-

2-bromoetancl. Esta reaccdo & em geral efectuada num solvente
inerte & reaccio tal como tetrahidrofurano (THF) ou dimetilforma-
mida (DMF), e na presenga de uma base orginica tal como +trietil-
amina, a uma temperatura de cerca de 58 a 168°C, de preferédncia
cerca de 180°C, durante aproximadamente 24 horas. O composto de
férmula I assim produzido pode ser isclado por técnicas de
purificacdo convencionais.

Em cada uma das reaccefes acima descritas, a pressio nde

L

& oritica. Press®es de cerca de 2,5 a cerca de 3 atmosferas s3o
em geral apropriadas, e a pressdo ambiente é a preferida por fins
de convenidneis.

Os sais &cidos de adigdo farmaceuticamente aceitaveis
dog conmpostos de férmula I podem ser preparados da maneirsa
convencional por tratamento de uma solucdo ou suspensdo da base
livre de férmula I com ceroa de um eguivalente auimico de um
fdcide farmaceuticamente aceitével. As técnicas de concentracio =
recristalizacdo convencionais s3oc empregadas para isolar os sais.

Oz sais catidnicos farmaceuticamente aceitéveis dos
compostos de férmula I podem  ser preparados por métodos  conven-
ienais a partir doz &cidoz correspondentes, e.g. por reacclo com
zerca de unm squivalente molar de uma base.
Uz novos compogtoz de formula I e os zsus sailzs &cidos
de adigio farmaceutlcamente scelitéveis s3o ttesis no tratamento de

o

infeccdez bacterianas de espectro amplo, em particular no  trate-
mento de infeccBes bacterianas gram-positivo.

Os compostos do invento podem ser admnistrados =ézinhos
mas serfo em geral admnistrados em mistura com  um suporte



farmacéutico seleccionado em relaclio com a via de admnistracio
pretendida & a pratica farmacdubtica padri@o. Por exemplo, elas
podenm ser admnistrados oralmente ou na forma de pastilhas conten-
do tais excipientes como amido ou lactose, ou em cépsulas qusr
sés quer em nmistura com excipientes, ou na forma de elixires ou
suspensdes contendo agentes fragrantes ou corantes. No caso dos
animais, eles podem ser com vantagem incluidos na racfio animal ou
na adgua de beber numa concentracfio de cerca de b a cerca de 5088
pem, de preferéncia cerca de 25 a cerca de 580 ppm. Eles podem
sar injectados parenteralments, por exemplo, intramuscularments,
intravenosamente ou subscutaneamente. Para admnistracido parente-
ral, eles podem ser melhor usados na forma de uma solucdo agquosa
estéril a qual pode conter outros solutos, por exempls, sal ou
glicose suficiente para tornar a solugdo isoténica. No casc dos
animais, os compostos podem ser admnistrades intramuscularments
ou subscutaneamente com nivels de dosagem de cerca de 0,1 a cerca
de 50 mg/kg/dia, de preferéneia cerca de 8,2 a cerca de

18 mg/keg/dia dadas numa dose UGnica diaria ou até 4 doses dividi-
das.

0z compostos do invento podem ser admnistrados a seres
humances para o tratamento de doencas Dbacterianas quer pesla via
oral quer parsnteral e podenm ser admnistrados oralmente com
nivels de dosagem de osrca de 8,1 a cerca de 500 mg/kg, com
vantagem carca de 8,5 a cerca de 58 mg/ks/dia dadas numa dose
tnicas didria ou até 4 doges divididas. Para admnistracl3o intra-

o

migcular ou intravenosa, og niveis de dosagem s¥o cerca de 8,1
IETCa de 208 mg/kg/dia, de preferéncia cerca de 0,5 a
58 mg/kg/dia. Enguanto a admniztraclo intramuscular pode ser umz
doze Unica ou até 4 doses divididas, a admnistraclo intravenosa
pode

Kl
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neluir um  gotedar continuo.,  COoorrerlco necessarianente
lapfes dependendo do peso e

T
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condicio do individuo a szer
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tratado e da via particular de admnistracBo escolhida como sera
conhecido dos especialistas da arte.

A actividade antibacteriana dos compostos do presente
invento pode ser determinada por teste de acordo com as técnicas
de duplicacdo de Steer, as dquals representam um métode de tests
padrdo Dbacterianc in vivoe descrito por E. OSteers et al.,

atibioti a Chemotherapy, 28, 3067 (1959). A activiaade anti-
bacteriana selectiva dos compostos de f£érmula I contra células
procaridticas versus células eucaridticas pode ser determinada
por comparacio da sua actividade contra DNA-girase procaridtica
versus topolscmerase Il em mamiferos de acordo com o processo de
Barrett et al., ntimicrobial e a Chemothera 33  (1é3

{outubro de 1889).

0z exemplos sSeguintes servem para ilustrar mas nio
limitam o presente invento.

#, ntil 3-metoxi-2 5-trifluorobenzoilacetato

A uma solucdo de éacideo
tetrahidrofurano anidro

{358 ml) a -78°C Juntamoz n-butillitio (58 mlL, 86 mmol, 1,6 H,

{
1.1 =guivy).

~-52C & Juntamos gota & gota mais n-butillitio (B0 mlL, 88 mmol,
1,8 M, 1,1 eguiv). A mistura reagente fol deixzada a agitar

A temperatura da reacoio fol a segulr elevads paras

durante mais uma hora a -59C e fol arrefecida a 78°C.

Adicio de cloreto écidoﬁ 0 cloreto de 3-metoxi-2,4,5-
-trifluorchenzolileo {(6.38 g; 24 mmol), preparado a partir de acide
&

B
d-metoxi-2,4,5-trifluorobenzdice (5,8 g; 24 mmol) excesso  de



cloreto de tionilo a refluxo durante 2 horas segude por remocio
do excesso de cloreto de tionilo em vacuo, fol adicionado gota a
gota na forma de uma solucdo em tetrahidrofuranc anidro (58 ml)
ao dianiZo de monoetilmalonato a -78°C. a mistura reagente foi
deixada a aguecer 3 temperatura ambientes durante 2 horas e foi a
gegulr arrefecida deitando-a em Acido hidrocldrico IN. A camads
aguosa fol extraida com éter dietilico (3 x 158 ml) e ¢ conjunto
das camadas organicas foi lavado com bicarbonate de sédio aguoso
saturado e &gua, seco sobre sulfate de magnésioc anidro, filtrade
& concentrado em vacuo para obtermos 5,15 g, 76% de rendimento de
um sd6lideo branco apés recristalizagio a partir de hexanos,
p.£. 42-44°C,

Ansl.: Calecd. para 012H11F3Oé; C, 52,28; H, 3,88.
Cbservada: C, 52,18; H, 3,85,

M5 (baixa resolucdo) M+ = 278.

b, Etil 2-(3-metoxi-2.4 5-trifluorobhenzoil)-3-etoxi-

acrilato

Uma mistura de etil-3-metoxi-2.4,5-trifluorcbenzoil-
aastato (608 mg, 1,8 nmol), ortoformato de etilo (8,45 mbL,
2.7 mmol) e anidrido acétice (460 mg, 4.5 mmol, 2,5 eq) foi

obtermos 590 mg de um Slec amarelo alaranjado. Este material foil
usade dirsctamente na stapa seguinte sem purificacio ou carcteri-

5080 adicionsal.

]
i

A uma soluclo de etil-3-metoxi-2,4,5-triflucrobenzoil)-
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-3-etoxiacrilato (590 mg, 1,8 mmol) em cloréto de metileno

(15 ml) a 8°C, Jjuntamos uma solucfo de ciclopropilamina (114 mg,
1,98 mmol, 1,2 equiv) em cloreto de metilenoc (5 nmlh). A mnistura
reagente fol aquecida & temperatura ambiente e deixada a agitar
durante 2 horas. O solvente foi removide em vécuo e o concentrado
em bruto fol purificado por cromatografia de expansic sobre
silica gel (cloreto de metileno/acetatoe de etilo 58:1 v/v) para
obtermos 438 mg, rendimento dé 62% em duas etapas, de um 6lec
amarelo viscoso. '

zdihidro-4-oxo-3-auinolinecarboxilato

A uma solucdc de etil 2-(3-metoxi-Z,4,5-trifluoroben-
zcil)-3-ciclopropilamincacrilato (440 mg, 1,29 mmol) em tetrahi-
drofurane anidro (15 nl) a 8°C Jjuntamos hidreto de sédic (62 mg,
1.5 mmel, 1,1 equiv, 88% em &leo mineral). A mistura reagente foi
delixada a agitar a 50°C durante 12 horas. A mistura fol arrefeci-
da & temperatura ambiente e filtrada. A &gua mie fol concentrada
& formou-se um precipitado branco. O material foi recolhido por
filtracdo por sucedo e seco por ar para obtermos 312 mg, rendi-
mento de 75% de um sé6lido branco puro, p.£. 178-181°C.

e. Acido l-ciclopropil-6.7-difluoro-8-metoxi-1.4-di-
~4- ~3-quinoline boxilico

Uma mistura de &cido etil-l-ciclopropil-6,7-difluoro-
-8-metoxi-1,4~-dihidro-4-oxo-3-quinolina carhoxilico (500 mg,
1,55 mmol), &cido acético glacial (5 mL), & Aacido hidroclérico
{1 nL) foi deixada em refluxo durante 2 horas e foi deitada en
fzgua gelada. O precipitade resultante foi recolhido por filtraglo

por sucgdc e lavado com  Agua destilada & &ter setilico para
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obtermos 420 mg, rendiménto de 91% de um s6lido brance puroc,
p.f. 187-189°C.

£. Acido l-ciclopropil-8-fluoro-8-metoxi-7-[118:48)-5-
-metil-2.5-diazabiciclel2.2. 11hept-2-111-1.4-dihidro-4-ox0-3-

3

—guinolin ilico

Uma mistura de 4&cido 1—oicloprcpil-6,?—difluoro-
B-me-toxi-1,4-dihidro-4-oxo-3~quinolina carboxilico (400 mz,
1,4 mmol), dihidrocloreto de (15:48)-2-metil-2,5-diazabiciclo-
[2.2.11heptano (300 mg, 1,63 mmol, 1,2 equiv) e 1,8-diazabiciclo-
[5.4.2]Jundec-T-eno (718 nmbL, 4,75 mmol, 3,4 equiv) =em dimetil
zulféxide anidro (25 nl) fol aguecida a 75°C durante 18 horas. &
mistura reagente feol arrefecida & temperatura ambiente & deitada
em Agua destilada ajustada a pH = 7.4 com bicarbonato de sédic
aguoso saturado. A camada aguosa foi xtraida varias vezes com
cloroférmio. A camada de cloroférmio fol a segulr extraida oom
HCl 1N & a fase aqﬁ@sa acidica foi de novo extraida com clorofér-
mio. A camada aguosa fol ajustada a pH = 7,4 com bicarbonato de
s6dio aquoso saturado e foi extraida com cloroférmic., Os  extrac-
toz de cloroférmic foram secos sobre sulfato de sdédio, filtrades
e ooncentrados em védcuo para obtermos um &leo escuro o gual fei
rurificado por cromatografia de expansdo (clorofdrmic/metancl
18:1 v/v) para cobtermos 65 mg, rendimento 12% de um sélide

branco, p.f. 198-212°C com decomposicio.

Anal.: Caled. para CypHy,FNg0,.0,5H,0: C, 60,60; H,
5.80; N, 10,60. Observada: C, 60,57; H, 5,78; N, 10,59.
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12, - Proceszso para a preparacdo de um composto tendo &
formla:

Co,R

N E
Q/N OCH, | .

em gue @ & hidrogénio; R € hidrogénio; (Cl—Cs) alguilo, benzileo,
(C4-Cq) alcanoiloximetilo, (Cy-Cs) alcanoiloxietile, benzoiloxi-
metilo, benzeolloxietilo, ou 5-L({C4-Cq)~alquilol-2-ox0-1,3-dioxo-
len-4-ilmetilo; e ¥ é ciclopropilo ou ciclopropile substituido,
e que o referido ciclopropilo substituido é substituido com um a
trés substituintes Iindependentemente seleccicnados de entre o
grupoe formado por (Cl~03) alguilo, halo, hidroxi, ou (01—03}
alooxi; ou de um sal ou hidrate farmaceuticamente aceitavel deo
refarido compozto;

caractaerizado por compresndsyr a reacc8o de  um oomposhto tende a2
formalacs

Hal

IT



emque R e Y s3Ho como anteriormente definidos = Hal

& cloro,
bromo, fluoro ou iodo, com um composto de férmula:
.. .
e —
, Q=N N-H III
‘7 -
28, - Processo para a preparacio de um composto tende a
férmala:
Ny —_ - B —
0
—
F CO.R
2
N
N v
N
/ OCH 3 I
Q
em que Q@ € metilo e R e Y s¥o como definidos na Reivindicacdio 1,
caracterizado pr compreender a reacefo de um composto tendo =
férmula I, em que @ & hidrogénic e R e Y sfo como definidos na
Reivindicacdo 1, com um agente de metilacio.
384, - Processo para a preparacio de um composto tendo a
y Térmula: N -
e i o
F
COZR
. N
N
vy Y
0 /N OCH 3 I

1y
v

i
s}

us @ & metilo & B & Y 380 come definidos na Reivindicagdo 1,

zaracterizado por compreender & reaccedo de

]
[
b}

um composte tende =



—
$30N

formula I, em que Q é hidrogénio, com, respeoﬁiﬁﬁmente, iodeto da
atilo ou Z-bromoetancl.

48, -~ Progesso de acordo com as Reilvindicagdesz 1-3,
caracterizade pore o raferido processo produzir um composto de

>

farmula I em que Y é ciclopropilo.

58, - Processco de acordo com as Reivindicacdes 1-3,
caracterizade por ¢ referido processo produzir um composto de
farmula I em gue R é hidrogénin.

ad

64, - Processo de sacordo com as Reivindicacdo .

caracterizade por o referido processo produzir um composto de
férmula I em que @ &€ etbilo.

74, - Processo de acordo com as Reivindicac3o 3,
caracterizado por o referido processo produzir um composto de

Idrmula I =2m que @ & hidroxietilo.

88, - Proc

i:']

50 de acordo com as Relvindicacdc E,
caracterizado por o referide processe produzir dcide 1l-ciclopro-
pil-6-fluoro-8-metoxi-7-(15,458)-5-matil-2,5-diazabiciclol2. 2. 11~
hept-2-11-1,4-di-hidro-4-oxo-3- ﬁulnollu carboxilico.

82, - Processo para a preparacio de uma composicHo
farmacdutica, caracterizado por se incluir na referida composicio
uma quantidade antibacteriamente sficaz de um composto de acordo
com & Belvindicac3o 1 & um suporte farmaceuticamente aceitivel.

1ga., - Método para o tratamento ou prevenclo de uma
i@&nga hacteriana num mamifero, caracterizado por compreender =&
dmnlqtza o ao referido mamifero ds uma QUQﬂBl@adP antibacteria-

namente aeficas de um  composte de acorde com a Reivindicac¥e 1,



sOEINOT 8

202N W

ke T
sendo a gama de dosagem de composto activeo “d&"Cerca de 0,1 a
500 ng/keg de peso corporal por dia, de preferéncia de 0,2 a 58 mg
por guilograma de peso corporal por dia.

Lisboa, 4 de Qutubro de 1998
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