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DESCRICAO

"METODO PARA O TRATAMENTO DA ANSIEDADE"

Uma pesquisa extensiva foi conduzida para um n° de anos dirigidos
préximo do desenvolvimento de compostos competentes para o tratamento da
ansiedade em humanos que sdo seguros para o utilizador ¢ cxibem menos efeitos
secundarios. Por exemplo, diversos agentes ansioliticos demonstrados clinica-
mente tais como os barbituratos, meprobamato e benzodiazepinas t€m numerosos
efeitos secundérios tal como potencial para abuso e adigdo ou potenciagio dos
efeitos do etanol. O mecanismo de acgdo destes compostos € acreditado para

envolver os complexos receptorcs GABA/benzodiazepina em humanos.

Buspirona ¢ outro composto que foi estudado para o tratamento da
ansiedade. A literatura indica que a Buspirona interactua com razoavel poténcia
apenas em receptores 5-HT1a € dopamina. Alfred Goodman, et al., Goodman and

Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8:482 (1990); Tompkins,

et al., Research Communications in Psychology, Psychiatry, and Behavior, 5:4,

p. 338 (1980).

Sauerberg et al. em Patentes U.S. 5,043,345, 5,041,455 ¢ 5,260314
revelam os compostos empregues na presente invengdo como compostos
colinérgicos. Como tal, os compostos foram estudados para serem Tlteis no

tratamento da doenca de Alzheimer, condigdes dolorosas severas, © glaucoma.



Nio existe divulgagiio nas patentes da utilizag@o dos compostos no tratamento da

ansiedade.

A técnica relatou que compostos que actuam como antagonistas de
do receptor muscarinico colinérgico podem efectivamente produzir ansiedade.
Ver, Risch et al. Psychopharmacol. Bull., 19: 696-98 (1983), Nurnberger ef al.
Psychiatry Res., 9:191-200 (1983), e Nurnberger et al. Psychopharmacol. Bull.,
17:80-82 (1982).

Surpreendentemente, descobrimos que o grupo de compostos
contendo actividade colinérgica muscarinica podem ser lteis no tratamento da
ansiedade. A presente invengdo relaciona-se para um método de tratamento da
ansiedade. Mais especificamente, a inven¢dio proporciona um método de
tratamento da ansiedade em humanos utilizando um composto tetrahidropiridina
ou azabiciclo oxadiazole ou tiadiazole. A actividade destes compostos acredita-se
basearem-se na ac¢3o antagonista no receptor colinérgico muscarinico m-1.
Como notado aqui anteriormente, os compostos empregues no método da
presente invengdo sdo conhecidos. Métodos da preparagdo dos compostos, bem
como as formulagdes farmacéuticas contendo os compostos, sdo ensinados por

Sauerberg nas Patentes U.S. n® 5,041,455, 5,043,345, e 5,260,314,

A presente invengdo proporciona um método para tratamento da
ansiedade em humanos incluindo a administra¢gio a um humano em caso disso,

uma dose antiansiedade de um composto da férmula I



em que

X é oxigénio ou enxofre;

R é hidrogénio, amino, halogéneo, -CHO, -NO, _OR?, -SR*, -SORY, -SO.R’, Cs.
,~cicloalquilo, C,.s-(cicloalquilalquilo), -Z-Cs4-cicloalquilo, € -Z-C4.3-(cicloal-
quilalquilo) em que R* & Cy.i5-alquilo linear ou ramificado, C,.is-alcenilo linear
ou ramificado, Cs.s-alcinilo linear ou ramificado, cada qual é opcionalmente
substituido com um ou mais halogéneos, -CFs, -CN, fenilo ou fenoxi em que
fenilo ou fenoxi ¢ opcionalmente substituido com halogéneo, -CN, Cjq-alquilo,
C,4-alcoxi, -OCFs, -CONH, ou -CSNH,; ou R ¢ fenilo ou benziloxicarbonilo,
cada qual é opcionalmente substituido com halogéneo, -CN, Ci.4-alquilo, -Cy4-
alcoxi, -OCFs, -CONH; ou -CSNHy; ou R é -OR’Y, -OR’ZY, -SR°ZY, -O-R*Z-
R’ ou -S-R4-Z-R’> em que Z ¢ oxigénio ou enxofre, R’ é C,.;s-alcinilo linear ou
ramificado, e Y é um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros contendo um a
quatro atomo(s) de N, O ou S ou uma combinagio deles cujo grupo heterociclico
¢ opcionalmente substituido no atomo(s) de carbono ou azolo com Ci.¢-alquilo
linear ou ramificado, fenilo ou benzilo, ou cujo grupo heterociclico €
opcionalmente fundido com um grupo fenilo; ¢ G ¢ seleccionado de um dos

seguintes anéis azabiciclicos

R' R!
\ r\7\/ c’\/\/
R T :\ ou R2—— )

C '
AP l<>q
N N

RB

em que o anel de tiadiazole ou oxadiazole pode ser ligado em qualquer atomo de
carbono do anel azabiciclico; R' e R? podem estar presentes em qualquer

posigédo, incluindo o ponto de ligagao do anel de tiadiazole ou oxadiazole, ¢



4. A’w\w:"

independentemente sdo hidrogénio, C,.s-alquilo linear ou ramificado, Cj.s-
alcenilo linear ou ramificado, C,s-alcinilo linear ou ramificado, C.je-alcoxi
linear ou ramificado, C,.s-alquilo linear ou ramificado substituido com —OH,
OR*, halogéneo, -NH, ou carboxi; R3¢ H, C;.15-alquilo linear ou ramificado, C,.
s-alcenilo linear ou ramificado, C, s-alcinilo linear ou ramificado; n € 0, 1 ou2; m
¢0,10u2;pé0,10u2;qé1lou2;e--—-- éumaligagio simples ou dupla; ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Deve ficar subentendido que a inveng&o se estende ao uso de cada
uma das formas estereoisoméricas dos compostos da presente invengdo bem
como dos diestereoisoméricos puros, enanteoméricos puros, ¢ formas racémicas

dos compostos referidos.

O termo “dose anti-ansiedade”, como utilizado aqui, representa
uma quantidade de composto necessario para prevenir ou tratar um humano
susceptivel para ou sofrendo de ansiedade seguido da administragio a tal
humano. Os compostos activos séo eficazes por uma larga gama de dosagem. Por
exemplo, dosagens por dia vao normalmente cair dentro de uma gama de cerca de
0,005 a cerca de 500 mg/kg de peso corporal. No tratamento de humanos adultos,
¢ preferida a gama de cerca de 0,05 a cerca de 100 mg/kg, em doses Unicas ou
divididas. Contudo, deve ficar entendido que a quantidade do composto na
realidade administrado vai ser determinado pelo médico, a luz das circunstincias
relevantes incluindv a condigdo a ser tratada, a cscolha do composto a ser
administrado, a idade, peso, e resposta do paciente individual, da severidade dos
sintomas do paciente, € a escolha da via de administrag¢do, e por isso as gamas de
dosagem acima nfio sdo projectadas para limitar o objectivo da invengdo de

qualquer modo. Enquanto os compostos presentes sdo preferencialmente



administrados oralmente a humanos susceptiveis para ou sofrendo de ansiedade,
os compostos podem também ser administrados por uma variedade de outros
meios tais como os meios transdermal, parentéricamente, subcutineamente,
intranasal  intramuscular e intravenoso. Tais formulagdes podem ser concebidas
para proporcionar uma libertagao retardada ou controlada utilizando técnicas de

formulagfio que sdo conhecidas na tecnica.

Como utilizado aqui o termo “tratamento” inclui profilaxia de uma
condicio fisica e/ou mental ou aperfeicoamento ou eliminagao do desenvolvi-
mento da condig@o fisica e/ou mental uma vez que foi estabelecido ou aliviado

dos sintomas caracteristicos de tal condig@o.

Como utilizado aqui o termo “ansiedade” refere-se a uma desordem
de ansiedade. Exemplos de desordem de ansiedade que podem ser preferen-
cialmente tratadas utilizando uma quantidade eficaz de um composto mencionado
ou um seu sal farmaccuticamente aceitavel inclui, mas ndo ¢ limitada a: Ataque
de Panico; Agorafobia; Desordem de Stress Agudo; Fobia Especifica; Desordem
de Panico; Desordem de Ansiedade & Substancia Psicoactiva; Desordem de
Ansiedade Obsessiva-Compulsiva; Desordem de Stress Pos-traumatica,
Desordem de Ansiedade Generalizada; ¢ Desordem de Ansiedade Nio

Especificada de Outro Modo (NOS) .

Exemplos de desordens de ansiedade que podem mais
preferencialmente ser tratadas utilizando uma quantidade eficaz de um composto
mencionado ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel inclui: Ataque de Panico;

Desordem de Péanico; Desordem de Ansiedade a Substincia Psicoactiva;



Desordem de Ansiedade Orgénica; Desordem de Ansiedade Obsessiva-
Compulsiva; Desordem de Stress Pos-traumatica; Desordem de Ansiedade

Generalizada; e Desordem de Ansiedade NOS.

Exemplos de desordens de ansiedade que sfio mais preferen-
cialmente tratadas utilizando um composto mencionado inclui Desordem de
Ansiedade Organica; Desordem de Ansiedade Obsessiva-Compulsiva; Desordem

de Stress Pos-traumética; e Desordem de Ansiedade NOS.

As desordens de ansiedade mencionadas tém sido caracterizadas no

DSM-IV-R. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Revised, 4th

Ed. (1994). O DSM-IV-R foi preparado pela “Task Force on Numenclature and
Statistic of the American Psychiatric Association”, e proporciona descrigSes
claras das categorias diagnosticas. O operario perito reconhecera que existem
nomenclaturas alternativas, nosologias, e sistemas de classificagdo para
condig¥es psiculdgicas patoldgicas € que estes sistemas evolucm com o progresso

cientifico médico.

Os compostos empregues na invengdo nfo sio acreditados para
actuar via sistemas de receptores GABA/benzodiazepina, SHT1A, ou D1 em
humanos. D¢ preferéneia, a actividade dos presentes compostos como agentes
anti-ansiedade ¢ acreditada como sendo baseada numa modulagdo de receptores
colinérgicos muscarinicos. Contudo, o mecanismo pelo qual os presentes
compostos funcionam nfo é necessariamente o mecanismo supra. Estabelecido, e

a presente inveng@o néo ¢ limitada por qualquer modo de operagéo.



Os seguintes exemplos sao estudos para estabelecer a utilidade dos

compostos mencionados para o tratamento da ansiedade.

Exemplo 1
Respondendo ao castigo

A actividade anti-ansiedade dos compostos empregue no método da
presente invengdio ¢é estabelecido por demonstragio de que os compostos
aumentam a resposta castigada. Este procedimento foi utilizado para estabelecer

actividade anti-ansiedade em compostos estabelecidos clinicamente.

De acordo com este procedimento, a resposta de ratos ou pombos ¢
mantido pela esquema multiplo de apresentagdo de comida. Num componente do
esquema, os procedimentos de resposta tem como consequéncia apenas a
apresentagio da pastilha de comida. Num segundo componente, procedimentos
de resposta para apresentagio de pastithas de comida e também castigo por
apresentacio de um breve choque eléctrico. Cada componente da lista multipla
tem uma duragdo de aproximadamente 4 minutos, ¢ a duragdo do choque &
aproximadamente 0,3 segundos. A intensidade do choque é ajustada para cada
animal individual de modo que a razio de resposta castigada seja aproxima-
damente 15 a 30 % da razdo no componente néo castigado da lista multipla. As
sessdes sdo conduzidas cada dia da semana e sio de aproximadamente 60 min de
duragdo. Veiculos ou uma dose de composto séo administradas 30 min a 6 horas
antes do comego da sessdio de teste por via subcutanea ou oral. Efeitos de
composto para cada dose para cada animal sdo calculados como uma
percentagem dos dados do veiculo de controlo para cada animal. Os dados sdo

expressos como a média * o erro padréo da média.



Exemplo 2

Modelo para domesticar macaco

Mais além, a actividade anti-ansiedade dos compostos ¢é estabele-
cido por demonstragéio de que os compostos sdo eficazes no modelo de domesti-
car macaco. Plotnikoff Res. Comm. :Chem. Path. & Pharmacol., 5: 128-134
(1973) descreve a resposta de macacos rhesus & picada com vara como um
método de evolugdo da actividade anti-agressiva de um composto teste. Neste
método, a actividade anti-agressiva de um composto foi considerada como sendo
indicativa da sua actividade anti-ansiedade. Hipoactividade e ataxia foram consi-
deradas como sendo indicativo de um componente sedativo de um composto. O
presente estudo ¢ projectado para medida da inibigdo-resposta induzida da picada
da vara por um composto desta invengdo em comparagdo com a do composto
padrio anti-ansiedade tal como as diazepinas como uma medida do potencial

anti-agressividade, ¢ para obter uma indicag@o da duragio da acgéo do composto.

Machos e fémeas de macacos rhesus ou cynomologous, seleccio-
nados pela sua agressividade préximo da vara, sfo alojados individualmente num
compartimento de coldnia de primatas. Compostos ou veiculos apropriados sdo
administrados oralmente ou subcutinemente e os animais sio observados por um
observador treinado diversas vezes apds a administragéo do farmaco. Um minimo
de trés dias (geralmente uma semana ou mais) decorrc cntrc tratamentos. Os
tratamentos s#o atribuidos de modo alietdrio excepto que nenhum macaco receba

0 mesmo Composto duas vezes consecutivamente.

Agressividade e enfraquecimento motor sdao escalonados por
resposta a uma vara sendo introduzida dentro da jaula como descrito na tabela 1.
As respostas individuais para escalonar as respostas sdo desconhecidas dos niveis

recebidos pelos macacos.
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Tabela 1

Classificaciio das respostas dos macacos 4 introdugéo da vara

Resposta Escala
Ataque 2

1

0

Empurrar vara 2
1

0
Mordida 2
1
0
Ataxia 2
1
0
Hipoactividade 2
1
0
Antiagressdo -+
Actividade da
dose do
farmaco

Descrigéo
O macaco imediatamente agarrou ou mordeu o pedago
de vara logo que foi colocado na abertura da jaula.
O macaco agarrou ou mordeu a vara apenas depois da
ponta ter sido introduzida na jaula 30 cm (12 polegadas)
ou mais.
Nio foi observada nem mordidela nem agarradela.
O macaco garrou a vara para ataca-la ou afastou-a.
O macaco tocou a vara apenas na tentativa de a evitar ou
passear nela (revogagdo).
Nio foi observada nem empurrar,nem nem agarrar nem
mrdida na vara.
O macaco mordeu agressivamente ¢ frequentenente.
O macaco mordeu uma vez por semana ou nao
frequentemente.
N3io foi observada mordidela.
O macaco exibe uma consideravel perda de
coordenac@o.
Ohservada fraca perda da coordenagéo.
Sem efeitos na coordenago observada
Marcado: macaco foi observado deitado com a face para
baixo. Pode ter ou n#o ter havido resposta por se
levantar e mover para longe quando o experimentador se
aproximou.
Leve: 0 macaco nfo recuou tio prontamente quando o
experimentador se aproximou.
Nada.
A dose do farmaco foi activa na avaliagio global
decrescente ou comportamento agressivo.

A dose do farmaco n#o foi activa no comportamento
agressivo decrescente.
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Exemplo 3

Ensaios clinicos humanos

Finalmente a actividade anti-ansiedade dos compostos mencionados
podem ser demonstrados pelas ensaios clinicos humanos. O estudo foi projectado
como um ensaio multicentro paralelo de placebo controlado e duplo-cego. Os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos, placebo € 25, 50, ¢
75 mg de composto teste “tid”. As dosagens foram administradas oralmente com
comida trés vezes por dia. Os pacientes foram observados em quatro visitas para
proporcionar medigdes de linha de base. As visitas 5-33 scrviram como a fase de

tratamento para o estudo.

Durante as visitas, os pacientes e seus assistentes foram
questionados e observados para sinais de agitaglio, oscilagdes de estado de
espirito, explosdes vocais, desconfianga, e timidez. Cada um destes

comportamentos sdo indicativos do efeito do composto teste na desordem da

ansiedade.

Por exemplo, um composto teste produziu os seguintes resultados:

Placebo 25mg S0mg 75mg valorp

(N=87) (N=85) (N=83) (N=87)
Evento comportamental n(%) n(%) 1n(%) n(%)

Agitagéo 40 (46) 34(40) 24(29) 20(23) .006
Oscilagdes de 40 (46) 25(29) 21(25) 28(4632 .025
estado de espirito

Explosdes vocais 33(38) 29(34) 24(29) 11(13) .001
Desconfianga 3237 2327 2631 7(8) <,001

Timidez 25(29) 28(33) 19(23) 13(15) .038
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Tratamento de grupos foi comparado com respeito ao niumero e
percentagem de pacientes que alguma vez tiveram o sintoma durante a porgao
duplo-branco do estudo (visitas 5 até 33), a uma severidade que foi pior do que

durante as visitas da linha de base (1 a 4).

Compostos preferidos sdo aqueles de formula I em que XéS,Gé

emquenél,pélemé?2 e R! e R? sdo hidrogénio, € R* é C,.s alquilo

ramificado ou Cs._s alquilo linear.

Compostos preferidos para utilizagdio no tratamento da ansiedade

incluem:

3-cloro-3-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-3-hidroxi-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;,
3.metoxi-3-(3-metoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2 .2]octano;
3-(3-metoxi-1,2,5-tiadiazol-4-il0)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-2-eno;
3-(3-hexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]oct-2-eno;
3-hexiloxi-3-(3-hexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-hexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-3 -hidroxi-1-azabiciclo[2.2.2] octano;
3-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-etoxi-1,2,5-tiadiazol-4-il0)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;

3-(3-propoxi-1 .2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
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3-(3-butoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-pentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-etoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-hexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)- 1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(3-fenilpropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-hexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(4-cianobenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
ex0-6-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-hexiltio-1,2,5-t1adiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(5-hexeniltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)- 1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-1lo)-1-azabiciclo| 3.2.1]octano;
endo-6-(3-pentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-etiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(3-fenilpropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]Joctano;
endo-6-(3-(4-cianobenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-1lo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
exo0-6-(3-etoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-etoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
cx0-3-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano;
endo-3-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano;
endo-3-(3-metoxi-1,2,5-tiadiazol-4-il0)-1-dzabiciclo[2.2.1]heptano;
ex0-6-(3-hexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-il0)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
exo0-6-(3-pentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
exo0-6-(3-etiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-3-(3-pentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano;
endo-3-(3-(3-fenilpropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1]Theptano;
endo-3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1Theptano;
endo-3-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano;
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ex0-3-(3-pentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.1}heptano;
exo0-3-(3-hexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.1}heptano;
exo-3-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1 Jheptano;
ex0-3-(3-(3-fenilpropiltio)-1 2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo{2.2.1]heptano;
exo0-3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.1]heptano;
3-cloro-2-(3-etoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)- 8-azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno;
3-(3-hexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-1l0)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(6-hexeniloxi)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(3-hexeniloxi)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-pentiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-isopentiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2 .2]octano;
3-(3-etiltio-1,2,5-tiadiazol-4-110)-1 -azabiciclof2.2.2]octano,
3-(3-propiltio-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-heptiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;
endo-6-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-3-(3-hexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1 Jheptano;
3-cloro-2-(3-loro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-8-azabiciclo[3.2.1 Joct-2-eno;
exo-6-(3-pentiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-pentiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
4-cloro-3-(3-cloro-1,2,5-liadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.3.1]non-3-cno;
4-cloro-3-(3-propiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.3.1]non-3-eno;
4-cloro-3-(3-pentiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[ 3.3. 1 Jnon-3-eno;
4-cloro-3-(3-metoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.3. 1]non-3-eno;
4-cloro-3-(1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.3. 1]non-3-eno;

(-) 3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;

(+) 3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano,
3-(3-amino-1,2,5-oxadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.2]octano;

5—(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4—ilo)-1-azabiciclo[3.2.l]octano;
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5-(3-hexitio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(58,68)-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6R)-6-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(58,6S)-6-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-butilsulfonilo-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutiloxi)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;
exo-6-(3-metoxi-1,2,5-tiadiazol-4-1lo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-etoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
¢x0-6-(3-propoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-butoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-pentiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
exo0-6-(3-hexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-1lo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-isohexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(2-butiniloxi)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(3-(2-tienilo)-1-propiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(3-(2-tienilo)-1-propiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(4,4,4-trifluorobutiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(6,6,6-trifluoro-1-hexiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-

azabiciclo|3.2.1}octano;

(5S,65)-6-(3-butilsulfonilo-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;

(58,65)-6-(3-(4,4,4-trifluoro-1-butiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;

3-(1,2,5-tiadiazol-3-ilo)- 1-azabiciclo[2.2.2Joctano;
€x0-3-(3-metiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano;
exo-3-(3-etiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.1]heptano;
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endo-3-(3-(2-fenoxietiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-il0)-1 -azabiciclo{2.2.1]heptano;
endo-3-(3-(2-tienilo)propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.1]heptano;
endo-3-(3-(2-feniltio)etiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[2.2.1]heptano;
ex0-6-(3-metiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-heptiltio-1,2,5-tiadiazol-4-1l0)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-isohexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
exo-6-(3-isopentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo{3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(4-cianobutiltio)-1,2,5-tiadi azol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
® ex0-6-(3-cianometiltio-1,2,5-tiadiazol-4-l0)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
6x0-6-(3-(2-cianoctiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(3-cianopropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(4-cianobenziltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(3-fenilpropiltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(2-fenoxietiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-benziltio-1 .2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(2-fenoxietiltio)-1,2,5 -tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-metiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)- 1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-isopentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-isohexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-benziltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-cianometiltio-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(2-cianoetiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 _azabiciclo [3.2.1]octano;
endo-6-(3-(3-cianopropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-1l0)-1 -azabiciclo[3.2. 1]octano;
endo-6-(3-(4-cianobutiltio)- 1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
4-cloro-3-(3-butoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.3.1]non-3-eno;
4-cloro-3-(3-hexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.3.1lnon-3-eno;
3-(3-butoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.3.1]non-3-eno;
3-(3-metoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.3.1]non-3-eno;

3-(3-propoxi- 1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.3.1 Jnon-3-eno;
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3-(3-hexiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.3.1]Jnon-3-eno;
3-(3-isopentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(1-metilpropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-isobutiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(2-fenoxietiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-1lo)-1-azabiciclo[2.2.2 ]octano;
3-(3-cianometiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(3-(2-tienilo)propiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(4-clorobutiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-metiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(1-metiltetrazol-5-iltio)butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[2.2.2]octano;

3-(3-(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio)butiltio- 1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(4-(2-benzotiazolilo)tio)butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(4-etilbenziloxi)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(3-(2-tienilo)propoxi)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2 Joctano;
(5R,6R)-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
3-(3-(N-(2-etiltio)ftalimida)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(2-metoxietiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(2-(1,3-dioxalan-2-ilo)etiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(4-piridilmetiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-ciclopropilmetiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(4-fluorobenziltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
ex0-6-(3-(4-fluorobenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(4-clorobenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(4-metilbenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(3-(4-trifluorometoxibenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
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ex0-6-(3-(4-tiocarbamilbenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-

azabiciclo[3.2.1]octano;

azabiciclo[3.2.1]octano;

ex0-6-(3-(4-metilsulfonilbenziltio)-1,2,5 -tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano,

ex0-6-(3-(5,5,5-trifluoropentiltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;

exo-6-(3-(3,3,3-trifluoropropiltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;

ondo-6-(3-(4-trifluorometoxibenziltio)- 1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;

endo-6-(3-(4-metilbenziltio)- 1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
endo-6-(3-(4-fluorobenziltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6R)-6-(3-propilsulfonilo-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5S,6S)-6-(3-propilsulfonilo-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6R)-6-(3-(4-cianobenziltio)-1,2,5 -tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(58,68)-6-(3-(4-cianobenziltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5S,6R)-6-(3-propiltio-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6R)-6-(3-isohexiltio-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(58,6S)-6-(3-isohexiltio-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6S)-6-(3-ischexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)- 1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(58,6R)-6-(3-(4,4 4-trifluorobutiltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-

azabiciclo]3.2.1 joctano;

(5R,6S)-6-(3-(4,4 4-trifluorobutiltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;

(5S,6R)-6-(3-(4-cianobenziltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6S)-6-(3-(4-cianobenziltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6S)-6-(3-propiltio-1 2, 5-tiadiazol-4-il0)-1-azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6R)-6-(3-(3,3,3-trifluoropropiltio)-1 ,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
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azabiciclo[3.2.1]octano;

(5R,6R)-6-(3-(3-(2-tienilo)propiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,6R)-6-(3-(4,4,4-trifluorobutiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;
(5R,68)-6-(3-(3,3,3-trifluoropropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-
azabiciclo[3.2.1]octano;

ou um scu sal farmaceuticamente aceitavel.

Compostos particularmente preferidos para utilizagédo no tratamento
da ansiedade inclui:
3-(3-hexiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2]octano;
3-(3-(3-fenilpropiltio)-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo[2.2.2 Joctano;
3-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.2)octano;
(exo(+-))-6-(3-cloro-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(3.2.1)octano;
3-(3-etoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.2)octano;
3-(3-propoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.2)octano;
3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.2)octano;
3-(3-pentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.2)octano;
endo(+-)-6-(3-etiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(3.2.1)octano;
endo(+-)-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(3.2.1)vctano;
exo(+-)-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)- 1-azabiciclo(3.2.1)octano;
3-(3-butoxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.2)octano;
ex0-3-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.1)heptano;
exo-3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.1)heptano;
endo-3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.1)heptano;
3-(3-etiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)- 1-azabiciclo(2.2.2)octano;
3-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(2.2.2)octano;
4-cloro-3-(3-propiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-azabiciclo(3.3.1)non-3-eno;
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3-(3-isopentiloxi-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(2.2.2)octano;
endo(+-)3-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-il0)-1 -azabiciclo(3.2.1)octano;
exo(+-)3-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(3.2.1)octano;
-)3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(2.2.2)octano;
(+)3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(2.2.2)octano;

e um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Compostos mais preferidos incluem os seguintes:
3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(2.2.2)octano;
3-(3-pentiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1-uazabiciclo(2.2.2)octano;
endo(+)-6-(3-¢tiltio-1,2,5-tiadiazol-4-1l0)-1 -azabiciclo(3.2.1)octano;
endo(+)-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(3.2.1)octano;
exo(+)-6-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(3.2.1)octano;
3-(3-propiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(2.2.2)octano;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Compostos que sdo particularmente preferidos incluem:
3-(3-butiltio-1,2,5-tiadiazol-4-ilo)-1 -azabiciclo(2.2.2)octano;

ou um scu sal farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, 7 de Junho de 2000

JORGE CRUZ

Agente Oficial da Propriedade industrial

RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA




REIVINDICACOES

1. Utilizagdo de um composto de férmula I

N~ \
A
R

em que

X ¢é oxigénio ou enxofre;

R & hidrogénio, amino, halogéneo, -CHO, -NO,, -OR*, -SR?, -SOR*, -SO,R*, C;.
;-cicloalquilo, Cyg-(cicloalquilalquilo), -Z-Cs.s-cicloalquilo, e —Z-Cyg-
(cicloalquilalquil) em que R* ¢ Cy.i5-alquilo linear ou ramificado, C,.js-alcenilo
linear ou ramificado, C,. s-alcinilo linear ou ramificado, cada um destes é
opcionalmente substituido com um ou mais halogéneos, -CF;, -CN, fenilo ou
fenoxi em que fenilo ou fenoxi é opcionalmente substituido com halogéneo, -CN,
Cis-alquilo, Cj4-alcoxi, -OCF;, -CONH, ou —CSNH,; ou R ¢ fenilo ou
henziloxicarbonilo, cada um deles é opcionalmente substituido com halogéneo, -
CN, C;4-alcoxi, -OCF;, -CONH, ou ~CSNHy; ou R é ~OR’Y, -SR’Y, -OR’ZY, -
SR'ZY , -O-R*Z-R® ou —=8-R*Z-R® em que Z ¢ oxigénio ou cnxofre, R’ ¢ Cis-
alcinilo linear ou ramificado, e Y € um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros
contendo um a quatro atomo(s) de N, O ou S ou uma combinagdo deles, cujo
grupo heterociclico e opcionalmente substituido no 4tomo(s) de carbono ou
hidrogénio com C,¢-alquilo linear ou ramificado, fenilo ou benzilo, ou cujo
grupo heterociclico € opcionalmente fundido com um grupo fenilo; e G é

seleccionado de um dos seguintes anéis de azabiciclo



em que o anel de tiadiazole ou oxadiazole pode ser ligado em qualquer atomo de
carbono do anel azabiciclico; R' ¢ R? podem estar presentes em qualquer posigao,
incluindo o ponto de ligagio do anel de tiadiazole ou oxadiazole, ¢
independentemente sdo hidrogénio, C,s-alquilo linear ou ramificado, Cj.s-
alcenilo linear ou ramificado, Cjs-alcinilo linear ou ramificado, Ci.j¢-alcoxi
linear ou ramificado, Cy.s-alquilo linear ou ramificado substituido com —OH,
OR*, halogéneo, -NH, ou carboxi; R? é H, C,.s-alquilo linear ou ramificado, C;.5-
alcenilo linear ou ramificado ou C,.s-alcinilo linear ou ramificado; n € 0, 1 ou 2;
mé0,1ou2;pé0,1ou2;qélou2; e ¢ uma ligag#o simples ou dupla; ou

um seu sal farmaccuticamente aceitivel, para a produgio de um medicamento

para o tratamento da ansiedade.

2. Utilizagio de um composto de formula I

N
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o S WP

emquenél,pélon2emélou? eR eR*sio independentemente
hidrogénio, metilo, metoxi, hidroxi, halogéneo ou amino; ou seu sal
farmaceuticamente aceitdvel, para a produgio de um medicamento para o

tratamento da ansiedade,

3. Utilizagdo de um composto de férmula I de acordo com a

reivindicagdo 1,em que X é S, G é

1A

1
Cn\L /Cm

emquenél,pélemé?2, eR' eR’sio hidrogénio; ou um seu sal farmaceuti-

camente aceitavel.

4. Utilizagdo de um composto de formula T de acordo com

reivindicag@io 1,emque X é S, G é

emquenél,pélemé2, eR' e R sd0 hidrogénio ¢ R* é C,.15-alquilo linear ou



ramificado; ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

5. Utilizagio de um composto de férmula I de acordo com a

reivindicagio 1,em que X é S, G €

emquenél,pélemé2,e R! ¢ R? sfio hidrogénio ¢ R* é Cy.15-alquilo linear;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

6. Utilizagdo de um composto de férmula I de acordo com a

reivindicagdo 1,em que X ¢éS,G €

emquenél,pélemé?2,e R! ¢ R? siio hidrogénio e R*¢ C;.5-alquilo linear; ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, 7 de Junho de 2000
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JORGE CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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