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DESCRIPCION

Estereoisémero (-) de 2,6-di-sec-butilfenol y analogos del mismo para fomentar el efecto antiemético, tratamiento de
nauseas y vomitos y tratamiento de migrafa

Antecedentes de la invencion

Propofol (2,6-diisopropilfenol) es un sedante intravenoso/agente hipnético utilizado ampliamente para la induccién y
el mantenimiento de anestesia general, sedacion de pacientes en estado critico y la sedacion de procedimiento (p.
ej., endoscopia). Véase Langly, M.S. y Heel, R.C. Drugs, 1988, 35, 334-372. Propofol es s6lo escasamente soluble
en agua y se comercializa actualmente en una emulsion de lipidos basada en aceite de soja al 10% similar a las
formulaciones utilizadas para la nutriciéon parenteral.

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

Propofol es preferido por muchos médicos debido a sus excelentes perfiles farmacocinéticos, farmacodinamicos, de
emergencia y recuperaciéon. Sin embargo, los efectos secundarios no deseados (p. ej., depresién respiratoria,
sindrome de UCI, dolor de la inyeccion y efectos hemodinamicos) producidos en o cerca de la dosis terapéutica
limitar en gran medida su utilidad en mdultiples entornos clinicos. De particular preocupaciéon son los efectos
hemodindmicos. La administracion de propofol, particularmente en forma de bolo, produce a menudo disminuciones
en la presion arterial sin un aumento compensatorio en el ritmo cardiaco. Una diversidad de afecciones clinicas es
incompatible con el uso de propofol debido a las consecuencias hemodinamicas no deseadas y potencialmente
nocivas. Ejemplos de tales afecciones incluyen enfermedades cardiovasculares, tales como la enfermedad de la
arteria coronaria, miocardiopatia, enfermedad isquémica del corazén, enfermedad cardiaca valvular y la
enfermedad cardiaca congénita. La hipertension cronica, enfermedad cerebrovascular, lesion cerebral, y la edad
avanzada pueden hacer el uso de propofol dificil o problematico debido a sus propiedades hemodinamicas.
Pacientes con pérdida aguda de sangre, deshidratacion o infeccién grave, incluidos aquellos con choque
hemorragico, choque hipovolémico o choque séptico pueden estar expuestos a peligros excesivos en caso de
emplear propofol. Las propiedades hemodinamicas de propofol pueden limitar su uso en pacientes que reciben
otros medicamentos o tratamientos tales como anestesia espinal, anestesia epidural, o medicamentos vasoactivos.

Krasowski et al., 2001, J. Pharmacology and Experimental Therapeutics, vol. 297, N® 1 pags. 338-351, describe
estudios de un cierto nimero de analogos del propofol (2,6-di-isopropilfenol) anestésico general, incluido propofol
(2,6-di-isopropilfenol) racémico y 2,6-di-sec.-butilfenol.

La patente de EE.UU. N® 2.747.982, concedida el 29 de mayo de 1956, describe 4-bromo- y 4-cloro-2,6-di-sec.-
butilfenol para uso en el control del crecimiento de vegetacién.

Sumario de la Invencién

Un primer aspecto de la presente es un esterecisomero (-) de formula (1):
OH

L * (|)

X

en donde X es H o F, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para: fomentar un efecto antiemético en
un animal; tratar nauseas o vomitos; o tratar una migrafia en un animal.

En una realizacion, el estereoisémero (-) es para fomentar un efecto antiemético en un animal. En una realizacion,
Xes H.

En una realizacion, el esterecisémero (-) es para tratar nauseas o vémitos. En una realizacion, X es H.
En una realizacion, el esterecisdbmero (-) es para tratar una migrafia en un animal. En una realizacion, X es H.

Un segundo aspecto de la presente es el uso de un estereoisémero (-) de férmula (1):
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OH
* ] * (1)

X

en donde X es H o F, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento
para: fomentar un efecto antiemético en un animal; o tratar nauseas o vomitos; o tratar una migrafia en un animal.

En una realizacion, el uso es el uso en la preparacion de un medicamento para fomentar un efecto antiemético en
un animal. En una realizacién, X es H.

En una realizacién, el uso es el uso en la preparacion de un medicamento para tratar nduseas o vomitos. En una
realizacion, X es H.

En una realizacion, el uso es el uso en la preparacién de un medicamento para tratar una migrafia en un animal. En
una realizacién, X es H.

Breve Descripcion de los Dibujos

La Figura 1 muestra el efecto sobre la presion arterial media (mm de Hg) en cerdos tras infusién IV del
estereoisomero (-) de formula (), en que X es H, en comparacién con propofol.

La Figura 2 muestra el efecto sobre el ritmo cardiaco (latidos por minuto) en cerdos tras infusion IV del
estereoisomero (-) de férmula (I), en que X es H, en comparacién con propofol.

La Figura 3 muestra el efecto sobre el gasto cardiaco (litros por minuto o L/min) en cerdos tras infusion IV del
estereoisomero (-) de férmula (), en que X es H, en comparacién con propofol.

Descripcion Detallada de la Invencion

Se describen en esta memoria compuestos terapéuticos que demuestran una actividad farmacolédgica similar o
mejorada en comparacién con propofol junto con un perfil hemodinamico mejorado.

Por consiguiente, se describe en esta memoria un estereoisémero (-) de férmula (1):

OH

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

También se describe en esta memoria una composicion farmacéutica que comprende un estereoisémero (-) de
férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un soporte farmacéuticamente aceptable.

También se describe en esta memoria un método para tratar nauseas, vomitos, migrana, condiciones
neurodegenerativas del sistema nervioso (p. ej., enfermedad de Friedrich, enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ALS — siglas en inglés), esclerosis multiple
(MS - siglas en inglés), enfermedad de Pick, etc.), trauma en el sistema nervioso central (p. gj., fractura de craneo y
su edema resultante, conmocién, contusién, hemorragias cerebrales, lesiones por cizalla, hematoma subdural y
epidural y lesion de la médula espinal (p. gj., lesién mecanica debido a la compresion o flexién de la médula
espinal)), convulsiones (p. ej., convulsiones epilépticas) o una enfermedad asociada a los radicales libres (p. ej.,
lesion por reperfusion isquémica, enfermedades inflamatorias, lupus eritematoso sistémico, infarto de miocardio,
apoplejia, hemorragia traumatica, formaciéon de cataratas, uveitis, enfisema, Ulceras gastricas, neoplasia,
enfermedad por radiacion, etc.) en un animal, método 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 esterecisomero (-) de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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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 () 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 estereoisomero (-) de férmula (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 estereoisomero (-) de férmula (I) 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 () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

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

También se describe en esta memoria un método para agonizar un receptor 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 esterecisémero (-) de férmula () o una sal farmacéuticamente
aceptable o profarmaco del mismo.

También se describe en esta memoria un estereoisémero (-) de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo para uso en terapia médica.

También se describe en esta memoria el uso de un estereoisdémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para el tratamiento de nauseas, vomitos, migrafa, afecciones
neurodegenerativas del sistema nervioso (p. ej., enfermedad de Friedrich, enfermedad de Parkinson, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), esclerosis multiple (MS), enfermedad
de Pick, etc.), trauma en el sistema nervioso central (p. gj., fractura de craneo y su edema resultante, conmocién
cerebral, contusiéon, hemorragias cerebrales, lesiones de cizalla, hematoma subdural y epidural, y lesién de la
médula espinal (p. gj., lesibn mecéanica debido a la compresion o flexion de la médula espinal)), convulsiones (p. ej.,
ataques epilépticos) o una enfermedad asociada a los radicales libres (p. €j., lesion por reperfusion isquémica ,
enfermedades inflamatorias, lupus sistémico eritematoso, infarto de miocardio, apoplejia, hemorragia traumatica,
formaciéon de cataratas, uveitis, enfisema, Ulceras gastricas, neoplasia, enfermedad por radiacién, etc.) en un
animal.

También se describe en esta memoria el uso de un estereoisdémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para inducir o mantener la anestesia general en un animal.

También se describe en esta memoria el uso de un estereoisémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para fomentar la sedacién en un animal.

También se describe en esta memoria el uso de un estereoisdémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para tratar una migrana en un animal.

También se describe en esta memoria el uso de un esterecisomero (-) de féormula (l) o una sal o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo para preparar un medicamento para tratar el insomnio en un animal.

También se describe en esta memoria el uso de un estereoisdémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para fomentar un efecto ansiolitico en un animal.

También se describe en esta memoria el uso de un estereoisémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para tratar la abstinencia de la adiccién en un animal.
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También se describe en esta memoria el uso de un estereoisémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para fomentar un efecto antiemético en un animal.

También se describe en esta memoria el uso de un estereoisdémero (-) de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para preparar un medicamento para agonizar un receptor GABA en un animal.

También se describen en esta memoria procedimientos y compuestos intermedios sintéticos descritos en esta
memoria que son utiles para la preparacion de un estereoisomero (-) de férmula (I) o una sal del mismo.

La presente invencion proporciona un esterecisomero (-) de férmula (I), o una sal del mismo como se define
anteriormente en esta memoria.

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

En una realizacién, X es H. Cuando X es H, al esterecisémero también se le puede aludir por el nombre de (R,R)-
2,6-di-sec.-butilfenol.

En comparacién con propofol, se ha encontrado (R,R) -2,6-di-sec.-butilfenol para demostrar un perfil general
sorprendentemente mejorado de la actividad como un anestésico. Mas particularmente, se ha encontrado que el
compuesto produce un efecto mas potente sobre la actividad anestésica, para exhibir un indice terapéutico superior
y para mantener un perfil farmacocinético equiparable, p. €j., exhibir una tasa de aclaramiento similar. El compuesto
también puede producir un efecto menos potente sobre la presion arterial media, el ritmo cardiaco y/o el gasto
cardiaco. Ademas, se cree que los ensayos clinicos demostraran que el compuesto causa menos dolor en la
inyeccion que el propofol. El dolor de la inyeccién asociado con propofol se ha correlacionado con la concentracion
de propofol en la fase acuosa de su vehiculo de emulsion de lipidos. Cuando se formula en emulsiones de lipidos
idénticos, se ha encontrado que la concentracién de la fase acuosa de (R,R)-2,6-di-sec.-butilfenol se reduce de
manera significativa (en mas de un 90%) en comparaciéon con propofol.

También se ha encontrado, inesperadamente, que los otros dos isdmeros de 2,6-di-sec.-butilfenol, los
estereoisomeros (S,S) o (+) y (meso), demuestran perfiles hemodinamicos mejorados junto con actividades
farmacolodgicas similares 0 mejoradas, en comparacién con propofol. Sin embargo, se ha encontrado que el perfil
global mejorado de la actividad como un anestésico de (R,R)-2,6-di-sec.-butilfenol es Unico para este isdmero de
este dialquilfenol.

Por consiguiente, los compuestos descritos en esta memoria son particularmente Gtiles para inducir o mantener la
anestesia general o fomentar la sedacién en un paciente. Son particularmente Utiles para anestesiar a pacientes
que tienen una elevada susceptibilidad a los efectos hemodinamicos. Tales pacientes incluyen pacientes que
padecen enfermedades cardiovasculares tales como la enfermedad de la arteria coronaria, miocardiopatia,
enfermedad isquémica del corazén, enfermedad cardiaca valvular y enfermedad cardiaca congénita; pacientes que
padecen hipertension crénica, enfermedad cerebrovascular, o lesion cerebral; pacientes de edad avanzada (por
ejemplo, mas de 50, 60, 70 u 80 afios de edad.); pacientes con pérdida aguda de sangre, deshidratacion o infeccién
grave, incluidos aquellos con choque hemorragico, choque hipovolémico o choque séptico; y pacientes que reciben
anestesia espinal, anestesia epidural, 0 medicamentos vasoactivos; véase, p. ej., Reich DL et al. 2005, Anesth
Analg 101, 622. Por ejemplo, el paciente puede ser uno para el que el estado fisico, segin la Sociedad Americana
de Anestesitlogos (ASA), es al menos 3. También se describe en esta memoria la administracion de compuestos
descritos en esta memoria a pacientes que no han sido pre-medicados para el dolor en la inyeccién.

Tal como se utiliza en esta memoria, la expresidon "soporte farmacéuticamente aceptable" incluye diluyentes,
adyuvantes, excipientes o vehiculos.

El término "animal" incluye mamiferos tales como, por ejemplo, seres humanos, animales de compafiia, animales
de zoolégico y ganado.

El término "tratar" una enfermedad o trastorno incluye 1) aliviar la enfermedad o trastorno (es decir, detener o
reducir el desarrollo de la enfermedad o trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos del mismo), 2) aliviar al
menos un parametro fisico, que puede no ser discernible por el paciente, 3) inhibir la enfermedad o trastorno que
puede ser fisicamente (p. ej., estabilizacion de un sintoma discernible), fisiologicamente (p. ej., estabilizacion de un
parametro fisico) o ambos, o 4) retrasar la aparicién de la enfermedad o trastorno.

La pureza estereocisomérica de los compuestos descritos en esta memoria puede establecerse por métodos
analiticos convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, se puede hacer uso de
reactivos de desplazamiento de RMN quirales, analisis cromatografico de gases utilizando columnas quirales,
analisis de cromatografia liquida de alta presién utilizando columnas quirales, polarimetria, dilucion isotdpica,
calorimetria, métodos enzimaticos, electroforesis capilar en geles quirales, formacién de derivados
diastereoméricos por reaccién con reactivos quirales y analisis convencional a través de métodos analiticos
establecidos para establecer la pureza estereoquimica de un estereoisémero especifico. Alternativamente, se
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puede utilizar la sintesis utilizando materiales de partida de enriquecimiento estereoquimico conocido para
establecer la pureza estereoquimica de los compuestos descritos en esta memoria. Otros métodos analiticos para
demostrar la homogeneidad estereoquimica son conocidos en el sector.

También se describe en esta memoria un estereoisémero de féormula (I) o una sal del mismo en una forma no
racémica (es decir, un forma enriquecida en los enantiomeros) en los centros marcados con "*" en la férmula (). Por
lo tanto, se describe en esta memoria un estereoisémero de férmula (I) en una mezcla enriquecida que contiene no
mas de 45% de otros enantidmeros o diastereémeros de ese compuesto de férmula (I) que se muestra o su sal. El
enantiomero (-) aislado en el Ejemplo 1 que figura a continuacién es un estereoisémero especifico. En algunas
formas de realizacién, una mezcla enriquecida contiene no mas de aproximadamente 40%, 35%, 30%, 25%, 20%,
15%, 10%, 5%, 4%, 3%, 2% 0 1 % de otros enantiomeros o diasteredmeros de un compuesto de férmula (l) o su
sal. En otra forma de realizaciéon, una mezcla enriquecida contiene menos de aproximadamente 1% de otros
enantiomeros o diasteredmeros de un compuesto de féormula (1) o su sal.

Métodos para Preparar un Compuesto de Férmula (1)

Generalmente, los compuestos de férmula () se pueden preparar mediante al menos tres estrategias diferentes. En
una estrategia, una mezcla racémica y/o diastereomérica se prepara utilizando métodos convencionales de sintesis
organica o adquiridos de fuentes comerciales y la mezcla se resuelve utilizando métodos conocidos por los expertos
en la técnica tales como, por ejemplo, cristalizacién fraccionada, separacion en columnas quirales (véase el
Ejemplo 1 méas adelante), formacién de derivados y separacion o resolucion cinética de los mismos, etc. para
proporcionar estereoisdmeros sustancialmente puros de formula (I) 0 mezclas enriquecidas en estereoisomeros de
compuestos de férmula (l). Alternativamente, se puede utilizar la sintesis asimétrica para preparar compuestos de
férmula (l). Se pueden utilizar precursores quirales conocidos para preparar los estereoisomeros sustancialmente
puros de férmula () o mezclas enriquecidas en estereoisomeros de compuestos de férmula (I) utilizando métodos
conocidos. Otros métodos incluyen la preparacién de compuestos intermedios quirales utilizando, por ejemplo,
hidrogenacion enantioselectiva, reduccion enantioselectiva, formacion enantioselectiva del enlace carbono-carbono,
escision enzimatica de acetatos racémicos, etc., seguido de la conversiéon en un compuesto de férmula (I) utilizando
métodos convencionales de la sintesis organica.

En un método, se puede preparar un estereoisémero de formula (I) utilizando un isocianato quiral para formar una
mezcla de diasteredmeros de carbamato que se pueden separar para proporcionar el diasteredmero deseado de
formula (I) después de la hidrdlisis del residuo carbamato.

También se describe en esta memoria un procedimiento para la preparacion de un estereoisémero (-) de féormula (1)
o una sal del mismo, que comprende hidrolizar un éster (-)-2,6-di-sec.-butilfenilico de &cido carbamico
diastereoisomero de férmula

OCOR!

X 1]

en la que R' representa un grupo amino quiral, seguido, si se requiere, de formar el fenol libre o una sal (tal como
una sal farmacéuticamente aceptable) del mismo.

La hidrolisis se puede efectuar haciendo reaccionar el carbamato con una base, por ejemplo un hidréxido de metal
alcalino tal como hidréxido de potasio o de sodio, que proporciona una sal del estereoisémero (-) de formula (1) tal
como una sal de metal alcalino. El fenol libre se puede obtener mediante el tratamiento de 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 2,6-di-sec.-butilfenol con un isocianato quiral para proporcionar una mezcla de diastereoisémeros
que comprenden el diastereoisomero de éster (-)-2,6-di-sec.-butilfenilico de acido carbamico; y separar el
correspondiente diastereoisomero de éster (-)-2,6-di-sec.-butilfenilico de acido carbamico de formula (l1).

El isocianato quiral puede ser, por ejemplo, un 1-ariletilisocianato quiral, por ejemplo, un (R)-1-ariletilisocianato tal
como (R)-(+)-1-feniletilisocianato. El producto resultante es una mezcla de los correspondientes diastereocisomeros
de éster 2-sec.-butil-6-isopropilfenilico de acido 1-ariletilcarbamico. El diastereoisémero deseado se puede separar
por cromatografia utilizando, por ejemplo, silice como la fase estacionaria, o mediante cristalizacién.
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Se ha encontrado, sorprendentemente, que el uso de R-(+)-1-feniletilisocianato en el método anteriormente descrito
proporciona una separacion, excepcionalmente buena, de los estereoisémeros de 2,6-di-sec-butilfenol, en
comparacién con el uso de otros reactivos de acilacion o sulfonacién quirales tales como é&cidos carboxilicos
quirales o acidos sulfénicos quirales.

También se describen en esta memoria procedimientos para la preparacién de un estereoisémero de férmula (1) o
una sal del mismo.

Sales

En los casos en que los compuestos sean de un caracter lo suficientemente acido, una sal de un compuesto de
férmula (l) puede ser util como un compuesto intermedio para aislar o purificar un compuesto de féormula (I) o una
mezcla enriquecida de los mismos. Adicionalmente, puede ser apropiada la administracion de un compuesto de
férmula () como una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen
sales que se obtienen utilizando procesos estandares bien conocidos en la técnica, por ejemplo haciendo
reaccionar un compuesto con un caracter lo suficientemente acido de férmula () con una base adecuada,
proporcionando un cation fisiologicamente 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 férmula (I) descrito en
esta memoria con una cantidad adecuada de un soporte farmacéuticamente aceptable, con el fin de proporcionar
una forma para la administracion 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, p. €j., por via oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, topica o subcutanea.

Por lo tanto, los compuestos de formula (l) pueden ser administrados sistémicamente, en combinacién con soportes
farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inertes o soportes comestibles. Tales composiciones y
preparaciones pueden contener al menos 0,1% de compuesto activo. El porcentaje de las composiciones y
preparaciones puede, por supuesto, variarse 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
tales composiciones terapéuticamente Utiles es tal que se obtendra un nivel de dosificacion eficaz.

Los compuestos de férmula (I) descritos en esta memoria se formulan tipicamente como composiciones
farmacéuticas adecuadas para la administraciéon intravenosa. Los compuestos de formula () pueden ser
relativamente insolubles en agua. Por lo tanto, para la administracién intravenosa, los compuestos de féormula () se
formulan tipicamente en medios acuosos utilizando uno o mas disolventes inmiscibles con el agua y uno o mas
emulsionantes o tensioactivos. Formulaciones individuales pueden incluir uno o0 mas componentes adicionales tales
como estabilizantes, modificadores de la tonicidad, bases o acidos para ajustar el pH y solubilizantes. Las
formulaciones también pueden contener opcionalmente un conservante tal como, por ejemplo, &acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) o metabisulfito de sodio. Emulsiones de aceite-en-agua utiles que contienen un
conservante tal como EDTA, que pueden utilizarse en conjuncién 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.

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 manufacturado tal como oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo,
un éster de glicerol, polioxilo o aceite de ricino hidrogenado. El disolvente inmiscible con agua también puede ser un
aceite marino tal como, por ejemplo, higado 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. e€j., Lipid
Biotechnology, T.M. Kuo y H.W. Gardner (comps.), Marcel Dekker, Inc. Nueva York, NY). Muchos lipidos
estructurados estan disponibles de proveedores comerciales tales como Danisco A/S, Copenhague Dinamarca y
S&J Lipids, Ostrander, OH.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento también pueden contener un emulsionante.
Emulsionantes adecuados incluyen emulsionantes no idnicos 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 soja, y fosfolipidos
modificados o manipulados artificialmente o mezclas de los mismos. En algunas formas de realizacién, los
emulsionantes son fosfolipidos del huevo y fosfolipidos de soja. Fosfolipidos de la yema del huevo incluyen
fosfatidilcolina, lecitina y fosfatidiletanolamina.
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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 férmula (I), de
aproximadamente 5 a aproximadamente 25% (p/p) de disolvente inmiscible en agua y de aproximadamente 40% a
aproximadamente 90% (p/p) de agua. Una formulacion preferida comprende de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 2% (p/p) de un compuesto de formula (I). En una forma de realizaciéon, una formulacién
farmacéutica comprende de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 5% (p/p) de un compuesto de férmula (1) y
de aproximadamente 0% a aproximadamente 50% (p/p) de un disolvente inmiscible en agua.

Las formulaciones farmacéuticas descritas en esta memoria también pueden incluir agentes estabilizantes.
Estabilizantes aniénicos incluyen, por ejemplo, fosfatidiletanolaminas conjugadas con polietilenglicol, (PEG-PE) y
fosfatidilgliceroles, un ejemplo especifico de los cuales es dimiristolfosfatidilglicerol (DMPG). Estabilizantes
adicionales incluyen, pero no se limitan a, acido oleico y su sal sédica, acido colico y acido desoxicolico y sales
respectivas de los mismos, 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 isotonicas con la sangre mediante la
incorporacién de un modificador de la tonicidad adecuado. El glicerol se utiliza con mayor frecuencia como un
modificador de la tonicidad. Agentes modificadores de la tonicidad alternativos incluyen xilitol, manitol y sorbitol. Las
composiciones farmacéuticas se formulan tipicamente para estar a pH fisiolégicamente neutro, tipicamente en el
intervalo de 6,0-8,5. El pH se puede ajustar mediante la adicion de una base, por ejemplo NaOH o NaHCOs, o en
algunos casos de un acido tal como HCI.

Los compuestos de formula (I) 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-agua similares.

Los compuestos de férmula (l) también se pueden formular en un triglicérido que comprende ésteres de al menos
un acido graso de longitud de cadena media (Ce-C12). En algunas formas de realizacion, el triglicérido es un éster
de un &cido graso Cs-C1o. Triglicéridos adecuados para la formulacion de compuestos de férmula (1) incluyen, pero
no se limitan a, Miglyol® (Condea Chemie GmbH (Witten, Alemania). Por ejemplo, Miglyol® 810 u 812 (glicérido
caprilico (C1o)/caprico (Cg)) es util para la formulacién de los compuestos de formula (1).

Adicionalmente, los compuestos de férmula (I) descritos en esta memoria se pueden formular de manera analoga a
las composiciones farmacéuticas de propofol tal como 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, Filadelfia, Pa., 192 ed. (1995).
Administracion Terapéutica / Profilactica Y Dosis

Un compuesto de férmula () y/o composiciones farmacéuticas del mismo se pueden administrar solos o en
combinacion con otros agentes farmacéuticos, incluyendo compuestos descritos en esta memoria y/o
composiciones farmacéuticas de los mismos. Los compuestos descritos en esta memoria pueden administrarse o
aplicarse per se o en forma de composiciones farmacéuticas. La composicion farmacéutica especifica depende del
modo de administracion deseado, como es bien conocido por el experto en la materia.

Los compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se pueden administrar
a un sujeto mediante inyeccién intravenosa en bolo, infusion intravenosa continua, comprimido oral, capsula oral,
disolucion oral, inyeccién intramuscular, inyeccion subcutanea, absorcion transdérmica, absorcion bucal, absorcion
intranasal, inhalacién, por via sublingual, intracerebral, intravaginal, rectal, tdpica, particularmente a los oidos, nariz,
ojos, o piel, o cualquier otro método conveniente conocido por los expertos en la técnica. En algunas realizaciones,
los compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos son entregados a
través de formas de dosificacion de liberacion sostenida, incluyendo formas de dosificacion oral de liberacion
sostenida. La administracion puede ser sistémica o local. Se conocen diversos sistemas de entrega, (p. €j.,
encapsulacion en liposomas, microparticulas, microcapsulas, capsulas, sistemas de administracion de farmacos de
"analgesia controlada del paciente", etc.) que pueden ser utilizados para entregar 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 sera

eficaz se puede determinar mediante técnicas clinicas estdndares conocidas en la técnica. La cantidad de

compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos administrada dependera,

por supuesto, entre otros factores, del sujeto que esté siendo tratado, del peso del sujeto, de la edad del sujeto, del

estado del sujeto, del efecto pretendido de los compuestos, de la manera de administracion y del juicio del médico

que prescribe. Por ejemplo, el nivel de dosificaciéon de un estereoisémero (R,R) o (-) de férmula (I) para producir una
8
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anestesia general puede estar en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg. Dosis de
induccion preferidas oscilan entre aproximadamente 1 y aproximadamente 2,5 mg/kg. Dosis de mantenimiento
preferidas oscilan entre aproximadamente 1 y aproximadamente 15 mg/kg/h. Dosis preferidas para producir un
efecto sedante oscilan entre aproximadamente 0,3 y aproximadamente 6 mg/kg/h.

Terapia de combinacién

En determinadas formas de realizacién, los compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones
farmacéuticas de los mismos se pueden utilizar en 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, sinérgicamente. En algunas formas de realizacion, los
compuestos descritos en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se administran
simultaneamente con la administracién de otro agente terapéutico tal como, por ejemplo, otros agentes sedantes
hipnoéticos (p. ej., etomidato, tiopental, midazolam, dexmedetomidina, ketamina), agentes anestésicos (p. €j.,
desflurano, sevoflurano, isoflurano, 6xido nitroso), analgésicos (p. ej., un opioide tal como remifentanilo, morfina,
meperidina, hidromorfona, metadona, fentanilo, sulfentanilo o alfentanilo, o un analgésico no opioide tal como
ketorolaco, gapapentin, lidocaina o ketamina), agentes paralizantes tales como rocuronio, bromuro de cis-atracurio,
vecuronio o pancuronio, anti-eméticos (p. €j., ondansetrén, dolasetrdn, droperidol), agentes cardiovasculares (p. €j.,
metoprolol, propranolol, esmolol, clonidina, fenilefrina, efedrina, epinefrina, norepineprina, dopamina, diltiazem,
atropina, glucopirrolato, lisinopril, nitroglicerol, nitroprusiato de sodio, digoxina, milrinona), esteroides (p. €j.,
dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona), agentes anti-infecciosos (p. ej., cefazolina, vancomicina),
diuréticos (p. €j., furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona), medicamentos que alteran el estado de animo (p.
ej., fluoxetina, aripiprazol), o estimulantes tales como nicotina o citisina.

Por ejemplo, los compuestos descritos en este documento y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se
pueden administrar junto con otros agentes terapéuticos. En otras formas de realizacion, los compuestos descritos
en esta memoria y/o composiciones farmacéuticas de los mismos se administran antes o después de la
administracién de otros agentes terapéuticos.

Como se ha descrito anteriormente en esta memoria, también se ha encontrado que los otros dos isdmeros de 2,6-
di-sec.-butilfenol, los isémeros (S,S) o (+) y (meso) de formula (l), demuestran un perfil hemodinamico mejorado
junto con una actividad farmacoldgica similar o mejorada, en comparacién con propofol. Por consiguiente, también
se describen en esta memoria cada uno de estos isOmeros, sus derivados de para-fluoro y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y composiciones farmacéuticas de los mismos, para su uso como
anestésicos.

Los estereoisémeros (S,S) o (+) y (meso) de formula (l) y sus sales se pueden preparar cada uno siguiendo los
métodos generales descritos para la preparacién de los correspondientes esterecisémeros (R,R) o (-). Por ejemplo,
los estereoisomeros se pueden separar a partir del compuesto racémico por cromatografia de fase quiral, por
ejemplo como se describe en el Ejemplo 2 en esta memoria. Se ha encontrado que el esterecisémero (S,S) o (+) de
2,6-di-sec.-butilfenol se puede preparar ventajosamente haciendo reaccionar una mezcla racémica del
correspondiente 2,6-di-sec.-butilfenol con un haluro de acilo (por ejemplo un haluro de aroilo tal como cloruro de
benzoilo) para proporcionar una mezcla de diastere6meros de carbonato que se pueden separar para proporcionar
el diastereémero deseado de férmula (I) después de la hidrélisis del residuo carbonato. Un ejemplo de un
procedimiento de este tipo se describe en el Ejemplo 5a mas adelante en esta memoria.

Los estereocisémeros (SS) o (+) y (meso) de férmula (I) pueden existir, se pueden formular y se pueden administrar
a pacientes tal como se describe y ejemplifica en esta memoria para los estereocisomeros (R,R) o (-). Para los
estereoisomeros (S,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 0,5
y aproximadamente 12 mg/kg/h. Para los estereoisdmeros (meso), el nivel de dosificacion para producir una
anestesia general puede estar en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg. Dosis de
induccion 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.

La capacidad de un compuesto de la invencion para producir un efecto sedante o hipnético se puede determinar
utilizando modelos farmacol6gicos estandares que son bien conocidos en la técnica. El perfil hemodinamico de un
compuesto de la invencién se puede determinar utilizando modelos farmacoldgicos estandares que son bien
conocidos en la técnica.

La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes Ejemplos.

Ejemplo 1
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Aislamiento de estereoisomeros de un compuesto de Formula (I) a través de la separacion por HPLC de
carbamatos diastereoméricos de 2,6-di-sec.-butilfenol.

OH

2,6-di-sec-butilfenol racémico
(R)-(1-isocianatoetilbenceno

piridina

NH

HPLC

1h, carbamato enriquecido
en diasterecisémeros

NaQH/dioxano

OH

2, estereoisémero de Formula (1)
(-)-2,6-di-sec-butilfenol

5
Sintesis de éster 2,6-di-sec.-butilfenilico del acido R-(+)-1-fenil-etil)-carbamico (1): Una mezcla de 2,6-di-sec.-
butilfenol (2,06 g, 10 mmol), R-(+)-1-feniletilisocianato (1,47 g, 10 mmol) y 4-(dimetilamino)piridina (0,06 g. 0,5
mmol) se calentdé a 100 °C en 10 ml de piridina seca durante una noche. La mezcla de reaccion se evapord, y el
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residuo resultante se trat6 con acetato de etilo (75 ml) y HCI 1M acuoso (100 ml). La capa organica se lavo dos
veces con HCI 1M acuoso (2 x 100 mL), salmuera (100 ml) y se sec6é sobre MgSO4 anhidro. La evaporacién del
disolvente proporcioné el carbamato (1) (3 g, 85%).

Separacion de diastereoisomeros de éster 2,6-di-sec.-butilfenilico del acido R-(+)-1-fenil-etil)-carbamico (1b):
La separacion por HPLC se realizé en una columna de gel de silice de HPLC (250 x 41,5 mm), sorbente Si-60A 10
mm. Gradiente: hexanos-acetato de etilo al 0-10% en 72 min; caudal 50 ml/min; carga 1 g de (1) en 10 ml de
hexano. La fraccién con el isémero deseado del carbamato (1b) se recogié y se evapor6 (0,18 g, 72%).

Analisis de la pureza dptica por cromatografia quiral: Se realizaron andlisis de 2,6-di-sec.-butilfenoles en una
columna CHIRALCEL OD-H (4,6 x 250 mm) en modo isocratico, fase movil - n-hexanos, caudal 1 ml/min, 20 min,
deteccion 270 nm. Las muestras se disolvieron en hexanos. Los carbamatos se hidrolizaron preliminarmente para
dar 2,6-di-sec.-butilfenoles a 100 °C durante 1-2 min en una mezcla 1:1 de dioxano: NaOH 1M acuoso. 2,6-di-sec.-
butilfenoles se extrajeron con éter. La capa de éter se evaporo, y el aceite residual se disolvié en n-hexanos.

Sintesis de (-)-2,6-di-sec-butilfenol (2): Ester (-)- 2,6-di-sec.-butilfenilico del 4cido R-(+)-1-fenil-etil)-carbamico (1b)
(4,1 g, 11,6 mmol) se disolvié en 100 ml de una mezcla 1:1 de dioxano: NaOH 1M acuoso. La mezcla de reaccion
se agité a 70 °C durante 15 min. Los componentes volatiles se separaron a presién reducida hasta un volumen de ~
50-70 ml. El pH se ajust6 a 3-4 con HCI 1M. El fenol se extrajo con éter (3 x 50 ml), se lavo con HCI 1 M, salmuera y
se seco sobre MgSO, anhidro. La evaporacién proporciond un aceite bruto amarillo (2,4 g, ~ 100%). Se llevé a cabo
una destilacion en vacio (120-125 °C/~ 5mm) (2,1 g, 89%). Rotacion optica: a?’p = -14,11 2 (¢ = 2, pentano).

Ejemplo 2:
Separacion directa de estereoisomeros de 2,6-di-sec.-butilfenol

La separacion de la mezcla de estereoisémeros de 2,6-di-sec.-butilfenol se consiguié mediante HPLC quiral. Se
inyectd 2,6-di-sec.-butilfenol (1 mg/ml en n-hexano de calidad HPLC) en una columna de HPLC quiral (Daicel, Inc.,
CHIRALCEL OD-H 20 x 250 mm, 5 um). La separacién se consigui6 utilizando un gradiente isocratico utilizando n-
hexano de calidad HPLC como fase mévil a un caudal de 10 ml/minuto a temperatura ambiente. La deteccién del
pico fue a 270 mm. 2,6-di-sec.-butilfenol mostré tres picos en una relacion de 1:2:1 correspondientes al enantidmero
1 (el esterecisémero deseado), (meso)-2,6-di-sec.-butil-fenol, y enantiomero 2. El enantiémero 1 aislado (1 mg/ml)
se disolvié en n-hexano de calidad HPLC y se inyect6 en una columna de HPLC quiral (Daicel, Inc., CHIRALCEL
OD-H 4,6 x 250 mm, 5 um), hecha funcionar con un gradiente isocratico utilizando n-hexano de calidad HPLC como
fase movil a un caudal de 0,7 ml/minuto a temperatura ambiente. La deteccion del pico estaba en 270 mm, y mostré
un tiempo de retencién de 17,1 minutos, y una pureza de > 99% del isémero. Rotacion dptica: o®%p = -11,91°.
Siguiendo el mismo proceso analitico que para el enantiémero 1, el enantiomero 2 mostré un tiempo de retencién
de 19,6 minutos y una pureza de > 95% del isémero, y el (meso)-2,6-di-sec.-butilfenol mostré un tiempo de
retencion de 18,8 minutos y una pureza de > 96% del isémero.

Ejemplo 3 Formulacion

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

Ingrediente Peso del lote p/p %
Aceite de Soja 709 11,71
Fosfolipidos de Aceite de Soja (Lipid S-75) 8,449 1,41
Compuesto de férmula (1) 359 0,59
Glicerol 15,75¢ 2,64
Edetato Disddico 0,035¢g 0,01
Hidroxido de Sodio (ajuste del pH)

Subtotal 97,685

Agua Estéril para Inyeccién 500 ml 83,66
Total 597,685 100
Ejemplo 4 Formulacion

Lo siguiente ilustra una forma de dosificacion representativa que contiene un compuesto de férmula () para uso

terapéutico.

Ingrediente Peso del lote p/p %
Aceite de Soja 709 11,66
Fosfolipidos de Aceite de Soja (Lipid S-75) 8449 1,40
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Compuesto de férmula (1) 6,09 1,00
Glicerol 15,759 2,62
Edetato Disddico 0,035 ¢g 0,01
Hidroxido de Sodio (ajuste del pH)

Subtotal 100,185

Agua Estéril para Inyeccion 500 ml 83,31
Total 600,185 100

Ejemplo 5 Preparacion de (R,R)-di-sec.-butilfenol utilizando Cromatografia para Separar Diastereoisémeros
de Carbamato

a) Ester 2,6-di-sec.-butilfenilico del acido (R)-(+)-1-fenil-etil)-carbamico

Di-sec-butilfenol (disponible de Acros & AK Scientific) (5 gramos (g), 21,1 milimoles (mmol)) se secéd
azeotrépicamente en un evaporador rotatorio (55 °C, 48 torr) utilizando 5 mililitros (ml o mL) de tolueno y después
se carg6 en un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo, un
termopar y una entrada de nitrégeno (Nz). Se afnadieron tolueno (10 ml) y 4-dimetilaminopiridina (0,085 g, 0,7
mmol). Finalmente se introdujo isocianato de (R)-(+)-1-feniletilo (3,5 g, 3,65 ml, 23,63 mmol). La mezcla amarilla
transparente resultante se calenté bajo N2 a 90 °C utilizando una envolvente calefactora y se continué agitando a
esta temperatura mientras se vigilaba el progreso de la reaccion mediante cromatografia liquida a alta presién
(HPLC). Después de terminar la reaccion (18-24 horas (h)), segun se juzga por HPLC, la mezcla de reaccion se
concentrd en un evaporador rotatorio (50-55 2C/45-50 torr) para obtener un semi-sélido (~ 9,4 g) que se disolvi6é en
2-propanol caliente (18 ml). Se dej6 que la disolucién alcanzara la temperatura ambiente, se sembré con éster 2,6-
di-sec.-butilfenilico del acido (R)-(+)-1-fenil-etil)-carbamico puro, y se coloco en un refrigerador (4°C) durante 24-36
h para que se produjera una cristalizacion lenta. Los sélidos amarillos precipitados se filtraron en frio y se secaron
en el embudo de filtro durante 1-2 h. La primera cosecha de producto pesaba 2,8 g (rendimiento 37,5%) y se
encontré que era mayor que (>) 95 por ciento de area (A%) puro mediante analisis HPLC. Las aguas madre se
concentraron en un evaporador rotatorio a ~ 2/3 del volumen original (se separan por destilacion 4 ml de 2-
propanol), y después se enfriaron a 0-5°C durante 6-8 h. La segunda cosecha de producto se filtré en frio, se secod
en el embudo de filtro para dar 2,6 g adicionales (rendimiento 34,9%) de producto, que se encontré que era ~ 88
A% por HPLC.

b) Ester 2,6-di-sec.-butilfenilico del acido (R,R,R)-1-feniletilcarbamico

A un sistema de HPLC Agilent, equipado con un detector de haz de diodos y una Columna de Silice KROMASIL de
10 mm con un DI de 0,46 cm x 25 cm de larga se cargaron 714 mg de éster 2,6-di-sec.-butilfenilico del acido (R)-
(+)-1-fenil-etil)-carbamico racémico en 10 ml de hexano/acetato de etilo (98:2) para dar una disolucién de 71,4 g/l de
disolucion de alimentacion. La muestra se eluy6 con hexano/acetato de etilo (98:2) a razén de 2 ml/min a 25°C. Las
fracciones que contenian éster 2,6-di-sec.-butilfenilico del acido (R,R,R)-1-feniletiicarbamico se recogieron y
evaporaron a presion reducida a < 55°C. A la carga mas alta, el esterecisémero (R,R,R) se recogi6é con una pureza
quiral de 98,7% de exceso diastereomérico (de — siglas en inglés) y un rendimiento total de 53%.

¢) (R,R)-di-sec-butilfenol

A un matraz de tres bocas de 100 ml, equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo, un termopar
y una entrada de Np, se afnadi6 tetrahidrofurano (THF) (9 ml), éster 2,6-di-sec.-butilfenilico del acido (R,R,R)-1-
feniletilcarbamico (1 g, 2,8 mmol) e hidroxido de sodio 1,0 M (11,4 ml, 11,4 mmol). La mezcla transparente
resultante se calent6 bajo N> a 55-60°C utilizando una envolvente calefactora y se continué agitando a esta
temperatura mientras se vigilaba el progreso de la reaccion mediante HPLC. Después de finalizar la reaccion (6 - 8
h), segun se juzga por HPLC, la mezcla de reaccién se enfrié a 15 °C y se filir6 para separar la urea precipitada. La
torta filtrada se lavé con THF frio (5 ml). El filirado y el liquido de lavado se reunieron y se acidificé a pH 2-3 con
acido clorhidrico 3,0 M (HCI) (3,5 ml). Después de agitar durante 10 minutos (min), se anadié éter (10 ml) y luego la
mezcla resultante se agité vigorosamente durante 15 min, después de lo cual se separaron capas. La capa
organica se lavé con HCI 3,0 M (8 ml), salmuera (5 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio (MgSQs), se filtrd para
separar el agente de secado, y después se concentré en un evaporador rotatorio para dar un residuo semi-sélido de
color amarillo que se agité con metil-butilo terciario-éter (MTBE) (3 ml) durante 15 min y después se filtré. La torta
filtrada se lavo con MTBE (2 ml). El filtrado y el liquido de lavado se reunieron, y después se concentraron en un
evaporador rotatorio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (0,6 g, 100% de rendimiento
bruto) que se encontré que era mayor que 93 A% puro mediante HPLC. Se encontré que la 'H RMN (DMSO-ds) era
consistente con la estructura.

Ejemplo 5a Preparacion de (S, S)-di-sec.-butilfenol utilizando Cromatografia para Separar Diastereoisomero
de Carbonato (Referencia)

a) Ester 2,6-di-sec-butilfenol benzoilico
12
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Di-sec-butilfenol (disponible de Acros & AK Scientific) se seca en un evaporador rotatorio (55 °C, 48 torr) utilizando
tolueno y después se carga en un matraz de tres bocas de 100 mililitros (ml o mL) equipado con un agitador
magnético, un condensador de reflujo, un termopar y una entrada de nitrégeno (N2). Se afaden tolueno y 4-
dimetilaminopiridina, seguido de cloruro de benzoilo. La mezcla resultante se calienta bajo N2 a 90 °C utilizando una
envolvente calefactora y se continla agitando a esta temperatura mientras se vigila el progreso de la reaccién
mediante cromatografia liquida a alta presion (HPLC). Después de terminar la reaccion, segun se juzga por HPLC,
la mezcla de reaccion se concentra en un evaporador rotatorio (50-55 °C/45-50 torr) para obtener un semi-soélido.

b) Ester (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol-benzoilico

A un sistema de HPLC Agilent, equipado con un detector de haz de diodos y una Columna de Silice KROMASIL de
10 mm con un DI de 0,46 cm x 25 cm de larga se carga éster 2,6-di-sec.-butilfenol-benzoilico disuelto en
hexano/acetato de etilo (98:2) para dar una disolucién de alimentacion. La muestra se eluye con hexano/acetato de
etilo (98:2) a 25°C. Las fracciones que contenian éster (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol-benzoilico se recogen y evaporan
a presion reducida a < 55°C para dar un aceite poco viscoso.

¢) (S,S)-di-sec-butilfenol

A un matraz de tres bocas de 100 ml, equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo, un termopar
y una entrada de N, se afiade tetrahidrofurano (THF), éster (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol-benzoilico e hidréxido de
sodio 1,0 M. La mezcla resultante se calienta bajo N2 a 55-60°C utilizando una envolvente calefactora y se continda
agitando a esta temperatura mientras se vigila el progreso de la reaccién mediante HPLC. Después de finalizar la
reaccion, segun se juzga por HPLC, la mezcla de reacciéon se enfria a 15 °C y se filira para separar la urea
precipitada. La torta filirada se lava con THF frio. El filtrado y el liquido de lavado se rednen y se acidifica a pH 2-3
con acido clorhidrico 3,0 M (HCI). Después de agitar durante 10 min, se afiade éter y la mezcla resultante se agita
vigorosamente durante 15 min, después de lo cual se separan capas. La capa organica se lava con HCI 3,0 M,
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio (MgSQu), se filtra para separar el agente de secado, y después se
concentra en un evaporador rotatorio para dar un residuo que se agita con metil-butilo terciario-éter (MTBE) durante
15 min y después se filtra. La torta filtrada se lava con MTBE. El filtrado y el liquido de lavado se reunen, y después
se concentran en un evaporador rotatorio para dar el compuesto del titulo.

Ensayos biolégicos

El perfil farmacolégico de (R,R)-di-sec.-butilfenol se evalué en comparacion con propofol en los ensayos descritos
en los siguientes Ejemplos. En estos Ejemplos, a (R,R)-di-sec-butilfenol se le alude como Compuesto 1.

Ejemplo 6. Ensayo de rebanadas del hipocampo de cerebro en ratas

Se sometieron a ensayo las capacidades del Compuesto 1 y propofol de potenciar la accion de agonistas en el
receptor de acido g-aminobutirico sub-tipo A (receptor GABAA) y se compararon en un ensayo de electrofisiologia
de rebanadas del hipocampo de cerebro en ratas.

Compuesto 1, preparado como se describe en el Ejemplo 5, y propofol se sometieron a ensayo cada uno a cinco
concentraciones: 0,1, 1,3, 10 y 30 micromolar (uM). Las disoluciones patrén de propofol 100 milimolar (mM) y de
Compuesto 1 100 mM, cada uno en DMSO, se diluyeron en solucién salina para alcanzar las concentraciones
respectivas; muestras 30 uM contenian DMSO al 0,03%; disoluciones que contienen DMSO hasta el 0,1% no tienen
efecto significativo alguno en el ensayo de rebanadas de cerebro. Se determinaron valores de CE50 y CE20
utilizando un proceso similar al descrito en Casasola et al, 2002, Epilepsy Research, 47, 257, con modificaciones tal
como se establece a continuacion.

Rebanadas del hipocampo de rata se prepararon como sigue: Ratas Wistar machos (100-125 g) se anestesiaron
con isoflurano y se decapitaron, los cerebros se separaron rapidamente, se recogieron, se bloquearon y se cortaron
utilizando un vibratomo (OTS-4000, Electron Microscope Sciences) en secciones transversales de 400 micras (um).
Las rebanadas se transfirieron a una camara calentada (33 °C), de registro de tejido sumergida, perfundida a razén
de 2,5-3 ml/min con fluido cerebro-espinal modificado (cloruro de sodio120 mM, cloruro de potasio 3,5 mM, cloruro
de calcio 2,5 mM, cloruro de magnesio 1,3 mM, fosfato de sodio 1,25 mM, carbonato de sodio 26 mM, glucosa 10
mM, saturado con 95% de oxigeno, pH 7,4). Las rebanadas de hipocampo se equilibraron en la camara de registro
durante al menos 1 hora.

El ensayo de electrofisiologia se llevé a cabo de la siguiente manera: un electrodo de varilla de vidrio (1-2 um de
diametro de la punta) se llené con cloruro de sodio 3 M (NaCl) y se colocé en la capa de células piramidales CA1 de
rebanadas del hipocampo. Un electrodo estimulante bipolar concéntrico de 25 uM (SNE-100, Rhodes Medical
Supply) se colocd en el estrato radiado de la zona CA1 para estimular la via colateral/comisural de Schaffer.
Respuestas de la poblacion de las células piramidales de CA1 se registraron con un Axoprobe-1A (Axon
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Instruments. Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Se utilizd6 pCLAMP 8.2 (Axon Instruments) para la adquisicién de
los datos, y se utilizé Clampfit (Axon Instruments) para el analisis. La estimulacién consistié en un solo pulso de
onda cuadrada (0,3 milisegundos (ms) de duracion) del Estimulador Grass S11 (Grass Medical Instruments) y se
entreg6é cada 20 s durante todo el periodo experimental. La intensidad del estimulo se ajusté para evocar una
respuesta de 80-90% del maximo. Se midié la amplitud de pico a pico de la respuesta de la poblacién de cada uno
de los estimulos como un indicador de la excitabilidad de la célula.

Compuesto 1 y propofol, cada uno en presencia de CE20 de muscimol (2 uM) fueron cada uno perfundidos
secuencialmente, partiendo de la concentracion mas baja a la mas alta, en el fluido cerebro-espinal artificial
modificado de respectivas rebanadas de hipocampo. Los efectos de cada una de las concentraciones se midieron
de 4 a 7 min después de la aplicacion de Compuesto 1 o propofol, respectivamente, momento en el que se
encontré que los cambios en la respuesta eran estables. Muscimol (10 pM) se aplicé después de la aplicacion de
Compuesto 1 o propofol para verificar la sensibilidad de la preparacion sélo si el Compuesto 1 o propofol no
producian una inhibicién adecuada de la amplitud del pico de poblacion CA1 (< 90% de inhibicién). El antagonista
del canal del receptor GABAA picrotoxina (50 uM) se aplico al final del registro para confirmar que la respuesta era
mediada por el receptor GABAA.

Los datos fueron adquiridos y analizados utilizando Clampfit y Excel (Microsoft), y se resefiaron como media y
valores individuales. El grado de efecto de la poblacién (%) se obtuvo midiendo la amplitud del pico de poblacién
CA1 antes (control) y después de la co-aplicacién de muscimol (CE20) y Compuesto 1 o propofol (la diferencia se
normalizd al control y se multiplicé por 100 para obtener el porcentaje de efecto.

Los datos demostraron que el Compuesto 1 era un potenciador potente de la accion de los agonistas en el receptor
GABAAx en rebanadas del hipocampo de cerebro de ratas, con una CE50 de 2,5 uM. Propofol tenia una CE50 de 4,8
pUM. Por lo tanto el Compuesto 1 se comporté de manera similar a propofol en el ensayo de rebanadas del
hipocampo del cerebro y potenciaba totalmente la respuesta mediada por muscimol en el receptor GABAAa.

Ejemplo 7. Estudios de especificidad por el Objetivo

Se sometieron a ensayo y compararon las capacidades del Compuesto 1 y propofol de interactuar con una
diversidad de objetivos biol6gicos.

Se realizaron perfilados farmacolégicos del Compuesto 1, preparado como se describe en el Ejemplo 5, y propofol
por parte de Cerep, Inc. (Redmond, WA EE.UU.) en su "Diversity Profile", un perfil estandar de 71 receptores (59
receptores peptidicos, no peptidicos o nucleares; 7 canales de iones; 5 transportadores de amina) y 16 enzimas.
Cada uno de Compuesto 1 y propofol fue sometido a ensayo a 10 puM, una concentracion terapéuticamente
relevante.

Los resultados indicaron que el Compuesto 1 se comporté de manera similar a propofol con respecto a los 71
receptores y 16 enzimas sometidos a ensayo. Por ejemplo, cada uno de Compuesto 1 y propofol mostraron el
mayor efecto (inhibicion mayor que 30% de la unién de control) en el ensayo que mide picrotoxinina (compuesto
activo de picrotoxina) de unién en el canal de cloruro aislado a partir de la corteza del cerebro de rata. Este canal de
iones dependiente de ligando del acido g-aminobutirico (GABA) es un objetivo central de la accion para el propofol.
Ademas de ello, Compuesto 1y propofol mostraron cada uno una inhibicion superior al 20% de la unién de control a
sélo una de las 16 enzimas sometidas a ensayo: fosfodiesterasa 2 (PDE2). No se observaron efectos significativos
para alfa2, NMDA, PCP, benzodiazepinas o receptores opioides.

Ejemplo 8. Dolor a la inyeccidon — Concentracion de la Fase Acuosa

Dolor a la inyeccién, un problema comun de la administracion de propofol, se cree que es provocada 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 en la inyecciéon cuando la concentracion de la
fase acuosa de propofol se reduce en comparacion con la cantidad de propofol en la fase acuosa de DIPRIVAN
(véase, p. €]., Doenicke AW 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 de la fase acuosa) de una
formulacion de emulsién de lipidos. Esta concentracién de la fase acuosa se comparé con la de propofol formulado
en la misma formulacion y con la de DIPRIVAN® (AstraZeneca, Wilmington, DE, EE.UU.).

Una formulaciéon de Compuesto 1 al uno por ciento (1%) se formul6 de acuerdo con el Ejemplo 4, preparandose el
Compuesto 1 como se describe en el Ejemplo 5. Una formulacién de propofol al 1% se formulé de la misma
manera. Se utilizé DIPRIVAN® (emulsion inyectable de propofol al 1%) adquirida de AstraZeneca.

Las concentraciones de la fase acuosa de Compuesto 1 y propofol se determinaron utilizando el método de

ultrafiltracion descrito por Teagarden DL et al., 1988, Pharmaceutical Research 5, 482. En sintesis, cuatro muestras

de 0,4 ml de la formulacion de Compuesto 1 al 1%, cuatro muestras de 0,4 ml de la formulacién de propofol al 1%, y
14
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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 por microcentrifugacién durante 15 min a 5000 rpm.
Las concentraciones de Compuesto 1 y propofol en las fases acuosas respectivas se cuantificaron mediante
espectrometria de masas tandem cromatografia liquida (LC/MS/MS) frente a las curvas patrén de Compuesto 1y
propofol utilizando timol como un patron de referencia interna (andlisis realizados por Alturas Analytics Inc.,
Moscow, ID).

La concentracion de la fase acuosa de Compuesto 1 en la formulacion de Compuesto 1 al 1% era 0,38 = 0,02
pg/mL. La concentracion de la fase acuosa de propofol en la formulacién de propofol al 1% era 6,28 + 0,41 pg/mL.
La concentracién de la fase acuosa de propofol en DIPRIVAN era 4,1 pg/mL.

Estos resultados demostraron una reduccion de 94% en la concentracién de la fase acuosa de Compuesto 1 en
comparacioén con la de propofol en formulaciones idénticas, y una reduccién de 91% en la concentracion de la fase
acuosa de Compuesto 1 en comparacion con la de propofol en DIPRIVAN.

Ejemplo 9. Estudios farmacocinéticos

Se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos (PK — siglas en inglés) en cerdos domésticos para evaluar los efectos
farmacodinamicos de Compuesto 1 y para comparar estos efectos con los de propofol.

Una formulacion de Compuesto 1 al 1%, preparada como se describe en el Ejemplo 5 y formulada de acuerdo con
el Ejemplo 4, se administr6 a 6 cerdos a través de una infusién intravenosa (V) durante 20 min a razén de 0,380
mg/kg/min (7,6 mg/kg de dosis total) y a un cerdo a razén de 0,456 mg/kg/min (9,12 mg/kg de dosis total). Las
concentraciones en plasma de Compuesto 1 se compararon con los datos de propofol historicos generados
mediante un protocolo similar en el que una formulacién de propofol al 1%, formulada de la misma manera que el
compuesto 1, se administro a 5 cerdos a través de una infusién IV durante 10-min a razon de 0,750 mg/kg/min (7,5
mg/kg de dosis total).

Los datos de este estudio indican que el Compuesto 1 exhibia un perfil farmacocinético similar a propofol en el
modelo de cerdo. Un modelo de tres compartimientos describia de forma 6ptima los datos de Compuesto 1 y de
propofol. La depuracién de Compuesto 1 excedia el flujo sanguineo hepatico estimado, similar a propofol.
Compuesto 1 también exhibia una via metabdlica similar en cerdos a la de propofol en los seres humanos: la
glucuronidacién en la posiciéon 1, siendo la posicion 4 objeto de hidroxilacion seguida de conjugacién a glucurénido
y sulfato. Un estudio de escalada de la dosis en perros mostré concentraciones en plasma similares a las de lavado
para el Compuesto 1y propofol indicando asimismo tasas de depuracion similares en esas especies.

Ejemplo 10. Efectos Anestésicos en Ratas

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

Se utilizd6 un modelo de roedores validado de la anestesia general (véase Hill-Venning C et al., 1996,
Neuropharmacology 35.1209; Lingamaneni R et al., 2001, Anesthesiology 94, 1050) para proporcionar una medida
de inicio y duracién de la anestesia como se demuestra por la pérdida del reflejo de enderezamiento (LORR - siglas
en inglés) y el tiempo de recuperacién (intervalo de tiempo desde del retorno del reflejo de enderezamiento hasta
que la rata fue capaz de agarrar y subir por un bastidor de acero y deambular normalmente). También se midi6 la
dosis minima fue lograr la LORR y la dosis méxima tolerada (TMD — siglas en inglés).

Una formulacién de Compuesto 1 al 1%, preparada como se describe en el Ejemplo 5 y formulada de acuerdo con
el Ejemplo 4, o DIPRIVAN se administr6 mediante inyecciéon en bolo IV a razén de 2,5 ml/min a 6 ratas Sprague-
Dawley machos (200-300 g) por grupo de dosis durante la cantidad de tiempo requerida para administrar las dosis
descritas mas adelante. La potencia relativa se evalu6 mediante la determinacién de la dosis requerida para
provocar que el 50% de las ratas perdiera el reflejo de enderezamiento (HD50) y la dosis requerida para producir 7
minutos de anestesia (HD7min). Los intervalos de dosis estudiados fueron 1,9, 2,3, 3,0, 7,0, 13,7, 14,0 y 15,2 mg/kg
para el Compuesto 1y 3,5, 4,0, 7,0 y 14,0 mg/kg para DIPRIVAN.

Los resultados indicaron que la administracion de bolo IV de Compuesto 1 produjo una duracion dependiente de la
dosis de la anestesia en ratas. Inicios de la LORR eran menores que 15 s cuando los farmacos respectivos se
administraron a una dosis de al menos 3,0 mg/kg para el Compuesto 1 y a una dosis de al menos 7,0 mg/kg para
propofol. Compuesto 1 no produjo una LORR a 1,9 mg/kg, pero si produjo una LORR en todas las otras dosis
sometidas a ensayo. El propofol no produjo una LORR en 4 de 6 ratas sometidas a ensayo a 3,5 mg/kg, pero
produjo una LORR en todas las otras dosis sometidas a ensayo. La Tabla 1 compara los resultados de HD50,
HD7min. MTD, y el indice terapéutico (Tl: se define aqui como la relacién de MTD a HD7min) para Compuesto 1y
propofol. Una rata murié cuando se la administraron 14 mg/kg de DIPRIVAN. Dos ratas murieron cuando se las
administraron 15,2 mg/kg de Compuesto 1. El tiempo de recuperacion mostréo poca relacién con la dosis, a
excepcion de las altas dosis de Compuesto 1, que también producian una LORR prolongada.
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Tabla 1. Comparacién de los resultados de HD50, HD7min, MTD y Tl para compuesto | y propofol administrado

mediante bolo IV a ratas.

Propofol Compuesto |
HD50 3,8 mg/kgf 2,1 mg/kg
HD7min 7,0 mg/kg 2,3 mg/kg
MTD < 14 mg7kg 14 mg/kg
TI <2 6.1

En resumen, el Compuesto 1 mostré potencia a dosis mas bajas que propofol y también mostré una mayor MTD y
Tl mejorada en comparacion con propofol.

(S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol, preparado de acuerdo con el Ejemplo 2, se evalu6 también en este ensayo a dosis de 2,
3,4,5,6, 28, 35, 42, 49 y 56 mg/kg. La Tabla 1a indica los resultados de HD50, HD7min, MTD, y Tl resultados para
este compuesto. Una de seis ratas murié cuando se administraron 49 mg/kg de (S,S) -2,6-di-sec.-butilfenol.

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

(S.8)
HD50 4 mg/kg
HD7min 5,2 mg/kg
MTD 42 mg/kg
Tl 8,1

En un estudio separado, a las ratas se las administraron 7 mg/kg de Compuesto 1 al 1% en Cremaphor o propofol,
(S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol o (meso)-2,6-di-sec.- butilfenol (preparado de acuerdo con el Ejemplo 2) a las mismas
dosis y formulaciones. Los resultados se muestran en la Tabla 1b. Una de 6 ratas a la que se administraron 21
mg/kg de 1% (meso)-2,6-di-sec.-butilfenol formulado en Cremaphor murié; sin embargo, las 5 ratas restantes
exhibieron 34 min de la anestesia.

Tabla 1b. Comparacién de la duracion de la anestesia (tiempo de suefio) para administraciones de 7 mg/kg de
Compuesto 1, propofol, (S,S)-2,6-di-sec-butilfenol y (meso)-2,6-di-sec-butilfenol

Tiempo de suefio
Propofol 7,1 min
Compuesto 1 23 min
(S,S) 6,3 min
(meso) 12,7 min

En resumen, la potencia de (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol era similar al propofol. La potencia de (meso)-2,6-di-sec.-
butilfenol se mejoré en comparacion con propofol. Los dos esterecisémeros exhibian una MTD mejorada e indices
terapéuticos en comparacién con propofol.

Ejemplo 11. Efectos Anestésicos y Hemodinamicos en Perros Beagle

Se realizd un estudio de escalada de dosis en perros para demostrar los efectos anestésicos y hemodinamicos de
la administracion en bolo IV de Compuesto 1 en comparacién con propofol.

Los puntos finales para este estudio eran la relacién dosis para la induccién, duracién, profundidad y calidad de la
anestesia y los efectos hemodinamicos de la administracion de bolo IV de Compuesto 1 o propofol. Se utilizé6 una
formulacién al 1% de Compuesto 1, preparada como se describe en el Ejemplo 5 y formulada de acuerdo con el
Ejemplo 4, y una formulacion al 1% de propofol formulada de la misma manera.

La medicién electroencefalografica (EEG) de la profundidad de la anestesia se midié con el Indice Biespectral (BIS
— siglas en inglés), que es uno de varios sistemas utilizados para medir los efectos de farmacos anestésicos en el
cerebro y para seguir los cambios en el nivel de sedacion o anestesia. BIS es un algoritmo matematico que analiza
los datos del EEG, y la salida es un solo nimero de 100 (totalmente consciente) a 0 (EEG isoeléctrica). Otras
evaluaciones incluyeron puntuaciones de sedacién, observaciones clinicas, presion arterial, electrocardiograma
(ECQG) y la saturacién de oxigeno.

A perros Beagle (machos, 2-4 afios de edad, 8-10 kg) se les implantaron lumbreras de acceso vascular. En el

momento de la cirugia de implante, las cabezas de los perros fueron afeitadas, marcadas para la colocaciéon de

electrodos EEG y se las inyecté BOTOX® (Allergan, Inc., Irvine, CA; complejo de neurotoxina purificada con toxina
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botulinica de tipo A): 40 unidades en total por perro en 5 inyecciones intramusculares (IM) en todo el frente. Las
inyecciones estaban destinadas a reprimir el movimiento muscular y la interferencia electromiografica (EMG) con la
sefal BIS.

El estudio era un disefio cruzado. Cada uno de los perros recibio 2 a 4 dosis en bolo IV en escalada (inyectadas a lo
largo de 60 segundos) de Compuesto 1 o propofol separadas por al menos 30 min (o hasta que el perro estaba
despierto) hasta que se logré la MTD. La MTD se defini6 como la dosis que reducia la presién sanguinea arterial
media (MAP — siglas en inglés) en un 50% o0 a menos de 50 milimetros de mercurio (mmHg o mm de Hg). Todos los
animales recibieron oxigeno suplementario y, en caso necesario, la asistencia respiratoria después de 4 min de
apnea.

La profundidad de la anestesia fue determinada evaluando la presencia o ausencia del reflejo de las pestanas, la
respuesta al toque glabelar o estimulo auditivo, pellizco en el dedo del pie y la respiracién. La presencia de cada
signo se puntué como 1y la ausencia de cada uno como 0. Esto permitié el calculo de una Puntuaciéon Acumulativa
de la Sedacién en multiples instantes a lo largo de 30 min entre dosis (5 = despierto. 0 = apneico/anestesia
profunda). La calidad de la anestesia se evalué observando la suavidad de la induccion, la evaluacién cualitativa del
tono muscular y la presencia de un movimiento involuntario. Los episodios de movimientos involuntarios (p. e€j.,
durante la emergencia) se puntuaron como presentes 0 ausentes a lo largo de todo el periodo de observacién para
cada una de las dosis. El BIS y los efectos hemodinamicos se analizaron con ANOVA de 2 vias, seguido del ensayo
t con correccion de Bonferroni para comparaciones multiples del efecto del tiempo y la dosis.

A. Efectos anestésicos

Las capacidades de Compuesto 1 y propofol administrados mediante bolo IV para efectuar una anestesia
relacionada con la dosis en beagles no pre-medicados con respiracion espontanea (3,3 - 30 mg/kg/dosis; 1-10
perros por dosis) se demuestran en la Tabla 2. Dos de 3 perros a los que se administraron 15 mg/kg de propofol
alcanzaron la MTD a 15 mg/kg. Por lo tanto, a s6lo 1 perro se le dio la dosis de propofol 30 mg/kg.

Tabla 2. Duracién de la anestesia relacionada con la dosis (tiempo de suefio) para Compuesto 1 y propofol después
de administracién en bolo IV a perros.

Dosis Proporfol Compuesto 1
5 mg/kg 13 min 24 min
10 mg/kg 28 min 43 min
15 mg/kg 43 min 77 min
30 mg/kg 69 min 105 min

Los datos también indicaron que la anestesia se indujo en el espacio de 1 min a todas las dosis para el Compuesto
1 y propofol. La duracién de la anestesia, medida por el tiempo de suefio, era mas larga con Compuesto 1 que con
propofol en todas las dosis. Las puntuaciones acumulativas de sedacion demostraron una profundidad anestésica
aproximadamente equipotente tanto para propofol como para Compuesto 1 por encima de 5 mg/kg. No hubo
diferencia significativa alguna entre los valores de BIS para perros a los que se administr6 Compuesto 1 a 10 mg/kg
o propofol a 10 mg/kg o 15 mg/kg. El Compuesto 1 producia un mayor efecto sobre BIS a dosis de al menos 15
mg/kg, pero estas dosis son muy elevadas, y en potencia no son clinicamente relevantes. La calidad de la
anestesia (suavidad de la induccién, evaluacién cualitativa del tono muscular, presencia de movimiento involuntario)
del Compuesto 1 era similar al propofol.

También se evalué en este ensayo (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol y (meso) 2,6-di-sec.-butilfenol, producido de acuerdo
con el Ejemplo 2. La Tabla 2a muestra la duracion relacionada con la dosis de anestesia (tiempo de suefio) para
estos compuestos.

Tabla 2a. Duracién de la anestesia relacionada con la dosis (tiempo de suefo) para (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol y
(meso) 2,6-di-sec.-butilfenol después de administracion en bolo IV a perros.

Dosis (S.S) (meso)
5 mg/kg 8 min 25 min
10 mg/kg 24 min 36 min
15 mg/kg 50 min 55 min
30 mg/kg 50 min 58 min

Los datos también indicaron que la anestesia se inducia en el espacio de 1 min a todas las dosis para (SS)-2,6-di-
sec.-butilfenol y (meso) 2,6-di-sec.-butilfenol. La duracién de la anestesia, medida por el tiempo de suefio, era
similar al propofol para (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol y mayor para (meso) 2,6-di-sec.-butilfenol. La calidad de la
anestesia de (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol era similar a propofol, pero era inferior para (meso) 2,6-di-sec.-butilfenol.
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B. Efectos hemodinamicos: Presion Arterial

Los datos hemodinamicos tales como la presion arterial media (MAP — siglas en inglés), se registraron en el punto
de partida, 1, 2, 4, 8, 15. 20 y 30 min. Compuesto 1 se administré a razén de 5, 10, 15y 30 mg/kg a 3, 6,6y 3
perros, respectivamente. Propofol se administré a las mismas dosis a 3, 5, 5 y 1 perros, respectivamente. Sélo 1
perro recibié 30 mg/kg de propofol porque se alcanzaron los criterios de MTD con 15 mg/kg en dos animales. Los
datos se analizaron con un ANOVA de 2 vias seguido del ensayo t con correccion de Bonferroni para
comparaciones multiples.

Una comparacion de los datos indic6 que propofol producia un efecto significativamente mayor en MAP que el de
Compuesto 1. La Tabla 3 proporciona un ejemplo en el que los cambios en porcentaje de la presion arterial media
(MAP%) desde la linea base 4 min después de la administracién en bolo IV de 10, 15 6 30 mg/kg de Compuesto 1
se comparan con los cambios en el MAP% efectuados por las mismas dosis de propofol.

Tabla 3. Cambios de las presiones arteriales medias relacionados con la dosis como cambio MAP% desde la linea
base 4 min después de la administracion en bolo IV de Compuesto 1 o propofol a perros.

Dosis Proporfol Compuesto 1
10 mg/kg -22% +11%
15 mg/kg -32% -25%
30 mg/kg -66%* -“41%

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

(S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol y (meso)-2,6-di-sec.-butilfenol, producidos de acuerdo con el Ejemplo 2, también se
evaluaron en este ensayo. Una comparacién de los datos indicé que propofol producia un efecto significativamente
mayor sobre MAP que (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol o (meso)-2,6-di-sec.-butil-fenol. La Tabla 3a proporciona un
ejemplo, comparando los cambios en MAP% desde la linea base a los 4 min.

Tabla 3a. Cambios de las presiones arteriales medias relacionados con la dosis medidos como el cambio MAP%
desde la linea base 4 min después de la administracion en bolo IV de (S,S)-2,6-di-sec.-butilfenol y (meso)-2,6-di-
sec.-butilfenol a perros.

Dosis (S.,S) (meso)
10 mg/kg +7% +5%
15 mg/kg +5% +15%
30 mg/kg 0% -16%

Ejemplo 12. Efectos Anestésicos y Hemodinamicos en Perros Mestizos

Este estudio comparo el efecto de la anestesia intravenosa total en perros mestizos instrumentados crénicamente a
los que se administr6 Compuesto 1 o propofol. Las evaluaciones incluian parametros de comportamiento
hemodinamico tales como presién arterial, frecuencia cardiaca y gasto cardiaco, asi como parametros de quimica
clinica y analisis de EEG.

Una formulacién al 1% de Compuesto 1, preparada como se describe en el Ejemplo 5 y formulada de acuerdo con
el Ejemplo 4, y DIPRIVAN (emulsién inyectable al 1% de propofol) se compar6 en perros mestizos adultos (por lo
menos 9 meses de edad; aproximadamente 20-40 kg).

La anestesia general se indujo en los perros mediante administracion IV de 7 mg/kg de DIPRIVAN, y los perros
fueron intubados traquealmente y ventilados mecanicamente. La anestesia general se mantuvo utilizando
sevoflurano al final de la espiracién al 2,2% en oxigeno. Se realizé una toracotomia en el quinto espacio intercostal
izquierdo, y los catéteres llenados de heparina se colocaron en la aorta toracica descendente proximal (transductor
de presién P50 Gould, Oxnard, CA), y en las auriculas derecha e izquierda para proporcionar acceso IV. Una sonda
de flujo de tiempo de transito ultrasonico (T108, Transonic Systems, Ithaca, NY) se dispuso alrededor de la aorta
toracica ascendente. Una sonda de flujo Doppler de 20 kHz (modelo HDP-20-3.5, Triton Surgical Technologies, San
Diego, CA) se dispuso alrededor de la arteria descendente anterior coronaria. Cristales de seis MHz para el
sonomicrometro (Hartley, Houston, TX) se implantaron en el subendocardio. Un micromandmetro de alta fidelidad
(P7, Konigsberg Instruments, Pasadena, CA) fue insertado en el ventriculo izquierdo. Un dispositivo de oclusién
vascular hidraulico (In Vivo Metric Systems, Healdsburg, CA) se colocé alrededor de la vena cava inferior toracica.
La instrumentacion se exteriorizo, la pared toracica se cerrd en capas y se hizo un vacio en el neumotérax. Los
perros se recuperaron un minimo de 7 dias antes de la experimentacion y se aclimataron a estar de pie en un
cabestrillo durante el periodo de recuperacion.
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Los perros se mantuvieron en ayunas durante la noche. Perros conscientes se colocaron en un cabestrillo, y se
insertaron electrodos de aguja para registrar ECGs de derivacion Il. Se colocaron electrodos del cuero cabelludo
para registrar los EEGs (MP150. Biopac Systems, Goleta, CA) en 3 configuraciones de registro bipolares que
tomaban muestras de las regiones frontal, temporal, parietal y occipital. Los perros recibieron después un bolo 1V de
500 ml de solucion salina normal, tras lo cual se establecié una infusion IV intravenosa de solucién salina normal a
una tasa de 3 ml/kg/h (60-120 ml/h por perro) durante el experimento. Se permitid que los perros se estabilizaran
durante 30 minutos. EI EEG se registr6 de forma continua durante el experimento. Medidas de gases y quimicas en
sangre arterial incluian pH, pO2, sO,, pCO,, tCO,, carbonato, potasio, sodio, y exceso de base, y se midieron
inmediatamente después de extracciones de sangre utilizando un analizador de gas y quimico de sangre (ABL-505,
Radiometer, Copenhague) Mediciones de la quimica clinica de sangre incluian albimina, relacion
albumina/globulina, fosfatasa alcalina, ALT (SGPT), AST (SGOT), bicarbonato, bilirrubina directa, BUN, relacion
BUN/creatinina, calcio, cloruro, colesterol, CK, creatinina, globulina, glucosa , fésforo, potasio, sodio, relacion
sodio/potasio, y proteina total. Después de la estabilizacion, se registraron mediciones de la linea base del EEG,
hemodinamica, ECG y gases en sangre. Las muestras de sangre fueron extraidas para PK y la quimica clinica, y se
generaron bucles de volumen de presion y se registraron los datos.

Inmediatamente después de las mediciones de la linea base, los perros recibieron una dosis en bolo 1V de 4 mg/kg
(1 perro) o 5 mg/kg (6 perros) de Compuesto 1 o una dosis en bolo IV de 7 mg/kg de propofol (7 perros) a lo largo
de 1 minuto para inducir una anestesia general. Después de la induccion, los perros fueron intubados
traquealmente y ventilados mecanicamente utilizando 50% de oxigeno en nitrégeno a lo largo de los subsiguientes
periodos de infusién de farmacos y recuperacion. Comenzando 4 minutos después del final de la dosis en bolo, a
los perros que recibieron el Compuesto 1 en bolo se les administrd una serie de cuatro infusiones IV de 15 minutos
a velocidades de 0,25, 0,5, 1,0 y 2,0 mg/kg/min de Compuesto 1 en un forma cruzada por etapas; se utilizé el
mismo protocolo para perros que recibieron el bolo de propofol, excepto que el propofol fue infundido a las tasas y
horarios indicados. MAP se monitorizd de forma continua, y la dosificacion se suspendié de inmediato si MAP
disminuia por debajo de 50 mmHg en cualquier momento o si la frecuencia cardiaca aumentaba a mas de 200
latidos por minuto. La dosificacion se detuvo en un perro al final del periodo de infusion de 1,0 mg/kg/min de
Compuesto 1 y en otros dos durante el periodo de infusién de 2,0 mg/kg/min de Compuesto 1. Al final de cada
infusion de 15 minutos, se registraron las mediciones de EEG, hemodinamica, ECG y gases en sangre, las
muestras de sangre se extrajeron para PK, y se generaron los bucles de presiéon-volumen y se registraron los datos.
Después de la dosificacion, se permitié que los perros se recuperaran. La ventilacion se suspendio, y la traquea se
extubd, cuando la interpretacion subjetiva de las observaciones clinicas indicé una recuperacion suficiente de la
anestesia general. Se anoté el momento de la extubacion traqueal. A los 30 minutos después de concluir la infusion
final, se registraron mediciones de EEG, hemodinamica, ECG y gases de la sangre, se tomaron muestras de sangre
para PK, se generaron bucles de volumen de presién y se registraron los datos. Se determinaron las
concentraciones de Compuesto 1 y propofol en plasma de perro y se estimaron las concentraciones de 5
metabolitos (1 oxidativo, 3 conjugados con glucurénido y 1 conjugado con sulfato), utilizando cromatografia liquida
(LC) y espectrometria de masas tandem (MS/MS) (realizado en Alturas Analytics).

Los resultados indicaron que los gases en sangre arterial y los datos bioquimicos se mantuvieron estables. El
andlisis EEG mostré un efecto sedante-hipnético relacionada con la dosis y no hay evidencia de actividad
convulsiva o pre-convulsiva. Todos los perros se recuperaron de la anestesia general a un ritmo similar,
independientemente de si se les habia administrado Compuesto 1 o propofol. En el plasma se detectaron
Compuesto 1 y metabolitos de glucurénidos tanto en la posicion 1 como en la posicién 4. Las concentraciones en
plasma eran consistentes con el régimen de administracion de farmacos.

En este modelo, a dosis terapéuticamente relevantes, los resultados del EEG mostraron un mayor efecto de
potencia anestésica para el Compuesto 1 en comparaciéon con propofol. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados de MAP y de frecuencia cardiaca para el Compuesto 1 y propofol. El gasto
cardiaco en perros tratados con propofol se redujo significativamente desde la linea base; en contraposicion, el
perros tratados con Compuesto 1 no exhibian reduccion estadisticamente significativa alguna en el gasto cardiaco.

Ejemplo 13. Efectos Anestésicos y Hemodinamicos en Cerdos

Los efectos anestésicos y hemodinamicos de Compuesto 1 y propofol se compararon en cerdos anestesiados
ventilados, infundidos IV con una formulacién al 1% de Compuesto 1, preparada como se describe en el Ejemplo 5
y formulada de acuerdo con el Ejemplo 4, o DIPRIVAN (emulsién inyectable al 1% de propofol). Las evaluaciones
incluian mediciones de EEG de profundidad de la anestesia utilizando BIS, farmacocinética, presién arterial, ECG,
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, temperatura corporal y saturacién de oxigeno.

Los experimentos se llevaron a cabo en una granja porcina de raza comercial de cualquiera de los dos sexos (peso
medio de 33,6 kg). La anestesia fue inducida con isoflurano. El acceso intravascular se obtuvo a partir de una vena
de la oreja. Cada uno de los cerdos fue intubado y ventilado mecanicamente. La oxigenacién del tejido se vigild
utilizando la oximetria de impulsos continua colocada en la lengua. La ventilacion se vigil6 utilizando un analizador
de gas inspirado/espirado que mide el oxigeno, didéxido de carbono y concentraciones de agente de inhalacion
potentes. Las condiciones del ventilador fueron ajustadas segln era necesario para mantener el estado de
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equilibrio.

Un nivel continuo de anestesia se logré con isoflurano y una infusién de pancuronio (10 mg/h). El ECG se vigilé a lo
largo del estudio. La presion arterial fue vigilada a través de la arteria femoral izquierda canulada. Las presiones
arteriales MAP, sistélica y diastélica y la frecuencia cardiaca se recogieron cada 5 segundos. Una vena yugular
interna fue canulada con un catéter en la arteria pulmonar para estimaciones de termodiluciéon de gasto cardiaco y
temperatura de la sangre. La temperatura corporal se mantuvo a 37°C. La instrumentacion para la vigilancia del
EEG se realizé usando un haz de electrodos adhesivo sobre las regiones fronto-occipitales (Aspect Medical,
Norwood, MA, EE.UU.).

El disefio experimental incluia un periodo de estabilizacion de 30 min, seguido de la infusién IV de Compuesto 1
(0,384 mg/kg/min x 20 min) o propofol (0,750 mg/kg/min x 10 min). La infusion respectiva fue seguida de un periodo
de separacién por lavado de 180 min. Mediciones hemodinamicas y muestras de sangre para el analisis
farmacocinético fueron tomadas en la pre-infusion, cada 2 min durante la infusion de Compuesto 1 o propofol y a
intervalos frecuentes durante el periodo de separacion por lavado. Los tiempos de infusion y las tasas para el
Compuesto 1 y propofol se determinaron previamente para producir una reduccion maxima de BIS (< 10) durante el
periodo de infusion. Muestras de sangre arterial para determinar el pH, pO2, pCO;, glucosa, potasio, lactato se
midieron en la linea de base antes de la infusién de Compuesto 1 o de propofol, durante la infusion, y cada hora
después de la infusién.

Los parametros metabdlicos y hemodinamicos para cada uno de los grupos se compararon en multiples instantes
utilizando un test t de Student de dos colas no pareado. Para tener en cuenta comparaciones multiples y mantener
la probabilidad de un error de tipo | por debajo de 0,05, se consideraron significativos valores de P menores que
0,025.

A. Efectos anestésicos

Compuesto 1 y propofol produjeron una supresién maxima de BIS (< 10) con infusiones IV de 14,7 £ 3,8 min de 384
pg de Compuesto 1 por kg por min y 9,4 + 1,9 min de 750 pg de propofol por kg por min, respectivamente. El efecto
en el EEG era reversible y volvio a la linea base en el espacio de 60 min. El area bajo la curva (AUC) de Compuesto
1, requerida para alcanzar el maximo efecto farmacodinamico (Emax) era significativamente menor que para
propofol (51,5 + 15,5 frente a 108,7 £ 24.3 ug-min/mL, respectivamente). En conclusion, los datos indicaron que el
Compuesto 1 era mas potente que propofol.

B. Efectos hemodinamicos

La presién media arterial y la frecuencia cardiaca se midieron a intervalos a lo largo de la infusién IV y se lavaron
con Compuesto 1 (0,384 mg/kg/min, 5 cerdos) y propofol (0,750 mg/kg/min. 6 cerdos). Los resultados se muestran
en las Figuras 1 y 2, respectivamente. La Figura 3 compara el gasto cardiaco producido por el Compuesto 1 en
comparacion con propofol. Se tomaron muestras de gases en sangre arterial de cerdos infundidos con Compuesto
1 y se analizaron en cuanto a los valores de gases en sangre y quimica de suero; en la Tabla 4 se resefian valores
medios.

Min pH pCO> PO, ABEc Potasio Glucosa Lactato
0 7,4861 38,8 390 5,6 3,80 99,6 1,43
4 7,5027 37,2 410 5,8 3,71 102,9 1,24
20 7,5066 36,8 419 5,7 3,84 102,0 1,20
80 7,4943 37,5 402 54 4,00 99,7 1,01
140 7,4803 37,2 399 4.1 4,10 100,7 0,95
200 7,4641 37,6 356 3,2 4,06 102,4 0,96

ABEc se refiere al exceso de acido base, corregido.

Valores de MAP y HR de la linea base no fueron diferentes entre el Compuesto 1 y propofol. Ambos compuestos
reducian la MAP, pero propofol producia una disminucién significativamente mayor en MAP (66 + 4) que lo hacia el
Compuesto 1 (106 + 3) (p < 0,001). La HR mas baja medida para propofol (88 £ 6 bpm) era significativamente
menor que la HR mas baja medida para el Compuesto 1 (129 + 6 bpm) (p < 0,5). Tanto MAP como HR volvieron a
la linea base después de la interrupcion de las infusiones de Compuesto 1 o propofol. No hubo diferencia
significativa alguna en la reduccién de gasto cardiaco producida por el Compuesto 1 en comparacion con propofol.

La Tabla 4 indica que todos los valores de la quimica de gases en sangre arterial y suero eran normales:
Compuesto 1 no produjo alteraciones metabdlicas importantes tales como la acidosis metabdlica o lactato
incrementado.

Ejemplo 14. Actividad Anti-emética
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Compuesto 1 se sometié a ensayo para determinar su potencial anti-emético en hurones y se compar6 con el de
propofol.

Hurones descendientes machos con un peso de 1,0-1,5 kg con lumbreras de acceso vascular en la vena yugular
fueron alojados en un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas a temperatura controlada, proporcionandose alimentos
y agua ad libitum. En cada dia de estudio, el alimento se les presentd a los hurones una hora antes de la
dosificacion. Inmediatamente antes de la dosificacion, se retiraron el alimento y el agua. Una formulacién al 1% de
Compuesto 1, preparada como se describe en el Ejemplo 5 y formulada de acuerdo con el Ejemplo 4, o DIPRIVAN
se administré por infusion IV a los hurones; véase Wynn RL et al, 1993. Eur J Pharmacol 241. 42 re DIPRIVAN
administration in ferrets. Después de la administracion de Compuesto 1 o DIPRIVAN, los animales se colocaron en
jaulas limpias y transparentes (con tapas) y se dejaron sin restricciones durante un periodo de observacion de 45
min por un observador que desconocia el tratamiento especifico administrado.

La emesis en hurones se caracteriza por contracciones abdominales ritmicas que se asocian con la expulsién oral
de material sélido o liquido procedente del tracto gastrointestinal (es decir, vémitos) 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 de Compuesto 1 o propofol fue estudiada en 6 hurones por farmaco de la siguiente
manera: los hurones fueron anestesiados por inhalacién de isoflurano. Compuesto 1 o propofol se administrd
mediante una infusién IV durante 15 min a razén de 1 mg/kg/min. Después de terminada la infusion, se observaron
los hurones continuamente durante 45 min, y se cont6 el nimero de vomitos y arcadas.

La actividad anti-emética de Compuesto 1 o propofol se estudié en 6 hurones por farmaco de la siguiente manera:
los hurones fueron anestesiados con isoflurano, se les administré Compuesto 1 o propofol mediante una infusion IV
durante 15 min a razoén de 1 mg/kg/min. Después de terminada la infusion, se administraron por via subcutanea 0,5
mg/kg de sulfato de morfina y los hurones fueron vigilados durante 45 min como se describié anteriormente. A seis
hurones adicionales se les administraron por via subcutédnea 0,5 mg/kg de sulfato de morfina soélo.

El sulfato de morfina (0,5 mg/kg) solo era pro-emético en hurones, produciendo 15 episodios de vémitos y 157
arcadas. Compuesto 1 no producia episodio alguno de vomito o arcadas cuando se administra solo 0 en presencia
de morfina. Los hurones que recibieron propofol y sulfato de morfina exhibieron 3 vémitos y 47 arcadas. Por lo
tanto, el Compuesto 1y propofol reducian ambos la incidencia de vomitos y arcadas en presencia de morfina.
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REIVINDICACIONES

1. Un estereoisdmero (-) de férmula (1):
OH

X

endonde XesHoF,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para:
fomentar un efecto antiemético en un animal;
tratar nauseas o vomitos; o
tratar una migrana en un animal.

2. Un estereocisdémero (-) de acuerdo con la reivindicacién 1, para fomentar un efecto antiemético en un animal.
3. Un estereocisémero (-) de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde X es H.

4. Un estereocisomero (-) de acuerdo con la reivindicacién 1, para tratar nauseas o vomitos.

5. Un estereoisémero (-) de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde X es H.

6. Un estereocisémero (-) de acuerdo con la reivindicacién 1, para tratar una migrafia en un animal.

7. Un estereoisomero (-) de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde X es H.

8. Uso de un estereoisdmero (-) de férmula (I):
OH

endonde XesHo F,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la preparacion de un medicamento para:
fomentar un efecto antiemético en un animal;
tratar nauseas o vémitos; o
tratar una migrana en un animal.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la preparacién de un medicamento para fomentar un efecto

antiemético en un animal.

10. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en donde X es H.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la preparacion de un medicamento para tratar nauseas o vomitos.

12. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en donde X es H.

13. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8, en la preparacion de un medicamento para tratar una migrafa en un

animal.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde X es H.

22



ES 2501592 T3

Figura 1
e Compuesto 1
=~==e Propofol
50 ¥ Y 1
0 25 50 75 100 125 160 175 200
Min
Figura 2
200 w— Compuesto 1
sm== Propofol
150
= 1004
-
50*
D

3 T 1
0 25 B0 75 100 125 150 175 200
Min

23



ES 2501592 T3

Figura 3
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