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DESCRIPCION
Compuestos terapéuticos

Antecedentes de la invencion

Propofol (2,6-diisopropilfenol) es un agente sedante/hipnético intravenoso utilizado ampliamente para la induccion y
el mantenimiento de una anestesia general, la sedacion de pacientes con enfermedades criticas y la sedacion
procesual (p. ej., endoscopia). Véase Langly, M. S. y Heel, R. C. Drugs, 1988, 35, 334-372. Propofol es soélo
escasamente soluble en agua y actualmente se comercializa en una emulsién de lipidos basada en aceite de soja al
10%, similar a formulaciones utilizadas para la nutricion parenteral.

Propofol es un agonista de GABA, que activa multiples subtipos de receptores GABA, que son canales de iones que
transportan aniones cloro a través de las membranas celulares, al sistema nervioso central. A pesar de que propofol
es aquiral, mezclas racémicas de un cierto numero de dialquil-fenoles son agonistas conocidos del receptor GABA,
(James et al., J. Med. Chem. 23, 1350, 1980; Krasowski et al., J. Pharmacol. & Exp. Therapeutics 297, 338, 2001).
James et al., informan que han encontrado que propofol es superior en su perfil global a otros analogos evaluados.

El propofol se prefiere por muchos médicos debido a sus excelentes perfiles farmacocinéticos, farmacodinamicos, de
emergencia y recuperacion. Sin embargo, efectos secundarios indeseados (p. gj. depresion respiratoria, sindrome de
ICU, dolor por inyeccion y efectos hemodinamicos) producidos en o préximos a la dosis terapéutica limitan mucho su
utiidad en multiples estipulaciones clinicas. De particular preocupacion son los efectos hemodinamicos. La
administracion de propofol, particularmente en forma de bolo, produce a menudo disminuciones en la presién
sanguinea sin un incremento compensatorio en el ritmo cardiaco. Una diversidad de afecciones clinicas es
incompatible con el uso de propofol debido a consecuencias hemodinamicas indeseadas y potencialmente nocivas.
Ejemplos de afecciones de este tipo incluyen enfermedad cardiovascular tal como la enfermedad arterial coronaria,
cardiomiopatia, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad cardiaca valvular y enfermedad cardiaca congénita. La
hipertension cronica, la enfermedad cerebrovascular, la lesion cerebral y la edad avanzada pueden hacer dificil o
problematico el uso de propofol debido a sus propiedades hemodinamicas. Pacientes con una pérdida aguda de
sangre, deshidratacion o infeccidn grave, incluidos aquellos con choque hemorragico, choque hipovolémico o choque
séptico, pueden ser expuestos a un riesgo excesivo en los casos en los que se emplee propofol. Las propiedades
hemodinamicas de propofol pueden limitar su uso en pacientes que reciben otras medicaciones o tratamientos tales
como anestesia raquidea, anestesia epidural o medicaciones vasoactivas.

James et al., 1980, J. Chem. Med., Vol. 23, pags. 1350-1357 describe estudios de un cierto nimero de alquil-fenoles,
incluido propofol (2,6-diisopropilfenilo) (véase el compuesto 25 en el Esquema |, en la pagina 1351) y 2-sec-butil-6-
isopropilfenol racémico (véase el compuesto 26 en el Esquema |, en la pagina 1351) en calidad de agentes
anestésicos intravenosos.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona compuestos terapéuticos que demuestran una actividad farmacoldgica similar o mejorada
en comparacion con propofol junto con un perfil hemodinamico mejorado. Por consiguiente, en una realizacion, la
invencién proporciona un estereoisémero (-) de formula (1):

OH

en donde X es H o F, o una sal del mismo.

La invencion proporciona también una composicion farmacéutica que comprende un estereoisémero (-) de féormula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un soporte farmacéuticamente aceptable.

Se describe también en esta memoria un método para tratar nauseas, vOmitos, migrafia, afecciones
neurodegenerativas del sistema nervioso (p. ¢j. enfermedad de Friedrich, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
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Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica (ALS — siglas en inglés), esclerosis multiple (MS
— siglas en inglés), enfermedad de Pick, etc.), trauma al sistema nervioso central (p. ej. fractura de craneo y su
edema resultante, concusion, contusidon, hemorragias cerebrales, lesiones axonales difusas, hematoma subdural y
epidural y lesién de la médula espinal (p. gj. lesién mecanica debida a compresion o flexién de la médula espinal),
ataques (p. ej. ataques epilépticos) o una enfermedad asociada a radicales libres (p. €. lesién por isquemia-
reperfusion, enfermedades inflamatorias, lupus eritematoso sistémico, infarto de miocardio, apoplejia, hemorragia
traumatica, formacién de cataratas, uveitis, enfisema, Ulceras gastricas, neoplasia, enfermedad por radiacion, efc.)
en un animal, que comprende administrar al animal una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de formula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe en esta memoria un método para inducir o mantener una anestesia general en un animal, que
comprende administrar al animal una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe en esta memoria un método para fomentar la sedacién en un animal, que comprende
administrar al animal una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

También se describe en esta memoria un método para tratar una migrafia en un animal, que comprende administrar
al animal una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

También se describe en esta memoria un método para tratar el insomnio en un animal, que comprende administrar al
animal una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

También se describe en esta memoria un método para fomentar un efecto ansiolitico en un animal, que comprende
administrar al animal una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

También se describe en esta memoria un método para tratar el abandono a la adiccién en un animal, que comprende
administrar al animal una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

También se describe en esta memoria un método para fomentar un efecto anti-emético en un animal, que
comprende administrar al animal una cantidad eficaz de un estereocisomero (-) de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe en esta memoria un método para agonizar un receptor de GABA, que comprende poner en
contacto el receptor (in vitro o in vivo) con una cantidad eficaz de un estereoisémero (-) de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se describe en esta memoria un método para agonizar un receptor GABA en un animal, que comprende
administrar al animal una cantidad eficaz de un estereoisomero (-) de férmula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La invencion proporciona también un estereoisomero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para uso en la terapia médica.

La invencién proporciona también el uso de un esterecisomero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para tratar nauseas, vomitos, migrafia, afecciones
neurodegenerativas del sistema nervioso (p. gj. enfermedad de Friedrich, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), esclerosis multiple (MS), enfermedad de
Pick, etc.), trauma al sistema nervioso central (p. gj. fractura de craneo y su edema resultante, concusioén, contusion,
hemorragias cerebrales, lesiones axonales difusas, hematoma subdural y epidural y lesion de la médula espinal (p.
¢j. lesion mecanica debida a compresion o flexion de la médula espinal), ataques (p. /. ataques epilépticos) o una
enfermedad asociada a radicales libres (p. gj. lesidon por isquemia-reperfusion, enfermedades inflamatorias, lupus
eritematoso sistémico, infarto de miocardio, apoplejia, hemorragia traumatica, formacién de cataratas, uveitis,
enfisema, Ulceras gastricas, neoplasia, enfermedad por radiacion, etc.), en un animal.

La invencién proporciona también el uso de un estereoisémero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para inducir o mantener una anestesia general en un animal.
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La invencién proporciona también el uso de un estereoisomero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para fomentar la sedacién en un animal.

La invencién proporciona también el uso de un estereoisomero (-) de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para tratar la migrafia en un animal.

La invencién proporciona también el uso de un estereoisémero (-) de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para tratar el insomnio en un animal.

La invencién proporciona también el uso de un estereoisémero (-) de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para fomentar un efecto ansiolitico en un animal.

La invencién proporciona también el uso de un estereoisomero (-) de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para tratar el abandono a la adiccién en un animal.

La invencién proporciona también el uso de un estereoisomero (-) de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para fomentar un efecto anti-emético en un animal.

La invencién proporciona también el uso de un estereoisémero (-) de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para preparar un medicamento para agonizar un receptor GABA
en un animal.

La invencién proporciona también procedimientos sintéticos y compuestos intermedios descritos en esta memoria
que son utiles para preparar un estereoisémero (-) de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra los efectos hemodinamicos del estereoisémero (-) de férmula (I), en que X es H, dosificado a
razon de 3 mg/kg en un estudio con cerdos.

La Figura 2 muestra los efectos hemodinamicos de propofol dosificado a razén de 6 mg/kg en un estudio con cerdos.

La Figura 3 muestra el efecto sobre la presién sanguinea arterial media (mm de Hg) en cerdos después de la
infusién IV (intravenosa) del estereoisémero (-) de formula (1), en que X es H, en comparacion con propofol.

La Figura 4 muestra el efecto sobre el ritmo cardiaco (latidos por minuto) en cerdos después de infusion IV del
estereoisémero (-) de férmula (1), en que X es H, en comparacién con propofol.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona un estereoisémero (-) de formula (I) o una sal del mismo segun se define
anteriormente en esta memoria.

Se ha determinado que la configuracion absoluta de un estereoisémero de este tipo es (R).

En una realizacion, X es H. Cuando X es H, al estereoisémero también se le puede aludir por el nombre (R)-(-)-2-
sec-butil-6-isopropilfenol.

Comparado con propofol, se ha encontrado que (R)-(-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol demuestra un perfil global de
actividad sorprendentemente mejorado como un anestésico. Mas particularmente, se ha encontrado que el
compuesto produce un efecto mas potente sobre la actividad anestésica, exhibe un mayor indice terapéutico y
conserva un perfil farmacocinético equiparable, p. gj. exhibe una tasa de aclaramiento similar. El compuesto también
puede producir un efecto menos potente sobre la presion arterial media y el ritmo cardiaco. Ademas, se piensa que
ensayos clinicos demostraran que el compuesto provoca menos dolor por inyeccion que propofol. El dolor por
inyeccion asociado con propofol ha sido correlacionado con la concentracion de propofol en la fase acuosa de su
vehiculo de emulsion de lipidos. Cuando se formula en emulsiones de lipidos idénticas, se ha encontrado que la
concentraciéon en fase acuosa de (R)-(-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol esta significativamente reducida (en mas de un
70%) en comparacion con propofol.

Se ha encontrado también, inesperadamente, que el otro enantidmero de 2-sec-butil-6-isopropilfenol, (S)-(+)-2-sec-
butil-6-isopropilfenol, demuestra un perfil hemodinamico mejorado junto con actividades farmacoldgicas similares o
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mejoradas, en comparacion con propofol.

Por consiguiente, compuestos de acuerdo con la invencién son particularmente Utiles para inducir o mantener una
anestesia general o fomentar la sedacion en un paciente. Son particularmente Utiles para anestesiar pacientes con
una elevada susceptibilidad a los efectos hemodinamicos. Pacientes de este tipo incluyen pacientes que padecen
enfermedades cardiovasculares tales como la enfermedad arterial coronaria, cardiomiopatia, enfermedad cardiaca
valvular y enfermedad cardiaca congénita; pacientes que padecen hipertension crénica, enfermedad cerebrovascular
o lesion cerebral; pacientes de edad avanzada (por ejemplo de mas de 50, 60, 70 u 80 afios de edad); pacientes con
una pérdida aguda de sangre, deshidratacién, o infeccion grave, incluidos aquellos con choque hemorragico, choque
hipovolémico o choque séptico; y pacientes que reciben anestesia espinal, anestesia epidural o medicaciones
vasoactivas; véase, p. gj. Reich DL. et al, 2005, Anesth Analg 101, 622. Por ejemplo, el paciente puede ser uno para
quien el estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesistas (ASA) es de al menos 3. También se describe en
esta memoria la administracion de los compuestos de acuerdo con la invencién a pacientes que no han sido pre-
medicados para el dolor por inyeccion.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion “soporte farmacéuticamente aceptable” incluye diluyentes,
adyuvantes, excipientes o vehiculos.

El término “animal” incluye mamiferos tales como, por ejemplo, seres humanos, animales de compaiiia, animales del
zoolégico y ganado.

El término “ tratar” una enfermedad o trastorno incluye 1) mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, detener o
reducir el desarrollo de la enfermedad o trastorno o al menos uno de sus sintomas clinicos), 2) mejorar al menos un
parametro fisico que puede no ser discernible por parte del paciente, 3) inhibir la enfermedad o trastorno que puede
ser tanto fisico (p. ej. estabilizaciéon de un sintoma discernible), fisioldgico (p. ej. estabilizacion de un parametro
fisico) o ambos, 0 4) demorar el brote de la enfermedad o trastorno.

La pureza estereoisomérica de compuestos descritos en esta memoria se puede establecer por métodos analiticos
convencionales, bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, para establecer la pureza
estereoquimica de un estereoisémero especifico, se puede hacer uso de reactivos de desplazamiento de RMN
quirales, analisis cromatografico de gases utilizando columnas quirales, analisis cromatografico de liquidos de alta
presion utilizando columnas quirales, polarimetria, dilucidon isotdpica, calorimetria, métodos enzimaticos,
electroforesis capilar en geles quirales, formacién de derivados diastereoméricos a través de la reacciéon con
reactivos quirales y analisis convencional a través de métodos analiticos establecidos. Alternativamente, sintesis
utilizando materiales de partida de un enriquecimiento estereoquimico conocido, se pueden utilizar para establecer la
pureza estereoquimica de los compuestos descritos en esta memoria. En el sector se conocen otros métodos
analiticos para demostrar la homogeneidad estereoquimica.

La presente invencion proporciona un estereoisomero de formula (l) o una sal del mismo en una forma no racémica
(es decir, una forma enriquecida en cuanto a los enantidmeros) en el centro marcado con “*” en la férmula (1). Asi, la
invencion incluye un estereoisémero de formula (I) en una mezcla enriquecida que contiene no mas de 45% del otro
enantiomero de ese compuesto de formula (I) que se muestra o su sal. El enantidmero (-) aislado en el Ejemplo 2
que figura mas abajo es un compuesto especifico de la invencion. En algunas realizaciones de la invencién, una
mezcla enriquecida contiene no mas de 40%, 35%, 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 5%, 4%, 3%, 2% o 1% del otro
enantiomero de un compuesto de formula (I) o su sal. En otra realizacion de la invencion, una mezcla enriquecida
contiene menos de aproximadamente 1% del otro enantidmero de un compuesto de férmula (1) o su sal.

Métodos para preparar un compuesto de férmula (1)

En general, compuestos de férmula (I) se pueden preparar por al menos tres estrategias diferentes. En una
estrategia, se prepara una mezcla racémica utilizando métodos convencionales de la sintesis organica o se adquiere
de fuentes comerciales, y la mezcla se resuelve utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica tales
como, por ejemplo, cristalizacion fraccionada, separacion sobre columnas quirales, formacion de derivados y
separacion o resolucion cinética de los mismos, efc. para proporcionar un enantiomero esencialmente puro de
férmula (1) o mezclas enriquecidas en cuanto a los enantidmeros de compuestos de férmula (I). Alternativamente, se
puede utilizar la sintesis asimétrica para preparar compuestos de férmula (I). Precursores quirales conocidos se
pueden utilizar para preparar enantiomeros de férmula () esencialmente puros o mezclas enriquecidas en cuanto a
los enantidmeros de compuestos de formula (1) utilizando métodos conocidos. Otros métodos incluyen la preparacion
de compuestos intermedios quirales utilizando, por ejemplo, la hidrogenacién asimétrica, reduccion y/o formacion de
enlaces carbono-carbono. También se puede utilizar la escisidon enzimatica de precursores de acetato proquirales,
efc. para producir un compuesto de férmula (1).
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Procedimientos para preparar un compuesto de féormula (1) enriquecido en cuanto a los enantiémeros o una sal del
mismo se proporcionan como realizaciones adicionales de la invenciéon y se ilustran mediante los siguientes
procesos.

Un compuesto de férmula () se puede preparar a partir de de un compuesto racémico (l), empleando un
coadyuvante quiral, resolucion cristalografica y/o cromatografica, seguido de hidrdlisis. En un método, un
estereoisémero de férmula () se puede preparar utilizando un isocianato quiral para formar una mezcla de
diastereoisdmeros de carbamato que pueden separarse para proporcionar el diastereoisomero deseado de formula
(I) después de la hidrélisis del residuo carbamato. Especificamente, pero no limitado a, se puede emplear un
carbamato quiral derivado de R-(+)-1-feniletilisocianato. En otro método, se puede preparar un compuesto de férmula
(I) diazotando una anilina quiral. Todavia en otro método, se puede preparar un compuesto de férmula (I) reduciendo
un alqueno quiral.

De acuerdo con otro aspecto, por lo tanto, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un
estereoisémero (-) de formula (I) o una sal del mismo, que comprende:
(a) hidrolizar un diastereoisdmero de éster (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenilico de acido carbamico de férmula

OCOR!

X (1)

en que R’ representa un grupo amino quiral;
(b) diazotizar una correspondiente (-)-2-sec-butil-6-isopropil-anilina de formula

NH,

X ' (i)

(c) reducir un correspondiente 2-(1-metilalil)-6-isopropilfenol de formula
OH
/

X av)

seguido, si se requiere, de la formacion del fenol libre o una sal (tal como una sal farmacéuticamente aceptable) del
mismo.

La hidrdlisis de acuerdo con la etapa (a) del procedimiento se puede efectuar haciendo reaccionar el carbamato con
una base, por ejemplo un hidroxido de metal alcalino tal como hidréxido de potasio o sodio, que proporciona una sal
del estereoisémero (-) de formula (I) tal como una sal de metal alcalino. El fenol libre se puede obtener tratando esta
sal con un acido tal como acido clorhidrico. El grupo amino quiral puede ser, por ejemplo, un grupo 1-ariletilamino
quiral, por ejemplo un grupo (R)-1-ariletilamino tal como (R)-1-feniletilamino.

El material de partida de carbamato se puede preparar haciendo reaccionar una mezcla racémica del
correspondiente  2-sec-butil-6-isopropilfenol con un isocianato quiral para proporcionar una mezcla de
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diastereoisdmeros que comprende el diasterecisémero éster (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenilico de acido carbamico; y
separar el diastereoisémero éster (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenilico del acido carbamico de férmula (Il).

El isocianato quiral puede ser, por ejemplo, un ariletilisocianato quiral, por ejemplo un (R)-1-ariletilisocianato tal como
(R)-(+)-1-feniletilisocianato. El producto resultante es una mezcla de los correspondientes diastereoisémeros de éster
2-sec-butil-6-isopropilfenilico de acido 1-arilétilcarbamico. El diastereoisomero deseado se puede separar mediante
cromatografia utilizando, por ejemplo, silice como fase estacionaria, o mediante cristalizacion.

Se ha encontrado, sorprendentemente, que el uso de (R)-(+)-1-feniletilisocianato en el método antes descrito
proporciona una buena separacion de los estereoisémeros de (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol.

2-sec-butil-6-isopropilfenol racémico se puede preparar a partir de 2-isopropilfenol, siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 1.

La etapa (b) del procedimiento de diazotizacion se realiza convenientemente haciendo reaccionar la anilina con un
nitrito de metal alcalino tal como nitrito de sodio, en presencia de un catalizador de cobre, tal como Cu,O con una sal
de cobre (ll) tal como sulfato de cobre.

La anilina quiral de férmula (Ill) se puede preparar siguiendo el método descrito en el Ejemplo 3 de esta memoria.

La etapa (c) del procedimiento de reduccion se realiza convenientemente por hidrogenaciéon en presencia de un
catalizador de metal del grupo (VIII) tal como paladio sobre carbono.

Compuestos de férmula (IV) se pueden preparar a partir del fenol racémico, cuya preparacion se describe en el
Ejemplo 1 de esta memoria.

Sales

En los casos en los que los compuestos tienen un caracter suficientemente acido, una sal de un compuesto de
férmula () puede ser util como un producto intermedio para aislar o purificar un compuesto de férmula (I) o una
mezcla enriquecida del mismo. Adicionalmente, puede ser apropiada la administracion de un compuesto de férmula
(I) como una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales que
se obtienen utilizando procesos convencionales bien conocidos en la técnica, por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto con un caracter lo suficientemente acido de férmula (1) con una base adecuada, proporcionando un catién
fisiolégicamente aceptable. Por ejemplo, se pueden preparar sales de metales alcalinos (por ejemplo sodio, potasio o
litio) o de metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio).

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria comprenden un compuesto de féormula (l) descrito en
esta memoria con una cantidad adecuada de un soporte farmacéuticamente aceptable, con el fin de proporcionar
una forma para la administracidon apropiada a un paciente. Los compuestos de férmula (I) se pueden formular como
composiciones farmacéuticas y se pueden administrar a un paciente en una diversidad de formas adaptadas a la via
de administracién elegida, es decir, oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, tépica o subcutanea.

Asi, los compuestos de férmula () pueden ser administrados sistémicamente en combinacién con soportes
farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inertes o soportes comestibles. Composiciones y preparados
de este tipo pueden contener al menos 0,1% de compuesto activo. El porcentaje de las composiciones y
preparaciones puede variarse, naturalmente, y puede oscilar convenientemente entre aproximadamente 0,1% y
aproximadamente 60% del peso de una forma de dosificacion unitaria dada. La cantidad de compuesto activo en
composiciones terapéuticamente Utiles de este tipo es tal que se obtiene un nivel de dosificacién eficaz.

Los compuestos de formula (I) descritos en esta memoria se formulan tipicamente como composiciones
farmacéuticas adecuadas para la administracidon intravenosa. Los compuestos de férmula (I) pueden ser
relativamente insolubles en agua. Asi, para la administracion intravenosa, los compuestos de férmula (1) se formulan
tipicamente en medios acuosos utilizando uno o mas disolventes inmiscibles en agua y/o uno o mas emulsionantes o
tensioactivos. Formulaciones individuales pueden incluir uno o mas componentes adicionales tales como
estabilizantes, modificadores de la tonicidad, bases o &cidos para ajustar el pH y solubilizantes. Las formulaciones
también pueden contener, opcionalmente, un conservante tal como, por ejemplo, acido etilendiaminatetraacético
(EDTA) o metabisulfito sédico. Emulsiones de aceite en agua utiles que contienen un conservante tal como EDTA,
que se pueden utilizar en unién con compuestos descritos en esta memoria, se describen en las patentes de Estados
Unidos N°s 5.908.869, 5.714.520, 5.731.356 y 5.731.355.
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En las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria se puede utilizar una amplia gama de disolventes
inmiscibles en agua. El disolvente inmiscible en agua puede ser un aceite vegetal tal como, por ejemplo, aceite de
soja, de cartamo, de semilla de algodén, de maiz, de girasol, de cacahuete, de ricino o de oliva. Alternativamente, el
disolvente inmiscible en agua puede ser un éster de un acido graso de cadena media o larga tal como, por ejemplo,
un mono-, di- o tri-glicérido, un éster de una combinacién de un acido graso de cadena media y larga o un material
quimicamente modificado o fabricado tal como oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, un
éster de glicerol, polioxol o aceite de ricino hidrogenado. El disolvente inmiscible en agua también puede ser un
aceite marino tal como, por ejemplo, aceite de bacalao u otro aceite derivado de pescado. Otros disolventes
adecuados incluyen aceites fraccionados tales como, por ejemplo, aceite de coco fraccionado o aceite de soja
modificado. El disolvente inmiscible en agua puede incluir “lipidos estructurados” (véase, p. €j., Lipid Biotechnology,
T. M. Kuo y H. W. Gardner (comps.), Marcel Dekker, Inc. Nueva York, NY). Muchos lipidos estructurados estan
disponibles de suministradores comerciales tales como Danisco A/S, Copenhagen, Dinamarca y S&J Lipids,
Ostrander, OH.

Las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria pueden contener también un emulsionante.
Emulsionantes adecuados incluyen emulsionantes no iénicos sintéticos tales como, por ejemplo, éteres etoxilados,
ésteres etoxilados, copolimeros de bloques de polioxipropileno-polioxietileno y fosfolipidos. También se pueden
utilizar fosfolipidos que se producen de forma natural tales como fosfolipidos del huevo o de la soja y fosfolipidos
modificados o artificialmente manipulados 0 mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, los emulsionantes
son fosfolipidos del huevo y fosfolipidos de la soja. Fosfolipidos de la yema del huevo incluyen fosfatidilcolina,
lecitina y fosfatidiletanolamina.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en esta memoria pueden comprender una emulsién de lipidos que
comprende de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5% (p/p) de un compuesto de formula (I), de
aproximadamente 5 a aproximadamente 25% (p/p) de un disolvente inmiscible en agua y de aproximadamente 40%
a aproximadamente 90% (p/p) de agua. Una formulacién preferida comprende de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 2% (p/p) de un compuesto de férmula (I). En una realizacidon, una formulacién farmacéutica
comprende de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5% (p/p) de compuesto de férmula (I) y de
aproximadamente 0% a aproximadamente 50% (p/p) de un disolvente inmiscible en agua.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en esta memoria pueden incluir también agentes estabilizantes.
Estabilizadores anidnicos incluyen, por ejemplo, fosfatidiletanolaminas conjugadas con polietilenglicol (PEG-PE) y
fosfatidilgliceroles, un ejemplo especifico de los cuales es dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG). Estabilizadores
adicionales incluyen, pero no se limitan a &cido oleico y su sal sddica, acido codlico y acido deoxicélico y sus
respectivas  sales, lipidos catidnicos tales como estearilamina y oleilamina y  3/3-[N-(N',N’-
dimetilaminoetano)carbamoil]colesterol (DC —Chol).

Las composiciones farmacéuticas descritas en esta memoria se pueden hacer isoténicas con la sangre mediante la
incorporacion de un modificador de la tonicidad adecuado. Como modificador de la tonicidad se utiliza lo mas
frecuentemente glicerol. Agentes modificadores de la tonicidad alternativos incluyen xilitol, manitol y sorbitol. Las
composiciones farmacéuticas se formulan tipicamente de modo que se encuentren en un pH fisiolégicamente neutro,
tipicamente en el intervalo de 6,0-8,5. El pH se puede ajustar mediante la adiciéon de bases, por ejemplo NaOH o
NaHCO;, o, en algunos casos, acidos tal como HCI.

Los compuestos de férmula (l) se pueden formular con emulsiones de aceite en agua farmacéuticamente seguras
que comprenden un aceite vegetal, un emulsionante fosfatido, tipicamente lecitina de huevo o lecitina de soja, y un
modificador de la tonicidad tal como, por ejemplo, Liposyn® Il y Liposyn® Il (Abbott Laboratories, North Chicago, IL)
e Intralipid® (Fresenius Kabi AB, Uppsala, Suecia), u otras emulsiones de aceite en agua similares.

Compuestos de formula (I) también se pueden formular en un triglicérido que comprende ésteres de al menos un
acido graso de longitud de cadena media (C¢-C+,). En algunas realizaciones, el triglicérido es un éster de un acido
graso Cg-Cqo. Triglicéridos adecuados para formular compuestos de férmula (l) incluyen, pero no se limitan a
Miglyol® (Condea Chemie GmbH (Witten, Alemania). Por ejemplo, Myglyol® 810 u 812 (glicérido caprilico
(Cqp)/caprico (Cg)) es util para la formulacién de compuestos de férmula (1).

Adicionalmente, compuestos de férmula (I) descritos en esta memoria se pueden formular de manera anéaloga a
composiciones farmacéuticas de propofol segun se describe, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos N°s
4.056.635, 4.452.817 y 4.798.846.

Todavia otras formulaciones adecuadas para uso en la presente invencion se pueden encontrar, por ejemplo, en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Philadelphia, Pa., 192 ed. (1995).
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Administracién terapéutica/profilactica y dosis

Un compuesto de férmula (I) y/o composiciones farmacéuticas del mismo se pueden administrar, solos o en
combinaciéon con otros agentes farmacéuticos que incluyen compuestos descritos en esta memoria y/o
composiciones farmacéuticas de los mismos. Los compuestos descritos en esta memoria se pueden administrar o
aplicar per se o en forma de composiciones farmacéuticas. La composiciéon farmacéutica especifica depende del
modo de administracion deseado, tal como se conoce bien por el artesano experto.

Compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se pueden administrar a un
sujeto mediante inyeccion de bolo intravenosa, infusion intravenosa continua, comprimido oral, capsula oral,
disolucion oral, inyeccion intramuscular, inyeccion subcutanea, absorciéon transdérmica, absorcion bucal, absorcion
intranasal, inhalacion, por via sublingual, intracerebral, intravaginal, rectal, tépica, particularmente a los oidos, nariz,
ojos o piel, o cualquier otro método conveniente conocido por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones,
compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se administran mediante
formas de dosificacién de liberacion retardada que incluyen formas de dosificacion de liberacion retardada orales. La
administracion puede ser sistémica o local. Se conocen diversos sistemas de administracion (p. ej. encapsulacion en
liposomas, microparticulas, microcapsulas, capsulas, sistemas de administracion de farmacos de “analgesia
controlada por el paciente”, efc.) que se pueden utilizar para administrar compuestos descritos en esta memoria y/o
composiciones farmacéuticas de los mismos.

La cantidad de compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos que
resultaran eficaces se puede determinar por técnicas clinicas convencionales conocidas en la técnica. La cantidad de
compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos administradas dependera,
naturalmente, entre otros factores, del sujeto que esté siendo tratado, del peso de sujeto, de la edad del sujeto, del
estado del sujeto, del efecto pretendido de los compuestos, del modo de administracién y del juicio del doctor que lo
prescriba. Por ejemplo, el nivel de dosificacion de un estereoisomero (R)-(-) o (-) de formula (1) para producir una
anestesia general puede estar en el intervalo de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10 mg/kg. Dosis de
induccién preferidas oscilan entre aproximadamente 1 y aproximadamente 3 mg/kg. Dosis de mantenimiento
preferidas oscilan entre aproximadamente 1 y aproximadamente 20 mg/kg/h. Dosis preferidas para producir un
efecto sedante oscilan entre aproximadamente 0,3 y aproximadamente 8 mg/kg/h.

Terapia de combinacién

En determinadas realizaciones, compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los
mismos se pueden utilizar en la terapia de combinacién con al menos otro agente terapéutico. Los compuestos
descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos y el agente terapéutico pueden actuar de
forma aditiva o, mas preferiblemente, de forma sinérgica. En algunas realizaciones, compuestos descritos en esta
memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se administran al mismo tiempo que la administracion de
otro agente terapéutico tal como, por ejemplo, otros agentes hipnoéticos sedantes (p. e¢j. etomidato, tiopental,
midazolam, dexmedetomidina, cetamina), agentes anestésicos (p. ej. desflurano, sevoflurano, isoflurano, 6xido
nitroso), analgésicos (p. . un opioide tal como remifentanil, morfina, meperidina, hidromorfona, metadona, fentanilo,
sulfentanilo o alfentanilo, o un analgésico no opioide tal como cetorolac, gapapentina, lidocaina o cetamina), agentes
paraliticos tales como rocuronium, cis-atracurium, vecuronium o bromuro de pancuronium, agentes anti-eméticos (p.
ej. ondansetrona, dolasetrona, droperidol), agentes cardiovasculares (p. ej. metroprolol, propranolol, esmolol,
clonidina, fenilefrina, efedrina, epinefrina, norepinefrina, dopamina, diltiazem, atropina, glicopirrolato, lisinopril,
nitroglicerina, nitroprusuro de sodio, digoxina, milrinona), esteroides (p. ej. dexametasona, hidrocortosona,
metilprednisolona), agentes anti-infecciosos (p. e€j. cefazolin, vancomicina), diuréticos (p. ej. furosemida,
hidroclorotiazida, espironolactona), medicaciones que alteran el humor (p. ej. fluoxetina, aripiprazol) o estimulantes
tales como nicotina o citisina.

Por ejemplo, compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se pueden
administrar junto con otros agentes terapéuticos. En ofras realizaciones, compuestos descritos en esta memoria y/o
composiciones farmacéuticas de los mismos se administran antes o subsiguientemente a la administracion de otros
agentes terapéuticos.

Segun se describe antes en esta memoria, se ha encontrado que el otro enantiémero de 2-sec-butil-6-isopropilfenol,
(S)-(+)- 2-sec-butil-6-isopropilfenol demuestra un perfil hemodinamico mejorado junto con un actividad farmacoldgica
similar o mejorada en comparacion con propofol. Por consiguiente, también se describe en esta memoria este
isdmero, su derivado para-fluoro y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y composiciones farmacéuticas
del mismo, para uso como anestésicos.
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Los estereoisémeros (S)-(+) o (+) de formula (l) y sus sales pueden prepararse, en cada caso, siguiendo los métodos
generales descritos para la preparacion de los correspondientes estereoisémeros (-). Por ejemplo, el estereocisémero
(S)-(+) o (+) de 2-sec-butil-6-isopropilfenol se puede preparar haciendo reaccionar una mezcla racémica del
correspondiente  2-sec-butil-6-isopropilfenol con un isocianato quiral para proporcionar una mezcla de
diastereoisdmeros de carbamato que se pueden separar para proporcionar el diastereoisdmero de férmula (l)
deseado, después de la hidrdlisis del residuo carbamato. Para la preparacion del estereocisémero (S)-(+) o (+) se
puede utilizar ventajosamente un (S)-1-ariletilisocianato tal como (S)-(+)-1-feniletilisocianato. Por consiguiente,
también se describe en esta memoria un diastereocisomero del éster (S)-2-sec-butil-6-isopropilfenilico del acido
carbamico de formula (I1), en que R’ representa un grupo amino quiral, tal como un grupo (S)-1-ariletilamino. Todos
los estereoisomeros se pueden separar del compuesto racémico mediante cromatografia en fase quiral, por ejemplo
segun se describe en el Ejemplo 2 en esta memoria.

Los estereoisémeros (S)-(+) o (+) de formula (I) pueden existir, pueden formularse y pueden administrarse a
pacientes segun se describe y ejemplifica en esta memoria para los isémeros (R)-(-) o (-). Para los esterecisomeros
(S)-(+) o (+) el nivel de dosificacion para producir una anestesia general puede estar en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 12 mg/kg. Dosis de induccion preferidas oscilan entre aproximadamente 1,2
y aproximadamente 4 mg/kg. Dosis de mantenimiento preferidas oscilan entre aproximadamente 1,5 y
aproximadamente 30 mg/kg/h. Dosis preferidas para producir un efecto sedante oscilan entre aproximadamente 0,5y
aproximadamente 12 mg/kg/h.

La invencion se ilustrard ahora mediante los siguientes Ejemplos.

La capacidad de un compuesto de la invencién de producir un efecto sedante o hipnético se puede determinar
utilizando modelos farmacolégicos convencionales que son bien conocidos en la técnica. La potencia hipnética de un
compuesto de la invencion se demostrd utilizando un ensayo de la pérdida del reflejo de reposicionamiento en ratas
(segun se describe en el Ensayo A que figura a continuacion). La potencia de un compuesto de la invencién se
comparo con la potencia de propofol utilizando este ensayo.

Ensayo A Ensayo de la pérdida del reflejo de reposicionamiento

Ratas Sprague Dawley machos fueron retenidas en un recinto y compuestos de ensayo de inyeccion se inyectaron
en la vena de la cola (basado en mg de compuesto de ensayo/kg de peso corporal). Tras la administracion, las ratas
se dispusieron en posicion recostada dorsal sobre una manta calefactora. Se registré el tiempo para el inicio de la
pérdida del Reflejo de Reposicionamiento (capacidad RR de la rata para mantenerse erguida por si misma), al igual
que la duracion de la pérdida del RR. Se encontré que el compuesto de féormula (1) preparado en el Ejemplo 2 era
mas potente que propofol en el Ensayo A. Ratas a las que se administré un bolo de 7 mg/kg de (R)-(-)-2-sec-butil-6-
isopropilfenol formulado al 1%, exhibian 14,9 minutos de anestesia en comparacién con los 7,1 minutos de las ratas
a las que se administré la misma dosis y formulacién de propofol al 1%.

El perfil hemodinamico de un compuesto de la invencion se puede determinar utilizando modelos farmacoldgicos
convencionales que son bien conocidos en la técnica. Los perfiles hemodinamicos y anestésicos de un compuesto
de la invencioén se evaluaron simultdneamente utilizando un modelo de cerdo anestesiado (segun se describe en el
Ensayo B que figura mas abajo). En este ensayo, el perfil hemodinamico de un compuesto de la invencion se
comparo6 con el de propofol a dosis equi-anestésicas.

Ensayo B. Modelo de cerdos anestesiados

La induccién anestésica se realizara utilizando una modificaciéon de una técnica descrita por Ko et al (Ko et al., Lab
Anim Sci 1993; 43: 476-80) para puercos (Telazol, xilazina y cetamina fueron administradas como una inyeccion
intramuscular). Se utilizara la dosis eficaz minima para la induccion y la entubacién de la traquea. Cuando el animal
esta recostado, se administrara oxigeno mediante mascara a razén de 8 mL/min y se iniciara una IV en una vena de
la oreja por la que pasa solucién salina normal a razén de 70 mL/h. La traquea de los cerdos se entubara y se
ventilara mecanicamente para mantener la P, arterial en aproximadamente 35 mm de Hg.

Se colocaran electrodos de ECG utilizando una configuracion de plomo |l para vigilar la actividad cardiaca. Se
dispondra un catéter arterial en la arteria femoral derecha para vigilar la presion sanguinea. Se colocara un catéter
en la arteria pulmonar a través de la vena yugular derecha para medir el gasto cardiaco, la presion en cufa capilar
pulmonar y la presién venosa central. Se dispondra también un catéter en la aorta abdominal a través de la arteria
femoral izquierda para la toma de muestras de sangre.

Se colocaran los plomos del electroencefalégrafo bipolar utilizando electrodos de superficie de baja impedancia
dispuestos sobre las regiones frontal y occipital de los hemisferios cerebrales, separados aproximadamente 50 mm y
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20 mm de la linea central. Un electrodo de tierra se dispondra en la linea central entre las regiones frontal y occipital.
Alternativamente, se puede emplear una disposicion ordenada de sensores del electrodo integrados (Aspect
Medical) compatible con un analizador del electroencefalograma (Aspect Medical). La anestesia se mantendra con
isoflurano ajustado para mantener la presidon sanguinea arterial media en 100 mm de Hg durante el periodo de
estabilizacion y se administrara por via intravenosa pancuronium segun se necesite para la relajacion muscular.

Después de haberse completado la instrumentacion inicial del animal, (lo cual habitualmente requiere
aproximadamente 2-3 horas), 1 hora y 15 minutos adicionales serviran como un periodo de estabilizaciéon y
recopilacion de datos de la linea base (y para asegurar una disipacion casi completa de los efectos de los farmacos
de induccién anestésica). La inhalacion de isoflurano puede continuarse a lo largo del estudio o paralizarse, y se
permite que el isoflurano sea “separado por lavado” durante 15 min antes de la administracion del compuesto de
ensayo.

El agente o propofol se administrara por via intravenosa mediante una infusién durante 20 minutos después del
periodo de estabilizacion a través del catéter IV periférico. Se realizara un estudio piloto para el hallazgo de la dosis
para establecer una dosis de infusién apropiada para cada uno de los agentes. En este estudio piloto, a cada uno de
los cerdos se les puede administrar multiples dosis (hasta 5 infusiones en total) con al menos 90 minutos entre dosis.
Se pueden tomar muestras de sangre (cada una de 1 mL) en la pre-dosis y a los 2, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 20, 22, 22, 25,
35, 50, 65 y 80 minutos después del inicio de la primera infusién para fines farmacocinéticos; el EEG se registrara de
forma continua como el punto final farmacodinamico primario.

Muestras de sangre arterial (cada una de 1 mL) se tomaran de la aorta abdominal a los 2, 4, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 17,5, 20, 25, 30, 45, 60, 90, 120 y 180 minutos después del inicio de la infusidon. También se tomara una muestra
control antes del inicio de la infusion.

La sefial de EEG se alimentara a un analizador del BIS (indice biespectral) (Aspect Medical) que proporciona un
registro continuo de datos de EEG procesados. El registro consiste en un nimero “BIS” calculado por un algoritmo
del propietario que oscila entre 100 (totalmente consciente) y O (isoeléctrico) e indica la actividad del cerebro.

Se registraran y representaran datos hemodinamicos para confirmar las tendencias a lo largo del periodo de
exposicion del farmaco. Datos para cada uno de los agentes se compararan con propofol para los efectos sobre el
BIS, ritmos cardiaco (HR — siglas en inglés), presidon sanguinea arterial media (MAP — siglas en inglés) y gasto
cardiaco.

Los datos hemodinamicos para (R)-(-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol (Compuesto de Ensayo), preparado como se
describe en el Ejemplo 2, y para propofol se muestran en las Figuras 1y 2, respectivamente. Los datos demuestran

que este compuesto de la invencién exhibe un perfil hemodinamico mejorado (especificamente con respecto a la
hipotension) frente a propofol a dosis equi-anestésicas.

Ejemplos

Ejemplo 1. Sintesis de 2-sec-butil-6-isopropilfenol racémico (Compuesto c).

O /\/\

PPhj, DIAD o

+ O/\/\

CH,Cly, 12 h a
250°C
6h

o o
Pd/C, MeOH
o
b
[+

Sintesis de alquil-éter (a): A una disolucion de CH,Cl, seco (40 L) en un reactor (capacidad ~ 200 L) se afiadi6é 2-
isopropilfenol (2,5 kg, 18,38 mol). La mezcla se enfrié hasta 0°C a -10°C. A la mezcla de reaccién se afiadié alcohol
crotilico (1,9 L, 22 mol), seguido de la adicion de trifenilfosfina (6 kg, 22 mol) en porciones a lo largo de 5 horas. A
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esto se afiadié DIAD (4,5 L, 22,1 mol) gota a gota a lo largo de un periodo de 4 horas. La mezcla se llevé hasta la
temperatura ambiente y se agité durante una noche. Después de la desaparicion del material de partida segun se
enjuicié por TLC (cromatografia en capa fina), la mezcla se diluyé con diclorometano (25 L) y se lavd con agua (50 L
x 2) y salmuera (50 L). La capa organica se seco sobre Na,SO, anhidro (5 kg), se filtré y concentré hasta sequedad.
Luego se anadi6 éter de petroleo (50 L), y la mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 1 hora. El sélido
blanco precipitado (6xido de trifenilfosfina) se separé por filtracion y se lavé con éter de petroleo (10 L x 2). El filtrado
reunido (~ 80 L) se concentrd para obtener un liquido viscoso amarillo (~ 5 kg). Este material bruto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (malla 60-120, ~ 30 kg) utilizando acetato de etilo al 5% en éter
de petrdleo en calidad del disolvente eluyente. Se combinaron fracciones puras y los disolventes se concentraron
para proporcionar 1,5 kg (43%) de material puro

Sintesis de homoestirilfenol (b): Alil-éter (250 g, 1,28 mol) se calenté a 270°C bajo un atmoésfera de nitrégeno
durante aproximadamente 25 horas. La mezcla de reaccién se diluyd luego con EtOAc (2 L) y se lavé con agua (3 L)
y salmuera (1 L). Se sec6 sobre Na,SO, anhidro (100 g), se filtrd y evapord hasta sequedad para proporcionar 240 g
de producto.

Sintesis de 2-sec-butil-6-isopropilfenol (c): A una disolucion de compuesto b (500 g, 2,57 mol) en MeOH seco (5
L) a 0°C se afiadié Pd/C (50 g, 10% en moles). La mezcla se hidrogend luego en un autoclave bajo una presion de
hidrégeno de 5 kg durante una noche. La mezcla de reaccion se filtr6 luego a través de celite® y se evaporé para
proporcionar 400 g del producto bruto que se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice, utilizando
acetato de etilo al 2% en éter de petroleo en calidad de disolvente eluyente. Las fracciones purificadas se
combinaron y concentraron para proporcionar 273 g de producto.

Ejemplo 2. Resolucion cristalografica de 2-sec-butil-6-isopropilfenol racémico a través de la formacion de
carbamato quiral para proporcionar un estereoisémero de formula (I)

)\é;}\/
>
: N=C=0 : =C=0

2-sec-butil-8-isopropilfenol

racemico (S)-(1-isocianatoetiljpenceno

R)-(1 —isocianatoetil)bencem/ \
o]

O p O
HN—< HN_<

[

recristalizacion fraccionada

NaQH/dioxano NaOH/dioxano

OH OH
)\QAV L
3 4

esterecisdmero de formula (1)
(-)-2-see-butil-6-isopropilfencl
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Sintesis de R-(+)-1-fenil-etil)carbamato de 2-sec-butil-6-isopropilfenol racémico

(1a): Una mezcla de 2-sec-butil-6-isopropilfenol racémico (1,92 g, 10 mmol), R-(+)-1-feniletilisocianato (1,47 g, 10
mmol) y 4-dimetilamino)piridina (0,06 g, 0,5 mmol) se calent6é a 80°C en piridina seca (10 ml) durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentré en un evaporador rotario. El residuo resultante se repartié entonces entre acetato
de etilo (75 ml) y HCI ag 1M (100 ml) en un embudo separador. La capa organica se lavé con HCl aqg 1M (2 x 100
ml), salmuera (100 ml) y luego se secd sobre MgSO, anhidro. La filtracion y evaporacion subsiguiente del disolvente
proporcion6 el carbamato (1) (3,1 g, 90%) en forma de un sdlido.

(-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol (3): R-(+)-(1-fenil)etiicarbamato de 2-sec-butil-6-isopropilfenol (1) (100 g, 294 mmol)
se disolvio en ~ 2,5 L de hexanos calientes. La disolucién se mantuvo a la temperatura ambiente durante 24-48
horas para permitir una cristalizacién completa. Los cristales resultantes se filtraron y lavaron con hexanos frios (~
200 ml). Este proceso se repitid 7 veces (con una disminuciéon simultanea de los voliumenes de hexanos). Los
cristales se secaron en vacio para proporcionar R-(+)-(1-fenil-etil)-carbamato de 2-sec-butil-6-isopropilfenol cristalino
y enriquecido en cuanto a los diastereoisomeros (17 g, 34%). La mezcla de carbamato resultante se hidrolizé a
100°C en una mezcla 1:1 de dioxano:NaOH aq 1M durante 1-2 min. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con
éter, se neutralizdé con HCI aq diluido y se lavé con salmuera. La capa en éter se sec6 luego sobre MgSO, anhidro,
se filtré y evaporé para proporcionar (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol (9,6 g, ~100%). Se realizé una destilacion en
vacio (0,13-0,26 kPa (~ 1-2 mm)). Se recogieron las fracciones (105-110°C) para proporcionar (3), (-)-2-sec-butil-6-
isopropilfenol (7,5 g, 78%, relacién enantiomérica 19:1 segun se determina mediante HPLC quiral). Rotacion
optica: a?%p = -7,16°. 'H RMN (250 MHz, cloroformo-d1) & 0,84-0,90 (t, 3H), & 1,21-1,26 (m, 11H), & 2,85-2,89 (m,
1H), 8 3,11-3,16 (m, 1H), 5 4,74 (s, 1H), 6 6,87-6,90 (t, 1H), & 6,987-7,05 (m 2H).

Analisis de la pureza 6ptica mediante cromatografia quiral: Se realizaron analisis de R-(+)-(1-fenil)etilcarbamato
de 2-sec-butil-6-isopropilfenol (1) en una columna CHIRALCEL OD-H (4,6 x 250 mm) en un modo isocratico, fase
movil — n-hexanos que contienen isopropanol al 1%, caudal 1 ml/min, 20 min, detecciéon 270 nm. Las muestras se
disolvieron en hexanos.

Sintesis de S-(-)-1-fenil-etil)-carbamato de 2-sec-butil-6-isopropilfenol racémico (1b): Una mezcla de 2-sec-
butil-6-isopropilfenol racémico (1,92 g, 10 mmol) S-(-)-1-feniletilisocianato (1,47 g, 10 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina
(0,06 g, 0,5 mmol) se calenté a 80°C en piridina seca (10 ml) durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentré en un evaporador rotatorio. El residuo resultante se repartié entonces entre acetato de etilo (75 ml) y HCI
aq 1M (100 ml) en un embudo separador. La capa organica se lavd con HCl aq 1M (2 x 100 mL), salmuera (100 ml) y
luego se secod sobre MgSO, anhidro. La filtracion y subsiguiente evaporacién del disolvente proporcioné el
carbamato (1b) en forma de un sdlido.

(+)-2-sec-butil-6-isopropilfenol (3): S-(-)-(1-fenil)etiicarbamato de 2-sec-butil-6-isopropilfenol (1b) (100 g, 294
mmol) se disolvié en ~ 2,5 L de hexanos calientes. La disolucion se mantuvo a la temperatura ambiente durante 24-
48 horas para permitir una cristalizacion completa. Los cristales resultantes se filtraron y lavaron con hexanos frios (~
200 ml). Este proceso se repiti6 7 veces (con una disminucién simultdnea de los volimenes de hexanos). Los
cristales se secaron en vacio para proporcionar S-(-)-1-fenil-etil)-carbamato de 2-sec-butil-6-isopropilfenol cristalino y
enriquecido en cuanto a los diastereoisémeros. La mezcla de carbamato resultante se hidrolizé a 100°C en una
mezcla 1:1 de dioxano:NaOH aq 1M durante 1-2 min. Después, la mezcla de reaccidén se diluyé con éter, se
neutralizé con HCI aq diluido y se lavod con salmuera. La capa en éter se seco luego sobre MgSQO, anhidro, se filtrd y
evapord para proporcionar 2-sec-butil-6-isopropilfenol enriquecido en cuanto a los enantiomeros. Se realiz6 una
destilacion en vacio (0,13-0,26 kPa (~ 1-2 mm)). Se recogieron las fracciones (105-110°C) para proporcionar (3), 2-
sec-butil-6-isopropilfenol enriquecido en cuanto a los enantiémeros, relacion enantiomérica 19:1 segun se determina
mediante HPLC quiral). Rotacion optica: aZOD = +5,95°. "H RMN (250 MHz, cloroformo-d1) 6 0,84-0,90 (t, 3H), & 1,21-
1,26 (m, 11H), 6 2,85-2,89 (m, 1H), 6 3,11-3,16 (m, 1H), 8 4,74 (s, 1H), & 6,87-6,90 (t, 1H), 5 6,987-7,05 (m 2H).
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Ejemplo 3. (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol a través de (-)-2-sec-butilanilina

NHo o
OH
OH
2-sec-butilanilina racémica ! 4cido (S)-mandélico
recristalizacion
fraccionada
NH, NH,
¥ Br *
NBS
__—.+
1. 2-sec-butitanilina ' 2
enanfioméricamente enriquecida
' Suzukifreduccion
NH
OH 2
*
* NaNQ,/Cu,0
-‘-«-—«—-—-—-—-——
3

4. estereoisoémero de férmula (1),
(-)-2—sec—buiil—S-isopropilfenol

Resolucion cristalografica de (-)-2-sec-butilanilina (1): 2-sec-butilanilina (1,49 g, 10 mmol) y acido (S)-(+)-
mandélico (1,52 g, 10 mmol) se disolvieron en 20 ml de éter con calentamiento suave. La disolucién se enfrié hasta
4°C, y se mantuvo en 4°C durante 2 h. El material cristalino se filtrd, se lavd con éter frio y se seco (1,5 g, 50%). La
sal se recristalizd en acetato de etilo-hexano (1 g, 33%, relacién de isdbmeros 19:1). La pureza 6ptica de 2-sec-
butilanilina se determin6 mediante cromatografia quiral. (-)-2-sec-butilanilina (1) se extrajo mediante tratamiento de
una disolucion en éter de la sal con NaOH 1M (0,4 g, 26,5%).

Analisis de la pureza éptica mediante cromatografia quiral: Se realizaron analisis de 2-sec-butilanilina en una
columna CHIRALCEL OD-H (4,6 x 250 mm) en un modo isocratico, fase mdvil — n-hexanos que contienen
isopropanol al 1%, caudal 1 ml/min, 20 min, deteccién 270 nm. Las muestras se disolvieron en hexanos. Sales del
acido mandélico se trataron preliminarmente con una mezcla de hexanos y NaOH aq 3M. La capa en hexanos se
cargé directamente a la columna.

Sintesis de (-)-2-sec-butil-6-bromoanilina (2): (-)-2-sec-butilanilina (1), (6,7 g, 45 mmol) se disolvié en 240 ml de

benceno, seguido de la adicion de N-bromosuccinimida (8 g, 45 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a la
temperatura ambiente durante una noche. Después, el disolvente se separé bajo presion reducida. El producto
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deseado se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (CombiFlash, columna de 120 g, hexano-DCM).
Fracciones 1 — 3,1 g (30%, (-)-2-sec-butil-4-bromoanilina pura, fracciones 2 — 6,2 g (mezcla al 60% de (-)-2-sec-butil-
6-bromo- y (-)-2-sec-butil-4,6-dibromo-anilinas). La fraccion 2 se destilo y ((-)-2-sec-butil-6-bromoanilina se recogio6 a
115-127°C, a 0,66 kPa (5 mm) (4,9 g, 48%).

Sintesis de (-)-2-sec-butil-6-isopropilnilina (3): (-)-2-sec-butil-6-bromoanilina (2) (0,684 g, 3 mmol), éster
pinacodlico de acido isopropenilbordnico (1 g, 6 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,035 g, 0,03 mmol), MeCN
10 ml y K,COj3 (5 ml disolucion 1 M) se calentaron en un microondas a 160°C durante 400 s. La mezcla de reaccion
se diluyé con agua (75 ml). Los productos se extrajeron con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se lavo con
NaHCO; al 5%, salmuera y se sec6 sobre MgSO, anhidro. El disolvente se separdé bajo presion reducida y el
compuesto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (CombiFlash, columna de 30 g, hexano-acetato de
etilo). Después, la reduccion se realizd en MeOH (40 ml) sobre Pd al 5%/C (~ 0,3 g), una presion de hidrogeno de
413 kPa durante una noche (0,48 g, 72%).

Sintesis de (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol (4): (-)-2-sec-bultil-6-isopropilanilina (3) (1,92 g, 10 mmol) se disolvié en
20 ml de H,SO, al 15% a 60°C y luego se enfrié hasta 0°C. Una disolucion de NaNO, (0,76 g, 11 mmol) en 8 ml de
agua se afiadié a la mezcla de reaccion rapidamente (~ 30 s) con agitacion vigorosa, manteniendo la temperatura
por debajo de 0°C. La disolucion se agitdé durante 2 minutos adicionales y luego se afiadié en una porcion a la
suspension de Cu,0 (1,5 g) en CuSO,4 x 5 H,O acuoso (10 g en 220 ml) con agitacion vigorosa a 50°C. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 30 min y se enfrié hasta la temperatura ambiente. La reaccién se repitio cinco veces con la
misma escala (se utilizaron un total de 9,13 g de anilina) y todas las mezclas de reaccién se combinaron. El material
organico se extrajo dos veces con éter (400 ml). El disolvente se evapord y el compuesto se purificé mediante
cromatografia en gel de silice. Se realizé una cromatografia CombiFlash (hexano/EtAc) y el producto final se destilo
(105-110°C/ 0,39 kPa (~ 3 mm) (4,1 g (45%). Rotacion optica: *°p = -7,58° (¢ = 5, pentano). 'H RMN (250 MHz,
cloroformo-d1) & 0,84-0,90 (t, 3H), & 1,21-1,26 (m, 11H), & 2,85-2,89 (m, 1H), & 3,11-3,16 (m, 1H), & 4,74 (s, 1H), &
6,87-6,90 (t, 1H), 8 6,987-7,05 (m 2H).

Ejemplo 4. Formulacién

Lo siguiente ilustra una forma de dosificacidon representativa que contiene un compuesto de formula (I) para uso
terapéutico.

Ingrediente Peso de la tanda % en p/p
Aceite de soja 70g 11,71
Fosfolipidos de soja 8449 1,41
(Lipid S-75)

Compuesto de formula (1) 359 0,59
Glicerol 15,75 ¢ 2,64
Edetato disoddico 0,035¢g 0,01

Hidréxido sédico
(ajuste del pH)

Subtotal 97,685

Agua estéril para inyeccién 500 mL 83,66
Total 597,685 100
Ejemplo 5. Formulacién

Lo siguiente ilustra una forma de dosificacién representativa que contiene un compuesto de férmula (l) para uso
terapéutico.

Ingrediente Peso de la tanda % en p/p
Aceite de soja 70g 11,66
Fosfolipidos de soja 8449 1,40
(Lipid S-75)

Compuesto de férmula (1) 6,0g 1,00
Glicerol 15,75 ¢ 2,62
Edetato disodico 0,035¢g 0,01
Hidroxido sodico

(ajuste del pH)

Subtotal 100,185
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Agua estéril para inyeccién 500 mL 83,31
Total 600,185 100
Ejemplo 6. Formulacién

Lo siguiente ilustra una forma de dosificacién representativa que contiene un compuesto de féormula (l) para uso
terapéutico.

Ingrediente Peso de la tanda % en p/p
Aceite de soja 70g 11,72
Fosfolipidos de soja 84¢ 1,41
(Lipid S-75)

Compuesto de formula (1) 309 0,50
Glicerol 15,75 g 2,64
Edetato disoddico 0,035g 0,01

Hidréxido sodico
(ajuste del pH)

Subtotal 97,185
Agua estéril para inyeccion 500 mL 83,73
Total 597,185 100

Ensayos Bioldgicos

El perfil farmacolégico de (R)-(-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol se evaludé en comparaciéon con propofol en los ensayos
descritos en los siguientes Ejemplos. En estos Ejemplos, a (R)-(-)-2-sec-butil-6-isopropilfenol se le alude como
Compuesto 1.

Ejemplo 7. Dolor por Inyeccion — Concentracion en Fase Acuosa

Se piensa que el dolor por inyeccion, un problema comun de la administracion de propofol, es provocado por el
propofol presente en la fase acuosa de la emulsién de lipidos (véase, p. ej. Klement W et al, 1991, Br J Anaesth 67,
281). Varios estudios han resefiado una disminucion significativa del dolor tras la inyeccidon cuando se reduce la
concentracién en fase acuosa de propofol en comparaciéon con la cantidad de propofol en la fase acuosa de
DIPRIVAN (véase, p. ej. Doenicke A W et al, 1996, Anesth Analg 82, 472; Ueki R et al, 2007, J Anesth 21, 325).

Se determind la concentracion de Compuesto 1 en la fase acuosa (concentracion en fase acuosa) de una
formulacién en emulsion de lipidos. Esta concentracion en fase acuosa se comparé con la de propofol formulado en
la misma formulacion y con la de DIPRIVAN® (AstraZeneca, Wilmington, DE, EE.UU.).

Se formuld una formulacion de Compuesto 1 al uno por ciento (1%) de acuerdo con el Ejemplo 5, preparandose el
Compuesto 1 como se describe en el Ejemplo 2. Una formulacién de propofol al 1% se formulé de la misma manera.
Se utilizé DIPRIVAN (emulsién inyectable de propofol al 1%) tal como se adquiria de AstraZeneca.

Las concentraciones en fase acuosa de Compuesto 1 y propofol se determinaron utilizando el método de
ultrafiltraciéon descrito por Teagarden DL et al., 1988 Pharmaceutical Research 5, 482. En sintesis, cuatro muestras
de 0,4 ml de la formulacién de Compuesto 1 al 1%, cuatro muestras de 0,4 ml de la formulacion de propofol al 1% y
dos muestras de 0,4 ml de DIPRIVAN se dispusieron en filtros de microcentrifuga Ultrafree®-MC (Millipore, Billerica,
MA), y las fases acuosas se separaron de las fases de lipidos mediante microcentrifugacion durante 15 min a 5.000
rpm. Las concentraciones de Compuesto 1 y propofol en las respectivas fases acuosas se cuantificaron mediante
espectrometria de masas en tandem por cromatografia de liquidos (LC/MS/MS) frente a curvas patron de
Compuesto 1 y propofol utilizando timol como patron de referencia interno (analisis realizados por Alturas Analytics,
Inc., Moscow, ID).

La concentracion en fase acuosa de Compuesto 1 en la formulacion de Compuesto 1 al 1% era de 1,78 + 0,17 pg/ml.
La concentraciéon en fase acuosa del propofol en la formulacion de propofol al 1% era de 6,28 + 0,41 ug/ml. La
concentracion en fase acuosa de propofol en DIPRIVAN era 4,1 pg/ml.

Estos resultados demostraron una reduccion del 72% en la concentracion en fase acuosa de Compuesto 1 en

comparacion con la de propofol en formulaciones idénticas, y una reducciéon del 57% en la concentracién en fase
acuosa del Compuesto 1 en comparacion con la de propofol en DIPRIVAN.
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Ejemplo 8. Estudios Farmacocinéticos

Se realizaron estudios farmacocinéticos (PK — siglas en inglés) en cerdos domésticos para evaluar los efectos
farmacodinamicos del Compuesto 1 y para comparar dichos efectos con los de propofol.

Una formulacion de Compuesto 1 al 0,5%, preparada segun se describe en el Ejemplo 2 y formulada de acuerdo con
el Ejemplo 6, se administré a 6 cerdos a través de infusion intravenosa (1V) durante 20 min a razén de 0,6 mg/kg/min
(dosis total de 12 mg/kg). Las concentraciones en plasma de Compuesto 1 se compararon con datos histéricos de
propofol generados por un protocolo similar, en el que una formulacion de propofol al 1%, formulada de la misma
manera que el Compuesto 1, se administré6 a 5 cerdos a través de infusiéon IV durante 10 min a razén de 0,750
mg/kg/min (dosis total de 7,5 mg/kg).

Datos procedentes de este estudio indicaron que el Compuesto 1 exhibia un perfil farmacocinético similar al de
propofol en el modelo con cerdos. Un modelo de tres compartimientos describié de la mejor manera los datos de
Compuesto 1 y de propofol. La clarificacion de Compuesto 1 excedia al flujo sanguineo hepatico estimado, de
manera similar a propofol. El Compuesto 1 exhibia también una via metabdlica similar en cerdos a la de propofol en
seres humanos: glucuronidacién en la posicion 1, siendo la posicién 4 objeto de hidroxilacion, seguido de
conjugacion con glucurénido y sulfato. Un estudio de escalacion de la dosis en perros mostré concentraciones en
plasmas similares en el periodo de reposo farmacoldgico para el Compuesto 1 y propofol, indicando asimismo tasas
de aclaramiento similares en esas especies.

Ejemplo 9. Efectos Anestésicos en Ratas

Se estudié en ratas la respuesta a la dosis anestésica de la inyeccion IV de bolo de Compuesto 1, comparada con
propofol.

Se utiliz6 un modelo de anestesia general para roedores validado (véase Hill-Venning C et al., 1996,
Neuropharmacology 35, 1209; Lingamaneni R et al., 2001, Anesthesiology 94, 1050) para proporcionar una medida
del inicio y la duracién de la anestesia seguin se demuestra por la Pérdida del Reflejo de Reposicionamiento (LORR —
siglas en inglés) y el tiempo de recuperacion (intervalo de tiempo desde el retorno al reflejo de reposicionamiento
hasta que la rata era capaz de agarrarse y trepar por un bastidor de acero y deambular normalmente). También se
midi6 la dosis minima para alcanzar la LORR y la dosis tolerada maxima (MTD - siglas en inglés).

Una formulacién de Compuesto 1 al 1%, preparada segun se describe en Ejemplo 2 y formulada de acuerdo con el
Ejemplo 5, o DIPRIVAN se administré6 mediante inyeccién IV de bolo a razén de 2,5 ml/min a 6 ratas Sprague-
Dawley machos (200 — 300 g) por grupo de dosis durante el tiempo requerido para administrar las dosis descritas
mas abajo. La potencia relativa se confirmd determinando la dosis requerida para provocar que el 50% de las ratas
perdiera el reflejo de reposicionamiento (HD50) y las dosis requeridas para producir 7 minutos de anestesia
(HD7min). Los intervalos de dosis estudiados eran 2, 3, 4, 7, 14 y 21 mg/kg para el Compuesto 1y 3,5, 4,0, 7,0 y
14.0 mg/kg para DIPRIVAN.

Los resultados indicaban que la administracion 1V de bolo de Compuesto 1 producia una duracién de la anestesia en
ratas dependiente de la dosis. Los inicios de LORR eran menores que 15 s cuando los farmacos respectivos se
administraron a una dosis de al menos 3 mg/kg para el Compuesto 1 y a una dosis de al menos 7,0 mg/kg para
propofol. EI Compuesto 1 producia una LORR en todas las dosis de al menos 3 mg/kg. Propofol no producia LORR
alguna en 4 de 6 ratas testadas a razén de 3,5 mg/kg, pero si producia una LORR en todas las otras dosis testadas.
La Tabla 1 compara los resultados de HD50, HD7min, MTD e indice terapéutico (TI; definido en esta memoria como
la relacion de MTD a HD7min) para el Compuesto 1 y propofol. Murié una rata cuando se administraron 14 mg/kg de
DIPRIVAN. Murieron tres ratas cuando se administraron 21 mg/kg de Compuesto 1. El tiempo de recuperacion
mostré una pequefa relacién con la dosis.

Tabla 1. Comparacion de los resultados de HD50, HD7min, MTD y Tl para el Compuesto 1 y propofol, administrados
mediante una IV de bolo a ratas

Propofol Compuesto 1
HD50 3,8 mg/kg 2,3 mg/kg
HD7min 7,0 mg/kg 3,4 mg/kg
MTD <14 mg/kg 14 mg/kg
TI <2 4,1

En resumen, el Compuesto 1 mostré una potencia a dosis menores que propofol y también mostré una MTD mayor y
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un Tl mejorado en comparacion con propofol.

(S)-(+)-2-sec-butil-6-isopropilfenol, preparado de acuerdo con el Ejemplo 2, también se evalu6é en este ensayo a
dosis de 4, 5, 6, 7, 14, 21, 28 y 35 mg/kg. La Tabla 1a indica los resultados para HD50, HD7min, MTD y Tl para este
compuesto. Una de seis ratas murié cuando se la administraron 28 mg/kg de (S)-(+)-2-sec-butil-6-isopropilfenol.

Tabla 1a. Resultados de HD50, HD7min, MTD y Tl para (S)-(+)-2-sec-butil-6-isopropilfenol administrado mediante
una IV de bolo a ratas

(S)-(+)
HD50 5 mg/kg
HD7min 6,7 mg/kg
MTD 21 mg/kg
TI 3,1

En resumen, la potencia de (S)-(+)-2-sec-butil-6-isopropilfenol era similar a la de propofol. (S)-(+)-2-sec-butil-6-
isopropilfenol exhibia una MTD mayor y una Tl mejorada en comparacion con propofol.

Ejemplo 10. Efectos Anestésicos y Hemodinamicos en Perros Beagle

Se realizé un estudio de escalacion de la dosis en perros para demostrar los efectos anestésicos y hemodinamicos
de la administracién IV de bolo de Compuesto 1 en comparacion con propofol.

Los puntos finales para este estudio eran la relacion de la dosis para la induccion, duracion, profundidad y calidad de
la anestesia y de los efectos hemodinamicos de la administracion IV de bolo de Compuesto 1 o propofol. Se
utilizaron una formulacién de Compuesto 1 al 1%, preparada segun se describe en el Ejemplo 2, y formulada de
acuerdo con el Ejemplo 5 y una formulacion de propofol al 1% formulada de la misma manera.

La medicién electroencefalografica (EEG) de la profundidad de la anestesia se midié con el indice Biespectral (BIS)
que es uno de varios sistemas utilizados para medir los efectos de farmacos anestésicos sobre el cerebro y para
seguir la pista de cambios en el nivel de sedacién o anestesia. BIS es un algoritmo matematico que analiza datos
procedentes del EEG, vy el resultado es un nimero Unico desde 100 (totalmente consciente) a 0 (EEG isoeléctrico).
Otras evaluaciones incluian las puntuaciones de la sedacion, observaciones clinicas, presion sanguinea,
electrocardiograma (ECG) y saturacion de oxigeno.

A perros beagle (machos, 2-4 afios de edad, 8-10 kg) se les implantaron dispositivos de acceso vascular. En el
instante de la cirugia de implante, las cabezas de los perros fueron rasuradas, marcadas para la colocacion del
electrodo de EEG y se les inyecté BOTOX® (Allergan, Inc., Irvine, CA; complejo de toxina botulinica tipo A y
neurotoxina purificada): se administraron en total 40 unidades por perro en 5 inyecciones intramusculares (IM) a
través de la frente. Las inyecciones estaban previstas para suprimir el movimiento muscular y la interferencia
electromiografica (EMG) con la sefal del BIS.

El estudio era un disefio de cruzamiento. Cada uno de los perros recibié 2 a 4 dosis IV de bolo escalantes
(inyectadas a lo largo de 60 segundos) de Compuesto 1 o propofol, separadas por al menos 30 min (o hasta que el
perro se despertd) hasta que se alcanzé la MTD. La MTD se definié como la dosis que reducia la presion sanguinea
arterial media (MAP) en un 50% o a menos de 50 milimetros de mercurio (mmHg o mm de Hg). Todos los animales
recibieron oxigeno suplementario y, si se necesitaba, un soporte ventilatorio después de 4 min de apnea.

La profundidad de la anestesia se determind verificando la presencia o ausencia de un reflejo de las pestafas,
respuesta a un “grifo entrecejo” o estimulo auditorio, pellizco en el dedo y respiracion. La presencia de cada uno de
los signos se puntué como 1 y la ausencia de cada uno como 0. Esto permitié el calculo de una Puntuaciéon de
Sedacion Acumulativa en multiples instantes a lo largo de los 30 min entre dosis (5 = despierto, 0 =
apneico/anestesia profunda). La calidad de la anestesia se verific6 anotando la suavidad de la induccién, la
verificacion cualitativa del tono muscular y la presencia de un movimiento involuntario. Episodios de movimiento
involuntarios (p. ej. durante el brote) se puntuaron como presentes o ausentes a lo largo del periodo de observacion
para cada una de las dosis. Los efectos del BIS y hemodinamicos se analizaron con ANOVA de 2 vias, seguido de
ensayo de t con la correccidon de Bonferroni para comparaciones multiples del efecto de tiempo y dosis.

A. Efectos anestésicos

Las capacidades de Compuesto 1 y propofol administrados por IV de bolo para efectuar una anestesia relacionada
con la dosis en perros Beagle de respiracion espontdnea no pre-medicados (5-30 mg/kg/dosis; 3-6 perros por dosis
de Compuesto 1; 1-5 perros por dosis de propofol se demuestran en la Tabla 2. Dos de 3 perros a los que se
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administraron 15 mg/kg de propofol alcanzaron la MTD a 15 mg/kg. Por lo tanto, solamente a 1 perro se le administré

la dosis de propofol de 30 mg/kg.

Tabla 2. Duracion de la anestesia (tiempo de suefio) relacionada con la dosis para el Compuesto 1 y propofol
después de la administracion IV de bolo a perros

Dosis Propofol Compuesto 1
5 mg/kg 13 min 23 min
10 mg/kg 28 min 33 min
15 mg/kg 43 min 40 min
30 mg/kg 69 min 71 min

Los datos también indicaban que la anestesia se inducia en el espacio de 1 min en todas las dosis para el
Compuesto 1 y propofol. La duracién de la anestesia, medida por el tiempo de suefio, era similar en la mayoria de
las dosis para el Compuesto 1 y propofol. Las puntuaciones de la sedacion acumulativa demostraron una
profundidad anestésica aproximadamente equipotente tanto para propofol como para Compuesto 1 por encima de 5
mg/kg. No existia diferencia significativa alguna entre los valores BIS para perros a los que se administré Compuesto
1 a razon de 10 mg/kg o propofol a razén 10 mg/kg o 15 mg/kg. El Compuesto 1 producia un efecto mayor sobre BIS
a dosis de al menos 15 mg/kg, pero estas dosis eran muy elevadas y, en potencia, no clinicamente relevantes. La
calidad de la anestesia (suavidad de la induccion, verificacion cualitativa del tono muscular, presencia de movimiento
involuntario) de Compuesto 1 era similar a propofol.

(S)-(+)-2-sec-buitil-6-isopropilfenol, producido de acuerdo con el Ejemplo 2, también se evalué en este ensayo. La
Tabla 2a muestra la duracion de la anestesia (tiempo de suefio) relacionada con la dosis para este compuesto.

Tabla 2a. Duracién de la anestesia (tiempo de suefio) relacionada con la dosis para (S)-(+)-2-sec-butil-6-
isopropilfenol y propofol después de la administracion IV de bolo a perros

Dosis (S)-(+)
5 mg/kg 12 min
10 mg/kg 33 min
15 mg/kg 50 min
30 mg/kg 56 min

Los datos indicaban que la duracién de la anestesia era similar para el Compuesto 1 y propofol.

B. Efectos Hemodinamicos: Presién Sanguinea

Datos hemodinamicos, tal como presién arterial media (MAP) se registraron en la linea base, alos 1, 2, 4, 8, 15,20 y
30 min. EI Compuesto 1 se administré a 5, 10, 15 y 30 mg/kg a 6, 4, 3 y 3 perros, respectivamente. Propofol se
administré a las mismas dosis a 3, 5, 5y 1 perros, respectivamente. Solamente 1 perro recibié 30 mg/kg de propofol,
debido a que los criterios de la MTD se alcanzaron con 15 mg/kg en dos animales. Los datos se analizaron con un
ANOVA de 2 vias, seguido de ensayo de t con correccidon de Bonferroni para comparaciones multiples.

Una comparacioén de los datos indicd que propofol producia un efecto significativamente mayor sobre la MAP que el
Compuesto 1. La Tabla 3 proporciona un ejemplo en el que los cambios en el porcentaje de presion media arterial
(MAP %) desde la linea base 4 min después de la administracion IV de bolo de 10, 15 6 30 mg/kg de Compuesto 1
se comparan con los cambios en MAP % efectuados por las mismas dosis que propofol.

Tabla 3. Cambios en la presién arterial media relacionados con la dosis medidos como cambio de MAP% desde la
linea base 4 min después de la administracion IV de bolo de Compuesto 1

Dosis Propofol Compuesto 1
10 mg/kg -22% 5%
15 mg/kg -32% -19%
30 mg/kg -66%* -41%

* Solamente 1 perro se sometié a ensayo a 30 mg/kg de propofol a la vista de que 2 perros habian alcanzado los
criterios de la MTD a 15 mg/kg de propofol.

(S)-(+)-2-sec-buitil-6-isopropilfenol, producido de acuerdo con el Ejemplo 2, también se evalu6 en este ensayo. Una
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comparacién de los datos indicaba que propofol producia un efecto significativamente mayor sobre la MAP que lo
hacia (S)-(+)-2-sec-butil-6-isopropilfenol. La Tabla 3a proporciona un ejemplo, comparando los cambios en MAP %
de la linea base a los 4 min.

Tabla 3a. Cambios en la presion arterial media relacionados con la dosis medidos como cambio de MAP% desde la
linea base 4 min después de la administracion IV de (S)-(+)-2-sec-butil-6-isopropilfenol a perros

Dosis (S)-(+)
10 mg/kg +3%
15 mg/kg +1%
30 mg/kg -33%

Ejemplo 11. Efectos Anestésicos y Hemodinamicos en Cerdos

Los efectos anestésicos y hemodindamicos del Compuesto 1 y propofol se compararon en cerdos anestesiados y
ventilados a los que se les infundié IV una formulacion de Compuesto 1 al 0,5%, preparada segun se describe en el
Ejemplo 2 y formulada de acuerdo con el Ejemplo 6, o DIPRIVAN (emulsion inyectable de propofol al 1%). Las
verificaciones incluian mediciones de EEG de la profundidad de anestesia utilizando BIS, datos farmacocinéticos,
presion sanguinea, ECG, ritmo cardiaco, gasto cardiaco, temperatura corporal y saturacién de oxigeno.

Los experimentos se realizaron en puercos de cualquier sexo (peso medio 33,6 kg) criados en granjas comerciales.
La anestesia se indujo con isoflurano. El acceso intravascular se obtuvo de una vena de la oreja. A cada uno de los
cerdos se les entubd y ventilé mecanicamente. La oxigenacion de los tejidos se vigild utilizando una oximetria de
pulsos continua colocada en la lengua. La ventilacion se vigilo utilizando un analizador de gas inspirado/expirado que
media el oxigeno, didéxido de carbono y potentes concentraciones de agente de inhalacion. Las estipulaciones del
ventilador se ajustaron segun se necesitaba para mantener un estado estacionario.

Se consiguidé un nivel continuo de anestesia con isoflurano, y una infusion de pancuronium (10 mg/h). El ECG se
vigilé a lo largo del estudio. La presiéon sanguinea arterial se vigilé a través de la arteria femoral izquierda canulada.
Cada 5 segundos, se recogieron la MAP, presiones arteriales sistélica y diastdlica y el ritmo cardiaco. Una vena
yugular interna se canulé con un catéter de arteria pulmonar para las estimaciones de termodilucion del gasto
cardiaco y de la temperatura de la sangre. La temperatura corporal se mantuvo en 37°C. La instrumentacion para la
vigilancia del EEG se consiguié utilizando una disposicién ordenada de electrodos adhesivos sobre las regiones
fronto-occipitales (Aspect Medical, Norwood, MA, EE.UU.).

El disefio experimental incluia un periodo de estabilizacién durante 30 min, seguido de infusion IV de Compuesto 1
(0,6 mg/kg/min x 20 min) o propofol (0,750 mg/kg/min x 10 min). La infusidn respectiva fue seguida por un periodo de
reposo farmacoldgico de 180 min. Las mediciones hemodinamicas y las muestras de sangre para el analisis
farmacocinético se tomaron en la pre-infusion, cada 2 min durante la infusién de Compuesto 1 o propofol y a
intervalos frecuentes durante el periodo de reposo farmacoldgico. Los tiempos y tasas de infusion para el Compuesto
1 y propofol se determinaron previamente para producir una reduccién maxima de BIS (< 10) durante el periodo de
infusiéon. Muestras de la sangre arterial para determinar pH, pO,, pCO,, glucosa, potasio y lactato se midieron en la
linea base antes de la infusién de Compuesto 1 o proporfol, durante la infusion y cada hora después de la infusion.

A. Efectos Anestésicos

Compuesto 1 y propofol producian una supresion maxima de BIS (< 10) con infusiones IV de 17,3 + 1,9 min de 0,6
mg de Compuesto 1 por kg por min y de 9,4 + 1,9 min de 0,750 mg de propofol por kg por min, respectivamente. El
efecto sobre el EEG era reversible y volvia a la linea base en el espacio de 60 min.

B. Efectos Hemodinamicos

La presioén arterial media y el ritmo cardiaco se midieron a intervalos a lo largo de la infusién IV y del periodo de
reposo farmacologico con Compuesto 1 (0,6 mg/kg/min, 6 cerdos) y propofol (0,750 mg/kg/min, 6 cerdos). Los
resultados se muestran en las Figuras 3 y 4, respectivamente. Se tomaron muestras de gas de la sangre arterial
procedentes de cerdos a los que se les infundié Compuesto 1 y se analizaron para los valores del gas de la sangre y
de la quimica del suero.

Los valores MAP y HR de la linea base no eran diferentes entre el Compuesto 1 y propofol. Ambos compuestos
reducian la MAP, pero el propofol producia una disminucién significativamente mayor en la MAP que el Compuesto
1. La HR mas baja medida para propofol era significativamente menor que la HR mas baja medida para el
Compuesto 1. Tanto HR como MAP retornaban a la linea base después de la interrupcion de las infusiones de
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Compuesto 1 o propofol.

El gas de la sangre arterial y los valores de la quimica del suero se encontraban dentro de los limites normales. El
Compuesto 1 no producia alteraciones metabdlicas significativas algunas tales como acidosis metabdlica o lactato
incrementado.

Ejemplo 12. Actividad Anti-emética

El Compuesto 1 se sometié a ensayo en cuanto a su potencial anti-emético en hurones y se comparé con la de
propofol.

Hurones de descendencia masculina que pesaban 1,0-1,5 kg con dispositivos de acceso vascular en la vena yugular
se alojaron en un ciclo 12/12 horas de luz/oscuridad bajo temperatura controlada, proporcionandoles alimentos y
agua “ad libitum”. Cada dia del estudio, se presenté la comida a los hurones una hora antes de la dosificacion.
Inmediatamente antes de la dosificacion, se retiré la comida y el agua. A los hurones se les administré por infusion [V
una formulacion de Compuesto 1 al 1%, preparada segun se describe en el Ejemplo 2 y formulada de acuerdo con el
Ejemplo 5, o DIPRIVAN; véase Wynn RL. et al, 1993, Eur J Pharmacol 241, 42 re DIPRIVAN administracion en
hurones. Después de la administracion de Compuesto 1 o DIPRIVAN, los animales se dispusieron en jaulas limpias y
transparentes (con cierres) y se dejaron sin retencion durante un periodo de observacién de 45 min por parte de un
observador que desconocia el tratamiento especifico administrado.

La emesis en hurones se caracteriza por contracciones abdominales ritmicas que estan asociadas con la expulsion
oral de material sélido o liquido del tracto gastrointestinal (es decir, vémito) o con movimientos que no incluyen el
paso de material (es decir, arcadas). Los episodios de arcadas y/o vémitos se consideraron episodios separados
cuando el intervalo entre arcadas y/o vomitos excedia de 5 s.

La actividad pro-emética del Compuesto 1 o propofol se estudié en 6 hurones por farmaco como sigue: los hurones
se anestesiaron mediante inhalacion de isoflurano. Compuesto 1 o propofol se administraron mediante una infusién
IV durante 15 min a razéon de 1 mg/kg/min. Después de terminada la infusion, los hurones fueron observados
continuamente durante 45 min y se contaron el numero de vémitos y arcadas.

La actividad anti-emética de Compuesto 1 o propofol se estudié en 6 hurones por cada farmaco como sigue: a los
hurones se les anestesio con isoflurano, se les administré Compuesto 1 o propofol mediante una infusion 1V durante
15 min a razén de 1 mg/kg/min. Después de terminada la infusién, 0,5 mg/kg de sulfato de morfina se administraron
por via subcutanea, y los hurones se vigilaron durante 45 min segun se describe arriba. A seis hurones adicionales
se les administré por via subcutanea 0,5 mg/kg de sulfato de morfina solamente.

Sulfato de morfina (0,5 mg/kg) solo era pro-emético en hurones, proporcionando 15 episodios de vémitos y 157
arcadas. El Compuesto 1 no producia episodio alguno de vémitos ni de arcadas cuando se administraba solo. A los
hurones a los que se administré el Compuesto 1 en presencia de morfina, exhibian 1 vomito y 47 arcadas. Hurones
que recibian propofol y sulfato de morfina exhibian 3 vomitos y 47 arcadas. Por lo tanto, tanto Compuesto 1 como
propofol reducian la incidencia de los vomitos y de las arcadas en presencia de morfina.
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REIVINDICACIONES

1.- Un estereoisémero (-) de férmula (1):

* ()

en donde X es H o F, o una sal del mismo.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un estereoisémero (-) de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en que X es H.

4.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 y un soporte
farmacéuticamente aceptable.

5.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 4, que se formula para la administracion
intravenosa.

6.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5, que se formula como una emulsién de lipidos.
7.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 para uso en la terapia médica.

8.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2 6 3 para uso en un método para inducir o mantener una
anestesia general en un animal.

9.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 para uso en un método de fomentar la sedacién en un
animal.

10.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 ¢ 3 para uso en un método de fomentar un efecto anti-emético
en un animal.

11.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 para el tratamiento de nauseas o vomitos.
12.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 ¢ 3 para el tratamiento de una migrafia en un animal.

13.- Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 en la preparacion de un medicamento para inducir
0 mantener una anestesia general en un animal.

14.- Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 2 é 3 en la preparacién de un medicamento para
fomentar la sedacion en un animal.

15.- Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 en la preparacion de un medicamento para
fomentar un efecto anti-emético en un animal.

16.- Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 en la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de nauseas o vomitos.

17.- Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 6 3 en la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de una migrafia en un animal.

18.- Un procedimiento para preparar un estereoisémero (-) de formula (1):
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H
*
X

en donde X es H o F; o una sal del mismo, que comprende:
(a) hidrolizar un diastereocisomero de éster (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenilico de acido carbamico de férmula

OCOR!

en que R' representa un grupo amino quiral;
(b) diazotizar una correspondiente (-)-2-sec-butil-6-isopropil-anilina de formula

an

ay:

NH,

X (m
; 0
(c) reducir un correspondiente 2-(1-metilalil)-6-isopropilfenol de formula (1V):

OH
/k@/,k/
X av)

seguido, si se requiere, de la formacion del fenol libre o una sal del mismo.
19.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 18, en el que X es H.

20.- Un diastereocisomero de éster (-)-2-sec-butil-6-isopropilfenilico del acido carbamico de féormula (11):

OCOR!

en que R' representa un grupo amino quiral; y Xes Ho6 F.

an

21.- Un diastereoisdmero de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que R'es un grupo (R)-1-ariletilamino.
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