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(57) Resumo: COMPOSTOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
COMPOSTO QUIMICO, E, USO DO MESMO Esta invengao refere-se
a derivados novos de 8-aza-biciclo[3 .2. lioctano Uteis como inibidores
de reabsorgdo de neuro transmissor de monoamina. Em outros
aspectos, a invengao refere-se ao uso destes compostos em um
método para a terapia e para composi¢des farmacéuticas que
compdem os compostos da invengéo.
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«COMPOSTOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA, COMPOSTO
QUIMICO, E, USO DO MESMO”
CAMPO TECNICO

Esta invengdo refere-se a derivados novos de 8-aza-
biciclo[3.2.1] octano tteis como inibidores de reabsor¢do de neurotransmissor
de monoamina.

Em outros aspectos, a invengdo refere-se ao uso destes
compostos em um método para a terapia e para composigdes farmacéuticas

que compdem os compostos da inveng&o.

ANTECEDENTES DA TECNICA

Os inibidores de reabsorgdo seletiva de serotonina (SSRIs)
atualmente sdo eficazes no tratamento de Vérios disturbios CNS, incluindo
depressio e distirbio do panico. Os SSRIs geralmente séo considerados por
psiquiatras e médicos de atendimento de emergéncia como eficazes, bem
tolerados e facilmente administrados. Todavia, eles sdo associados com uma
quantidade de caracteristicas indesejaveis.

Assim sendo, existe ainda uma forte necessidade por
compostos com um perfil farmacolégico otimizado em relagdo a atividade na
reabsor¢do de neurotransmissores de monoamina de serotonina, dopamina e
noradrenalina, como a relagdo entre a reabsor¢@o de serotonina e a atividade
de reabsorcdo de noradrenalina e dopamina.

A WO 2004/113334 (NeuroSearch A/S) apresenta derivados
de 8-aza-biciclo[3.2.1]octano Ttteis como inibidores de reabsorgdio de
neurotransmissor de monoamina.

SUMARIO DA INVENCAO

Neste primeiro aspecto, a invengéo apresenta um composto da

formula I:
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quaisquer dos isdmeros do mesmo ou qualquer mistura dos isémeros do
mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
onde R? é conforme definido abaixo.

No seu segundo. aspecto, a invengdo apresenta uma
composi¢do farmacéutica composta de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da invengdo, quaisquer dos isomeros do mesmo ou
qualquer mistura dos isdbmeros do mesmo, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos, juntamente com pelo menos um carreador, excipiente
ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

Em um outro aspecto, a invengdo apresenta o uso de um
composto da invengdo, quaisquer dos isOmeros do mesmo ou qualquer
mistura dos isdmeros do mesmo, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para a fabrica¢do de uma composig@o farmacéutica para o tratamento,
prevengdo ou alivio de uma doenga ou de um disturbio ou de uma condig&o de
um mamifero, incluindo um ser humano, cuja doenga, distirbio ou condigdo
responde & inibi¢do da reabsor¢do de neurotransmissor de monoamina no
sistema nervoso central.

Ainda em um outro aspecto, a invengdo refere-se a um método
para o tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga ou um distarbio ou
uma condi¢do de um corpo de animal vivo, incluindo um ser humano, cujo
distirbio, doenca ou condi¢do responde a inibi¢do da reabsor¢do de
neurotransmissor de monoamina no sistema nervoso central, cujo método ¢
composto da etapa de administragdo a esse corpo de animal vivo necessitando
do mesmo, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo, quaisquer dos isdmeros do mesmo ou qualquer mistura dos
isdomeros do mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Outros objetivos da invengdo ficardo aparentes para a pessoa
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versada na técnica, a partir da descrigdo detalhada e dos exemplos que se
seguem.

APRESENTACAO DETALHADA DA INVENCAO

Derivados de 8-aza-biciclo[3.2.1]octano

No seu primeiro aspecto, a invengdo atual apresenta os

compostos da férmula I:
H—N O\Ra
@
quaisquer dos isdmeros dos mesmos ou qualquer mistura dos isomeros dos
mesmos,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos,
onde

R® representa um grupo naftila,

cujo grupo naftila é substituido com -O-R%;

onde R" representa hidrogénio, alquila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, alquenila ou alquinila;

e cujo grupo naftila é opcionalmente ainda substituido com um
ou mais substituintes selecionados independentemente do grupo consistindo
de:

halo, trifluormetila, trifluormetoxi, ciano, hidréxi, amino,
nitro, oxo, alcoxi, cicloalcoxi, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
alquenila e alquinila.

Em uma realizagdo, R* representa um grupo naftila que ¢
substituido com -O-R".

Em uma outra realizagio, R® representa
b
el

ainda em uma outra realizagdo, R” representa
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Ainda em uma outra realizagdo, R® representa hidrogénio.
. . ~ b :
Ainda em uma outra realiza¢do, R’ representa alquila, como
metila, etila ou isopropila.

Em uma realizagdo especial, o composto quimico da invengdo

(¢

exo0-3-(6-metodxi-naftalen-3-il6xi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano;
ex0-6-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il6xi)-naftalen-2-ol;
exo-3-(6-etoxi-naftalen-2-i1l6xi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano;
exo0-3-(6-isopropdxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano;
ex0-3-(7-metoxi-naftalen-2-116xi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano;
quaisquer dos isdmeros do mesmo ou qualquer mistura dos
isdmeros do mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Qualquer combinagdo de duas ou mais das realizagGes
conforme descrito acima € considerada dentro do escopo da invengdo atual.

Definicdo de substituintes

No contexto desta invengdo, halogénio representa fluor, cloro,
bromo ou iodo.

No contexto desta invengdo, um grupo alquila designa uma
cadeia de hidrocarbonetos lineares ou ramificados, uni- valentes saturados. A
cadeia de hidrocarbonetos, de preferéncia, contém de 1 a 6 4tomos de carbono
(alquila C-¢), incluindo pentila, isopentila, neopentila, pentila terciaria, hexila
e isoexila. Em uma realiza¢do preferida, alquila representa um grupo alquila
C..4, incluindo butila, isobutila, butila secundaria, e butila terciaria. Em outra
realizagdo preferida desta invengdo, alquila representa um grupo alquila C, 3,

o qual podera ser especialmente metila, etila, propila ou isopropila.
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No contexto desta invengio, um grupo alquenila designa uma
cadeia de carbonos contendo uma ou mais duplas ligagdes, incluindo dienos,
trienos e polienos. Em uma realizagdo preferida, o grupo alquenila da
inven¢do € composto de 2 a 6 atomos de carbono (alquenila C,.), incluindo
pelo menos uma dupla ligagdo. Em uma realizagdo mais preferida, o grupo
alquenila da invengdo € etenila; 1- ou 2-propenila; 1-, 2- ou 3- butenila, ou
1,3-butadienila 1-, 2-, 3-, 4- ou 5-hexenila, ou 1,3-hexdienila, ou 1,3,5-
hextrienila.

No contexto desta invengdo, um grupo alquinila designa uma
cadeia de carbonos contendo uma ou mais liga¢des triplas, incluindo di-inos,
tri-inos e poli-inos. Em uma realizagdo preferida, o grupo alquinila da
inveng¢do € composto de 2 a 6 atomos de carbono (alquinila C,.6), incluindo
pelo menos uma ligagdo tripla. Na sua realizagdo mais preferida, o grupo
alquinila da invengdo € etinila; 1-, ou 2-propinila; 1-, 2-, ou 3-butinila, ou 1,3-
butdinila; 1-, 2-, 3-, 4-pentinila, ou 1,3-pentdinila; 1-, 2-, 3-, 4-, ou 5-hexinila,
ou 1,3-hexdinila ou 1,3,5-hextriinila.

No contexto desta invengdo, um grupo cicloalquila designa um
grupo alquila ciclico, de preferéncia, contendo 3 a 7 atomos de carbono
(cicloalquila C;), incluindo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila e ciclo-heptila.

Alcoéxi é O-alquila, onde alquila € conforme definido acima.

Cicloalcéxi significa O-cicloalquila, onde cicloalquila ¢
conforme definido acima.

Cicloalquilalquila significa cicloalquila conforme acima e
alquila conforme acima, significando, por exemplo, ciclo- propilmetila.

Amino é NH, ou NH-alquila ou N-(alquila),, onde alquila €
conforme definido acima.

Sais farmaceuticamente aceitaveis

O composto quimico da invengdo podera ser produzido por



10

15

20

25

6

qualquer forma adequada para a administragdo pretendida. As .formas
adequadas incluem sais farmaceuticamente (i.e. fisiologicamente) aceitaveis,
e formas pré- ou pro-fairmacos do composto quimico da inveng&o.

Exemplos de sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis
incluem, sem limitacdo, os sais de adi¢do de acido inorgénico e organico ndo
toxico, tais como o cloridreto, o brometo, o nitrato, o perclorato, o fosfato, o
sulfato, o formiato, o acetato, o aconato, o ascorbato, o benzeno- sulfonato, o
benzoato, o cinamato, o citrato, o embonato, o enantato, o fumarato, o
glutamato, o glicolato, o lactato, o maleato, o malonato, o mandelato, o
metano-sulfonato, o naftaleno-2-sulfonato, o ftalato, o salicilato, o sorbato, o
estearato, o succinato, o tartarato, o tolueno-p-sulfonato, e semelhantes. Tais
sais poderdo ser formados através de procedimentos bem conhecidos e
descritos na técnica.

Outros acidos, tais como o acido oxalico, que poderdo ndo ser
considerados farmaceuticamente aceitaveis, poderdo ser uteis na preparagio
de sais tteis como intermediarios na obten¢do de um composto quimico da
invencdo e o seu sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel.

Exemplos de sais cati6nicos farmaceuticamente aceitaveis de
um composto quimico da invengdo incluem, sem limitagdo, o sal de sddio,
potassio, calcio, magnésio, zinco, aluminio, litio, colina, lisinio, € de aménio,
e semelhantes, de um composto da invengdo contendo um grupo .ani6nico.
Tais sais catidnicos poderdo ser formados através de procedimentos bem
conhecidos e descritos na técnica.

No contexto desta inveng¢do, os "sais de 6nio" de compostos
contendo N sdo também considerados como sais farmaceuticamente
aceitaveis. Os "sais de 6nio" preferidos incluem os sais de alquil-6nio, os sais
de cicloalquil-6nio, € os sais de cicloalquilalquila-6nio.

Exemplos de formas de pré- ou pro-farmacos do composto

quimico da invengdo, incluem exemplos de pré-drogas adequadas das
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substdncias de acordo com a invengdo, incluem compostos modificados em
um ou mais grupos derivatizaveis ou reativos do composto principal. De
interesse especial sdo os compostos modificados em um grupo carbdxi, um
grupo hidréxi, ou um grupo amino. Exemplos de derivados adequados sdo
ésteres ou amidas.

O composto quimico da invengdo poderd ser produzido nas
formas dissolviveis ou ndo dissolviveis, juntamente com um solvente
farmaceuticamente aceitdvel como agua, etanol, e semelhantes. As formas
dissolviveis poderdo também incluir formas hidratadas, tais como monoidrato,
diidrato, hemiidrato, triidrato, tetraidrato, e semelhantes. Em geral, as formas
dissolviveis sdo consideradas equivalentes as formas ndo dissolviveis para
fins desta invengdo.

IsOmeros estéricos

Sera visto por aqueles versados na técnica que os compostos
da inveng¢do atual poderdo existir em formas estéreo- isoméricas diferentes -
incluindo enancidmeros, diasteredmeros € isOmeros cis-trans.

A invencgdo inclui todos esses isdmeros e quaisquer misturas
dos mesmos, incluindo as misturas racémicas.

Além disso, o substituinte -O-R® na posi¢io 3 do esqueleto 8-
aza-biciclo[3.2.1]Joctano da formula I podera estar especialmente na
configura¢do exo ou endo. Em uma realizagdo da invengéo, o substituinte na
posi¢do 3 estd na configuragdo exo. Em outra realizagdo da invengdo o
substituinte na posi¢do 3 esta na configuragédo endo.

A invengdo inclui tais isOmeros e quaisquer misturas dos
mesmos, incluindo as misturas racémicas.

As formas racémicas podem ser dissolvidas nas antipodas
oOticas por métodos e técnicas conhecidos. Uma forma de separagdo dos sais
isoméricos € através do uso de um acido oticamente ativo, e liberando o

composto de amina oticamente ativo pelo tratamento com uma base. Outro
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método para recolocar em solugdo os racematos nas antipodas oOticas €
baseado em cromatografia sobre uma matriz Otica ativa. Os compostos
racémicos da invengdo atual podem portanto ser redissolvidos nas suas
antipodas 6ticas, como por exemplo, através de cristalizagdo fracionada, por
exemplo, dos sais d- ou I- (tartaratos, mandelatos, ou canfor-sulfonato).

Os compostos quimicos da invengdo atual poderdo também ser
recolocados em solu¢do pela formagdo de amidas diastereoméricas, pela
reagdo dos compostos quimicos da invengdo atual com um acido carboxilico
ativado oticamente ativo, como aqueles derivados de (+) ou (-) fenilalanina,
(+) ou (-) fenilglicina, (+) ou (-) acido canfénico ou através da formacdo de
carbamatos diastereoméricos através da reagdo do composto quimico da
invengdo atual com um cloroformiato oticamente ativo ou semelhante.

Meétodos adicionais para a recolocagdo em solugdo dos
isdmeros Oticos sdo conhecidos na técnica.

Tais métodos incluem aqueles descritos por Jaques J, Collet A,
& Wilen S em "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley and
Sons, New York (1981).

Os compostos ativos Oticos também podem ser preparados a
partir de materiais iniciais ou intermediarios ativos oticos.

Compostos marcados

Os compostos da invengdo poderdo ser utilizados na sua forma
marcada ou ndo marcada. No contexto desta inveng&o, o composto marcado
tem um ou mais atomos substituidos por um atomo tendo uma massa atémica
ou numero de massa diferente da massa atdmica ou nimero de massa
usualmente encontrado na natureza. A marcagdo permitira a detecgdo
quantitativa facil do referido composto.

Os compostos marcados da invengéo poderdo ser uteis como
ferramentas de diagndstico, radio-tragantes, ou agentes de monitoragdo, em

varios métodos de diagnostico, e para a formagdo de imagens do receptor in
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vivo.

O isémero marcado da invengdo, de preferéncia, contém pelo
menos um radionuclideo como um marcador. Os radionuclideos de emisséo
de positrons sio todos candidatos para utilizagdo. No contexto desta invengio,
o radionuclideo, de preferéncia, é selecionado de 2H (deutério), *H (tritio),
130, Mo, B, 125 133 ¢ 8.

O método fisico para a detecgdo do isOmero marcado da
invengdo atual podera ser selecionado entre tomografia de emissdo de
positrons (PET), tomografia computadorizada de formagéo de imagem unica
de foton (SPECT), espectroscopia de ressonancia magnética (MRS), formagao
de imagem de ressonancia magnética (MRI), e tomografia computadorizada
de raios X parcial (CAT), ou combinagdes das mesmas.

Métodos de preparacio

Os compostos quimicos da inveng¢do poderdo ser preparados
através de métodos convencionais para sinteses quimicas, por exemplo,
aqueles descritos nos exemplos de trabalho. Os materiais iniciais para 0s
processos descritos na solicitagdo atual sdo conhecidos ou poderdo ser
rapidamente preparados através de métodos convencionais a partir de
produtos quimicos disponiveis comercialmente.

Um composto da invengdo também pode ser convertido em
outro composto da invengdo utilizando-se métodos convencionais.

Os produtos finais das reagdes descritos aqui poderdo ser
isolados através de técnicas convencionais, por exemplo, através de extragao,
cristalizagdo, destilagdo, cromatografia, etc.

Atividade biologica

Os compostos da invengdo poderdo ser testados em relagdo a
sua habilidade de inibir a reabsor¢do de dopamina, noradrenalina e serotonina
de monoaminas, em sinaptosomas, por exemplo, conforme descrito na WO

97/30997. Baseados na atividade equilibrada observada nestes testes, o
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composto da invengdo € considerado til para tratamento, prevengdo ou alivio
de uma doencga ou de um distirbio ou de uma condigdo de um mamifero,
incluindo um ser humano, cuja doenga, distirbio ou condigdo responde a
inibicdo da reabsor¢do do neurotransmissor de monoamina no sistema
nervoso central.

Em uma realizagdo especial, os compostos da invengdo sdo
considerados (teis para o tratamento, prevengdo ou alivio de: disturbios de
temperamento, depressdo, depressdo atipica, depressdo secundaria a dor,
distarbio depressivo grande, distirbio distimico, distirbio bipolar, distirbio
bipolar I, distarbio bipolar II, disturbio ciclotimico, distarbio de
temperamento devido & uma condigdo médica geral, distarbio de
temperamento induzido por substincia, pseudo deméncia, sindrome de
Ganser, distarbio compulsivo obsessivo, disturbio do pénico, distirbio do
panico sem agorafobia, distirbio do panico com agorafobia, distirbio do
panico sem histdria de agorafobia, ataque de pénico, falha de memoria, perda
de memoria, distirbio de hiperatividade de déficit de atengdo, obesidade,
ansiedade, disturbio de ansiedade generalizada, distirbio de alimentag&o, mal
de Parkinson, parkinsonismo, deméncia, deméncia do envelhecimento,
deméncia senil, mal de Alzheimer, complexo de deméncia da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, disfungdo da memdria no envelhecimento, fobia
especifica, fobia social, distirbio de ansiedade social, distirbio de estresse
pés-traumatico, distirbio de estresse agudo, vicio de farmacos, abuso de
farmacos, abuso de cocaina, abuso de nicotina, abuso de tabaco, vicio de
alcool, alcoolismo, cleptomania, dor, dor cronica, dor inflamatéria, dor
neuropatica, dor de enxaqueca, dor de cabega do tipo de tenséo, dor de cabega
do tipo de tensdo crénica, dor associada com depressdo, fibromialgia, artrite,
osteoartrite, artrite reumatoide, dor nas costas, dor de cancer, dor do intestino
grosso irritavel, dor pos-operatéria, sindrome da dor pds-mastectomia

(PMPS), dor po6s-AVC, neuropatia induzida por farmaco, neuropatia
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diabética, dor mantida simpateticamente, neuralgia trigeminal, dor de dentes,
dor miofacial, dor do limbo-fantasma, bulimia, sindrome pré-menstrual,
distirbio disférico pré-menstrual, sindrome da fase luteal tardia, sindrome
pOs-traumatica, sindrome da fadiga cronica, incontinéncia urindria,
incontinéncia de estresse, incontinéncia de ansiedade, incontinéncia noturna,
disfun¢do sexual, ejaculagdo precoce, dificuldade de eregdo, disfungdo de
erecdio, orgasmo precoce feminino, sindrome das pernas inquietas, disturbio
do movimento periddico do limbo, disturbios de alimentagdo, anorexia
nervosa, disturbios do sono, distirbios de desenvolvimento pervasivo,
autismo, disturbio de Asperger, disturbio de Rett, disturbio desintegrativo de
crianga, incapacidade de aprendizado, distiirbios de incapacidade motora,
mutismo, tricotilomania, narcolepsia, depressdo pds-AVC, danos no cérebro
induzidos por AVC, danos neuronais induzidos por AVC, doenga de Gilles de
la Tourette, tinitus, distirbios de tiques, disturbios dismoérficos do corpo,
distarbio defiante oposicional ou incapacidade pds-AVCs. Em uma realizagéo
preferida, os compostos sdo considerados uteis para o tratamento, prevengao
ou alivio de depresséao.

Atualmente € considerado que uma dosagem util do
ingrediente farmacéutico ativo (API) esta dentro da faixa de cerca de 0,1 a
cerca de 1.000 mg API por dia, mais de preferéncia, cerca de 10 a cerca
de 500 mg API por dia, mais de preferéncia, cerca de 30 a cerca de 100
mg API por dia, dependendo, no entanto, do modo exato de
administragdo, da forma na qual ¢ administrado, da indicagdo
considerada, do individuo e especialmente do peso do corpo do individuo
envolvido, e além disso, a preferéncia e experiéncia do médico ou
veterindrio encarregado.

Os compostos preferidos da invengdo mostram uma atividade
bioldgica na faixa submicromolar e na micromolar, i.e., de menos de 1 a cerca

de 100 pM.
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Composi¢oes farmacéuticas

Em outro aspecto, a invengfo apresenta composi¢des
farmacéuticas novas, compostas de uma quantidade terapeuticamente eficaz
do composto quimico da inveng&o.

Embora um composto quimico da inveng@o para uso em
terapia possa ser administrado na forma de composto quimico sozinho, é
preferivel introduzir-se o ingrediente ativo, opcionalmente na forma de um sal
fisiologicamente aceitdvel, em uma composi¢do farmacéutica, juntamente
com um ou mais auxiliares, excipientes, carreadores, solugdes tampdo,
diluentes e/ou outros auxiliares farmacéuticos costumeiros.

Em uma realizagdo preferida, a inven¢do apresenta
composi¢des farmacéuticas compostas do composto quimico da invengdo, ou
de um sal farmaceuticamente aceitdvel ou derivado do mesmo, juntamente
com um ou mais carreadores farmaceuticamente aceitaveis, e opcionalmente,
outros ingredientes terapéuticos e/ou profilaticos conhecidos e utilizados na
técnica. O carreador deve ser "aceitavel" no sentido de ser compativel com os
outros ingredientes da formulag&o e ndo prejudiciais ao receptor dos mesmos.

As composi¢des farmacéuticas da invengdo poderdo ser
aquelas adequadas para administragdo oral, retal, bronquial, nasal, pulmonar,
topica (incluindo bucal e sublingual), transdérmica, vaginal ou parenteral
(incluindo cutinea, subcutinea, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
intra-arterial, intra-cerebral, inje¢cdo ou infusdo intra-ocular) ou aquelas em
uma forma adequada para a administragdo através de inalagdo ou insuflagdo,
incluindo a administragdo de pos e aerossol liquido, ou através de sistemas de
liberagdo prolongados. Exemplos adequados de sistemas de liberagdo
prolongados incluem matrizes semi-permeaveis de polimeros hidrofobos
contendo o composto da invengdo, cujas matrizes poderdo estar na forma de
artigos formatados, por exemplo, filmes ou micro-capsulas.

O composto quimico da invengdo, juntamente com um auxiliar
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convencional, carreador, ou diluente, podera portanto ser colocado na forma
de composi¢des farmacéuticas e em dosagens unitdrias dos mesmos. Tais
formas incluem sdlidos, especialmente tabletes, capsulas cheias, formas de p6
em granulos, e liquidos, especialmente solugdes aquosas ou ndo aquosas,
suspensdes, emulsdes, elixires, e capsulas cheias com os mesmos, todos para
uso oral, supositorios para a administragdo no reto, e solugdes injetaveis
estéreis para uso parenteral. Tais composigdes farmacéuticas e formas
unitarias de dosagem das mesmas poderdo ser compostas de ingredientes
convencionais nas propor¢des convencionais, com oOu sem compostos ou
principios ativos adicionais, e tais formas de dosagem unitaria poderdo conter
qualquer quantidade eficaz do ingrediente ativo adequada, como a faixa
pretendida de dosagem diaria a ser utilizada.

O composto quimico da invengdo atual pode ser administrado
em uma larga variedade de formas de dosagem oral e parenteral. Ficara ébvio
para aqueles versados na técnica que as seguintes formas de dosagem poderao
ser compostas, como o componente ativo de um composto quimico da
inven¢do ou de um sal farmaceuticamente aceitavel de um composto quimico
da invencao.

Para a preparagdo das composi¢gdes farmacéuticas a partir de
um composto quimico da invengdo atual, os carreadores farmaceuticamente
aceitaveis podem ser sélidos ou liquidos. As prepara¢des na forma sélida
incluem pos, tabletes, pilulas, capsulas, supositdrios e granulos dispersaveis.
Um carreador so6lido pode ser uma ou mais substidncias que poderdo agir
como diluentes, agentes de sabor, solubilizantes, lubrificantes, agentes de
colocagdo em suspensdo, aglutinantes, conservantes, agentes de desintegrago
de tablete, ou um material de encapsulamento.

Em pos, o carreador € um sélido finamente dividido, que esta
em uma mistura com o componente ativo finamente dividido.

Em tabletes, o componente ativo € misturado com o carreador
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tendo a capacidade de aglutinagdo necessaria em propor¢des adequadas e
compactado no formato e no tamanho desejado.

Os pos e tabletes, de preferéncia, contém 5 ou 10 a cerca de
70% do composto ativo. Carreadores adequados sdo carbonato de magnésio,
estearato de magnésio, talco, agucar, lactose, pectina, dextrina, amido,
gelatina, tragacanto, metil celulose, carboximetil celulose de sddio, uma cera
de baixo ponto de fusdio, manteiga de cacau, e semelhantes. O termo
"preparagdo” se destina a incluir formulagdo do composto ativo com material
de encapsulamento como o carreador e o fornecimento de uma capsula na
qual o componente ativo, com ou sem carreador, é cercado por um carreador,
o qual esta portanto associado com o mesmo. Da mesma forma, sdo incluidas
capsulas e losangos. Os tabletes, pos, pilulas, capsulas e losangos, podem ser
utilizados como formas sélidas adequadas para a administragéo oral.

| Para a preparag¢do de supositorios, uma cera de baixo ponto de
fusdo, como uma mistura de glicerideo de acido graxo ou manteiga de cacau,
¢ primeiramente fundida e o componente ativo ¢ dispersado homogeneamente
na mesma, como por exemplo, através de agitagdo. A mistura homogénea
fundida é entdo derramada em moldes com tamanho conveniente, deixada
resfriando-se, e portanto solidificando-se.

As composi¢des adequadas para a administragdo vaginal
poderdo ser apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, geis, pastas,
espumas ou aspersdes contendo, alem do ingrediente ativo, tais carreadores,
conforme é conhecido na técnica como sendo apropriados.

As preparagdes liquidas incluem solugdes, suspensoes,
emulsdes, por exemplo, agua ou solugdes de agua-propileno glicol. Por
exemplo, as preparagdes liquidas de injegdo parenteral podem ser formuladas
como solugdes em solugdo aquosa de polietileno glicol.

O composto quimico de acordo com a invengdo atual poderd

portanto ser formulado para administragdo parenteral (por exemplo, através de
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injegdo, por exemplo, inje¢do de capsula grande ou infusdo continua) e podera
ser apresentado na forma de dosagem unitdria em ampolas, seringas
previamente cheias, infusdo em volume pequeno ou recipientes com doses
multiplas e com a adigdo de um preservativo. As composi¢des poderdo tomar
formas, tais como suspensdes, solugdes ou emulsdes em carreadores oleosos
ou aquosos, e poderdo conter agentes de formulagdo, tais como agentes de
colocacdo em suspensio, estabilizantes e/ou dispersantes. Alternativamente, o
ingrediente ativo podera estar na forma de pd, obtido através de isolamento
acético de solido estéril ou através de liofilizagdo a partir de solucdo, para a
constitui¢cdo de um carreador adequado, por exemplo, estéril, 4gua isenta de
pirogénio, antes do uso.

As solu¢des aquosas adequadas para uso oral podem ser
preparadas dissolvendo-se o componente ativo em 4gua e adicionando-se
corantes, sabores, agentes estabilizantes e espessantes adequados, conforme
seja desejado.

As suspensdes aquosas adequadas para uso oral podem ser
feitas dispersando-se o componente ativo finamente dividido em agua com
material viscoso, como gomas naturais ou sintéticas, resinas, metil celulose,
carboximetil celulose de sddio, ou outros agentes de colocagdo em suspensdo
bem conhecidos.

Também sdo incluidas as preparagdes na forma sélida, que se
destinam a conversdo imediatamente antes do uso em preparagdes na forma
liquida para administragdo oral. Tais formas liquidas incluem solugdes,
suspensdes e emulsdes. Além do componente ativo, tais preparagdes poderdo
ser compostas.de corantes, sabores, estabilizantes, solu¢Ges tampéo, adogantes
artificiais e naturais, dispersantes, espessantes, agentes solubilizantes, e
semelhantes.

Para a administragdo topica na epiderme, o composto quimico

da inven¢do podera ser formulado como ungiientos, cremes ou logdes, ou
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como um emplastro transdérmico. Os ungiientos e cremes poderdo, por
exemplo, ser formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adi¢do de
agentes de espessamento e/ou de geleificagdo adequados. As logdes poderdo
ser formuladas com uma base aquosa ou oleosa e em geral também conterdo
um ou mais agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes de
dispersdo, agentes de colocagdo em suspensdo, agentes espessantes, ou
agentes corantes.

As composi¢des adequadas para administragdo topica na boca
incluem losangos compostos do agente ativo em uma base com sabor,
usualmente sacarose e acacia ou tragacanto, pastilhas compostas do
ingrediente ativo em uma base inerte, como gelatina e glicerina ou sacarose e
acacia; e substancias de lavagem da boca, compostas do ingrediente ativo em
um carreador liquido adequado.

As solugdes ou suspensdes sdo aplicadas diretamente na
cavidade nasal através de meios convencionais, por exemplo, com um conta-
gotas, pipeta ou por aspersdo. As composi¢des poderdo ser fornecidas na
forma de dose tnica ou em doses multiplas.

A administragio para o trato respiratério podera também ser
feita por intermédio de uma formulagdo de aerossol na qual o ingrediente
ativo ¢ fornecido em uma embalagem pressurizada com um propelente
adequado como  clorofluoro- carbono (CFC), por exemplo,
diclorodifluormetano, tricloro-fluorometano, ou diclorotetrafluoretano,
diéxido de carbono, ou outro gas adequado. O aerossol podera
convenientemente também conter um tensoativo, como lecitina. A dose de
farmaco podera ser controlada através de uma valvula de controle de
admissao.

Alternativamente, os ingredientes ativos poderdo ser
fornecidos na forma de um po seco, por exemplo, uma mistura de p6 do

composto em uma base adequada de p6 como lactose, amido, derivados de
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amido, como hidroxipropil metil celulose e polivinilpirrolidona (PVP). De
forma conveniente, o carreador do pé formard um gel na cavidade nasal. A
composigio de pd podera ser apresentada na forma de dose unitaria, por
exemplo, em céapsulas ou estojos, por exemplo, de gelatina, ou em
embalagens de blister, das quais o pé podera ser administrado por intermédio
de um inalador.

Nas composi¢des que se destinam a administragdo para o trato
respiratério, incluindo as composigdes intra-nasais, o composto geralmente
tera um tamanho de particula pequeno, por exemplo, da ordem de 5 microns
ou menos. Tal tamanho de particula podera ser obtido por meios conhecidos
na técnica, por exemplo, através de micronizagao.

Quando for desejado, poderdo ser utilizadas as composi¢des
adaptadas para produzirem uma liberagdo prolongada do ingrediente ativo.

As preparagdes farmacéuticas, de preferéncia, estdo nas formas
de dosagem unitaria. Em tal forma, a preparagdo ¢ subdividida em doses
unitarias contendo quantidades apropriadas do componente ativo. A forma de
dosagem unitéria pode ser uma preparagdo embalada, a embalagem contendo
um quantidades distinta de preparagdo, tais como tabletes embalados,
capsulas, e pés em frascos ou ampolas. A forma de dosagem unitaria também
pode ser uma capsula, tablete, ou o proprio losango, ou ela pode ser a
quantidade apropriada de qualquer destas formas de embalagens.

Os tabletes ou capsulas para administragdo oral e liquidos para
administraco intravenosa e infus3o continua sdo as composi¢des preferidas.

Outros detalhes sobre as técnicas para a formulagdo e a
administracio poderdo ser encontrados na ultima edigdo do Remington's

Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA).

Uma dose terapeuticamente eficaz refere-se aquela quantidade
de ingrediente ativo que melhora os sintomas ou a condi¢do. Eficécia

terapéutica e toxidez, por exemplo, EDsy e LDsg, poderdo ser determinados
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através de procedimentos farmacoldgicos em culturas de células ou animais
de experiéncia. A relagdo entre as doses terapéuticas e os efeitos toxicos ou o
indice terapéutico poderd ser expresso pela relagdo LDsy/EDsp. As
composi¢des farmacéuticas que apresentam grandes indices terapéuticos sdo
as preferidas.

A dose administrada, é claro, deve ser cuidadosamente
ajustada para a idade, peso e condigdo do individuo que estd sendo tratado,
assim como a rota de administra¢do, a forma e regime de dosagem, € o
resultado desejado, e a dosagem exata, é claro, devem ser determinados por
intermédio do prético.

A dosagem atual depende da natureza e da severidade da
doenga que estd sendo tratada, e estd dentro do discernimento do médico, e
poderd ser variada através de titulagdo da dosagem para as circunsténcias
especificas desta invengdio para produzir o efeito terapéutico desejado. No
entanto, atualmente, € considerado que as composigdes farmacéuticas
contendo cerca de 0,1 a cerca de 500 mg de ingrediente ativo por dose
individual, de preferéncia, cerca de 1 a cerca de 100 mg, mais de preferéncia,
cerca de 1 a cerca de 10 mg, sdo adequadas para tratamentos terapéuticos.

O ingrediente ativo podera ser administrado em uma ou em
varias doses por dia. Um resultado satisfatorio pode, em certas circunsténcias,
ser obtido com uma dosagem t3o pequena quanto 0,1 g/kg i.v. e 1 pg/kg p.o.
O limite superior da faixa de dosagem atualmente é considerado como sendo
em torno de 10 mg/kg i.v. e 100 mg/kg p.o. As faixas preferidas sdo de cerca
de 0,1 pg/kg a cerca de 10 mg/kg/dia i.v., e de cerca de 1 pg/kg a cerca de 100
mg/kg/dia p.o.

Métodos de terapia

Em outro aspecto, a invengdo apresenta um meétodo para o

tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga ou de um distirbio ou de uma

condi¢do de um corpo de animal vivo, incluindo um ser humano, cuja doenga,
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distarbio ou condi¢do responde a inibigdo de reabsor¢do de neurotransmissor
de monoamina no sistema nervoso central, e cujo método é composto da
administracdo a esse corpo de animal vivo, incluindo um ser humano
necessitando do mesmo, de uma quantidade eficaz de um composto quimico
da invengdo. |

Atualmente considera-se que a dosagem adequada varia de 0,1
a 1.000 mg diariamente, 10 - 500 mg diariamente, e especialmente, 30 -100
mg diariamente, dependendo normalmente do modo exato de administragio,
da forma na qual é administrado, da indicag&o para quem a administragdo €
direcionada, do individuo envolvido e do peso do corpo do individuo
envolvido, e além disso, a preferéncia e experiéncia do médico ou do
veterindrio encarregado. Quando administrado em combinagdo com
compostos conhecidos na técnica para o tratamento das doengas, o regime de
dosagem podera ser reduzido.

EXEMPLOS

A inveng¢do é melhor ilustrada com referéncia ao seguintes
exemplos, que ndo se destinam a ser de forma alguma limitantes do escopo da
invengdo conforme é reivindicada.

Geral: Todas as reagbes envolvendo reagentes ou
intermediérios sensiveis ao ar foram executadas em atmosfera de nitrogénio e
em solventes anidros. Foi utilizado o sulfato de magnésio como o agente de
secagem nos procedimentos de trabalho e os solventes foram evaporados sob
pressao reduzida.

Ester 8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ila do 4cido endo benzéico

Cloreto de benzoila (84,3 g, 600 mmoles) foi adicionado
durante 30 minutos a < 30°C em uma mistura de tropina (70,6 g, 500
mmoles), terc-butoxido de potassio (67,3 g, 600 mmoles) em THF (500 ml).
A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante 2 h. Foi adicionada

dgua (1 L) seguido por extragdo com dietil éter (2 x 500 ml). A fase orgénica
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foi lavada duas vezes com agua (2 x 200 ml) seguido por uma solugdo de
cloreto de sodio aquosa saturada (200 ml). A fase de éter foi secada e foi
adicionado acido cloridrico em etanol (170 ml, 3M). O cloreto precipitado foi
filtrado e lavado com dietil éter. A base livre foi obtida adicionando-se um
excesso de aménia aquosa seguido por extragdo com uma mistura de etil
acetato e dietil éter. Rendimento de 66,8 g (54%).
Ester 8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ila do acido endo-benzdico

2,2, 2-tricloroetilcloroformiato (75,0 ml, 544 mmoles) foi
adicionado gota a gota a uma mistura de éster 8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-
3-ila do acido endo-benzdico (66,8 g, 272 mmoles) e tolueno seco (500 ml). A
mistura foi deixada sob agita¢do durante 1 hora na temperatura ambiente,
seguido por 15 h a 100°C. Foi adicionada agua (250 ml) seguido por agitagdo
durante 1 hora. As fases foram separadas e a fase organica foi lavada duas
vezes com agua (2 x 200 ml). A mistura do intermediério triclorometil éster
do acido 3-benzoildxi-8-aza-biciclo[3.2.]Joctano-8-carboxilico foi secada e
evaporada. Foi adicionado 4cido acético (350 ml) seguido pela adigdo de
zinco (53,4 g,817 mmoles) durante um periodo de tempo de 3 h . Foi
adicionada agua (100 ml), foi resfriado pela adi¢do de gelo e alcalinizado pela
adi¢do de amodnia aquosa concentrada (cerca de 400 ml) e a mistura foi
extraida com diclorometano (2 x 300 ml). Rendimento 44,5 g (61%)).
Terc-butil éster do acido endo-benzoiléxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico

Di-terc-butil-dicarbonato (39,9 g,183 mmoles) foram dissolvidos
em THF (100 ml) e foram adicionados a uma mistura de 8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-
il éster do acido endo-benzodico (44,5 g, 166,4 mmoles), trietilamina (67,4 g, 666
mmoles) e THF (250 ml) durante 0,5 horas na temperatura ambiente, seguido por
agitacdo durante 1 hora. Foi adicionada agua (1 L) e a mistura foi extraida com
dietil éter (2 x 300 ml). A fase de éter recolhida foi lavada duas vezes com agua (2
x 200 ml), secada e evaporada. Rendimento 60,1 g (100%).



10

15

20

25

21

Terc-butil éster do acido endo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico

Uma mistura de terc-butil éster do acido endo-3-benzoiloxi-8-
aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (55,0 g,166 mmoles), hidroxido de
potassio (11,2 g,199 mmoles) e etanol (a 99%, 400 ml) foi agitada durante
trés dias na temperatura ambiente. O benzoato de potassio foi separado por
filtragem e o filtrado foi evaporado. Foi adicionado dietil éter (200 ml) e o
benzoato de potassio restante foi separado por filtragem e o filtrado foi
evaporado. O produto foi triturado com petréleo. Rendimento 30,0 g (80%).
PF 139,5 - 140,8°C.
Terc-butil éster do acido exo-3-(6-metoxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico

Trifenilfosfina (13,8 g, 52,8 mmoles) foi dissolvida em dioxano
(100 ml) e resfriada a 8°C. Dietilazodicarboxilato (9,2 g, 52,8 mmoles) foi
adicionado na mistura abaixo de 15°C, seguido por agitacdo durante 15 minutos.
Terc-butil éster do 4cido endo-3-hidroxi-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-
carboxilico (10,0 g, 44,0 mmoles) e 6-metdxi-2-naftol (8,4 g, 48,4 mmoles)
foram adicionados na mistura. A temperatura foi elevada para 32°C devido a
uma rea¢do exotérmica. A mistura foi deixada sob agitagdo durante 15 h na
temperatura ambiente. Foi adicionado 4cido cloridrico (300 ml, 1M) seguido por
extragdo com dietil éter (2 x 200 ml). A mistura foi secada e evaporada.
Cromatografia sobre silica gel com diclorometano e 5% de metanol como
solvente. O produto bruto foi dissolvido em dietil éter (500 ml) e foi lavado com
hidréxido de sodio aquoso (3 x 200 ml, 1M). O produto foi secado e evaporado.
Rendimento 11,0 g (65%).
Método A |
Sal do acido exo-3-(6-metoxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano
cloridrico

Uma mistura de terc-butil éster do acido exo-3-(6-metdxi-
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naftalen-2-i116x1)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico (11,0 g, 24,7
mmoles) e acido cloridrico (60 ml, 1M) em acido acético foi agitada
durante 3 h na temperatura ambiente. Foi adicionado dietil éter (200 ml),
o produto foi separado por filtragem. Rendimento de 7,2 g (91%). PF 237
- 239°C.
Sal do acido exo-6-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-iloxi)-naftalen-2-ol cloridrico

Foi preparado de acordo com o método A, PF 293,5 - 293,9°C.
Sal do acido exo-3-(6-etoxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]Joctano
cloridrico

Foi preparado de acordo com o método A. PF 211 - 219°C

Sal do acido exo-3-(6-isopropoéxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano cloridrico

Foi preparado de acordo com o método A. PF 235 - 239°C.

Sal do acido exo-3-(7-metéxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-
biciclo[3.2.1]octano cloridrico

Foi preparado a partir do terc-butil éster do acido 3-(7-metoxi-
naftalen-2-il6xi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano-8-carboxilico de acordo com o
método A. PF 225°C.
Exemplo de teste
Atividade de inibi¢do in vitro

Viarios compostos foram testados em relagdo a sua habilidade
de inibir a reabsor¢do dos neurotransmissores de monoaminas dopamina
(DA), noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT) em sinaptosomas, conforme
descrito na WO 97/16451.

Os valores do teste sdo apresentados como ICsy (a
concentragdo (uM) da substincia de teste que inibe a ligagdo especifica de *H-
DA, *H-NA, ou *H-5-HT em 50%).

Os resultados de teste obtidos testando os compostos

selecionados da invengdo atual aparecem na tabela abaixo.
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Tabela 1
Composto de teste Absorcao de | Absor¢iode | Absorcgiode
DA NA 5-HT

ICso(pM) ICso(pM) ICs(uM)

Primeiro composto do exemplo A::

exo-3-(6-Metoxi-naftalen-2-il6xi)-8-aza- 0,42 0,015 0,026

biciclo[3.2.1]octano

Ultimo composto do exemplo A:

exo-3-(7-metdxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza- 1,4 0,50 0,00042

biciclo[3.2.1]octano
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REIVINDICACOES

1. Compostos, quaisquer dos isomeros dos mesmos ou

qualquer mistura dos isdmeros dos mesmos, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel dos mesmos, caracterizados pelo fato de serem da férmula I:

H—N O\ a
R
em que

R® representar um grupo naftila e

cujo grupo naftila € substituido com -O-R%;

onde R" apresenta  hidrogénio, alquila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, alquenila ou alquinila;

e cujo grupo naftila opcionalmente ¢ ainda mais substituido
com um ou mais substituintes selecionados independentemente do grupo
consistindo de:

halo, trifluormetila, trifluormetoxi, ciano, hidroxi, amino,
nitro, oxo, alcoxi, cicloalcoxi, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
alquenila e alquinila.

2. Composto quimico de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de

R? representar um grupo naftila que € substituido com -O-R".
3. Composto quimico de acordo com a reivindicagéo 1,

caracterizado pelo fato de

R® representar
O O

4. Composto quimico de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de

R® representar
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5. Composto quimico de acordo com qualquer das
reivindica¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato de

R® apresentar hidrogénio.

6. Composto quimico de acordo com qualquer das

reivindica¢des 1 a 4, caracterizado pelo fato de

b .
R’ apresentar alquila.
7. Composto quimico ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de ser:

exo-3-(6-metodxi-naftalen-2-il6xi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano;
exo-6-(8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il6xi)-naftalen-2-ol;
exo-3-(6-etoxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano;
exo-3-(6-isopropdxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano; e
exo-3-(7-metoxi-naftalen-2-iloxi)-8-aza-biciclo[3.2.1]octano.

8. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de ser

composta de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
definido em qualquer das reivindicagdes 1 a 7, quaisquer dos isdmeros do
mesmo ou qualquer mistura dos isémeros do mesmo, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em conjunto com pelo menos um
carreador, excipiente ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

9. Uso do composto quimico, quaisquer dos isdmeros do-:
mesmo ou qualquer mistura dos isdmeros do mesmo, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como definido em qualquer das

reivindicacdes 1 a 7, caracterizado pelo fato de se destinar a fabricagdo de um
medicamento.

10. Uso de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado pelo

fato de se destinar a fabricacio de uma composi¢do farmacéutica para o
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tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga ou distirbio ou uma condi¢io
de um mamifero, incluindo um ser humano, cuja doenga, distirbio ou
condigdo responde & reabsorgdo de neurotransmissor de monoamina no

sistema nervoso central.

11. Uso de acordo com a reivindicag@o 10, caracterizado pelo
fato da doencga, distirbio ou condi¢do ser distirbio de temperamento,
depressdo, depressdo atipica, depressdo secundaria a dor, disturbio depressivo
grande, distarbio distimico, distirbio bipolar, distirbio bipolar I, distarbio
bipolar II, distirbio ciclotimico, distirbio de temperamento devido a uma
condicdo médica geral, disturbio de temperamento induzido por substdncia,
pseudo deméncia, sindrome de Ganser, distirbio compulsivo obsessivo,
distirbio do panico, disturbio do panico sem agorafobia, disturbio do pénico
com agorafobia, distirbio do pénico sem historia de agorafobia, ataque de
panico, falha de memoria, perda de memoria, disturbio de hiperatividade de
déficit de atencdo, obesidade, ansiedade, distirbio de ansiedade generalizada,
distirbio de alimentagdo, mal de Parkinson, parkinsonismo, deméncia,
deméncia do envelhecimento, deméncia senil, mal de Alzheimer, complexo
de deméncia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, disfun¢do da
meméria no envelhecimento, fobia especifica, fobia social, distirbio de
ansiedade social, disturbio de estresse pds-traumatico, distirbio de estresse
agudo, vicio de farmacos, abuso de farmacos, abuso de cocaina, abuso de
nicotina, abuso de tabaco, vicio de 4lcool, alcoolismo, cleptomania, dor, dor
cronica, dor inflamatéria, dor neuropatica, dor de enxaqueca, dor de cabeca
do tipo de tensdo, dor de cabega do tipo de tensdo cronica, dor associada com
depressdo, fibromialgia, artrite, osteoartrite, artrite reumatoide, dor nas costas,
dor de cancer, dor do intestino grosso irritavel, dor pés-operatdria, sindrome
da dor pos-mastectomia (PMPS), dor pos-AVC, neuropatia induzida por
farmaco, neuropatia diabética, dor mantida simpateticamente, neuralgia

trigeminal, dor de dentes, dor miofacial, dor do limbo-fantasma, bulimia,
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sindrome pré-menstrual, distarbio disférico pré-menstrual, sindrome da fase
luteal tardia, sindrome pés-traumatica, sindrome da fadiga cronica,
incontinéncia urindria, incontinéncia de estresse, incontinéncia de ansiedade,
incontinéncia noturna, disfungdo sexual, ejaculagdo precoce, dificuldade de
erecdo, disfungdo de eregdo, orgasmo precoce feminino, sindrome das pernas
inquietas, distirbio do movimento periédico do limbo, disturbios de
alimentacdo, anorexia nervosa, distirbios do sono, distarbios de
desenvolvimento pervasivo, autismo, distirbio de Asperger, distirbio de Rett,
distarbio desintegrativo de crianga, incapacidade de aprendizado, distirbios
de incapacidade motora, mutismo, tricotilomania, narcolepsia, depressio pOs-
AVC, danos no cérebro induzidos por AVC, danos neuronais induzidos por
AVC, doenga de Gilles de la Tourette, tinitus, distarbios de tiques, disturbios
dismorficos do corpo, distarbio defiante oposicional ou incapacidade pos-

AVCs.
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RESUMO
«COMPOSTOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA, COMPOSTO
QUIMICO, E, USO DO MESMO”

Esta invengdo refere-se a derivados novos de 8-aza-
biciclo[3.2.1]octano uteis como inibidores de reabsorgdo de neurotransmissor
de monoamina. Em outros aspectos, a invengdo refere-se ao uso destes
compostos em um método para a terapia e para compoéigées farmacéuticas

que compdem os compostos da invengao.
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