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RESUMO

“Metabolitos de bupropiona e seus métodos de sintese e de

utilizagédo”
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DESCRICAO

“Metabolitos de bupropiona e seus métodos de sintese e de

utilizagéo”

0O presente 1invento refere-se a sintese, métodos de
utilizacéao e composicdes compreendendo metabolitos de

bupropiona, seus isdémeros e seus sais.

A bupropiona, uma mistura racémica de (+)- e (-)-1-(3-
clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletil)amino]-1-propanona, é um
antidepressivo da classe das aminocetonas, que estd descrito
na Patente U.S. n.%® 3,819,706 e 3,885,046. O sal cloridrato
da bupropiona ¢é vendido sob as designacgdes comerciais
WELLBUTRIN® e WELLBUTRIN SR® (Glaxo Wellcome Inc.) para o
tratamento da depressado. A bupropiona também é comercializada
sob a designacao comercial ZYBAN® (Glaxo Wellcome Inc.) como
um farmaco util para efectuar a desabituacdo tabagica. O
Pedido de ©Patente Europeia n.° 118036 refere beneficios

adicionais do maleato de bupropiona.

Embora o seu mecanismo de acgdao seja pouco compreendido,
a bupropiona é alegadamente um inibidor fraco, mas selectivo
da dopamina. A sua poténcia como inibidor da recaptacdao da
norepinefrina ¢é supostamente apenas metade dagquela que
apresenta para a dopamina, e mostra pouca afinidade para o
sistema de transporte serotonérgico. Ascher, J.A. et al., J.
Clin. Psychiatry, 56:395-401(1995).

A bupropiona ¢é extensamente metabolizada nos seres
humanos e nos animais. Trés metabolitos que foram encontrados
no plasma de seres humanos sauddveis aos quais ela foi

administrada estdo ilustrados no Esquema 1:
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Esquema 1

Posner, J. et al., Eur. J. Clin. Pharmacal., 29:97-103 (1985);
Suckow, R.F. et al., Biomedical Chromatography, 11:174-179
(1997) . Relativamente ao Esquema 1, o metabolito 1 tem o nome
quimico 2-(3-clorofenil)-2-hidroxi-3,5,5-trimetilmorfolinol; o
metabolito 2 tem o nome gquimico 2-(terc-butilamino)-1-(3-
clorofenil)propan-1-ol e o metabolito 3 tem o nome guimico 1-
(3-clorofenil)-2-[(1l,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona. Como
a bupropiona ¢ administrada na forme de um racemato e 0S8 seus
metabolitos sdo dquirais, ¢é provavel que existam no plasma
humano misturas estereoméricas de cada um dos metabolitos 1, 2
e 3 apds a sua administracao.

O metabolito 1 da bupropiona, frequentemente designado
por “hidroxibupropiona’”, possui dois &tomos de carbono quirais
e pode, assim, existir teoricamente como dois pares de
enantiémeros. Estes estdo apresentados no Esgquema 2:
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Esquema 2

Com base em estudos que utilizaram bupropiona racémica em
ratinhos, foi sugerido que a hidroxibupropiona racémica
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poderia contribuir para o perfil antidepressivo da bupropiona
racémica em doentes deprimidos. Kelley, J.L. et al., J Med.
Chem., 39:347-349 (1996). A mistura la foi isolada a partir de
plasma humano e alegadamente separada nos seus componentes
(S,S) e (R,R). Suckow, R.F. et al., Biomedical Chromatography,
11:174-179 (1997). Contudo, a actividade dos enantidmeros
individuais nao foi referida em Suckow.

O metabolito aminoalcool 2, também designado por “di-
hidrobupropiona”, pode igualmente existir como doilis pares de
enantidmeros. Estes estao ilustrados no Esquema 3:

Esguema 3

O par em que os grupos funcionais &lcool e amina sdo cis
um em relagdo ao outro ¢é habitualmente designado por
metabolito eritro-aminodlcool; o par em que os dols grupos
funcionais sdo trans um em relacdao ao outro € designado por
metabolito treo-aminodlcool.

O metabolito alcool terc-butilico 3 pode existir como um
de dois enantidmeros. Alguns investigadores acreditam que este
metabolito racémico, cuja acumulagdo no plasma humano coincide
com a eliminacdo de wuma dose Unica de bupropiona, ¢é um
precursor da hidroxibupropiona. Posner, J. et al., Eur. J.
Clin. Pharmacol., 29:97-103 (1985); Suckow, R.F. et al.,
Biomedical Chromatography, 11:174-179 (1997).

Notoriamente, 0 metabolismo da bupropiona, que é
complicado e pouco compreendido, resulta num arranjo complexo
de compostos quirais. As estruturas destas moléculas e a sua
quiralidade deixam os peritos com questdes dificeis de
resolver em termos de sintese assimétrica, resolucao quiral e
actividade farmacoldgica.
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WO 99/37305 descreve o enantidmero (+) do metabolito de
bupropiona (25,38)-2-(3-clorofenil) -3, 5, 5-trimetil-2-morfolinol,
seus sals e solvatos farmaceuticamente aceitdveis, composicdes
farmacéuticas compreendendo estes compostos e a sua utilizacéo
no tratamento de depressado, desordem por défice de atencao com
hiperactividade, obesidade, enxaqueca, dor, disfuncao sexual,
doenca de Parkinson, doenga de Alzheimer e dependéncia de

cocaina ou de produtos contendo nicotina (especialmente
tabaco). WO 99/37305 também descreve o enantidmero (-) do
metabolito de bupropiona (2R, 3R)-2-(3-clorofenil)-3,5,5-
trimetil-2-morfolinol e 0s seus sais e solvatos

farmaceuticamente aceitdveis.

Kelley et al. (J. Med. Chem. 1998, 39, 347-349)
desenvolveram um programa para estudar as relacgdes estrutura-
actividade de 2-fenilmorfolindis em modelos animais que séo
vaticinantes de actividade antidepressiva em seres humanos. O
composto (3,5-difluorofenil)morfolinol ¢é descrito como sendo
um inibidor potente e selectivo da recaptacgao da
norepinefrina, que é activo no modelo de comportamento animal
anti-tetrabenazina que responde a farmacos antidepressivos
clinicamente eficazes.

Adeoye et al. (International Journal of Geriatric
Psychopharmacology, 2000, 2, 132-136) realizaram um estudo
prospectivo, randomizado e duplamente cego com uma dose fixa
de Dbupropiona, em 15 sujeitos idosos diagnosticados com

depressao importante, e determinaram as concentracdes
plasmaticas de bupropiona, hidroxibupropiona (HB) ,
eritrobupropiona (EB) e treobupropiona (TB). Verificou-se que

as concentracdes plasmdticas de bupropiona inferiores a
30 ng/ml previram uma resposta antidepressiva e que uma
resposta antidepressiva fraca foil associada a niveis elevados
de EB e TB, mas nao de HB.

Pollock et al. (Therapeutic Drug Monitoring, 1996, 18,
581-585) investigaram os niveis plasmaticos de bupropiona e o
fendtipo do citocromo  P450 2D6 (CYP2D6) . Os autores
identificaram a hidroxibupropiona, a eritro- e a treo-
hidrobupropiona como metabolitos da bupropiona e inferiram que
a bupropiona nédo é metabolizada por CYP2D6, nem inibe CYP2D6.
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A bupropiona racémica é amplamente utilizada para tratar
perturbacdes afectivas em doentes gque nao respondem, ou nao
conseguem tolerar, outros antidepressivos como agentes
triciclicos ou inibidores da monoamina-oxidase. Os exemplos de
perturbacdes afectivas incluem a depressdo e a doencga maniaco-
depressiva bipolar. A bupropiona racémica também é util no
tratamento de outras doengas ou condigdes associadas a
recaptagcao de monoaminas neuronais como a serotonina e a

norepinefrina. Estas alegadamente incluem a esquizofrenia
(Patente U.S. n.° 5,447,948); a desordem por défice de
atencao; a disfuncao psicossexual (Patente U.S. n.°

4,507,323); a bulimia e outras disfungdes alimentares; a
doenca de Parkinson; a enxaqueca (Patente U.S. n.° 5,753,712);
e a dor crédnica. Alegadamente, a bupropiona racémica também
aumenta as taxas de sucesso em alguns tratamentos de
desabituacao tabagica. Rose, J.E., Annu. Rev. Med., 47:493-507
(1996); Ferry, L.H. et al., J. Addict. Dis., 13:A9 (1994); e
Lief, H.I., Am. J. Psychiatry, 153(3):442 (1996).

As utilizacgdes adicionais de bupropiona racémica incluem
o tratamento dos efeitos do etanol (Patente U.S. n.°
4,393,078); a discinesia tardia (Patente U.S. n.° 4,425,363);
a sonoléncia (Patente U.S. n.°® 4,571,395 e 4,798,826); a
disfungdo cerebral 1ligeira (Patente U.S. n.° 4,435,449); a
disfuncdo psicossexual (Patente U.S. n.° 4,507,323); a
hipertrofia da préstata e a disfuncao sexual (Patente U.S. n.°
4,835,147); a dependéncia de psicoestimulantes (Patente U.S.
n.° 4,935,429); a toxicomania (Patente U.S. n.° 5,217,987); o
colesterol elevado (Patente U.S. n.° 4,438,138) e o ganho de
peso (Patente U.S. n.° 4,895,845).

Existem algumas vantagens na utilizacadao de bupropiona
para o tratamento de doencas e condigdes. Por exemplo, a
bupropiona nao inibe a monoamina-oxidase nem Dbloqueia a
recaptacdo de serotonina, ao contrdrio de outros inibidores da
recaptagdo de monocaminas neuronais. A administracdo de
bupropiona pode, assim, evitar ou atenuar muitos efeitos
adversos habitualmente associados a outros antidepressivos,
como sejam o0s agentes triciclicos e os inibidores da
monoamina-oxidase.
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Infelizmente, a bupropiona racémica ndo estd isenta de
efeitos adversos. A administracdo do férmaco pode provocar
ataques apoplécticos, especialmente em doentes que se
encontrem presentemente a tomar o inibidor da monoamina-
oxidase fenelzina. Outros efeitos adversos frequentemente
referidos associados a utilizacdo de bupropiona racémica
incluem ndausea, vémitos, excitacdo, agitacdo, visdo turva ou
desfocada, desassossego, tremores posturais, alucinacdes/
estados de confusao com potencial para comportamentos
abusivos, ansiedade, insdénia, dores de cabeca e/ou enxaguecas,
boca seca, prisdao de ventre, tremores, ataques apoplécticos,
perturbacgdes do sono, problemas dermatoldgicos (por exemplo,
erupg¢des cutdneas), sinais e sintomas neuropsiquidtricos (por
exemplo, alucinacgdes e parandia) e ganho ou perda de peso.
Consultar, por exemplo, Physicians' Desk Reference® 1252-1258
(53rd ed. 1999). Estes efeitos sdo dose-limitantes em varios
doentes e podem ser particularmente perigosos para os doentes

com Parkinson.

Desta forma, continua a existir a necessidade de dispor
de um fadrmaco que proporcione as vantagens da bupropiona
racémica, mas que possua menos desvantagens. E desejavel
dispor de compostos e composicgdes farmacéuticas que possam ser
utilizados para o tratamento e a prevencao de disfuncdes e de
condicgdes, ao mesmo tempo gue reduzem ou evitam os efeitos
adversos associados a administracao de bupropiona racémica.

Este invento compreende métodos de preparacao e de
utilizacao de metabolitos de bupropiona e seus sails, solvatos,
hidratos e clatratos farmaceuticamente aceitéaveis, e
composicdes farmacéuticas e formas de dosagem compreendendo
metabolitos de bupropiona e seus sais, solvatos, hidratos e
clatratos farmaceuticamente aceitdveis.

0O invento proporciona adicionalmente a utilizagao de uma
quantidade terapéutica ou profilacticamente eficaz de um
metabolito de bupropiona, no fabrico de um medicamento para
utilizar no tratamento da disfuncao sexual.

O tratamento da disfuncédo sexual compreende administrar,
a um doente humano necessitado desse tratamento, uma
quantidade terapéutica ou profilacticamente eficaz de um
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metabolito de bupropiona ou de um seu sal, solvato, hidrato ou
clatrato farmaceuticamente aceitavel. Adicionalmente, o
tratamento da disfuncdo sexual poderd compreender ainda a
utilizacdo de pelo menos um agente fisiologicamente activo
adicional, como seja um inibidor selectivo da recaptacao de
serotonina (“SSRI”), um antagonista de 5-HT; ou nicotina,
juntamente com um metabolito de bupropiona do invento.

As composicgdes farmacéuticas e as formas de dosagem do
invento compreendem uma quantidade terapéutica ou
profilacticamente eficaz de um metabolito de bupropiona, ou de
um seu sal, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente
aceitavel, e opcionalmente pelo menos um agente
fisiologicamente activo adicional, como seja um SSRI, um
antagonista de 5-HT3 ou nicotina.

Tal como aqui utilizado, o termo *“doente” inclui seres
humanos.

Tal como aqui utilizado, 0 termo “metabolito de
bupropiona” refere-se a qualquer metabolito seleccionado entre
O grupo que consiste em (R,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-
clorofenil)propan—-1-ol (também denominado (R,R)-di-hidrobupropiona);
(S,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-ol (também
denominado (S,R)-di-hidrobupropiona); (S,S)-2-(terc-butilamino)-1-
(3-clorofenil)propan-1-ol (também denominado (S,38)-di-
hidrobupropiona); (R,S)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan—
1-0l (também denominado (R,S)-di-hidrobupropiona); (R)-1-(3-
clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona e (S)-1-
(3-clorofenil)-2-[(1l,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona.

Tal como aqui utilizados para descrever um composto, 0S8
termos “opticamente puro”, “enantidmero opticamente puro” e
“estereomericamente puro” significam que o composto contém
mais de cerca de 90% do estereoisdmero desejado em peso, de
preferéncia mais de cerca de 95% do estereoisdmero desejado em
peso, e ainda mais preferencialmente mais de cerca de 99% do
estereoisémero desejado em peso, baseando-se a referida
percentagem em peso no peso total do(s) estereoisdmero(s) do
composto.
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Tal como aqui utilizado, o) termo “conjuntamente
administrado” refere-se a administracdo de um ou mais
compostos além do metabolito de bupropiona, quer
simultaneamente com o metabolito de bupropiona ou a intervalos
antes, durante ou apdés a administracdo do metabolito de
bupropiona, para obter o efeito terapéutico ou profildctico
desejado.

Tal como agqui utilizados, os termos “diasteredmeros” e
“diastereomérico” referem-se a estereoisdmeros possuindo
orientacdes tridimensionais distintas que nao sao
enantidémeros. Em particular, estes termos referem-se a
compostos que possuem dois ou mais centros quirais.

Tal como aqui wutilizado, o termo “estereoisdmeros”
refere-se a compostos que possuem pelo menos um centro quiral,
isto ¢é, compostos contendo pelo menos um atomo de carbono
possuindo quatro grupos diferentes ligados a ele.

Tal como aqui utilizado, o termo “sal farmaceuticamente
aceitavel” refere-se a um sal preparado a partir de uma base
ou de um &cido orgédnico ou inorgdnico, nao toéxico e
farmaceuticamente aceitdvel. Os compostos do invento de
natureza bdsica sdo capazes de formar uma grande variedade de
sals com varios Aacidos orgédnicos e inorgédnicos. Os &cidos que
podem ser utilizados para preparar os sais de adicdo de &cido
farmaceuticamente aceitdveis destes compostos Dbasicos do
invento sdo aqueles que formam sais de adicdo de 4&acido nao
tdéxicos, 1sto €&, sais que contém anides farmacologicamente
aceiltaveis, tais como cloridrato, bromidrato, iodidrato,
nitrato, sulfato, bissulfato, fosfato, fosfato &dcido, formato,
acetato, propionato, succinato, canforsulfonato, citrato,
citrato acido, fumarato, gluconato, isotionato, lactato,
malato, mucato, gentisato, isonicotinato, sacarato, tartarato,
bitartarato, para-toluenossulfonato, glicolato, glucuronato,
maleato, furoato, glutamato, ascorbato, benzoato, antranilato,
salicilato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato),
metanossulfonato, etanossulfonato, pantotenato,
benzenossulfonato, estearato, sulfanilato, alginato,
p—-toluenossulfonato e galacturonato. Os anides particularmente
preferidos s&o o Dbromidrato, o cloridrato, o fosfato, o
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fosfato 4&cido, o maleato, o sulfato e o fosfato &dcido. Os
anides mais preferidos sao o cloridrato e o maleato.

Os compostos do invento de natureza acida sao capazes de
formar sais com varias bases farmaceuticamente aceitdveis. As
bases que podem ser utilizadas para preparar o0s sais de adicao
de base farmaceuticamente aceitdveis destes compostos acidos
do invento sdo aquelas que formam sais de adicdao de base néao
tdéxicos, 1sto é, sais que contém catides farmacologicamente
aceitdveis, tais como sais de metais alcalinos ou de metais
alcalino-terrosos e, em particular, 0s sals de céalcio,
magnésio, sédio ou potdssio. As bases orgadnicas adequadas
incluem N,N-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina),

lisina e procaina.

Tal como aqui utilizado, o termo “evitar efeitos
adversos” significa eliminar ou reduzir pelo menos um efeito
adverso associado a administracdo de um composto particular ou
de uma mistura de compostos particulares.

Tal como aqui wutilizado, o termo "efeitos adversos
associados a bupropiona racémica" inclui ataques apoplécticos,
nausea, vémitos, excitacao, agitacao, visao turva ou
desfocada, desassossego, tremores posturais, alucinacdes/
estados de confusao com potencial para comportamentos
abusivos, ansiedade, insdnia, dores de cabeca e/ou enxaquecas,
boca seca, prisadao de ventre, tremores, perturbacdes do sono,
problemas dermatoldgicos (por exemplo, erupcdes cuténeas),
sinais e sintomas neuropsiquidtricos (por exemplo, alucinacdes
e parandia) e ganho de peso.

Tal como aqui wutilizado, o termo “efeitos adversos
associados a inibicdo da recaptacao de dopamina" inclui
ataques apoplécticos, ndusea, voémitos, excitacdo, agitacao,
visdo turva ou desfocada, desassossego, tremores posturais,
alucinacgdes/estados de confusao com potencial para
comportamentos abusivos, ansiedade, insdénia, dores de cabeca
e/ou enxaquecas, boca seca, prisdao de ventre, tremores,
perturbacgdes do sono, problemas dermatoldgicos (por exemplo,
erupgdes cuténeas), sinais e sintomas neuropsiquidtricos (por
exemplo, alucinacdes e parandia) e ganho de peso.
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Tal como aqui utilizados, os termos “disfuncdo melhorada
pela 1inibigcdo da recaptagao de monoaminas neuronais” e
“disfuncao relacionada com a recaptacao de monoaminas
neuronais” designam uma doenca, disfuncdo ou condicdo aguda ou
crdénica possuindo sintomas que sao reduzidos ou aliviados pela
inibicao da recaptacao de monoaminas neuronais e,
especialmente, pela inibicdo da recaptacdo de norepinefrina
(ou noradrenalina) e de serotonina. As disfuncgdes melhoradas
pela inibicdo da recaptacdo de monoaminas neuronais incluem a
disfuncao eréctil, ©perturbacdes afectivas, disfuncdes da
funcdo cerebral, o consumo de tabaco e a incontinéncia.

Tal como aqui wutilizado, o termo “disfuncdo sexual”
engloba a disfuncdo sexual em homens e mulheres causada por
factores ©psicoldégicos e/ou fisioldgicos. Os exemplos de
disfuncdo sexual incluem a disfuncdo eréctil, a ejaculacao
prematura, a secura vaginal, o vaginismo, a libido reduzida, a
auséncia de excitacdo sexual, a anorgasmia ou a incapacidade
de obter o orgasmo. O termo “disfuncdo sexual” compreende
ainda a disfuncdo psicossexual. 0Os exemplos de disfuncéao
psicossexual incluem o desejo sexual inibido, a excitacao
sexual inibida, o orgasmo inibido na mulher, o orgasmo inibido
no homem, a ejaculacdo prematura, a dispareunia funcional, o

vaginismo funcional e a disfuncdo psicossexual atipica.

Os novos aspectos do invento podem ser melhor
compreendidos através de referéncia a figura descrita abaixo.

A FIG. 1 ilustra as estruturas quimicas de compostos do
invento.

O presente invento refere-se a preparacdo de metabolitos
de bupropiona, particularmente metabolitos opticamente puros,
e seus sals, solvatos, hidratos e clatratos farmaceuticamente
aceitdvels, e a sua utilizacdo para tratar ou prevenir uma
variedade de doencas ou de condig¢des nos seres humanos. Por
exemplo, o invento engloba composicdes que inibem a recaptacao
de monoaminas neuronais (por exemplo, norepinefrina). O
invento disponibiliza, assim, utilizacdes dos metabolitos de
bupropiona, composicdes farmacéuticas e formas de dosagem para
o0 tratamento ou a prevencado da disfuncado sexual.
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As wutilizacgdes, composicdes farmacéuticas e formas de
dosagem do invento compreendem um metabolito de bupropiona, ou
um seu sal, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente
aceitavel. Os metabolitos de bupropiona preferidos séao
opticamente puros. Os metabolitos de bupropiona sao
seleccionados entre o grupo que consiste em (R,R)-di-
hidrobupropiona (isto é, (R,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-
clorofenil)propan-1-0l); (S,R)-di-hidrobupropiona (isto &,
(S,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,S)-
di-hidrobupropiona (isto §&, (S,S)-2-(terc-butilamino)-1-(3-
clorofenil)propan—-1-0l); (R, S)-di-hidrobupropiona (isto &,
(R,S)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R)-1-
(3-clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona e (S)-
1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona
opticamente puros.

Num primeiro aspecto do invento, ¢ proporcionada
uma utilizacéao de uma quantidade terapéutica ou
profilacticamente eficaz de um metabolito de
bupropiona seleccionado entre o grupo que consiste em (R,R)-2-
(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,R)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan—-1-ol); (S,S8)-2—(terc—butilamino) -
1-(3-clorofenil)propan-1-o0l); (R,S)-2-(terc-butilamino)-1-(3-
clorofenil)propan—-1-0l); (R)-1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)-
amino]-l-propanona  ou (S)-1-(3—-clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol) -
amino]-l-propanona, para o fabrico de um medicamento para
utilizar no tratamento da disfuncao sexual, dque compreende
administrar a referida quantidade do metabolito de bupropiona,
ou de um seu sal, solvato, hidrato ou clatrato
farmaceuticamente aceitdvel, a um doente humano.

As concretizacgdes preferidas do invento, no seu primeiro
aspecto, sao tal como descritas abaixo ou da forma definida
nas reivindicacdes dependentes.

Numa concretizacdo, o metabolito de bupropiona, ou o seu
sal, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitavel,
é administrado conjuntamente com um composto
farmacologicamente activo adicional, isto ¢é, o metabolito de
bupropiona e o composto farmacologicamente activo adicional
sdao administrados como uma combinacao, concomitante mas

separadamente, ou sequencialmente, por qualquer via adequada
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(por exemplo, oralmente, transdermicamente ou através das

mucosas) .

Os compostos farmacologicamente activos adicionais séao
SSRI, inibidores dos 5-HT3 e nicotina. Os SSRI sao compostos
que inibem a recaptacdao da serotonina pelo sistema nervoso
central, ao mesmo tempo que possuem uma afinidade reduzida ou
limitada para outros receptores neurologicamente activos. Os
SSRI sao seleccionados entre o} grupo que consiste em

citalopram (CELEXA@, Parke-Davis), fluoxetina (PROZAC®, Eli
Lilly & Co.), fluvoxamina (LUVOX®, Solvay Pharmaceuticals,
Inc.), paroxetina (PAXIL®, SmithKline Beecham
Pharmaceuticals), sertralina (ZOLOFT®, Pfizer), venlafaxina
(EFFEXOR®, Wyeth-Ayerst Laboratories) e estereoisdmeros
opticamente puros, metabolitos activos e seus sais, solvatos,
hidratos e clatratos farmaceuticamente aceitéaveis. Os
antagonistas dos 5-HT; preferidos sado agentes antieméticos. Os
antagonistas dos 5-HT3; sao seleccionados entre o grupo que
consiste em granisetron (KYTRIL®, SmithKline Beecham
Pharmaceuticals), metoclopramida (REGLAN®, A.H. Robins),

ondansetron (ZOFRAN®, Glaxo Wellcome Inc.), norcisaprida,
renzaprida, zacoprida, tropisetron e estereoisdmeros
opticamente puros, metabolitos activos e seus sais, solvatos,
hidratos e clatratos farmaceuticamente aceitdveis.

Numa concretizacadao, o metabolito de bupropiona, ou o seu
sal, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitédvel,
¢ administrado transdermicamente ou através das mucosas (por
exemplo, nasalmente, sublingualmente ou bucalmente).

Um segundo aspecto do 1invento engloba uma composicao
farmacéutica compreendendo um metabolito de bupropiona
seleccionado entre o) grupo que consiste em
(R,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,R)-
2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S$,8)-2-
(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R,S)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan—-1-0l); (R)-1-(3-clorofenil)-2-
[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona ou (S)-1-(3-clorofenil)-2-
[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona, ou um seu sal,
solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdavel, e um

diluente, veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitédvel.
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Um terceiro aspecto do invento compreende uma forma
farmacéutica de dosagem unitdria compreendendo um metabolito
de Dbupropiona seleccionado entre o grupo gue consiste em
(R,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,R)-
2—(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-o0l); (S,8)-2-(terc—-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan—-1-ol); (R, S)-2—(terc—butilamino) -
1-(3-clorofenil)propan-1-o0l); (R)-1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-
dimetiletanol)amino]-1-propanona ou (S)-1-(3-clorofenil)-2-
[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona, ou um seu sal,
solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdavel, e um
veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitdavel.

As concretizagdes preferidas do invento, no seu segundo
ou terceiro aspecto, sao tal como descritas abaixo ou da forma
definida nas reivindicacdes dependentes.

As composicdes farmacéuticas e as formas de dosagem
englobadas por estes aspectos podem compreender ainda, pelo
menos, um  composto farmacologicamente activo adicional
seleccionado entre SSRI, inibidores dos 5-HT:; e nicotina, tal
como descrito acima.

Num quarto aspecto do invento, €& proporcionado um
cloridrato de (R)-1-(3-clorofenil)-2-[(1l,1l-dimetiletanol) -
amino]-1l-propanona opticamente puro.

Num quinto aspecto do invento, € ©proporcionado um
cloridrato de (S)y-1-(3-clorofenil)-2-[(1l,1-dimetiletanol) -
amino]-l-propanona opticamente puro.

As concretizacgdes preferidas do invento, no seu quarto e
quinto aspectos, sao tal como descritas abaixo ou da forma
definida nas reivindicacdes dependentes.

0 metabolismo da bupropiona, que varia entre espécies, é
complexo e pouco compreendido. Demonstrou-se que a bupropiona
induz o seu préprio metabolismo em ratinhos, ratos e caes e
que poderada fazé-lo também em doentes humanos aos quais a droga
foi administrada ao longo de extensos periodos de tempo. No
plasma de seres humanos sauddveis aos quais a droga foi
administrada, no entanto, encontram-se pelo menos trés
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metabolitos principais. Consultar, por exemplo, Physicians’
Desk Reference® 1252-1258 (53rd ed. 1999). Cada um destes

metabolitos principais é qguiral, o que significa que existe um
total de pelo menos dez metabolitos de bupropiona opticamente
puros, em concentracdes varidveils, no plasma de um doente apds
a administracédo da droga.

E possivel preparar enantidémeros de bupropiona e treo-di-
hidrobupropiona racémica utilizando técnicas conhecidas pelos
peritos na arte. Consultar, por exemplo, Musso et al.,
Chirality 5:495-500 (1993). E igualmente possivel preparar uma
mistura dos estereoisdmeros do metabolito aminodlcool da
bupropiona (isto é, 1-(3-clorofenil)-2-[(1l,1-dimetil-
etanol)amino]-1-propanol) utilizando técnicas conhecidas pelos
peritos na arte. Consultar, por exemplo, Patente Japonesa n.°
63091352. As formas opticamente puras deste metabolito podem
ser 1soladas a partir da mistura resultante por meio de
qualquer método conhecido pelos peritos na arte, incluindo a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e a formacgao e
cristalizagcao de sais dquirais. Consultar, por exemplo,
Jacques, J. et al., Fnantiomers, Racemates and Resolutions
(Wiley-Interscience, New York, 1981); Wilen, S.H. et al.,
Tetrahedron, 33:2725 (1977); Eliel, E.L., Stereochemistry of
Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); e Wilen, S.H.,
Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions, p. 268
(E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN,
1972) . Contudo, antes do presente invento, estes métodos
resultavam em rendimentos baixos e num excesso enantiomérico
baixo. Além disso, a resolugao era muito cara e nao adequada
para a producgao em grande escala.

Quando uma mistura de bases enantioméricas interage com
um acido opticamente activo, formam-se sais diastereoméricos.
Estes sais diastereoméricos possuem diferentes propriedades
fisicas e podem ser vantajosamente separados por métodos
baseados nestas diferencas, métodos estes que incluem a
destilacdo, a separacao cromatografica e a cristalizacao
fraccionada. TIlustrativamente, um &cido quiral poderd ser
utilizado para resolver hidroxibupropiona racémica (gue nao
faz parte do invento), fornecendo 0s seus sais
diastereoméricos. Os acidos guirais adequados incluem
derivados opticamente puros de canfora, acido
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O0-hidroxiacético, 4&cido tartéarico, dcido malico e acido
mandélico. Além disso, o0s peritos na arte reconhecerao que a
resolucao pode ser efectuada através da reaccao de qualquer
dcido qguiral com uma base racémica para formar um sal
diastereomérico. Consultar, por exemplo, Juaristi, E.,
Introduction to Stereochemistry & Conformational Analysis pp.
144-151 (John Wiley and Sons, Inc., New York, 1991); Eliel,
E.L., Stereochemistry of Carbon Compounds pp. 49-53 (McGraw-
Hill, NY, 1962); Fitzi, R. & Seebach, D., Angew. Chem. Int.
Ed., 25:345 (1986); Gharpure, M.M. & Rao, A.S., Synthesis 410
(1988) .

Por exemplo, a base livre da (R,R)-hidroxibupropiona (que
ndao faz parte do invento) pode ser isolada por reacgao do sal
diastereomericamente puro com uma base como hidréxido de
sédio, carbonato de potassio, hidréxido de potassio e
hidréxido de aménio, para obter o enantidmero opticamente
puro. A razdo do &acido de resolucdo para a hidroxibupropiona
racémica estd compreendida entre cerca de 0,01:1 e 5:1.
Adicionalmente, a hidroxibupropiona racémica gque se encontra
presente nas 4dguas-mdes de um ©passo de separagao por
cristalizacdo pode ser tratada com um segundo 4acido guiral
para fornecer um sal diastereomérico, que pode ser resolvido e
submetido a reacgdo <com uma base para fornecer (S,S) -
hidroxibupropiona opticamente pura (que também nado faz parte
do invento).

E possivel utilizar varios sistemas de solventes para os
Passos de resolucgao com acidos quirais, incluindo
acetonitrilo, cetonas, 4alcools, ésteres, éteres, &agua e suas
combinacdbes.

E possivel preparar uma mistura dos estereoisémeros do
metabolito &lcool terc-butilico da bupropiona (isto &, 1-(3-
clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona). A
partir da mistura resultante de compostos, 08 estereoisdmeros
individuais podem ser resolvidos utilizando meios
convencionais, tais como a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) e a formacdo e <cristalizacdo de sais
guirais.
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Um processo sintético eficiente para a sintese de eritro-
di-hidrobupropiona racémica estd ilustrado no Esquema 6:

d

# ¢+ 1.) Reducao .
wﬂm 2)H+

(+/-)Bupropiona

Treo:Eritro = 1:15

a) Alcool

b) Cristalizacéo

(+/-) —eritro—di-hidrobupropiona

Esguema 6

A eritro-di-hidrobupropiona racémica é sintetizada
através de reducadao de bupropiona racémica num solvente néao
polar, tal como benzeno, tolueno, xileno e suas misturas. Um
agente redutor preferido ¢é um hidreto metdlico, mais
preferencialmente Red-Al. A eritro-di-hidrobupropiona podera
ser tratada com um &acido, preferencialmente &cido cloridrico,
e depoils cristalizada por refluxo em &alcool, sendo o &alcool
metanol, etanol, propanol, butanol, isopropanol ou uma Ssua
mistura. Um dlcool preferido é o isopropanol.

Um método para preparar eritro-di-hidrobupropiona
opticamente pura estd ilustrado no Esquema 7:
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Esquema 7

De acordo com este método, 3-cloropropiofenona num
solvente etéreo € colocada em contacto com wuma Dbase, de
preferéncia LDA ou LiHMDS, opcionalmente na presenga de um
agente quelante como hexametilfosforamida (HMPA). Os exemplos
de solventes etéreos incluem o tetra-hidrofurano. A mistura é
agitada a baixa temperatura, preferencialmente cerca de -78°C.
Um halogeneto de sililo, como cloreto de terc-
butildimetilsililo, ¢é depois adicionado para aprisionar o
enolato. O grupo vinilo do composto €, em seguida, di-
hidroxilado assimetricamente para fornecer a cetona.
Verificou-se gque a escolha de reagente utilizado ©para
hidroxilar assimetricamente o composto afecta a estereoquimica
do produto resultante, assim como a sua pureza optica (excesso
enantiomérico). Os reagentes de hidroxilacdo assimétrica
adequados incluem, por exemplo, Oxidos de metais de transicéo
como manganésio e désmio, embora os reagentes preferidos sejam

AD-mix o e AD-mix P.

Por exemplo, um enolato de sililo pode ser hidroxilado

assimetricamente utilizando AD-mix P e metanossulfonamida para
fornecer 3’-cloro-2-(R)-hidroxipropiofenona. O grupo hidroxilo
é depois convertido num grupo rejeitado, e adiciona-se terc-
butilamina, seguida de reducdo, preferencialmente com um
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agente redutor de tipo hidreto metalico, mais
preferencialmente com Red-Al, para fornecer a eritro-(R,S)-di-
hidrobupropiona. Num método particular, esta é depois
dissolvida num éter, de preferéncia éter metil-terc-butilico,
agitada em 4&cido, preferencialmente 4&cido cloridrico, e
subsequentemente submetida a refluxo num alcool,
preferencialmente isopropanol.

Numa alternativa ao método ilustrado no Esquema 7, &

possivel utilizar o reagente AD-mix O para obter eritro-(S,R)-
di-hidrobupropiona.

Um método para sintetizar treo-di-hidrobupropiona
racémica estd ilustrado no Esquema 8:

O
a) Redugao
N+ QQH~
A ow N

(+/-)-Bupropiona

a) &lcool

¥

b)Cristalizagdo

Esquema 8

De acordo com este método, o cloridrato de bupropiona
racémica é reduzido com um agente redutor, como THF-borano,
para fornecer uma mistura eritro/treo de cloridrato de di-
hidrobupropiona. Esta mistura € depois purificada por, por
exemplo, tratamento com um 4&cido, preferencialmente 4&cido
cloridrico. O refluxo num alcool, como isopropanol, seguido de

cristalizacao fornece a treo-di-hidrobupropiona racémica pura.

Os metabolitos de bupropiona podem ser rastreados quanto
a sua capacidade para inibir a recaptacdo das monoaminas
neuronais norepinefrina (NE), dopamina (DA) e serotonina
(5-HT). A inibicdo da recaptacao de norepinefrina pode ser
determinada wutilizando o procedimento geral descrito por
Moisset, B. et al., Brain Res., 92:157-164 (1975); a inibicao



EP 1 259 243 /PT
19

da recaptacgdo de dopamina pode ser determinada utilizando os
procedimentos gerais descritos por Janowsky, A. et al., J.
Neurochem. 46:1272-1276 (1986); e a inibicdo da recaptacao de
serotonina pode ser determinada utilizando os procedimentos
gerais descritos por Perovic, S. & Muller, W.E.G., Brain Res.
92:157-164 (1995). Outros ensaios conhecidos pelos peritos na
arte poderao também ser utilizados.

A magnitude de uma dose profilédctica ou terapéutica de um
ingrediente activo, no controlo agudo ou crdénico de uma
disfuncdo ou condicgdo, variard com a gravidade da disfuncao ou
condicdao a tratar e com a via de administracao. A dose, e
eventualmente a frequéncia de dosagem, também variaradao de
acordo com a idade, o peso corporal, a resposta e o historial
clinico prévio do doente. Os regimes de dosagem adequados
podem ser facilmente seleccionados pelos peritos na arte,
tendo em consideracado estes factores.

As doses didrias apropriadas para o tratamento ou a
prevencgao da disfuncao sexual podem ser facilmente
determinadas pelos peritos na arte. Uma dose recomendada de
metabolito de bupropiona racémico ou opticamente puro estéd
compreendida entre 1 mg e 750 mg por dia, administrada como
uma toma Unica didria de manha ou como doses uUnicas ou
divididas ao longo do dia. Preferencialmente, uma dose diédria
estd compreendida entre 5 mg e 700 mg por dia, mais
preferencialmente entre 10 mg e 650 mg por dia.

Os intervalos apropriados da dosagem didria dos segundos
compostos farmacologicamente activos, que podem ser
administrados conjuntamente com um metabolito de bupropiona
racémico ou opticamente puro, podem ser facilmente
determinados pelos peritos na arte, seguindo as dosagens
referidas na literatura e recomendadas pelo Physician’s Desk

Reference® (53rd ed., 1999).

Por exemplo, o0s intervalos adequados da dosagem diédria
dos antagonistas de 5-HT; podem ser facilmente determinados
pelos peritos na arte e variarao dependendo de factores como
aqueles descritos acima, bem como dos antagonistas de 5-HTs
particulares utilizados. Em geral, a dose didria total de um
antagonista de 5-HT;, para o tratamento ou a prevencao de uma
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disfuncdo aqui descrita, estd compreendida entre 0,5 mg e
500 mg, preferencialmente entre 1 mg e 350 mg, mais
preferencialmente entre 2 mg e 250 mg por dia.

Os 1intervalos adegquados da dosagem didria de nicotina
também podem ser facilmente determinados pelos peritos na arte
e variarao dependendo de factores como aqueles descritos
acima. Em geral, a dose didria total de nicotina, para o
tratamento ou a prevencao de uma disfuncdo agui descrita, esta
compreendida entre 1 mg e 60 mg, preferencialmente entre 8 mg
e 40 mg, mais preferencialmente entre 10 mg e 25 mg por dia.

A administracdo terapéutica ou profildactica de um
ingrediente activo do invento é preferencialmente iniciada a
uma dose mails baixa, por exemplo, entre 1 mg e 75 mg de
metabolito de bupropiona e, opcionalmente, entre 15 mg e 60 mg
de antagonista de 5-HT;, e aumentada, se necessario, até a
dose didria recomendada, quer como uma dose uUnica quer como
doses divididas, dependendo da resposta global do doente.
Recomenda-se adicionalmente que os doentes de idade superior a
65 anos recebam doses de metabolito de bupropiona no intervalo
compreendido entre 1 mg e 375 mg por dia, dependendo da
resposta global. Poderd ser necessdario utilizar dosagens fora
destes intervalos, o que serd facilmente determindvel por um

perito na arte farmacéutica.

As quantidades e frequéncias de dosagem fornecidas acima
estao englobadas nos termos “terapeuticamente eficaz”,
“profilacticamente eficaz” e “terapéutica ou profilacticamente
eficaz”, tal como aqui utilizados. Quando utilizados em
conexao com uma quantidade de um metabolito de bupropiona
opticamente puro, estes termos compreendem adicionalmente uma
quantidade de metabolito de bupropiona opticamente puro que
induz febre ou efeitos adversos menos severos qgue aqueles
associados a administracdo de bupropiona racémica.

Qualgquer via de administracdo adequada pode ser utilizada
para fornecer ao doente uma dose terapéutica ou
profilacticamente eficaz de um 1ingrediente activo. Por
exemplo, as vias oral, através das mucosas (por exemplo,
nasal, sublingual, bocal, rectal, vaginal), parentérica (por
exemplo, intravenosa, intramuscular), transdérmica e
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subcutdnea podem ser wutilizadas. As vias de administracéo
preferidas incluem as vias oral, transdérmica e através das
mucosas. Como referido acima, a administracdo de um
ingrediente activo para o tratamento ou a prevencao da
disfungdo eréctil é preferencialmente transdérmica ou através
das mucosas. As formas de dosagem apropriadas para estas vias
incluem adesivos transdérmicos, solucdes oftdlmicas, sprays e
aerossdis. As composicdes transdérmicas também podem adoptar a
forma de cremes, locdes e/ou emulsdes, que podem ser incluidas
num adesivo apropriado para aplicagdao na pele ou podem ser
incluidas num adesivo transdérmico do tipo matriz ou
reservatdério, como €& habitual na arte para este fim.

Uma forma de dosagem transdérmica preferida é um adesivo
de "tipo reservatdrio" ou de “tipo matriz”, que é aplicado na
pele e usado durante um periodo especifico de tempo para
permitir a penetragcdo de uma quantidade desejada de
ingrediente activo. Os exemplos de formas de dosagem
transdérmicas e de métodos de administracdo que podem ser
utilizados para administrar o(s) ingrediente(s) activo(s) do
invento incluem aqueles descritos nas Patente U.S. n.°®
4,624,665; 4,655,767; 4,687,481; 4,797,284, 4,810,499;
4,834,978; 4,877,618; 4,880,633; 4,917,895; 4,927,687;
4,956,171; 5,035,894; 5,091,186; 5,163,899; 5,232,702;
5,234,690; 5,273,755; 5,273,756; 5,308,625; 5,356,632;
5,358, 715; 5,372,579; 5,421,816; 5,466,465; 5,494,680;
5,505,958; 5,554,381; 5,560,922; 5,585,111; 5,656,285;
5,667,798; 5,698,217; 5,741,511; 5,747,783; 5,770,219;
5,814,599; 5,817,332; 5,833,647; 5,879,322 e 5,906,830.

Um exemplo de uma forma de dosagem transdérmica do
invento compreende um metabolito de bupropiona e/ou um segundo
composto farmacologicamente activo sob a forma de um adesivo.
O adesivo é usado durante 24 horas e fornece uma dose didria
total compreendida entre cerca de 1 mg e 750 mg por dia.
Preferencialmente, uma dose didria estd compreendida entre
cerca de 5 mg e 700 mg por dia, mais preferencialmente entre
cerca de 10 mg e 650 mg por dia. O adesivo pode ser
substituido por um adesivo novo quando necessario, para
fornecer uma administracdo constante do ingrediente activo ao
doente.
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Outras formas de dosagem do invento incluem, embora nao
se encontrem limitadas a estas, comprimidos, comprimidos
revestidos, “caplets”, trociscos, pastilhas, dispersdes,
suspensdes, supositérios, unguentos, cataplasmas, pastas, pods,
curativos, cremes, emplastros, solucdes, cdpsulas, cdpsulas de
gelatina elédsticas e macias, formulacdes de libertacao
controlada e adesivos.

Numa concretizacao, as composicdes farmacéuticas e as
formas de dosagem do 1invento compreendem um metabolito de
bupropiona opticamente puro, ou um seu sal, solvato, hidrato
ou clatrato farmaceuticamente aceitdvel, e opcionalmente um
segundo composto farmacologicamente activo, como seja um SSRI,
um antagonista de 5-HT3 ou a nicotina, tal como definidos
acima.

As composicgdes farmacéuticas e as formas de dosagem podem
conter um veilculo farmaceuticamente aceitavel e,
opcionalmente, outros ingredientes terapéuticos conhecidos
pelos peritos.

Na pratica, um ingrediente activo pode ser combinado numa
mistura Intima com um veiculo farmacéutico, de acordo com as
técnicas convencionais de preparacgao de compostos
farmacéuticos. 0O veiculo pode adoptar uma grande variedade de
formas, dependendo da forma de preparacdo desejada para
administracao. Ao preparar as composicdes para uma forma de
dosagem oral, é possivel utilizar como veiculo qualquer um dos
meios farmacéuticos habituais; por exemplo, 4&gua, glicdis,
6leos, 4&lcoois, agentes aromatizantes, conservantes, agentes
de coloracao e similares no caso de preparacgdes orais liquidas
(tais como suspensdes, solucgdes e elixires) ou de aerossdis;
ou veiculos como amidos, acgucares, celulose microcristalina,
diluentes, agentes de granulacao, lubrificantes, agentes de
ligacdo e desintegrantes no caso de preparacdes orais sdédlidas,
preferencialmente sem a utilizacado de lactose. Por exemplo, o0s
veiculos adequados incluem pds, capsulas e comprimidos, sendo
as preparagdes orais sélidas preferidas em relacdo as
preparacgdes liquidas.

Devido a sua facilidade de administracdo, os comprimidos
e as capsulas representam as formas de dosagem unitdria oral
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mais vantajosas, caso em que sao utilizados veiculos sdlidos
farmacéuticos. Se desejado, 0s comprimidos podem ser
revestidos por técnicas standard aquosas ou nao aquosas.

Além das formas de dosagem comuns apresentadas acima, um
ingrediente activo também pode ser administrado através de um
meio de libertacdo controlada ou de dispositivos de entrega
que 8ao bem conhecidos pelos peritos na arte, como sejam
aqueles descritos nas Patente U.S. n.°® 3,845,770; 3,916,899;
3,536,809; 3,598,123; 4,008,719; 5,674,533; 5,059,595;
5,591,767; 5,120,548; 5,073,543; 5,639,476; 5,354,556 e
5,733,566.

Estas formas de dosagem podem ser utilizadas ©para
proporcionar a libertacadao lenta ou controlada de um ou mais
ingredientes activos, utilizando, por exemplo,
hidroxipropilmetilcelulose, outras matrizes poliméricas, géis,
membranas permedveis, sistemas osmdéticos, revestimentos
multicamadas, microparticulas, lipossomas, microesferas ou uma
sua combinacdo, de forma a fornecer o perfil de 1libertacéao
desejado em proporgdes varidveis. As formulagdes de libertacgéao
controlada adequadas <conhecidas pelos ©peritos na arte,
incluindo aquelas aqui descritas, podem ser facilmente
seleccionadas para utilizacdo com as composicdes farmacéuticas
do invento. O invento engloba, assim, formas de dosagem
unitdria individuais adequadas para administracdo oral, tais
como comprimidos, cdapsulas, “gelcaps” e *“caplets” que estéo
adaptados para uma libertacao controlada.

Todos os produtos farmacéuticos de libertagdo controlada
tém o objectivo comum de melhorar a terapia farmacolédgica
relativamente aquela proporcionada pelos seus homdélogos nao
controlados. Idealmente, a utilizacdo de uma preparacao de
libertagcédo controlada concebida de forma optimizada, no
tratamento médico, ¢é caracterizada pela utilizacdo de uma
quantidade minima de fdrmaco para curar ou controlar a
condicdo, numa guantidade minima de tempo. As vantagens das
formulagdes de libertacgao controlada incluem 1) actividade
prolongada do farmaco, 2) frequéncia de dosagem reduzida e 3)
maior aceitacdo por parte do doente. Adicionalmente, as
formulagdes de libertacdo controlada podem ser utilizadas para
influenciar o momento do inicio da accao ou outras
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caracteristicas, tais como os niveis sanguineos do farmaco, e
podem, assim, influenciar a ocorréncia de efeitos secundarios.

A maioria das formulagdes de libertacdo controlada séao
concebidas para libertar inicialmente uma quantidade de
farmaco que produz rapidamente o efeito terapéutico desejado
e, gradual e continuamente, libertar outras quantidades de
fadrmaco para manter este nivel de efeito terapéutico ao longo
de um periodo de tempo prolongado. De forma a manter este
nivel constante de farmaco no corpo, o fdrmaco tem gue ser
libertado da forma de dosagem a uma taxa que substitua a
quantidade de farmaco gque estd a ser metabolizado e excretado
do corpo. A libertacdo controlada de um ingrediente activo
pode ser estimulada por varios indutores, incluindo o pH, a
temperatura, enzimas, a agua ou outras condic¢des ou compostos
fisioldégicos.

As composigdes farmacéuticas do invento que sao adequadas
para administracdao oral podem apresentar-se como formas de
dosagem discretas, tais como cépsulas, pilulas ou comprimidos,
ou sprays de aerossol, contendo cada uma delas uma quantidade
predeterminada de um ingrediente activo sob a forma de um pd
ou granulos, uma solucdo ou uma suspensdao num liguido aquoso
ou ndo aguoso, uma emulsdo 6leo em agua ou uma emulsdao liquida
dgua em 6leo. Estas formas de dosagem podem ser preparadas por
qualgquer um dos métodos de farmédcia, mas todos os métodos
incluem o passo de associar o ingrediente activo ao veiculo, o
qual constitui um ou mais dos ingredientes necessarios. Em
geral, as composicgdes sao preparadas misturando uniforme e
intimamente o ingrediente activo com veiculos liquidos,
veiculos sélidos finamente divididos ou ambos e depois, se
necessario, moldando o produto para a forma de apresentacao
desejada.

Por exemplo, ¢é possivel preparar um comprimido por
compressao ou moldagemnm, opcionalmente com um ou mais
ingredientes acessoérios. Os comprimidos que sofreram
compressao podem ser preparados comprimindo, num equipamento
adequado, o ingrediente activo numa forma fluida, tal como pd
ou grédnulos, opcionalmente misturado com um excipiente como,
embora nado limitado a estas opg¢des, um agente de ligacao, um
lubrificante, um diluente inerte e/ou um agente de dispersao
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ou com actividade de superficie. Os comprimidos moldados podem
ser preparados por moldagem, num eguipamento adequado, de uma
mistura do composto em pd humedecido com um diluente liquido

inerte.

Este invento engloba adicionalmente composicdes
farmacéuticas e formas de dosagem isentas de lactose. Como os
principais metabolitos da bupropiona nos seres humanos sao
aminas secundarias, podem potencialmente decompor-se ao longo
do tempo quando expostas a lactose. As composicgdes do invento
que compreendem metabolitos de bupropiona contém
preferencialmente pouca, ou nenhuma, lactose ou outros mono-
ou dissacdridos. Tal como aqui utilizado, o termo “isento de
lactose” significa gque a gquantidade de lactose presente, no
caso de existir, é insuficiente para aumentar substancialmente
a taxa de degradacado de um ingrediente activo.

As composicbdes isentas de lactose do invento podem
compreender excipientes que sdao bem conhecidos na arte e que
estdao enumerados na USP(XXI)/NF(XVI) (Farmacopeia Americana).

Em geral, as composicdes isentas de lactose compreendem
um ingrediente activo, um agente de ligacdo/carga e um
lubrificante, em quantidades farmaceuticamente compativeis e
farmaceuticamente aceitdveis. As formas de dosagem isentas de
lactose preferidas compreendem um ingrediente activo, celulose
microcristalina, amido pré-gelatinizado e estearato de

magnésio.

Este invento compreende adicionalmente composicdes
farmacéuticas e formas de dosagem anidras que compreendem um
ingrediente activo, uma vez que a 4agua pode facilitar a
degradacao de alguns compostos. Por exemplo, a adicdo de &gua
(por exemplo, 5%) é amplamente aceite nas artes farmacéuticas
como um meio para simular o armazenamento a longo prazo, de
forma a determinar caracteristicas como o periodo de validade
ou a estabilidade das formulacdes ao longo do tempo.
Consultar, por exemplo, Jens T. Carstensen, Drug Stability:
Principles & Practice, 2nd. Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995,
pp. 379-80. Com efeito, a &gua e o calor aceleram a
decomposicdo. Assim, o efeito da 4&gua sobre uma formulacéo
pode ser muito significativo, uma vez gue normalmente se
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encontra humidade durante o fabrico, 0 manuseamento, o}
acondicionamento, o armazenamento, o transporte e a utilizacéo
das formulacgdes.

As composicgdes farmacéuticas e as formas de dosagem
anidras do invento podem ser preparadas utilizando
ingredientes anidros ou contendo um nivel baixo de humidade e
condicgdes de baixa humidade. As composicgdes farmacéuticas e as
formas de dosagem de metabolito de bupropiona opticamente puro
que contém lactose sao preferencialmente anidras, caso seja
esperado um contacto substancial com humidade durante o
fabrico, o acondicionamento e/ou o armazenamento.

Uma composicdo farmacéutica anidra deverd ser preparada e
armazenada de forma que a sua natureza anidra seja conservada.
Por consequéncia, as composicgdes anidras sao preferencialmente
acondicionadas wutilizando materiais que se sabe evitarem a
exposicdo a 4&agua, de forma gue possam ser incluidas em
conjuntos de formulacao adequados. Os exemplos de
acondicionamentos apropriados incluem folhas de metal,
plastico ou material similar hermeticamente seladas,
recipientes de dose unitéaria, pacotes almofadados e pacotes

laminados.

A  este respeito, o invento engloba um método de
preparacao de uma formulacgao farmacéutica sdélida compreendendo
um ingrediente activo, método este gque compreende misturar, em
condigdes anidras ou de baixa humidade, o ingrediente activo e
um excipiente (por exemplo, lactose), no qual os ingredientes
estdo substancialmente isentos de &dgua. O método pode ainda
compreender o acondicionamento da formulagdo sdlida anidra ou
ndao higroscédpica em condigcbes de baixa humidade. Ao utilizar
estas condicgdes, o risco de contacto com agua é reduzido, e a
degradagao do ingrediente activo pode ser evitada ou
substancialmente reduzida.

Os agentes de ligacao adequados para utilizar em
composicdes farmacéuticas e formas de dosagem incluem o amido
de milho, o amido de batata ou outros amidos, a gelatina,
gomas naturails e sintéticas como a goma arabica, o alginato de
sédio, o &cido alginico, outros alginatos, a goma adragante em
pd, a goma de gudr, a celulose e seus derivados (por exemplo,
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etilcelulose, acetato de celulose, carboximetilcelulose
calcio, carboximetilcelulose de sédio), a
polivinilpirrolidona, a metilcelulose, o amido pré-

o8

gelatinizado, a hidroxipropilmetilcelulose (por exemplo, n.
2208, 2906, 2910), a celulose microcristalina e suas misturas.

As formas apropriadas de celulose microcristalina
incluem, por exemplo, o0s materiais comercializados como
AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103, AVICEL RC-581 e AVICEL-PH-105
(disponiveis de FMC Corporation, American Viscose Division,
Avicel Sales, Marcus Hook, PA, EUA). Um exemplo de um agente
de ligagdo adequado consiste numa mistura de celulose
microcristalina e de carboximetilcelulose de sédio
comercializada como AVICEL RC-581. Os excipientes ou aditivos
anidros ou de baixa humidade apropriados incluem AVICEL-PH-
103™ e Starch 1500 LM.

Os exemplos de cargas adequadas para utilizar nas
composigdes farmacéuticas e formas de dosagem aqui descritas
incluem talco, carbonato de cdlcio (por exemplo, granulos ou
pd), celulose microcristalina, celulose em pd, dextratos,
caulino, manitol, A&cido silicico, sorbitol, amido, amido pré-
gelatinizado e suas misturas. O agente de ligacao/carga esta
habitualmente presente nas composicdes farmacéuticas do
presente invento numa quantidade compreendida entre cerca de
50 e 99 por cento em peso da composicao farmacéutica.

Os desintegrantes sdo wutilizados nas composicdes do
invento para fornecer comprimidos que se desintegram gquando
sdo expostos a um ambiente aquoso. Uma quantidade demasiado
grande de um desintegrante produzird comprimidos gque se
poderdao desintegrar no frasco. Uma guantidade demasiado
pequena poderd ser insuficiente para que ocorra desintegracao,
podendo, assim, alterar a velocidade e a extensao da
libertacdo do(s) ingrediente(s) activo(s) a partir da forma de
dosagem. Desta forma, uma quantidade suficiente de
desintegrante, gque nao seja nem demasiado pequena nem
demasiado grande para alterar prejudicialmente a libertacéao
do(s) ingrediente(s) activo(s), deve ser usada para produzir
as formas de dosagem dos compostos agqui descritas. A
quantidade de desintegrante utilizado varia com base no tipo
de formulacdo e modo de administracdo e € facilmente
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identificdvel pelos peritos na arte. Tipicamente, ¢é possivel
utilizar cerca de 0,5% a 15% em peso de desintegrante,
preferencialmente cerca de 1% a 5% em peso de desintegrante,

na composicao farmacéutica.

Os desintegrantes gue podem ser utilizados para produzir
composicdes farmacéuticas e formas de dosagem do invento
incluem 4&gar-agar, 4acido alginico, <carbonato de <céalcio,
celulose microcristalina, croscarmelose de sddio,
crospovidona, polacrilina potéssica, glicolato de amido
sédico, amido de batata ou de tapioca, outros amidos, amido
pré-gelatinizado, outros amidos, argilas, outras alginas,
outras celuloses, gomas ou suas misturas.

Os lubrificantes que podem ser utilizados para produzir
composicgbes farmacéuticas e formas de dosagem do invento
incluem estearato de calcio, estearato de magnésio, 6&leo
mineral, &éleo mineral leve, glicerina, sorbitol, manitol,
polietilenoglicol, outros glicédis, acido esteéarico,
laurilsulfato de sdédio, talco, ¢éleo vegetal hidrogenado (por
exemplo, 6leo de amendoim, 6leo de semente de algodao, dleo de
girassol, &éleo de sésamo, azeite, déleo de milho e &leo de
soja), estearato de zinco, oleato de etilo, laureato de etilo,
dgar—-agar ou suas misturas. Os lubrificantes adicionais
incluem, por exemplo, uma silica-gel Syloid (AEROSIL 200,
fabricado por W.R. Grace Co. de Baltimore,
MD), um aerossol coagulado de silica sintética (comercializado
por Degussa Co. de Plano, Texas), CAB-O-SIL (um produto de
didéxido de silicio pirogénico vendido por Cabot Co. de Boston,
Mass.) ou suas misturas. E possivel adicionar opcionalmente um
lubrificante, normalmente numa quantidade inferior a cerca de
1% em peso da composicao farmacéutica.

Estabilizadores farmacéuticos poderdao ser utilizados nas
composigdes farmacéuticas do presente invento. Os
estabilizadores aceitdaveis incluem cloridrato de L-cisteina,
cloridrato de glicina, 4&acido malico, metassulfito de sdédio,
dcido citrico, &cido tartdrico e dicloridrato de L-cistina.
Consultar, por exemplo, as Patente U.S. n.° 5,731,000;
5,763,493; 5,541,231 e 5,358,970.
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As formas de dosagem do invento gue compreendem um
metabolito de bupropiona contém preferencialmente entre cerca
de 1 mg e 750 mg do metabolito ou de um seu sal, solvato,
hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdvel. Por exemplo,
cada comprimido, pilula ou cépsula contém entre cerca de 1 mg
e 750 mg do ingrediente activo. Mais preferencialmente, o
comprimido, pilula ou céapsula contém gqualgquer uma de trés
dosagens, por exemplo, cerca de 25 mg, cerca de 50 mg ou cerca
de 75 mg de metabolito de bupropiona opticamente puro (como
comprimidos ranhurados isentos de lactose - a forma de dosagem
preferida).

O invento ¢é adicionalmente definido por meio de

referéncia aos exemplos que se seguem.

EXEMPLO COMPARATIVO 1: SINTESE DE (S, S)-HIDROXIBUPROPIONA

Esta sintese, que segue aquela representada no Esquema 5
da Descricao Detalhada, compreende trés passos.

Z-1-(3-Clorofenil)-1-terc-butildimetilsililoxi-1-propeno:
Uma solugdo de LDA (33,0 mmol) em THF (100 ml) foi arrefecida
a -78°C, tendo-se adicionado HMPA (5 ml). A cetona [1-(3-
clorofenil)propanonal (8,6 g) em THF (20 ml) foi adicionada

lentamente ao longo de 45 minutos a esta mistura rapidamente
agitada. Apdés mais 3 minutos a -78°C, adicionou-se TBSC1l
(33,0 ml; 1,0 M em hexano). Esta mistura foi agitada a -78°C
durante 5 minutos, tendo-se permitido que aqguecesse até a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Adicionou-se NaHCO;
(60 ml, solucdo aquosa saturada), e a mistura foi extraida com
CH,Cl, (2 x 80 ml). Os extractos orgédnicos foram combinados,
lavados com salmoura, secos com Mg,S0, e concentrados para
fornecer uma mistura bruta. O produto foi purificado por
cromatografia flash e eluido com hexano/TEA (99,5/0,5),
fornecendo 13,4 g de produto (razdo z/E > 99). 'H-RMN (CDCls):
0 0,12 (s, 6H); 0,95 (s, 9H); 2,75 (d, 3H); 5,25 (g, 1H); 7,2-
7,42 (m, 4H).

(R)-3’-Cloro-2-hidroxipropiofenona: Adicionou-se Z-1-

(3’-clorofenil)-terc-butildimetilsililoxi-1-propeno (12,0 g;
44 mmol) a uma mistura bem agitada de AD-mix [ (80 g) e
CH2SOz;NH: (4,2 g; 44 mmol) numa mistura de 4&lcool terc-
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butilico/dgua (220 ml/220 ml) mantida a 0°C. A mistura
reaccional foi agitada a 0°C durante 28 horas. Adicionou-se
sulfito de sdédio sdélido (40 g). A mistura foi agitada durante
mais 45 minutos e extraida com CH;Cl, (2 x 100 ml). Os
extractos orgénicos combinados foram lavados com NaHCO; e
salmoura e evaporados. O residuo foi passado através de uma
coluna de silica-gel para fornecer o produto desejado (7,0 g).

'H-RMN (CDCls): & 1,45 (d, 3H); 5,15 (g, 1H); 7,2-7,9 (m, 4H).

(S,S8)-Hidroxibupropiona: A uma solucao de (R)-3’-cloro-2-

hidroxipropiofenona (300 mg) em CH,Cl, (6 ml) a -78°C,
adicionou-se anidrido trifluorometanossulfdnico (0,5 g),
seguido de adicao de 2,6-lutidina (0,26 g). Permitiu-se que a
mistura reaccional aquecesse até -40°C e agitou-se a esta
temperatura durante 40 minutos. Adicionou-se 2-amina-2-metil-
l-propanol (0,4 g; 2,5 eq) e agitou-se durante 2 horas a
—-40°C. A mistura reaccional fol aquecida até a temperatura
ambiente, agitada durante a noite e extraida com CHyCl,
(10 ml). O extracto foi lavado com NaHCO;, &gua e salmoura e
concentrado para fornecer um residuo. O produto final foi
purificado por cromatografia e eluido com CH3CN (180 mg;
e.e.>99%). 'H-RMN (CDCls): & 0,78 (d, 3H); 1,1 (s, 3H); 1,4 (s,
3H); 3,2 (g, 1H); 3,4 (4, 1H); 3,8 (d, 2H); 7,2-7,65 (m, 4H).
[] = +66° (¢ = 1, EtOH).

A base livre de (S,S)-hidroxibupropiona foi tratada com
HC1l em éter dietilico para fornecer o seu sal cloridrato. [O]
= +30,6° (c = 1, EtOH). 'H-RMN (DMSO-d¢): & 1,0 (d, 3H); 1,32
(s, 3H); 1,56 (s, 3H); 3,4 (s, 1H); 3,4 (d, 1H); 4,0 (d, 1H);
7,5 (m, 5H); 8,8 (s, 1H); 10,1 (s, 1H). ee 99,4% tal como
determinado por HPLC com coluna gquiral, ChiralCEl GD.
4,6 x 250 mm; 10 nm; hexano/etanol/dietilamina (98:2:0,1).

A (R,R)-hidroxibupropiona foi preparada a partir de (S)-
3’-cloro-2-hidroxipropiofenona com 97% e.e., tal como
determinado por HPLC com coluna gquiral, ChiralCEl GD.
4,6 x 250 mm; 10 nm; hexano/etanol/dietilamina (98:2:0,1).
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EXEMPLO COMPARATIVO 2: SINTESE DE HIDROXIBUPROPIONA
OPTICAMENTE PURA
3’'-Cloro-2-bromo-propiofenona: A uma solucdo de 3'-

cloropropiofenona (50,0 g; 297 mmol) em acetonitrilo (595 ml),
adicionou-se bromo (16,67 ml; 327 mmol) a temperatura
ambiente. Permitiu-se que a solucgdo amarelo-avermelhado fosse
sujeita a agitacdo durante 18 horas a temperatura ambiente. A
solucdao foi concentrada sob védcuo para fornecer um sdélido
avermelhado. O material bruto foi dissolvido em 400 ml de
acetato de etilo e lavado com 400 ml de 4&gua. A camada
orgédnica foi seca (NayS0,;), filtrada e concentrada sob véacuo
para fornecer 72,6 g (98%) de produto bruto. 'H-RMN (CDCls3): &
1,90 (d, J= 6 Hz, 3H); 5,21 (g, J=6 Hz, 1H); 7,37-7,88 (m,
3H); 7,98 (s, 1H).

2-Hidroxi-2-(3’'—-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina: A

uma solucdo de 3’-cloro-2-bromopropiofenona (61,2 g; 247 mmol)
em acetonitrilo (752 ml), adicionou-se 2-amino-2-metil-1-
propanol (56,5 g; 630 mmol). Permitiu-se gque a mistura
reaccional fosse sujeita a refluxo durante 8 horas, e depois
arrefeceu-se lentamente até a temperatura ambiente. A solucdo
foi concentrada sob vadcuo para proporcionar um sélido amarelo.
O material bruto foil dissolvido em 600 ml de acetato de etilo
e lavado com agua (300 ml x 2). A camada de acetato de etilo
foi seca (MgS0O,), filtrada e concentrada sob vacuo para
fornecer o produto com um rendimento de 90%. 'H-RMN (CDCls3): &
0,82 (d, J=6,6 Hz, 3H); 1,07 (s, 3H); 1,39 (s, 3H); 3,19 (g,
J=6,5 Hz, 1H); 3,42 (d, J=11,2 Hz, 1H); 3,83 (d, J=11,2 Hz,
2H); 7,2-7,65 (m, 4H).

Sal do 4&cido di-p-toluoil-L-tartdrico e de (S,8)-2-

hidroxi-2-(3’'-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina: A uma

solucao de 2-hidroxi-2-(3’'-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina
(20 g; 78 mmol) em acetato de etilo (200 ml), adicionou-se
30,1 g (78 mmol) de &acido di-p-toluoil-L-tartdrico. A reaccdo
foi aquecida ao refluxo durante 10-30 minutos. A mistura
pastosa tornou-se rapidamente limpida e formou um precipitado
lentamente. A solucdo foi arrefecida lentamente até a
temperatura ambiente durante 1 hora e depois foi filtrada e
lavada com acetato de etilo (25 ml). O precipitado foi seco
sob vacuo para fornecer 24,0 g de sal do acido di-p-toluoil-L-
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tartdrico e de 2-hidroxi-2-(3’'-clorofenil)-3,5,5-
trimetilmorfolina (rendimento de 47%, 91% e.e.). O filtrado

(dguas-mdes) foi utilizado para a preparacao do isdmero (R,R).

Sal do 4cido di-p-toluoil-D-tartdrico e de (R,R)-2-
hidroxi-2-(3’-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina: As &guas-

maes mencionadas acima (260 ml), adicionou-se uma solugao de
carbonato de potéassio (16 g; 3 equivalente) em agua (60 ml) a
temperatura ambiente. A mistura reaccional foi agitada durante
5 minutos, e a fase orgénica foli separada. A camada de acetato
de etilo foi lavada com agua (30 ml) e salmoura (40 ml), seca
com MgSO, e filtrada. Adicionou-se 4&acido di-p-toluoil-D-
tartdrico (15 g) ao filtrado, aqueceu-se a 75°C durante
5 minutos e arrefeceu-se até a temperatura ambiente durante
2 horas. Os precipitados foram recolhidos por filtracao para
fornecer 33 g de bolo humido (seco para fornecer 24 g). O
excesso enantiomérico do produto foi determinado por HPLC
quiral como sendo de 90%, utilizando uma coluna Chiralpak AD
com hexano/EtOH/DEA 85:15:01 como eluente; caudal de
1,0 ml/min. O isdémero (R,R) da hidroxibupropiona é o primeiro
pico (~6,4 minutos), e o 1sdémero (S, S8) ¢ o segundo
(~7,4 minutos).

Enriquecimento do sal diastereomérico (mesmo procedimento

para ambos o0s diasteredmeros): Num baldo de fundo redondo de
500 ml, introduziu-se o sal do &cido di-p-toluoil-L-tartédrico
e de (S,S8)-2-hidroxi-2-(3"-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina
(24,0 g; 37,4 mmol; 91% ee) e adicionou-se 70 ml de MeOH. A
reacgao foil aquecida ao refluxo e adicionou-se 90 ml de EtOAc.
A reaccdo fol aquecida ao refluxo durante 20 minutos e depois
lentamente arrefecida até a temperatura ambiente. Apds
agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente, a mistura
reaccional foi filtrada sob vacuo para fornecer 10,8 g de sal
do 4dcido di-p-toluoil-L-tartdrico e de (S,S)-2-hidroxi-2-(3'-
clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina (>99,9% ee). No caso do
sal do acido di-p-tolucil-D-tartdrico e de (R,R)-2-hidroxi-2-
(3’"-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina, obteve-se um total de
10,5 g com >99,9% ee. 'H-RMN (CDCls): & 0,86 (d, J=6,3 Hz, 3H);
1,20 (s, 3H); 1,40 (s, 3H); 2,38 (s, 3H); 3,33 (m, 1H); 3,39
(d, J=11,9 Hz, 1H); 3,97 (4, J=11,9 Hz, 1H); 5,67 (s, 2H);
7,33 (m, 4H); 7,49 (m, 4H); 7,88 (m, 4H). Rotacado o6ptica do
sal do acido di-p-toluoil-D-tartdrico e de (R,R)-2-hidroxi-2-
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(3"-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina: [Q]lgq = +41,88° (c =
0,42; MeOH) .

Base livre de (2S,3S)-2-hidroxi-2-(3’-clorofenil)-3,5,5-
trimetilmorfolina: Num baldo de fundo redondo de 500 ml,

introduziu-se 10,6 g (16,5 mmol) de sal do acido di-p-toluoil-
L-tartéarico e de 2-hidroxi-2-(3’-clorofenil)-3,5,5-
trimetilmorfolina (100% ee). Adicionou-se 150 ml de Aagua,
150 ml de EtOAc e 4,36 ml (5,0 eq) de NaOH aquoso a 50%. Apds
agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente, as camadas
foram separadas. A camada orgédnica foi lavada com NaHCO; (150
ml). A camada orgadnica foi seca (MgSO,) e concentrada sob
vadcuo para fornecer 4,3 g de produto bruto, com um rendimento
de 100%. 'H-RMN (CDCls): & 0,82 (d, J=6,6 Hz, 3H); 1,07 (s,
3H); 1,39 (s, 3H); 3,19 (g, J=6,5 Hz, 1lH); 3,42 (d, J=11,2 Hz,
1H); 3,83 (d, J=11,2 Hz, 2H); 7,2-7,65 (m, 4H). A base livre
do isémero (R,R) foi obtida no mesmo procedimento. Rotacao
6ptica da base livre do isdémero (R,R): [Q]lgq = -37,7° (c =
0,13; MeOH).

(28,38)-2-Hidroxi-2-(3’-clorofenil)-3,5, 5-
trimetilmorfolina HCl: Num baldao de fundo redondo de 250 ml

com trés tubuladuras, introduziu-se 4,0 g (15,68 mmol) de
(25,38)-2-hidroxi-2-(3’'-clorofenil)-3,5,5-trimetilmorfolina e
100 ml de MTBE. Adicionou-se lentamente, a reaccdo, 31,3 ml
(31,3 mmol) de HC1 1IN em éter. Apds agitacdo a temperatura
ambiente durante 1 hora, os cristais brancos foram recolhidos
por filtracao para fornecer 4,4 g (96%) de sal cloridrato
bruto. 'H-RMN (DMSO-d¢): & 1,04 (d, J=6,5 Hz, 3H); 1,37 (s,
3H); 1,60 (s, 3H); 3,41 (sl, 1H); 3,52 (d, J=9,0 Hz, 1H); 4,03
(d, J=9,0 Hz, 1H); 7,61 (m, 4H); 8,90 (m, 1H); 10,41 (m, 1H).
C-RMN (DMSO) & 13,5; 20,4; 23,2; 53,0; 54,5; 65,9; 95,9;
126,1; 127,1; 129,5; 130,7; 133,5; 143,6. Rotacdao odptica do
sal cloridrato do isdmero (S,S): [O]lg = +31,2° (c = 0,64; 85%
EtOH) .

EXEMPLO 3: SINTESE DE DI-HIDROBUPROPIONA OPTICAMENTE PURA

() -Eritro-di-hidrobupropiona: Num baldo de fundo redondo

de 1 1 com trés tubuladuras, introduziu-se 3,0 g (10,8 mmol)
de bupropiona racémica. Adicionou-se depois 30 ml de tolueno
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seco. A suspensdo foi arrefecida a -78°C e adicionou-se
lentamente 7,2 ml (23,7 mmol) de uma solucao de Red-Al 3,3 M.
Apds agitagao a —-78°C durante 2h, a reaccdo aqueceu lentamente
até 23°C durante a noite. Adicionou-se NaOH 5N a reaccdo, e
esta fol agitada durante 30 minutos. As camadas foram
separadas, e a camada orgdnica foi lavada com agua (100 ml). A
camada orgédnica foi seca (MgSO4) e concentrada sob vacuo para
fornecer 2,6 g (86%) de produto bruto (Razdo eritro:treo
15:1).

Cloridrato de (*)-eritro-di-hidrobupropiona: Dissolveu-se

a eritro-di-hidrobupropiona bruta (2,5 g; 10,3 mmol) em 25 ml
de éter metil-terc-butilico. A solucao foi agitada a 0°C
enquanto se adicionava lentamente HC1 2N anidro em éter
(7,76 ml; 15,5 mmol). Apds agitacdo durante 1h a 0°C, o sdélido
foi recolhido por filtracao, enxaguado com éter metil-terc-
butilico (2 x 5,0 ml) e seco sob vacuo para fornecer 2,80 g de

um sé6lido branco (97%). Dissolveu-se 1,0 g do sal HCl bruto em
IPA sob refluxo (25 ml) e permitiu-se que a solugao
arrefecesse lentamente até a temperatura ambiente. Apds
agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente, os sdlidos
foram recolhidos por filtracéao para fornecer 0,70 g
(recuperacao de 70%, >95% r.d.) de cloridrato de (%)-eritro-

di-hidrobupropiona como um sélido branco. 'H-RMN (DMSO-Dg): O
0,97 (d, J=6,7 Hz, 3H); 1,44 (s, 9H); 3,63 (m, 1H); 5,20 (m,
1H); 6,25 (d, J=6,2 Hz, 1H); 7,34 (m, 4H); Bc: 8 12,8; 26,1;
55,4; 58,8; 71,4; 125,5; 126,5; 127,9; 130,7; 133,7; 143,8. EM
m/z 241,67. Andlise calculada para Ci3Hy;oNOCl: C, 56,12; H,
7,61; N, 5,03. Obtida: C, 55,84; H, 7,67; N, 4,91.

7-1-(3-Clorofenil-l1-terc-butildimetilsililoxi)-1-propeno:
Uma solugédo de LDA (33,0 mmol) em THF (100 ml) foi arrefecida
a -78°C, tendo-se depois adicionado hexametilfosforamida
(HMPA) (45 ml, cerca de 20-25% v/v). A esta solucao
rapidamente agitada, adicionou-se cetona (8,6 g; 51 mmol) em

20 ml de THF, gota a gota, ao longo de 45 minutos. Apds mais
3 minutos a -78°C, adicionou-se TBSCl1 (33,0 ml) 1,0 M em
hexano. Esta mistura foi agitada a -78°C durante 5 minutos e
depois permitiu-se que aquecesse até a temperatura ambiente ao
longo de um periodo de 40 minutos. Adicionou-se NaHCO; (60 ml
de solucado aquosa saturada), e a mistura foi extraida com
CH,Cl, (80 ml x 2). A fase orgédnica foi depois lavada com
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salmoura e seca com MgSO;. O produto foi purificado via
cromatografia flash, sendo eluido com hexano/TEA (99,5/0,5),
para fornecer 13,4 g de produto puro (Z:E > 99:1). ‘H-RMN
(CDCl3): & 0,12 (s, 6H); 0,95 (s, 9H); 2,75 (d, 3H); 5,25 (q,
1H); 7,2-7,42 (m, 4H).

3’"-Cloro-2-(R)-hidroxipropiofenona: A uma mistura bem agitada
de AD-mix B (80 g) e CH3SO;NH, (4,2 g; 44 mmol) em &lcool terc-
butilico/dgua (220 ml1/220 ml) a 0°C, adicionou-se E-1-(3-
clorofenil-l1-terc-butildimetilsililoxi)-1-propeno (12,0 g;

44 mmol). A mistura reaccional foi agitada a 0°C durante cerca
de 20h. Adicionou-se sulfito de sdédio sdélido (40 g), e a
mistura foi agitada durante mais 45 minutos. Adicionou-se
CH,Cl, e &gua a mistura reaccional e, apds separacdo das
cadeias, a fase aquosa foi extraida uma vez mais com CH,Cl;.
Os extractos organicos combinados foram lavados com NaHCO; e
salmoura, seguido de evaporacao. O material bruto foi passado
através de uma coluna curta de silica-gel, sendo eluido com
hexano/acetato de etilo a 85%-80%, para fornecer o produto
(7,0 g; 98% ee). O excesso enantiomérico foi analisado numa
coluna Chiral OD eluida com hexano/IPA (99/1). 'H-RMN (CDCls) :
& 1,45 (4, 3H); 5,15 (g, 1H); 7,2-7,9 (m, 4H). c: & 22,3;
69,7; 126,9; 128,9; 130,4; 134,1; 135,2; 135,5; 201,5. O outro
enantiémero deste produto foi preparado substituindo o
reagente AD-mix [ por AD-mix o (O produto foi isolado com ee
>97%) .

Eritro-(R,S)-di-hidrobupropiona: A uma solugdo de 3'-

cloro-(R)-hidroxipropiofenona (4,0 g; 21,6 mmol) em CH,Cl,
(80 ml) a -78°C, adicionou-se anidrido trifluorometanos-
sulfénico (3,96 ml; 23,5 mmol), seguido da adicao de 2,6-
lutidina (3,73 ml; 51,84 mmol). Permitiu-se que a mistura
reaccional aquecesse até -40°C e agitou-se a esta temperatura
durante 40 minutos. Em seguida, adicionou-se terc-butilamina
(5,66 ml; 53,8 mmol), e a mistura foi agitada durante 2h a
-40°C. A mistura reaccional foi aquecida a 0°C e agitada
durante 2h. A reaccado foil parada com NaHCOs; (100 ml). A camada
orgédnica foi lavada com H;O e salmoura. Num baldo de fundo
redondo de 250 ml, introduziu-se a solugdo de diclorometano
bruta referida acima. A mistura reaccional foi arrefecida até
-78°C. Adicionou-se, gota a gota, 14,4 ml (47,52 mmol) de uma
solucao de Red-Al 3,3 M em tolueno, a -78°C. Permitiu-se que a
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solucdo a -—-78°C aquecesse lentamente até a temperatura
ambiente durante a noite. A reaccao foi parada com 50 ml de
uma solucdo NaOH BN a temperatura ambiente. As camadas foram
separadas, e a camada orgédnica foi lavada com agua (100 ml). A
camada organica foi seca (MgSO,) e concentrada sob vacuo para
fornecer o aminodlcool bruto. O produto final foi purificado
por cromatografia flash, tendo sido eluido com MeOH/EtOAc a 5-
15% (1,93 g; r.d. 96%). 'H-RMN (CDCls): & 0,81 (d, J=6,7 Hz,
3H); 1,22 (s, 9H); 3,15 (m, 1H); 4,63 (d, J=4,0 Hz, 1H); 7,25
(m, 4H).

Cloridrato de (R, S)—-di-hidrobupropiona: Dissolveu-se

(R,S)—-di-hidrobupropiona bruta (1,85 g; 7,66 mmol) em 18,5 ml
de éter metil-terc-butilico. A solucadao foi agitada a 0°C a
medida que se adicionava lentamente HC1 2N anidro em éter
(5,74 ml; 11,5 mmol). Apds agitacao durante 1h a 0°C, o sdélido
foi recolhido por filtracao, enxaguado com éter metil-terc-
butilico (2 x 5,0 ml) e seco sob vacuo para proporcionar
1,93 g de um sdélido branco (920%). O sal cloridrato bruto foi
dissolvido em IPA sob refluxo (47 ml), tendo-se permitido que
arrefecesse lentamente até a temperatura ambiente. Apds
agitacdo durante 1h a temperatura ambiente, os sdélidos foram
recolhidos por filtracdao para fornecer 0,90 g (42%, 100% ee,
>95% r.d.) de (R,S)-di-hidrobupropiona HC1l sob a forma de um
s6lido branco. 'H-RMN (DMSO-D¢): & 0,97 (d, J=6,7 Hz, 3H); 1,44
(s, 9H); 3,63 (m, 1H); 5,20 (m, 1H); 6,25 (d, J=6,2 Hz, 1H);
7,34 (m, 4H). **c: & 12,8; 26,1; 55,4; 58,8; 71,4; 125,5;
126,5; 127,9; 130,7; 133,7; 143,8. EM m/z 241,67. Andlise
calculada para CisHpoNOCl: C, 56,12; H, 7,61; N, 5,03. Obtida:
Cc, 55,84; H, 7,67; N, 4,91.

(S,R)-Di-hidrobupropiona: A uma solugao de 3’'-cloro—-(S)-

hidroxi-propiofenona (2,8 g; 15,2 mmol) em CH,Cl, (56 ml) a
-78°C, adicionou-se anidrido trifluorometanossulfdénico
(2,77 ml; 16,4 mmol), seguido da adicdao de 2,6-lutidina
(2,61 ml; 22,4 mmol). Permitiu-se que a mistura reaccional
aquecesse até -40°C e agitou-se a esta temperatura durante
40 minutos. Em seguida, adicionou-se terc-butilamina (3,96 ml;
37,6 mmol), e a mistura foi agitada durante 2h a -40°C. A
mistura reaccional foi aquecida até 0°C e agitada durante 2h.
A reaccao foil parada com NaHCO; (100 ml). A camada orgénica
foi lavada com H;0 e salmoura. Num baldo de fundo redondo de
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250 ml, introduziu-se a solucdo de diclorometano bruta
referida acima. A mistura reaccional foi arrefecida até -78°C.
Adicionou-se, gota a gota, 10,08 ml (33,26 mmol) de uma
solucdo de Red-Al 3,3 M em tolueno, a -78°C. Permitiu-se que a
solucdao a -78°C aquecesse lentamente até a temperatura
ambiente durante a noite. A reaccao foli parada com 35 ml de
uma solucgdo NaOH 5N a temperatura ambiente. As camadas foram
separadas, e a camada orgédnica foi lavada com agua (100 ml). A
camada organica foi seca (MgSO,) e concentrada sob vacuo para
fornecer o aminodlcool bruto. O produto final foi purificado
por cromatografia, tendo sido eluido com MeOH/EtOAc a 5-15%
(2,07 g; (S,R) -di-hidrobupropiona; r.d. 92,3%) . '"H-RMN
(CDC1l3): & 0,81 (d, J=6,7 Hz, 3H); 1,22 (s, 9H); 3,15 (m, 1H);
4,63 (d, J=4,0 Hz, 1H); 7,25 (m, 4H).

(S,R)-Di-hidrobupropiona HC1: Dissolveu-se (S,R)-di-

hidrobupropiona bruta (1,94 g; 8,03 mmol) em 20 ml de éter
metil-terc-butilico. A solucdo foil agitada a 0°C a medida gque
se adicionava lentamente HC1 2N anidro em éter (6,02 ml;
12,05 mmol). Apds agitacao durante 1h a 0°C, o sd6lido foi
recolhido por filtracao, enxaguado com éter metil-terc—
butilico (2 x 5,0 ml) e seco sob vacuo. O sdélido pesava 1,85 g
(88%). 0O sal cloridrato bruto foi dissolvido em IPA sob
refluxo (35 ml), tendo-se permitido que arrefecesse lentamente
até a temperatura ambiente. Apds agitacdo durante 1h a
temperatura ambiente, 0s sélidos foram recolhidos por
filtracdo para fornecer 1,25 g (59%; 98,3% ee; >95% r.d.) de
(S,R)-di-hidrobupropiona HC1l sob a forma de um sdélido branco.
'H-RMN (DMSO-D¢): & 0,97 (d, J=6,7 Hz, 3H); 1,44 (s, 9H); 3,63
(m, 1H); 5,20 (m, 1H); 6,25 (d, J=6,2 Hz, 1H); 7,34 (m, 4H).
¥c: & 12,8; 26,1; 55,4; 58,8; 71,4; 125,5; 126,5; 127,9;
130,7; 133,7; 143,8. EM m/z 241,67. Andlise calculada para
Ci3H,9oNOC1: C, 56,12; H, 7,61; N, 5,03. Obtida: C, 55,69; H,
7,58; N, 4,73.

() -Treo-di-hidrobupropiona: Num baldo de fundo redondo

de 1 1 com trés tubuladuras, introduziu-se 25,0 g (20,5 mmol)
de cloridrato de bupropiona racémica. Adicionou-se 333 ml de
THF seco. A suspensao foi arrefecida a 0°C e adicionou-se,
lentamente, 225 ml (225 mmol) de uma solucao de borano-THE 1M.
Apds agitacao a temperatura ambiente durante 18h, adicionou-se
187 ml de MeOH a mistura reaccional. Os volédteis foram
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removidos sob vacuo. Adicionou-se 187 ml de NaOH 2N aos
sélidos, e a reaccao foi aquecida a 100°C durante 30 minutos.
A  solucdao foi arrefecida até a temperatura ambiente e
adicionou-se 291 ml de HC1 2N. A reaccdo foli agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos e, em seguida,
adicionou-se solucado de K,;COs; a 40% até o pH da solucao >11. A
mistura reaccional foi extraida com 150 ml de EtOAc, seca
(MgS0O,) e concentrada sob vacuo para fornecer 25,2 g do
produto bruto (r.d. 85:15).

() -Treo—di-hidrobupropiona HCl: Num baldo de fundo

redondo de 500 ml com trés tubuladuras, introduziu-se 25,0 g
(103,5 mmol) de treo-di-hidrobupropiona racémica bruta e
200 ml de MTBE. Adicionou-se lentamente a reaccado 62,1 ml
(124,2 mmol) de HCl 2N em éter. Apds agitacdo a temperatura
ambiente durante 1h, o0s cristais brancos foram recolhidos por
filtracdo para fornecer 25,2 g (87%) de sal HCl bruto. O sal
cloridrato bruto (25,2 g) foi dissolvido em IPA sob refluxo
(250 ml) e lentamente arrefecido até a temperatura ambiente.
Apds agitacdo durante 1h a temperatura ambiente, os sdélidos
foram recolhidos por filtracao para fornecer 17,4 g
(recuperacao de 69%, r.d. 90%) de treo-di-hidrobupropiona HC1
racémica sob a forma de um sdélido branco. O sal cloridrato
bruto (17,4 g) foi dissolvido em IPA sob refluxo (174 ml) e
lentamente arrefecido até a temperatura ambiente. Apds
agitacdo durante 1h a temperatura ambiente, os sdélidos foram
recolhidos por filtracado para fornecer 13,8 g (recuperacao de
79%, >95% r.d.) de treo-di-hidrobupropiona HC1l racémica sob a
forma de um sélido branco.

() -Treo-di-hidrobupropiona: Num baldo de fundo redondo
de 500 ml, introduziu-se 12,3 g (44,24 mmol) de (f)-treo-di-
hidrobupropiona HC1l. Adicionou-se 70 ml de 4&gua, 100 ml de
EtOAc e 30,5 g de K:CO; a 40%. Apds agitacdo durante 1h a
temperatura ambiente, as camadas foram separadas. A camada

orgénica foi lavada com NaHCO3 (100 ml). A camada orgénica foi
seca (MgSO,) e concentrada sob vacuo para fornecer 11,1 g
(100%) de produto bruto. 'H-RMN (CDCls): & 1,05 (d, J=6,3 Hz,
3H); 1,17 (s, 9H); 2,65 (m, 1lH); 3,88 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,26
(m, 3H); 7,41 (m, 1H); (>95% d.r.)
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(R,R)-Di-hidrobupropiona &acido L-tartdrico: Uma mistura

de 10,6 g (43,9 mmol) de treo-di-hidrobupropiona racémica
(>95% r.d.) e 9,55 g (64 mmol) de &acido L-tartdrico em 44,63
ml de &dgua fol aquecida até a ebulicdo. O precipitado espesso
formado transformou-se numa solucao limpida. A solucao
arrefeceu lentamente até a temperatura ambiente e foi agitada
durante a noite. O sdélido foi filtrado e seco para fornecer
7,8 g (45%) de (R,R)-di-hidrobupropiona acido L-tartdrico como
um sdélido branco. A recristalizacdo a partir de 23 ml de &gua
originou 4,8 g (28%; 99,1% ee) sob a forma de um sdélido
branco. 'H-RMN (DMSO-D¢): & 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,30 (s,
9H); 3,36 (m, 1H); 3,99 (s, 2H); 4,27 (d, J=8,7 Hz, 1H);
7,39(m, 3H); 7,53 (s, 1H).

(R,R)-Di-hidrobupropiona: Num baldo de fundo redondo de
100 ml, introduziu-se 3,7 g (9,44 mmol) de (R,R)-di-
hidrobupropiona dcido L-tartdrico. Adicionou-se 25 ml de agua,
25 ml de MTBE e 3,78 g de solucdao de NaOH a 50%. Apds agitacao
durante 1h a temperatura ambiente, as camadas foram separadas.

A camada orgadnica foi lavada com NaHCO; (25 ml). A camada
orgédnica foi seca (MgSO,) e concentrada sob vacuo para
fornecer 2,1 g de produto bruto, com um rendimento de 91%. 'H-
RMN (CDCls): & 1,05 (d, J=6,3 Hz, 3H); 1,17 (s, 9H); 2,65 (m,
1H); 3,88 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,26 (m, 3H); 7,41 (m, 1H).

(R,R)-Di-hidrobupropiona HCl: Num baldo de fundo redondo

de 100 ml com trés tubuladuras, introduziu-se 2,1 g
(8,69 mmol) de (R,R)-di-hidrobupropiona e 16,8 ml de MTBE.
Adicionou-se lentamente a reaccdo 5,2 ml (10,43 mmol) de HC1
2N em éter. Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 1h,
os cristais Dbrancos foram recolhidos por filtragdo para
fornecer 2,3 g (95%) de sal HCl bruto. 'H-RMN (DMSO-D¢): & 0,99
(d, J=6,7 Hz, 3H); 1,38 (s, 9H); 3,49 (m, 1H); 4,53 (d, J=9,0
Hz, 1H); 7,40 (m, 3H); 7,41 (m, 1H). Cc: & 17,5; 26,5; 56,3;
58,9; 74,4; 127,1; 127,9; 128,7; 130,8; 133,7; 143,9. EM m/z
241,67. Andlise calculada para Ci3HyoNOCl: C, 56,12; H, 7,61;
N, 5,03. Obtida: C, 56,06; H, 7,72; N, 4,73.

(S,S8)-Di-hidrobupropiona 4&acido D-tartdrico: Uma mistura

de 10,6 g (23,6 mmol) de treo-di-hidrobupropiona (>95% r.d.,
recuperada a partir da resolugao de (R,R)-di-hidrobupropiona
com &acido L-tartédrico) e 5,19 g (34,7 mmol) de &cido
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D-tartdrico em 23,9 ml de &dgua foi aquecida até a ebulicdo. O
precipitado espesso formado inicialmente na reaccgao
transformou-se numa solucdo limpida. A solucdo arrefeceu
lentamente até a temperatura ambiente e foi agitada durante a
noite. O sdélido foi filtrado e seco para fornecer 4,7 g (50%)
de (S,S)-di-hidrobupropiona &cido D-tartdrico como um sdélido
branco. A recristalizacdo a partir de 13,8 ml de Aagua originou
3,4 g (36%; 100% ee) sob a forma de um sbélido branco. ‘H-RMN
(DMSO-Dg): & 0,96 (d, J = 6,6 Hz, 3H); 1,30 (s, 9H); 3,36 (m,
1H); 3,99 (s, 2H); 4,27 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,39 (m, 3H); 7,53
(s, 1H).

(S,S)-Di-hidrobupropiona: Num baldo de fundo redondo de
100 ml, introduziu-se 2,4 g (6,12 mmol) de (S,8)-di-
hidrobupropiona acido D-tartdrico. Adicionou-se 16 ml de &agua,
16 ml de MIBE e 2,45 g de solucdo de NaOH a 50%. Apds agitacao
durante 1h a temperatura ambiente, as camadas foram separadas.

A camada organica foi lavada com NaHCO; (25 ml). A camada
organica foli seca (MgSQ0,) e concentrada sob vacuo para
fornecer 1,3 g de produto bruto, com um rendimento de 88%.
'H-RMN (CDCls): & 1,05 (d, J=6,3 Hz, 3H); 1,17 (s, 9H); 2,65
(m, 1H); 3,88 (d, J=8,7 Hz, 1H); 7,26 (m, 3H); 7,41 (m, 1H).

(S,S8)-Di-hidrobupropiona HCl: Num baldo de fundo redondo
de 100 ml com trés tubuladuras, introduziu-se 1,3 g
(5,38 mmol) de (S,S)-di-hidrobupropiona e 10,4 ml de MTBE.
Adicionou-se lentamente a reaccdo 3,2 ml (6,45 mmol) de HC1l 2N

em éter. Apds agitacdo a temperatura ambiente durante 1h, os
cristais brancos foram recolhidos por filtragdo para fornecer
1,32 g (89%) de sal HCl bruto. 'H-RMN (DMSO-D¢): & 0,99 (d,
J=6,7 Hz, 3H); 1,38 (s, 9H); 3,49 (m, 1H); 4,53 (d, J=9,0 Hz,
1H); 7,40 (m, 3H); 7,41 (m, 1H). **C: &8 17,5; 26,5; 56,3; 58,9;
74,4; 127,1; 127,9; 128,7; 130,8; 133,7; 143,9. EM m/z 241,67.
Andlise calculada para Ci3H,oNOCl: C, 56,32; H, 7,61; N, 5,03.
Obtida: C, 55,82; H, 7,72; N, 4,82.

EXEMPLO COMPARATIVO 4: INIBICAO DA RECAPTACAO DE MONOAMINAS
NEURONAIS

A capacidade da Dbupropiona racémica [BP(x)] e dos
metabolitos de bupropiona (S,S)-hidroxibupropiona [HBP(S,S)],
(R, S) -hidroxibupropiona [HBP(R,S)] e (S,R)-hidroxibupropiona
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[HBP(S,R)] para inibir a recaptacdo de monoaminas neuronais
foi determinada utilizando os métodos gerais de Moisset, B. et
al., Brain Res. 92:157-164 (1975); Janowsky, A. et al., J.
Neurochem. 46:1272-1276 (1986) e Perovic, S. & Muller, W.E.G.,
Brain Res. 92:157-164 (1995).

A inibicdo da recaptacado de norepinefrina (NE) foi
determinada utilizando hipotdlamo de rato como fonte de tecido
e protriptilina como composto de referéncia. A inibicdo da
recaptacaoc de dopamina (DA) foil determinada utilizando corpos
estriados de rato como fonte de tecido e GBR 12909 como
composto de referéncia. A inibicdo da recaptacgado de serotonina
(5-HT) foi determinada utilizando cérebro de rato como fonte
de tecido e imipramina como composto de referéncia. As
condicdes especificas para cada ensaio estdao apresentadas na
Tabela 1:

Tabela 1
Ensaio Substrato Incubacao Método de deteccéao
NE [PHINE (0,2 MCi/ml) 20 min/37°C cintilacdo liquida
DA [PHIDA (0,2 uCi/ml) 15 min/37°C cintilacdao liquida
5-HT ["H]5-HT (0,2 uCi/ml) 15 min/37°C cintilacdo liquida

em que os produtos finais observados foram formados através da
incorporagao de [H]NE, [‘H]DA e [’H]5-HT em sinaptossomas. A
radicactividade for determinada com um contador de cintilacdes
(Topcount, Packard), utilizando wum cocktail de cintilacéo
liquido (Microscint 0, Packard).

A bupropiona racémica e o0s metabolitos de Dbupropiona
foram inicialmente testados em cada ensaio a uma concentracao
de 10 UM, em duplicado ou triplicado. Para os ensaios em que
eles inibiram a recaptagcao em mais de 50% a esta concentracéo,
os compostos foram adicionalmente testados em oito
concentracgdes, em duplicado, para obter curvas de inibicéao
completas. Em cada experiéncia, o composto de referéncia
respectivo foi testado a oito concentracgdes, em duplicado,
para obter uma curva de 1inibicdo de forma a validar esta

experiéncia.
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Os valores 1ICsq e o0s coeficientes de Hill (nH) foram
determinados para os compostos de referéncia e para o0s
compostos de teste (isto €, a bupropiona e os metabolitos de
bupropiona) por meio de andlise de regressdao nao linear das
suas curvas de inibicdo. Estes paradmetros foram obtidos por
ajuste das curvas a equacdo de Hill.

Nenhum dos compostos testados inibiu significativamente a
recaptacdao de 5-HT. Os valores ICsy determinados para estes
compostos no que diz respeito a recaptacdo de norepinefrina e
de dopamina estdo apresentados na Tabela 2:

Tabela 2

Compostos Recaptacao de NE Recaptacao de DA

ICsp (nM) (nH) ICso (nM) (nH)
HBP (S, S) 229 (0,8) 1.400 (1,0)
HBP (RS, SR) 756 (1,1)
BP (%) 746 (>3) 294 (0,9)
HBP (R, R) - -

ICso (nM) (nH) ICso (nM) (nH)
protriptilina 3,6/3,8 (2,6)/(1,4)
GBR 12909 5,6 (1,7)

A actividade Dbioldgica medida dos metabolitos de
bupropiona opticamente puros ¢é inesperadamente diferente da
actividade da prépria bupropiona. Por exemplo, a bupropiona
racémica (isto €, (x)-1-(3-clorofenil)-2-[(1,1l-dimetiletil)-
amino]-1l-propanona) inibe a captacdao de norepinefrina com um
valor 1ICsy de aproximadamente 746 nM, enquanto o metabolito
opticamente puro (S,S)-hidroxibupropiona (isto €&, (S,S)-2-(3-
clorofenil)-2-hidroxi-3,5,5-trimetilmorfolinol) inibe a
norepinefrina com um ICsy dramaticamente inferior de 229 nM. E
enquanto a bupropiona racémica inibe a captacdao de dopamina
com um ICsp de aproximadamente 294 nM, o metabolito
opticamente puro (S$,8)-2-(3-clorofenil)-2-hidroxi-3,5, 5-
trimetilmorfolinol nd&o inibe significativamente a captacao de
dopamina, apresentando um ICsy de aproximadamente 1 400 nM.
Contudo, tal como a bupropiona racémica, este metabolito
opticamente puro ndo inibe de forma mensurdvel a captacdo de
serotonina.
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Estes resultados indicam que a actividade bioldgica de
cada um dos metabolitos de Dbupropiona € dramdtica e
inesperadamente diferente da actividade da bupropiona. Estes
resultados indicam adicionalmente que o0s metabolitos da
bupropiona sao superiores em termos das suas capacidades para
tratar determinadas disfuncdes. Por exemplo, a (S,3)-
hidroxibupropiona opticamente pura é surpreendentemente
selectiva no que diz respeito a inibicdo da recaptacdo de
monoaminas neuronais e poderd, assim, ser utilizada para
inibir a recaptacao de norepinefrina.

EXEMPLO 5: ACTIVIDADE IN VIVO: MODELO DE APOPLEXIA

Os efeitos farmacoldgicos de um metabolito de bupropiona
em animais completos podem ser determinados de varias formas.
Por exemplo, a sua capacidade para inibir apoplexias induzidas

artificialmente em ratinhos poderd ser informativa.

Utilizando os métodos de Green & Murray, J. Pharm.
Pharmacol. 41:879-880 (1989), um grupo de 4-6 ratos &
ligeiramente restringido, e uma solucdo 10 mg/ml do féarmaco
convulsivo pentetrazol ¢é infundida através de uma agulha de
calibre 25 introduzida numa veia da cauda de cada rato, a uma
taxa de 2,6 ml/min. O tempo de infusdo do fdarmaco convulsivo
que é necessario para produzir a primeira convulsdo miocldénica
(que se verifica com a primeira anomalia no EEG) é registado,
e as doses necessarias para produzir a apoplexia séao
calculadas. O limiar de apoplexia €& expresso em mg/kg e pode
ser calculado utilizando a férmula:

(I x C x T)/(60 x P)

em que I é a taxa de infusadao medida em ml por minuto; C é a
concentracgdo do farmaco em 10 mg/ml; T & o tempo para ocorrer
a convulsao em segundos; e P é o peso do rato em quilograma.

Os metabolitos de bupropiona sdao administrados, por
injeccgcao intraperitoneal ou intravenosa, 15 minutos antes da
determinacdo do limiar de apoplexia.
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EXEMPLO 6: ACTIVIDADE IN VIVO: TESTE DE CONTORCOES INDUZIDAS
POR FENILQUINONA

Os efeitos farmacoldgicos de um metabolito de bupropiona
também podem ser determinados a partir do teste de contorcgdes
induzidas por fenilguinona, que € um procedimento standard
para detectar e comparar a actividade analgésica em animais de
laboratério. A vantagem deste teste é o facto de geralmente
apresentar uma boa correlacdo com a eficdcia em seres humanos.
Em resposta a uma solugado 1injectada, que €& localmente
irritante, os animais tém contorg¢des que sao inibidas por
agentes analgésicos.

Os ratinhos medicados com pelo menos dois niveis de dose
de um metabolito de bupropiona sao provocados com fenil-p-
benzogquinona (PPQ) administrada intraperitonealmente e depois
sdo observados relativamente a existéncia da sindrome de
distensdao-contorgcao caracteristica. A auséncia de contorcgdes
constitui uma resposta positiva. O grau de ©proteccao
analgésica pode ser calculado com Dbase na supressao das
contorgdes em relagdo a animais de controlo processados no
mesmo dia. Dados de resposta no tempo sao também obtidos. As
observacgdes sao realizadas suficientemente cedo apds a
medicacdo, de forma a detectar diferencas no comecgo.

Por exemplo, é possivel utilizar os seguintes protocolos,
em que se usam dez ratinhos por grupo de dose.

Preparagao de fenilquinona: a PPQ é preparada como uma

solucdo aquosa a 0,02% em &alcool etilico. A PPQ (20 mg) &
triturada e dissolvida, num homogeneizador de tecidos, em 5 ml
de alcool etilico, e o volume & perfeito para 100 ml com &agua
destilada pré-aquecida a 45°C. A solucgao resultante deve ter
uma cor ambar limpida. As solucgdes de PPQ sdo preparadas de
novo duas vezes por dia e, se necessario, a cada guatro horas,
aproximadamente, devido a tendéncia da PPQ para precipitar a
partir da solucgéo.

Niveis de dose: 0,1; 0,3; 1,0, 3,0, 10,0; 30,0 e
100,0 mg/kg.

Controlo positivo: Aspirina - 200 mg/kg.
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Contorgdes: A solugao de PPQ é administrada
intraperitonealmente utilizando uma agulha de 1,60 cm
(5/8 polegadas) e calibre 25, numa seringa de 1 ml. Cada
animal do grupo recebe 0,25 ml. O grupo de dez ratinhos por
nivel de dose € observado de perto, durante dez minutos,
quanto a apresentacdo de contorgdes. A estabilidade da(s)
solucao (bes) de PPQ para produzir a resposta de contorcgdes é
verificada, para cada preparacao, em dez ratinhos aos quais
foli administrado o veiculo antes da administracdo de PPQ.

Os padrdes caracteristicos de contorgdo consistem em
torgdao do abdémen e do tdérax, puxar as patas traseiras para
junto do corpo e levantar os calcanhares das patas traseiras
do chéao.

Tempos de observagao: A actividade do artigo de

referéncia e do artigo de controlo positivo € estudada aos 60
minutos apdés a administracdo. Depois de decorrido o intervalo
de tempo de absorcao designado de um grupo, o0s ratinhos séao
provocados com PPQ. Cada ratinho recebe uma dose de 0,25 ml de
PPQ. Apds a administracao de PPQ, o ratinho é colocado em
quadrados Plexiglas® individuais, de 10 cm x 10 cm x 13 cm de
profundidade (4” x 4”7 x 5"), e é observado de perto, durante
um periodo de dez minutos, relativamente a apresentacdo da
sindrome de contorg¢des.

Determinac¢cdes da pontuacao: O numero total de contorcdes

para cada ratinho € registado. O numero médio de contorcdes
para o controlo e para cada grupo de controlo positivo e grupo
de referéncia ¢é comparado, e a inibicdo ©percentual é
calculada.

EXEMPLO 7: ACTIVIDADE IN VIVO: TESTE DE FORMALINA

Os efeitos farmacoldgicos de um metabolito de bupropiona
também poderdo ser determinados a partir de outros modelos,
alguns dos quais sao discutidos por Bannon, A.W. et al.,
Science 279:77-81 (1998). Um destes modelos é o teste de
formalina.
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O teste de formalina ¢é um modelo animal para a dor
inflamatéria persistente. No teste de formalina, acredita-se
que a segunda fase da resposta nociceptiva bifdsica é mediada,
em parte, por uma sensibilizacdo da funcao neuronal ao nivel
da medula espinal e reflecte a ©observagao <clinica de
hiperalgesia associada a lesdes nos tecidos.

Utilizando o método de Dubusson, D. & Dennis, S.G.,
Science 4:161 (1977), permite-se que o0s ratos se habituem as
suas Jjaulas 1individuais durante 20 minutos, apds o gue se
injecta 50 ml de uma solucgdo de formalina a 5% na orientacao
dorsal de uma das patas traseiras. O0s ratos sdo depois
devolvidos as jaulas de observacgdo livre, gue estdo suspensas
sobre painéis espelhados. Apenas a fase 2 do teste de
formalina poderd ser pontuada, e a fase 2 poderd ser definida
como o periodo de tempo de 20 minutos, entre 30 a 50 minutos
apdés a 1injecgao de formalina. O investigador regista
comportamentos nocifensivos na pata injectada de quatro
animais durante a sessao, ao observar cada animal durante um
periodo de observacao de 15 segundos, durante cada intervalo
de 1 minuto. Os comportamentos nocifensivos incluem
estremecer, lamber ou morder a pata injectada. Em estudos de
dose-resposta, o composto de teste (ou solucdo salina) ¢é
administrado 5 minutos antes da injecgdo de formalina. Em
estudos de antagonistas, os antagonistas ou a solucgdo salina
sdo administrados 10 minutos antes do tratamento.

EXEMPLO 8: ACTIVIDADE IN VIVO: MODELO DE DOR NEUROPATICA

Outro modelo farmacoldgico discutido por Bannon, A.W. et
al., Science 279:77-81 (1998) é o teste de dor neuropatica. No
modelo de dor neuropdtica, uma lesdo nos nervos resulta em
alteracgdes neuroplasticas que conduzem a alodinia, uma
condicéao caracterizada por respostas comportamentais
nocifensivas ao gue sdao normalmente estimulos nao nocivos

conduzidos pelas fibras AP. No modelo de Chung da dor
neuropdtica, a alodinia €& produzida no membro posterior
ipsilateral por ligacdo dos nervos espinais LS e L6. S.H. Kim
& J.M. Chung, Science 50, 355 (1992). De acordo com este
modelo, € utilizada uma concepcao “dentro dos sujeitos” em que
todos os animais recebem todos o0s tratamentos para os estudos
de dose-resposta.
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Utilizando o modelo de Chung, determinam-se as pontuacdes
de alodinia de linha de base para todos os animais antes do
inicio dos estudos com farmacos. Apenas o0s ratos com
pontuacdes de limiar sao considerados alodinicos e utilizados
em testes subsequentes. O0s estudos com féarmacos (estudos
separados para cada composto) iniciam-se aproximadamente 2
semanas apdés a cirurgia de ligacadao dos nervos. Para as
experiéncias de dose-resposta, os animais sdao testados ao
longo de um periodo de 2 semanas. Os dias de teste estéao
separados por intervalos de 2 a 3 dias, durante os quais nédo é
efectuado qualquer teste nem é administrado qualquer
tratamento. Nos dias de teste, o0s animais sao colocados em
camaras 1individualis, permitindo-se-lhes que se aclimatem
durante 15 a 20 minutos. Apds a aclimatacao, determinam-se as
pontuagdes de linha de Dbase. Em seguida, os animais séao
tratados, e as pontuagdes sao determinadas 15, 30, 50 e 120
minutos apds o tratamento. Este procedimento & repetido nos
dias de teste, até cada animal ter recebido todos os
tratamentos para qualgquer farmaco particular. A ordem de
tratamento € contrabalancada através dos animais. Para uma
andlise estatistica, compara-se o tempo do efeito de pico.

EXEMPLO 9: FORMULAQAO ORAL

A Tabela 3 fornece os ingredientes para uma forma de
dosagem de comprimido isento de lactose, de um metabolito de
bupropiona:

Tabela 3

Componente Quantidade por
comprimido (mg)

Metabolito de bupropiona

(p.e., (S,S8)-hidroxibupropiona) 75
Celulose microcristalina 125
Talco 5,0

Agua (por mil comprimidos) 30,0 ml*
Estearato de magnésio 0,5

* A agua evapora-se durante o fabrico.
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0O ingrediente activo (metabolito de bupropiona) é
misturado com a celulose até a formacdo de uma mistura
uniforme. A quantidade mais pequena de amido de milho ¢é

misturada com uma quantidade adequada de &agua para formar uma

pasta de amido de milho. Esta é, em seguida, misturada com a

mistura uniforme até a formacdo de uma massa molhada uniforme.

O restante amido de milho € adicionado & massa molhada
resultante e misturado até obter granulos uniformes. Os
granulos sdo depoils peneirados através de uma maquina

trituradora adequada, utilizando um crivo de aco inoxidavel de

0,6 cm (1/4 polegadas). Os granulos triturados sdo secos numa

estufa de secagem apropriada até o teor de humidade desejado

ser obtido.

uma magquina trituradora adequada,
inoxiddvel com malha de 0,6 cm (1/4 polegadas).
magnésio é seguidamente misturado,
comprimida em comprimidos com a forma,
desintegracdo desejadas.

Os

comprimidos

espessura,
sao

meio de técnicas standard aguosas ou nao aquosas.

revestidos

Os granulos secos sdo depois triturados através de
utilizando um crivo de aco
O estearato de
e a mistura resultante é
dureza e

por

Outra formulacdo de dosagem de comprimido adequada para

utilizar

com

oS

ingredientes

proporcionada na Tabela 4:

activos

do

invento

é

Tabela 4
Componente Quantidade por comprimido (mg)
Férmula A | Férmula B | Férmula C
Metabolito de bupropiona
(p.e., (S5,8)-hidroxi-bupropiona) 20 40 100
Celulose microcristalina 134,5 114,5 309,0
Amido BP 30 30 60
Amido de milho pré-gelatinizado BP 15 15 30
Estearato de magnésio 0,5 0,5 1,0
Peso de compresséo 200 200 500
O 1ingrediente activo ¢é peneirado e misturado com a
celulose, o amido e o amido de milho pré-gelatinizado.

Adicionam-se volumes apropriados de &agua purificada,
sao granulados.
misturados com o estearato de magnésio.

Apds

secagem,

e 0s pods

0s granulos sdo peneirados e

comprimidos em comprimidos utilizando puncgdes.

Os gréanulos sao depois
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E possivel ©preparar comprimidos com outras forcas
alterando a razao do 1ingrediente activo para o veiculo
farmaceuticamente aceitavel, o) peso de compressao ou
utilizando diferentes puncgdes.

EXEMPLO 10: FORMULACAO ORAL

A Tabela 5 fornece o0s ingredientes para uma forma de
dosagem de cdpsula de um metabolito de bupropiona:

Tabela b
Componente Quantidade por comprimido (mg)
Férmula A | Férmula B | Férmula C

Metabolito de bupropiona
(p.e., (S,3)-hidroxi-bupropiona) 25 50 75
Celulose microcristalina 149,5 124,5 374
Amido de milho 25 25 50
Agua (por mil comprim.) 0,5 0,5 1,0
Estearato de magnésio 200 200 200

O ingrediente activo, a celulose e o amido de milho séao
misturados até a uniformidade; em seguida, o estearato de
magnésio é misturado no pd resultante. A mistura resultante é
encapsulada em céapsulas de gelatina rigida, de duas pecas e
tamanho apropriado, utilizando maquinaria adequada. E possivel
preparar outras doses alterando a razado do ingrediente activo
para o veiculo farmaceuticamente aceitéavel, o peso de
enchimento e, se necessario, alterando o tamanho da céapsula
para se adequar.

O ingrediente activo, a celulose e o amido de milho séao
misturados até a uniformidade; em seguida, o estearato de
magnésio é misturado no pd resultante. A mistura resultante é
encapsulada em céapsulas de gelatina rigida, de duas pecas e
tamanho apropriado, utilizando maquinaria adequada. E possivel
preparar outras doses alterando a razdo do ingrediente activo
para o veiculo farmaceuticamente aceitavel, o peso de
enchimento e, se necessario, alterando o tamanho da céapsula
para se adequar.

Lisboa,
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de uma guantidade terapéutica ou
profilacticamente eficaz de um metabolito de bupropiona
seleccionado entre o grupo gue consiste em (R,R)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,R)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,8)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-o0l); (R,S)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R)-1-(3-cloro-
fenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona ou (S)-1-
(3-clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1l-propanona,
para o fabrico de um medicamento para utilizar no
tratamento da disfuncao sexual, que compreende
administrar a referida quantidade do metabolito de
bupropiona, ou de um seu sal, solvato, hidrato ou

clatrato farmaceuticamente aceitdvel, a um doente humano.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o

doente € um homem.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
doente é uma mulher.

4., Utilizacdo de acordo com a reivindicacao 2, em que a
disfuncado sexual € a disfuncédo eréctil.

5. Utilizagdo de acordo com a reivindicacdo 1, na qual
o metabolito de bupropiona, ou um seu sal, solvato, hidrato ou
clatrato farmaceuticamente aceitaveis, é administrado
conjuntamente com um antagonista de 5-HT;, em que 0
antagonista de 5-HT; é um agente antiemético seleccionado
entre o grupo consistindo em granisetron, metoclopramida,
ondansetron, renzaprida, =zacoprida, norcisaprida, tropisetron
e estereoisdmeros opticamente puros, metabolitos activos e
seus sals, hidratos, solvatos e clatratos farmaceuticamente
aceltaveis.

6. Utilizacdo de acordo com a reivindicacgado 1, em que
os efeitos adversos associados a administracdo de bupropiona
racémica sao reduzidos ou evitados.
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7. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
metabolito de bupropiona, ou um seu sal, solvato, hidrato ou
clatrato farmaceuticamente aceitaveis, é administrado
conjuntamente com um segundo composto farmacologicamente
activo seleccionado entre o grupo consistindo em citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, venlafaxina,
granisetron, metoclopramida, ondansetron, renzaprida,
zacoprida, norcisaprida, tropisetron e estereoisdmeros
opticamente puros, metabolitos activos e seus sais, hidratos,
solvatos e clatratos farmaceuticamente aceitdveis, e nicotina.

8. Utilizagdo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
metabolito de bupropiona, ou um seu sal, solvato, hidrato ou
clatrato farmaceuticamente aceitaveis, é administrado

oralmente, transdermicamente ou através de mucosas.

9. Composicao farmacéutica compreendendo um metabolito
de Dbupropiona seleccionado entre o grupo dgue consiste em
(R,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,R)-
2—-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (S,8)-2-
(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R,S)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R)-1-(3-clorofenil)-
2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona ou (S)-1-(3-clorofenil)-
2-[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona, ou um seu sal,
solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdveis, e

um diluente, veiculo ou excipiente farmaceuticamente
aceitaveis.
10. Forma farmacéutica de dosagem unitdria compreendendo

um metabolito de bupropiona seleccionado entre o grupo gue
consiste em (R,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-
1-0l); (S,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l);
(S,S)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R,S)-
2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R)-1-(3-
clorofenil)-2-[(1,1-dimetiletanol)amino]—-1-propanona ou (S)-1-
(3-clorofenil)-2-[(1l,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona, ou um
seu sal, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente
aceitaveis, e um veiculo, diluente ou excipiente

farmaceuticamente aceitaveis.
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11. Forma farmacéutica de dosagem unitdria de acordo com
a reivindicacdo 10, em qgue a referida forma de dosagem &
acondicionada num recipiente estéril.

12. Forma farmacéutica de dosagem unitdria de acordo com
a reivindicacdo 10, em qgue a referida forma de dosagem &
sélida.

13. Forma farmacéutica de dosagem unitdria de acordo com
a reivindicacao 10, em que a referida forma de dosagem € uma
solucdao ou uma dispersdo estéreis.

14. Forma farmacéutica de dosagem unitdria de acordo com
a reivindicacdo 10, em que a referida forma de dosagem & um
adesivo transdérmico.

15. Forma farmacéutica de dosagem unitdria de acordo com
a reivindicacdao 10, em que a referida forma de dosagem ¢&
apropriada para administracdo oral, transdérmica ou através de
mucosas a um doente.

16. Composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 9, ou forma farmacéutica de dosagem unitaria de
acordo com a reivindicacdo 10, em que a referida forma de
dosagem compreende ainda um segundo composto
farmacologicamente activo seleccionado entre o grupo que
consiste em citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, venlafaxina, granisetron, metoclopramida,
ondansetron, renzaprida, =zacoprida, norcisaprida, tropisetron
e estereoisdmeros opticamente puros, metabolitos activos e
seus sals, hidratos, solvatos e clatratos farmaceuticamente
aceitdvels, e nicotina.

17. Forma farmacéutica de dosagem unitdria apropriada para
administracdo transdérmica a um doente, que compreende nicotina
e um metabolito de bupropiona seleccionado entre o grupo Jgue
consiste em (R,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-
ol); (S,R)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l);
(S,8)-2-(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-o0l); (R,S)-2-
(terc-butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-0l); (R)-1-(3-clorofenil)-
2-[(1,1-dimetiletanol)amino] -1-propanona ou (S)-1-(3-
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clorofenil)-2-[(1,1l-dimetiletanol)amino]-1l-propanona, ou um seu
sal, solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdveis.

18. Forma farmacéutica de dosagem unitdaria sdélida e
isenta de lactose, que compreende um metabolito de bupropiona
seleccionado entre o grupo gue consiste em (R,R)-2-(terc-
butilamino)-1-(3-clorofenil)propan-1-o0l); (S,R)-2-(terc-butilamino)-
1-(3-clorofenil)propan-1-o0l); (S,8)-2-(terc-butilamino)-1-(3-

clorofenil)propan-1-0l); (R,S)-2-(terc-butilamino)-1-(3-
clorofenil)propan-1-01l) ; (R)-1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-
dimetiletanol)amino]-1l-propanona ou (S)-1-(3-clorofenil)-2-
[(1,1-dimetiletanol)amino]-1-propanona, ou um seu sal,

solvato, hidrato ou clatrato farmaceuticamente aceitdaveis, e
um veiculo, diluente ou excipiente diferente de lactose.

19. Forma farmacéutica de dosagem unitdria de acordo com
a reivindicacao 18, em que a referida forma de dosagem € uma
forma de dosagem oral.

20. Cloridrato de (R)-1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-
dimetiletanol)amino]-1l-propanona opticamente puro.

21. Cloridrato de (S)-1-(3-clorofenil)-2-[(1,1-
dimetiletanol)amino]-1l-propanona opticamente puro.

Lisboa,
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