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RESUMO

A inveng8o refere-se a uma nova utilizagdo de certas

difenilbutil-piperazinocarboxamidas de férmula geral
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na qual os simbolos R R

1 RZ’ R3, R4, 5 R6, R7 e X possuem
as significagdes mencionadas nas reivindica¢bes, em
especial, amperozida, 4-[4,4-bis(4-fluorfenil)-butil]-N-
—etil-l-piperazino-carboxamida ou dos seus sais, para o
tratamento de perturbagBes causadas pelo uso excessivo de
determinadas susbténcias. Mais especificamente, 0
mencionado tratamento refere-se & atenuagdo dos sintomas

de retirada e a modificag¢do do comportamento de procura de

drogas.
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Sector Técnico da Invengio

A inveng3o refere-se a uma nova utilizacBo de certas dife-
nilbutilpiperazinocarboxamidas, em especial amperozida 4- [4,
—bis(4—fluorfenil)butii] - N-etil-l-piperazino-carboxamida e
seus sais, no tratamento de perturbagdes provocadas pelo abu-

so de determinadas substancias.

Mais especificamente, a presente invencfo refere-se ao
melhoramento dos sintomas de retirada e & modificacZo do com-

portamento de procura de drogas.

Historial da Invencgéo

Diferentes classes de receptores de neurdnios e neurotrans-
missores no cérebro tém sido implicados no complexo mecanismo
subjacente ao impulso para beber #Alcool. VerificagSes experi-
mentais té&m favorecido so subtipos de receptor opiéide, dopa-
minérgico, serotonérgico e de benzodiazepine. Se a categoria
do receptor & pré-sinédptica ou pdés-sinédptica por natureza e
se a sintese do neurotransmissor e/ou a libertagfo estd iguald
mente envolvida na manifestagc8o do alcoolismo & um factor ac-

tualmente desconhecido.

E extremamente dificil escapar a dependéncia da droga. Is-
to & verdadeiro, quer a dependé@ncia seja baseada em etanol,
anfetamina, barbitiricos, benzodiazepinas, cocaina, nicotina,
opidides e feniclidina ou drogas semelhmntes. Apesar da intensa

pesquisa, nfo existem até agora nenhumas drogas que possam es-
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pecificamente combater, por exemplo, a &dnsia por &lcool em in-
dividuos dependentes do &lcool. As pesquisas anteriores demons+
tram que, por exemplo, os agentes bloqueadores de recepgso da
serotonina (por exemple, zimelidina, sertralina) reduzem o cont
sumo voluntédrio de &lcool nas ratazanas e nos seres humanos.
No entanto, o mecanismo de acg¢Bo dos mencionados compostos nZo
€ bem entendido. Existe uma considerével evidéncia experimen-—
tal de que os efeitos na recepgfo do dlcool podem ser uma ex-
pressdo de uma fung#o inibidora mais geral que a serotonina
desempenha no comportamento de consumo pelos alcobilicos. De
facto, os agentes bloqueadores de recepgdo da serotonina e os
agonistos da serotonina t&m sido confirmados como agentes re-
dutores de um certo nilmero de comportamentos de consumo por
via oral, tais como a ingest8o de alimentos, assim como uma

variedade de fluidos aromatizados, como o alcool.

Iem—se constatado que o agente bloquedor da recepgio da
serotonina, a sertralina, reduz a ingestfo de 4dlcool nas ra-
tazanas. Simultaneamente com o efeito na ingest8o de Alcool,
no entanto, a sertralina baixava a ingest3o de alimentos e de
dgua e provocava um declinio geral dos pesos corporais{(Gill K.
et al., Alcohol, 5, 355-358, 1988; Myers R. D. e Quarfordt S.
D., Pharmacol. Biochem. Behav. 40; 923-928, 1991). E claro que
€ provavel que a ac¢gBo da sertralina sobre a ingest3o de &lco-
ol esteja relacionada com um efeito do agente bloquedor de in-
gestdo da serotonina sobre o comportamento de consumo pela via
oral. Dai que ndo fosse de esberar um declinio também da inges+
tédo de &lcool. Além disso, durante o periodo a seguir ao do
tratamento com sertralina, a ingest8o de &lcool subiu para o
nivel anterior ao tratamento. Consequentemente existe a ne-
cessidade de um agente mais especifico e eficaz para ser admi-

nistrado no tratamento de perturbagles devidas a excessos.
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Suimério da Invengdo

Verificou-se agora, inesperadamente, que as difenilbutil-

piperazinocarboxamidas de foérmula

R X
T /

R,— N — C — N N(CHZ)SCH (1)

AN
1 G-

5

»

na qual _
R1 e R2 s8o substituintes independentemente escolhidos do gru-—
po formado por hidrogénio, cadeias de alquilo com 1 a 10 &to-
mos de carbono lineares ou ramificadas, cicloalgquilo com 3 a
8 &tomos de carbono, aralquilo com 7 a 9 aAtomos de carbono,
alcenilo com 2 a 10 &tomos de carbono, fenilo n&o substituido
ou substituido por um a trés substituintes escolhidos entre
halogéneo (especialmente flﬁor, cloro ou bromo), alquilo in-
ferior com 1 a 5 &tomos de carbono, alcoxi inferior com 1 a

5 adtomos de carbono, amina nfo substituida ou substituida por

um ou dois grupos de alquilo inferior com 1 a 5 atomos de car-

bono; grupos — CF3 e — CN;

RB’ R4, R5 e R6 s80 substituintes independentemente escolhi-
dos de hidrogénio, algquilo inferior com 1 a 3 adtomos de carbo-

no e fenilo;

R7 & escolhido de hidrogénio, halogéneo, (em especial, flior,

cloro ou bromo), alcoxi inferior com 1 a 3 &tomos de carbono

e — CFS; e
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X representa 0 ou S,

e seus sals farmaceuticamente aceitéaveis,

sdo extremamente eficazes e especificos na supressio da depen-

déncia do &lcool.

Esta descoberta inaugura um processo totalmente novo para
tratamento da dependéncia de drogas, &lcool, nicotina e produ-
tos semelhantes. Verificou-se que as reais substBncias eram
diferentes, tanto quimica como farmacologicamente, dos medica-
mentos até agora propostos para o tratamento da dependéncia

de drogas.

Especificamente a inveng8o refere-se ao alivio ou preven-
¢do da sindroma da retirada resultante da habituacB8o0 a um ex-
cesso duma droga ou substincia e/ou & supress8o da dependéncia

de drogas ou uso excessivo de certas substfBncias.

As referidas subst@ncias ji s3o conhecidas do estado da
técnica (veja-se a patente norte—americana US 4 308 387, que
se inclui aqui a titulo de referéncia) assim como a sua utili-
zacdo noutras areas da medicina (consultar as patentes norte-

—americanas US 4 447 433, 4 385 057 e 5 013 735).




Descricdo Pormenorizada da Invencglo

A presente inveng8o refere-se a um processo para o trata-
mento de perturbagdes provocadas pelo uso excessivo de certas
substéncias, mediante a administragZo a um paciente, que so-
fre devido a excessos, de uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de uma difenilbutilpiperazinocarboxamida de acordo com a
férmula I, conforme acima definida. As substé&ncias actualmen-

te preferidas s8o aquelas em que

Rl significa metilo, etilo, n-propilo, isopropilo ou ciclopro-

pilo;
R2 significa hidrogénio;
RS’ R4, R5 e R6 significam hidrogénio; ou

R, e RG significam hidrogénio

e R4 e R5 significam metilo; ou R4 e R5 significam hidrogénio,

R, e R6 significam metilo;

R, significar hidrogénio ou halogéneo; sendo um substituinte

em cada anel de benzeno

R4 e R5 significam metilo; ou

R, e R5 significam hidrogénio e

R3 e R6 significam metilo;
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R7 significa hidrogénio ou halogéneo, sendo preferivelmente

um substituinte em cada anel de benzeno fldor, e

X significa O,

e seus sais farmaceuticamente aceitéveis.

Actualmente, a substfncia de maior preferéncia é a ampe-
rozida ou um seu sal fisiologicamente aceitdvel. A amperozida,
com a designacdo gquimica de 4 - [4,4 ~ bis(4-fluorfenil)-bu-
tii] -~ N - etil - 1 - piperazinocarboxamida é um composto psi-
cotrbépico desenvolvido pela firma Bjbrk A. K. K. et al. (pa-
tente norte-americana US 4 308 587), com efeitos preferencial-
mente no comportamento emocional mediado por uma acgdo sobre
as 4areas limbicas do cérebro (Christensson H. e Bj8rk A.,

Pharmacol. Texicol. 66: supl. I, 5-7, 1990).

Embora seja ainda desconhecido o mecanismo pelo qual a
amperozida influéncia o comportamento emocional, as pesquisas
indicam que a amperozida é um antagonista serotonérgico (Svar-
tengren J. e Simonsson P., "Pharmacol. Toxicol. 66; Supl. I,

8-11, 1990) e, além disso, actua como um agente bloqueador
da ingestdo de serotonina (Eriksson E, "life Sci, 47; 2111-
-2117, 1990). As recentes descobertas sugerem que a amperozi-
da modifica também a neurotransmissfo glutaminérgica que te-

ria importéncia para a aprendizagem e a memdbria.

No mencionado artigo por Eriksson E, cita-se uma afirma-
G380 que declara que "os agentes de serotonina poderiam ser
Gteis no tratamento de excessos, por exemplo, citalopram e zi-
melidina, que parecem suprimir o abuso do &lcool". No entanto,
no referido artigo nf8o existe nenhum mencdo do facto de que

se tenha constatado que a ingest8o de serotonina reduz um certo




nGmero de comportamentos relativos ao consumo por via oral.
Aparentemante, um bloqueio da ingest&@o de serotonina nZo cons-
titui, por si s6, a base para uma especificidade farmacoldbgi-
ca de acgdo no tratamento de perturbacdes devidas ao uso ex-
cessivo duma determinada substé@ncia. Por conseguinte, a afir-
magdo geral feita no citado artigo por Eriksson E. n#3o d4d ao

técnico especialista nesta Area a base para selecionar as su-

bsté@ncias que satisfagam a necessidade de agentes mais especit

ficos e eficazes a serem utilizados no tratamento de perturba-

¢0es causadas pelo uso excessivo de certas substéncias.

A invencgdo refere-se também & utilizag8o de uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de uma substincia de acordo com a
férmula I, para a preparagdo de uma composicdo para o trata-
mento de perturbagdes provocadas pelo uso excessivo de certas

substincias, assim como 3 composic3o em si mesma.

Uma administragdo repetida a um paciente de certas dro-
gas tais como opiatos ( por exemplo, morfina), cocaina, benzo-
diazepinas (por exemplo, diazepam) ou de subst@ncias nocivas
em uso excessivo, tais como &alcool ou nicotina, podem acarre-

tar uma dependéncia fisica e/ou psicoldégica dessa droga ou

substéincia.

Quando se retira a referida droga ou substéncia de vicio
de um individuo dela dependente, o citado individuo desenvol-
ve determinados sintomas que incluem perturbag8es do sono ou

do humor e um intenso desejo da droga ou suhstincia do vicio.

Estes sintomas podem ser descritos genericamente como a

sindroma da retirada ou da subst@ncia, em relag8o com a preser

te invenggo.




As formulagdes que compreendem os compostos farmacologi-
camente activos da presente invengfo est@o descritas nas pa-

tentes norte-americanas US 4 308 387, 4 385 057 e 5 013 735

que sfo incorporadas na presente meméria como referéncia. Como

exemplos das referidas formulagdes, que se espera que sejam

apropriadas para uso no tratamento de perturbagBes provocadas

pelo vicio de certas substéncias, podem—se mencionar:-

Capsulas contendo (por cépsula):

ingrediente activo 10 mg
lactose 250 mg
amido 120 mg
estearato de magnésio 5 mg

Comprimidos contendo (por comprimido):

Ingrediente activo

10 mg
Avicel 108 mg
Silica coloidal 10 mg
Talco 20 mg

Estearato de magnésio




Solugdo para injecgdes (por 100 ml):

Ingrediente activo 1000 mg
Metagina 100 mg
NaCl 700 mg

HC1 0,1 N para pH 3,5

Agua esterilizada para 100 ml.

Uma quantidade terapeuticamente eficaz, expressa enm mg
por dia, das substlncias acima definidas, por exemplo a ampe-
rozida, para utilizag8o no tratamento das perturbagdes provo-
cadas por substineias que suscitam vicios estaria compreendida
entre cerca de 0,1 e cerca de 40 mg, preferivelmente entre
0,1 e 20 mg, 2 em especial entre 1 e 20 mg, dependendo da con-
dig8o especifica a ser tratada, da idade e do peso do pacien-
te especifico e da resposta especifica do paciente & medica-

G8o. A dose individual exacta, assim como a dosagem diaria,

normais sob a orientag&8o de um médico. Os ensaios em ani-
mais, referidos a seguir, indicaram que uma administrag8o duas
vezes ao dia causa um efeito terap&utico e seria de esperar

que fosse este o caso também quando a substéncia é administra-

da a um ser humano.

Consequentemente, é de esperar que o ingrediente activo
seja administrado a um paciente com necessidade de um trata-
mento desse tipo, de acordo com as usuais vias de administra-
¢do e sob as formas usuais. As citadas formas compreendem So-
lugdes, suspensdes, emulsdes, comprimidos, cépsulas e pés pre-

parados em agentes veiculares farmaceuticamente aceitédveis

serd portanto determinada de acordo com os principios médicos|




para a administracdo por via oral, ou numa solugdo esterilizas

da para a administragdo por via parentérica.

Numa forma de realizag8o da presente inveng8o, a dosagem
didria da substéncia activa é administrada continuamente, num
nivel substancialmente constante, por um determinado periodo

de tempo, por exemplo através de injecgdo ou bomba.

Consideram-se diversos aditivos para promoverem a estabi-
lidade ou a facilidade de administrag8o do medicamento. A com-
posig8o farmac8utica pode também conter substincias suplemen-
tares farmaceuticamente vantajosas e diferentes dos compostos

farmacologicamente activos da presente invengi3o, para um tra-

tamento de combinagégo.

Vinte anos de pesquisa demonstraram, de forma consistente,
gque as drogas em que o ser humano se vicia geralmente autoad-
ministradas pelos animais de laboratdério. Etanol, anfetamina,
barbitiricos, benzodiazepinas, cocaina, nicotina, opidides e
fenociclidina e substé@ncias semelhantes s3o apenas alguns
exemplos de substflncias ingeridas em excesso pelo Homem e gque
s8o autoadministradas pelos animais dos ensaios. O valor dos

animais de ensaio pmra investigagfo sobre o mecanismo farmaco

légica e comportamental, que estd subjacente 3 dependéncia de
drogas, tem sido repetidamente demonstrado. De facto, os ani-
mais de ensaio s8o o nosso Gnico recurso para a investigacgéio
sobre os compostos para melhorar ou modificar o comportamento
de busca da droga. Em relagdo a isto, existe uma consideravel
evidéncia experimental dando fundamento ao facto de que um

aspecto comum no mecanismo do prdéprio processo da tomada da

droga estd na base do cérebro que provoca a predilecg8o pelo

uso excessivo das drogas acima mencionadas.




Os seguintes exemplos destinam-se a ilustrar a presente

invengdo sem de forma alguma limitar o 8mbito da mesma.

Exemplo 1 : - Preparag8o de um comprimido de amperozida

Preparou-se comprimidos de amperozida tendo a seguinte

composicgdo:-
Cloridrato de amperozida 5,0 mg
Lactose 105,5 mg
Celulose microcristalina 13,0 mg
Glicolato de amido de sdédio 5,2 mg
Diéxido de silicone 0,65 mg
Estearato de magnésio 0,65 mg

A composig8o central foi revestida com um revestimento de

sacarose convencional, para se obter um comprimido para admi-

nistragdo por via oral.

R
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Exemplo 2 : - Efeito de amperozida sobre a ingestio de

dlcool induzida por cianamida em ratazanas

Determinou-se o efeito da amperozida administrada siste-
méticamente em ratazanas do tipo Spraque-Dawley, induzidas a
beberem &dlcool cronicamente por uma série de ingestdes de ci-
anamida por via intraperitoneal, de acordo com processos expe-
rimentais anteriormente descritos (Critcher E. C. e Myers R.
D., "Alchol" 4 : 347-353, 1987).Registaram-se as ingestdes de
alimentos e &dgua e as medigBes sobre o aumento de peso corpo-

ral.

A amperozida administrada por via subcutinea numa dose de
2,5 mg / Kg b. i. d. , por um periodo de tré&s dias, alterou
acentuadamente o consumo voluntédrio de 4dlcool. Um efeito ime-
diato ocorreu a seguir & administragfo da amperozida em ter-
mos de quantidade absoluta em g/Kg e da proporgdo do &lcool
para a dgua. Foi reduzida a média em g/Kg da ingest3o (P menos
de 0,01) em cerca de 60% relativamente ao nivel do ensaio an-
terior, de 4,4 g/Kg para 1,6 g/Kg de &4lcool. A proporgfo de
dlcool para o fluido total consumido foi reduzida de maneira
semelhante, em relagdo ao nivel do ensaio anterior. Tem espe-
cial importéncia o facto de que n3o houve nenhuns efeitos si-
gnificativos produzidos pela amperozida em termos de uma alte-
ragdo do peso corporal ou das quantidades de alimentos e de
dgua consumidos pelas ratazanas durante o periodo de tratamen-
to, em comparag8o com o nivel do ensaio anterior, demonstran-
do a existéncia de uma especificidade farmacolégica de acglo

da mencionada droga.
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E particularmente notdvel a descoberta de que a amperozi-
da, administrada consoante um regime de dose constante por
intermédio de uma mini-bomba osmética do tipo Alzet, implan-
tada no espago intraescapular, numa dose de 5 mg/Kg/dia, du-
rante sete dias, atenuou de maneira significativa a ingestdo
de 4lcool na ratazana tratada com cianamida, em termos de pro-
porgdo absoluta de g/Kg e proporcgdo de Alcool para agua. A
respeito da ingestd@o absoluta de &lcool, diminui a média da
ingest8o de g/Kg (P menor do que 0,01), de 7,0 g/Kg para 3,4
g/Kg de &4lcool durante a administragfo de amperozida. No pe-
riodo de quatro dias a seguir 3 administragBo sistemdtica da
amperozida, isto &, apbs a mini-bomba ter sido esvaziada da
droga, a ingestdo da proporg8o absocluta g/Kg pelas ratazanas
estava ainda eliminada. Além disso, quando o padrfo preferen-
cial foi reensaiado no 302, 702, 110° e 140°% dias a seguir
ao término da administrag8o da amperozida, o declinio persis-
tia. Simultaneamente com o efeito sobre a ingestio de &lcool,
o consumo de alimentos, assim como o nivel do peso corporal
continuaram n8o afectados pela amperozida. Estes resultados
com a amperozida proporcionam a primeira demonstragdo de uma
acgdo duradoura de qualguer droga sobre a ingest&o anor-
mal de alcool de demonstra claramente que os compostos em
questdo s8o Gteis para impedir ou reduzir a dependéncia de

agentes indutores de dependéncia.




REIVINDICAGOES:

la. Utilizag8o de uma difenilbutil-piperazinocarboxamida
de fdérmula

Ry Ry
/ ‘ (1)
N—C N N (CHj);CH
Rs Rs @
na qual
Ry e R, representam substituintes independentemente

escolhidos do grupo formado por hidrogénio, cadeias de
alquilo com 1 a 10 4&4tomos de carbono lineares ou

ramificadas,

cicloalquilo com 3 a 8 &tomos de carbono,

aralquilo com 7 a 9 atomos de carbono,

alcenilo com 2 a 10

dtomos de carbono,

fenilo ndo substituido ou substituido

por um a trés substituintes escolhidos entre halogéneo

(especialmente flilor, cloro ou bromo), alquilo inferior

com 1 a 5 &tomos de carbono, alcoxi inferior com 1 a 5

dtomos de carbono,

amina ndo substituida ou substituida

por um ou dois grupos de alquilo inferior com 1 a 5 &tomos
de carbono; grupos CF3 e —-CN;

R3, R4, R5 e R6 sdo substituintes independentemente
escolhidos de hidrogénio, alquilo inferior com 1 a 3
dtomos de carbono e fenilo;

R, é escolhido de hidrogénio, halogéneo (em especial,
fldor, cloro ou bromo), alcoxi inferior com 1 a 3 &tomos

de carbono e CF,; e

3




X representa O ou S;

ou um seu sal fisiologicamente aceitdvel, na preparagdo de
composigdes farmaceuticas para o alivio ou a prevengdo da
sindroma provocada pela retirada de uma droga ou de uma
substé@ncia em excesso que provoca habituagdo e/ou para a
supressdo da dependéncia de drogas ou - de certas

susbténcias empregadas em excesso.

2a. Utilizagdo de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizada pelo facto de, na citada férmula (I)

r

Ry significar metilo, etilo, n-propilo, isopropilo ou

ciclopropilo;

R2 significar hidrogénio;

R3, R4, R5 e R6 significarem hidrogénio; ou

R3 e R6 significarem hidrogénio e

R4 e R5 significarem metilo; ou

R4 e R5 significarem hidrogénio e

R3 e R6 significarem metilo;

R4 significar hidrogénio ou halogéneo; sendo um

substituinte em cada anel de benzeno de preferéncia,
fldor; e

X representar oxigénio.

3a. Utilizag8o de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizada pelo facto de a «citada difenilbutil-
piperazinocarboxamida ser amperozida, 4-[4,4-bis(4-

-fluorfenil)-butil]-N-etil-l-piperazino~carboxamida ou um

seu sal fisiologicamente aceitével.

4a. Composigdo farmacéutica para o alivio ou a prevengdo
da sindroma de retirada resultante da habituacdo a uma




droga ou o excesso de uma substdncia e/ou para a supress#o
da dependéncia de drogas ou excessos de certas
substéncias, caracterizada pelo facto de compreender uma
difenilbutilpiperazinocarboxamida de fdérmula

R

H

R‘-—N—C N N (CH3)3CH

Q |
O T

Z

Rs R

(=3

na qual

Ry, e R, s&o substituintes independentemente escolhidos do
grupo formado por hidrogénio, cadeias de alquilo com 1 a
10 4tomos de carbono lineares ou ramificadas, cicloalquilo
com 3 a 8 atomos de carbono, aralquilo com 7 a 9 4dtomos de
carbono, alcenilo com 2 a 10 4tomos de carbono, fenilo n&o
susbtituido ou substituido por um a trés substituintes
escolhidos entre halogéneo, (especialmente fldor, cloro ou
bromo), alquilo inferior com 1 a 5 &4tomos de carbono,
alcoxi inferior com 1 a 5 Atomos de carbono, amina ndo
substituida ou substitufida por um ou dois grupos alquilo
inferior com 1 a 5 &tomos de carbono, grupos —CF3 e -CN;
Rq, Ry R, e Re sd0 substituintes independentemente
escolhidos de hidrogénio, alquilo inferior com 1 a 3
dtomos de carbono e fenilo;

R7 ¢ escolhido de hidrogénio, halogéneo (em especial
fldor, cloro ou bromo), alcoxi inferior com 1 a 3 &tomos

de carbono e -CF e

37
X representa O ou S, ou um seu sal fisiologicamente

aceitdvel.

5a. Processo para o alivio ou a preveng¢do duma sindroma de

retirada resultante da habituag¢do a um excesso de droga ou




de substéncias e/ou para a supressdo da dependéncia de
drogas ou substdncias em excesso, caracterizado pelo facto
de compreender a administrag¢8o de uma quantidade eficaz de

uma difenilbutil-piperazinocarboxamida de férmula
, 1 ‘: E}—R7

N (CH3);CH

\—__( .\T::::;;}-Rv

R, © R, s#o substituintes independentemente escolhidos no

na qual

grupo formado por hidrogénio, cadeias de alquilo lineares
ou ramificadas com 1 a 10 &tomos de carbono, cicloalquilo
com 3 a 8 &tomos de carbono, aralquilo com 7 a 9 &tomos de
carbono, alcenilo com 2 a 10 &tomos de carbono, fenilo n#o
substituido ou substituido por um a tré&s grupos escolhidos
entre halogéneo (especialmente fldor, cloro ou bromo),
alquilo inferior com 1 a 5 4tomos de carbono; alcoxi
inferior com 1 a 5 4tomos de carbono, amina n#o
substituida ou substituida por um ou dois grupos alquilo
3 € CN;
R3r Ryr Rg © R s@o grupos indenpendentemente escolhidos

inferior com 1 a 5 &tomos de carbono ou grupos -CF

de hidrogénio, alquilo inferior com 1 a 3 &tomos de
carbono e fenilo;

R7 é escolhido do grupo formado por: hidrogénio, halogéneo
(em especial fluor, cloro ou bromo), alcoxi inferior com 1
a 3 &tomos de carbono e —CFjyi e '

X significa O ou S, ou um seu sal fisiologicamente

aceitdvel, a um paciente que necessita de um tratamento
deste tipo.

6a. Processo de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizado pelo facto de




Rl significar metilo, etilo, n-propilo, isopropilo ou
ciclopropilo;

R2 significar hidrogénio;

R3, R4, R5 e R6 significarem hidrogénio ou

Ry e R significarem hidrogénio e

R4 e R5 significarem metilo; ou

R, e Re significarem hidrogénio; e

R3 e R6 significarem metilo;

R4 significar hidrogénio ou halogéneo, sendo

preferivelmente um susbtituinte em cada anel de benzeno
fluor, e

X significar O.

7a. Processo de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizado pelo facto de a mencionada
difenilbutilpiperazinocarboxamida ser amperozida, 4-[4,4-
bis(4-fluorfenil)-butil]-N-etil-l-piperazino-carboxamida

ou um seu sal fisiologicamente aceitédvel.

8a. Processo de acordo com a reivindica¢3o 7,
caracterizado pelo facto de a citada amperozida ser
administrada numa dose didria compreendida entre 0,1 e
40mg.

Lisboa, 23 de Marg¢o de 1992

O Agente Oficial da Propriedade Industrial

y/ - de G [

AMERICO DA SiLVA CARVALHG
Agente Oficial de Progrisdade Indistrial
Rua Marqués de Fronleira, N.° 19790
1000 LISBOA




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

