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RESUMO

“Estereoisdémeros (-) de 2,6-di-sec-butilfenol e seus andlogos”

Um estereoisdémero (-) de férmula (I):

onde X é H ou F; ou um seu sal ou pro-droga farmaceuticamente
aceitavel, util como anestésico.
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DESCRICAO

“Estereoisdémeros (-) de 2,6-di-sec-butilfenol e seus andlogos”

0 Propofol (2,6-diisopropilfenol) € um agente sedativo/
hipndtico intravenoso usado extensivamente para induzir e
mater anestesia geral, seda¢do de pacientes com doenca em
estado critico e sedagdao processual (e.g., endoscopia). Ver
Langly, M.S. and Heel, R.C. Drugs, 1988, 35, 334-372.
O Propofol ¢ apenas moderadamente soltvel em 4&gua e ¢é
correntemente comercializado numa emulsdo lipidica a base de
6leo de soja a 10% semelhante as formulagbes usadas para
nutric¢do parentérica.

O Propofol é um agonista de GABA, gque activa multiplos
subtipos de receptores GABR,, que sao canais idénicos que
transportam anides de cloro através das membranas celulares,
no sistema nervoso central. Embora o Propofol seja aquiral,
misturas racémicas de um numero de dialquilfendis sao
agonistas conhecidos do receptor GABA, (James et al., J Med.
Chem. 23, 1350. 1980; Xrasowskil et al., J. Pharmacol. & EXp.
Therapeutics 297, 338,2001). James et al., referem considerar
que o Propofol é superior a outros andlogos avaliados, no seu
perfil global.

Muitos <c¢linicos ©preferem o Propofol devido aos seus

excelentes perfis farmacocinético, farmacodindmico, de
emergéncia e de recuperagdo. No entanto, 0s efeitos
secundAarios indesejados (e.qg., depressao respiratoéria,

sindrome de UCI, dor de injeccdo e efeitos hemodindmicos)
produzides com a dose terapéutica ou proximo desta limitam
muito a sua utilidade em multiplas configuracdes clinicas. De
particular preocupacaoc sao 0s efeitos hemodinédmicos.
A administragdo de Propofol, em particular na forma de bolus,
produz frequentemente uma diminuic¢do na tensdo arterial sem um
aumento compensatério na frequéncia cardiaca. Uma variedade de
problemas clinicos ¢ incompativel com a utilizacgdo de propofol
devido as suas consequéncias hemodindmicas indesejadas e
potencialmente nocivas. Exemplos desses problemas incluem
doencas cardiovasculares tais como doenca arterial corondria,
cardiomiopatia, doenca isquémica cardiaca, doenca valvular
cardiaca, e doenca cardiaca congénita. A hipertensdo crdnica,
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a doenca cerebrovascular, danos cerebrais e idade avancada
podem tornar a utilizacdo de Propofol dificil ou problemdtica
devido as suas propriedades hemodindmicas. Os pacientes com
perda aguda de sangue, desidratagao, ou infecg¢des graves
incluindc as com chogue hemorrdgico, choque hipovolémico, ou
choque séptico podem ser expostos a perigo excessivo se for
utilizado Propofol. As propriedades hemodindmicas do Propofol
podem limitar a sua utilizacgdo em pacientes a receber outros
medicamentos ou tratamentos tals como anestesia espinal,
anestesia epidural, ou medicamentos vasoactivos.

Krasowski et al., 2001, J. Pharmacology and Experimental
Therapeutics, Vol. 297, No. 1, pp. 338-351 descrevem estudos
de muitos analogos do anestésico geral propofol (2,6-di-
isopropilfenol), incluindo propofol racémico (2,6-di-
isopropilfenol) e 2,6-di-iscbutilfenol racémico.

A Patente dos Estados Unidos da América N.° 2747982
concedida a 29 de Maio de 1956 descreve o 4-bromo e o 4-cloro-
2,6-di(sec-butil)fenol para utilizacgao no controlo do
crescimento de vegetacao.

Resumo do Invento

0 invento proporciona compostos terapéuticos que
demonstram actividade farmacoldégica semelhante ou melhor,
quando comparados ao  propofol, Jjunto com um perfil
hemodinadmico melhorado.

Em conformidade, numa concretizag¢do o invento proporciona
um estereoisdmero (-) de férmula (I):

O

onde X é H ou F, ou um seu sal.

0 invento proporciona também uma composigdo farmacéutica
compreendendo um estereoisdmero (-) de fdérmule (I) ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel e um transportador

farmaceuticamente aceitdvel.
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Neste documento descreve-se também um método para tratar
nduseas, voémitos, enxagueca, problemas neurodegenerativos do
sistema nervoso (e.g. doengca de Friedrich, doenca de
Parkinson, doengca de Alzheimer, doenga de Huntington,
esclerose lateral amiotrdfica (ELA), esclerose multipla (EM),
doenca de Pick, etc.), traumatismo do sistema nervoso central
(e.g., fractura de crédnio e seu edema resultante, concussao,
contusdo, hemorragias cerebrais, 1lesbGes de cisalhamento,
hematoma subdural e epidural, e lesao da espinal medula (e.qg.,
lesdo mecédnica devida a compressdo ou flexdo da espinal
medula)), convulsbes (e.qg., convulsbes epilépticas) ou uma
doenca associada a radicais livres (e.g., danos de reperfusao
isquémica, doencas inflamatdérias, lupus sistémico eritematoso,
enfarte do miocdrdio, apoplexia, Themorragia traumdtica,
formacdo de cataratas, uveite, enfisema, uUlceras gastricas,
neoplasia, doenc¢a de radiag¢do, etc.) num animal, compreendendo
a administracdao de uma quantidade eficaz de um
esterecisémero (-) de fdérmula (1) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel ao animal.

Descreve-se também neste documento: um método para induzir
ou manter anestesia geral num animal, compreendendo a
administracdo de uma quantidade eficaz de um
estereoisdémero (-) de férmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel ac animal.

Descreve-se também neste documento um método para pPromover
sedacdo num animal, compreendendo a administracdao de uma
quantidade eficaz de um estereoisdémero (-) de férmula (I) ou

de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel ao animal.

Neste documento descreve-se também um método para tratar
uma enxaqueca num animal, compreendendo a administragdao de uma
quantidade eficaz de um estereocisdémero (-) de foérmula (I) ou
de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel ao animal.

Descreve-se também neste documento um método para tratar
insénia num animal, compreendendo a administracao de uma
quantidade eficaz de um estereoisdmero (-) de fdérmula (I) ou
de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel ao animal.

Descreve-se também neste documento um método para promover
um efeito ansiolitico num animal, compreendendo a
administracao de uma quantidade eficaz de um
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estereoisdmero (-) de férnmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel ac animal.

Descreve-se também neste documento um método para tratar
privagao de uma dependéncia num animal, compreendendo a
administracdo de uma quantidade eficaz de um
estereoisdmero (-) de férmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitadvel ac animal.

Descreve-se também neste documento um método para pPromover

um efeito antiemético num animal, compreendendo a
administracgao de uma quantidade eficaz de um
estereoisdmero (-) de férmula (I) ou de um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel ac animal.

Descreve-se também neste documento um método para agonizar
um receptor de GABA compreendendo o contacto do receptor (in
vitro ou in VvVivo) com uma quantidade eficaz de um
estereoisémero (-) de férrmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel.

Descreve-se também neste documento um método para agonizar
um receptor de GABA num animal, compreendendo a administracgao
de uma quantidade eficaz de um estereoisdémero (-) de fdérmula
(I) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel ao animal.

0 invento proporciona também um estereoisdmero (-) de
féormula (I) ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel para
utilizar em terapia médica.

0 invento proporciona também a utilizagdo de um
esterecisémero (-) de fdérmula (1) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para preparar um medicamento para
0 tratamento de nauseas, vémitos, enxaqueca, problemas
neurodegenerativos do sistema nervoso (e.g. doenca de
Friedrich, doenca de Parkinson, doenc¢ca de Alzheimer, doencga de
Huntington, esclerose lateral amiotrdéfica (ELA), esclerose
multipla (EM), doenca de Pick, etc.), traumatismo do sistema
nervoso central (e.qg., fractura de «crédnio e seu edema
resultante, concussdo, contusdo, hemorragias cerebrais, lesdes
de cisalhamento, hematoma subdural e epidural, e lesdo da
espinal medula (e.g., lesdo mecdnica devida a compressdo ou
flexdo da espinal medula)), convulsdes (e.g., convulsdes
epilépticas) ou uma doenca associada a radicais livres (e.gq.,
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danos devidos a reperfusaoc isquémica, doencas inflamatdrias,
lupus sistémico eritematoso, enfarte do miocdrdio, apoplexia,
hemorragia traumatica, formacgdo de cataratas, uveite,
enfisema, ulceras gdastricas, neoplasia, doenga de radiacgao,
etc.) num animal.

0 invento proporciona também a utilizagdo de um
estereoisdmero (-) de férmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para preparar um medicamento para
induzir ou manter anestesia geral num animal.

0 invento proporciona também a utilizagdo de um
estereoisdmero (-) de férmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitavel para preparar um medicamento para
promover sedac¢cao num animal.

0O invento proporciona também a utilizacao de um
estereoisémero (-) de férrmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para preparar um medicamento para

tratar enxaqueca num animal.

0 invento proporciona também a utilizag¢do de um
esterecisdémero (-) de foérmula (1) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para preparar um medicamento para
tratar insdénia num animal.

0 invento proporciona também a utilizagdo de um
estereoisémero (-) de fdérrmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para preparar um medicamento para
promover um efeito ansiolitico num animal.

0 invento proporciona também a utilizacao de um
estereoisdmero (-) de férmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para preparar um medicamento para
tratar privacao de uma dependéncia num animal.

0 invento proporcicona também a utilizagdo de um
estereoisdémero (-) de férnmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitavel para preparar um medicamento para
promover um efeito antiemético num animal.

0 invento proporciona também a utilizacdo de um
estereoisémero (-) de férrmula (I) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para preparar um medicamento para
agonizar um receptor de GABA num animal.
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0 invento proporciona também os processos de sintese e os
compostos intermedidrios agqui apresentados que sdo uteils para
preparar um estereoisdémero (-) de férmula (I) ou um seu sal.

Breve Descrigao dos Desenhos

A Figura 1 mostra o efeitc sobre a pressdo sanguinea
arterial média (mm Hg) em porcos apds infusdao IV do
esterecisdémero (-) de fdérmula (I) em que X & H em comparacao
com O propofol.

A Figura 2 mostra o efeito sobre a frequéncia cardiaca
(batimentos por minuto) em porcos apds infusdo IV  do
estereoisdmero (-) de férmula (I) em que X & H em comparagao
com o propcfol.

A Figura 3 mostra o efeito sobre o débito cardiaco (litros
por minuto, ou 1/min) em porcos apds infusdo IV do
estereocisémero (-) de fdérmula (I) em que X é H em comparacao
com o propofol.

Descrigdo Detalhada do Invento

0 presente invento proporciona um estereoisdmero (-) de
férmula (I), ou um seu sal conforme se definiu anteriormente
neste documento.

Determinou-se que a configuracao absoluta desse
estereoisdémero é (R,R).

Numa concretizacdo, X é H. Quando X é H, também se pode
fazer referéncia ao estereoisdmero pelo nome (R,R)-3,6-di-sec-
butilfenol.

Verificou-se que, em comparagdo com o propofol, o
(R,R)-3,6-di-sec-butilfencl apresenta um perfil geral de
actividade como anestésico surpreendentemente melhor. Mais
particularmente, verificou-se que o composto produz um efeito
mais potente na actividade anestésica, exibe um indice
terapéutico superior e retém um perfil farmacocinético
comparavel, e.g., exibe uma taxa de depuragdo semelhante.
O composto pode produzir também um efeito menos potente sobre
a pressdo arterial média, frequéncia cardiaca e/ou débito
cardiaco. Além disso, cré-se que o0s ensaios clinicos
demonstrem que o composto causa menor dor quando injectado do
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que o propofol. Correlacionou-se a dor de injeccdo associada
ao propofol com a concentracdo de propofol na fase aquosa do
seu veiculo de emulsdo lipidica. Quando formulado em emulsdes
lipidicas idénticas, verificou-se que a concentracdao em fase
aquosa de (R,R)-2,6-di-sec-butilfenol era significativamente
menor f(em mais de 90%) quando comparada ao propofol.

Verificou-se também, inesperadamente, que os outros dois
isémeros de 2,6-di-sec-butilfencl, os estereoisdmeros (S,S) ou
(+) e o (meso), demonstram perfis hemodindmicos melhores,
junto com actividades farmaccldgicas semelhantes ou melhores,
em comparac¢ado com o propofol. No entanto, verificou-se que o
melhor perfil geral de actividade como anestésico do
(R,R)-2,6-di-sec-butilfenol ¢ exclusivo deste isdémero deste
dialquilfenol.

Em conformidade, os compostos de acordo com © invento sdo
particularmente Uteis para induzir e manter anestesia geral ou
para promover a sedagdo num paciente. Sao particularmente
uteis para anestesiar pacientes que possuem  elevada
susceptibilidade a efeitos hemodindmicos. Esses pacientes
incluem os que sofrem de doengas cardiovasculares tais como a
doenga arterial corondria, cardiomiopatia, doenga isquémica
cardiaca, doenga valvular cardiaca, e doenga cardiaca
congénita; pacientes que sofrem de hipertensdo crénica, doenga
cerebrovascular, ou danos cerebrais; pacientes de uma i1idade
avangada (por exemplo com idade superior a 50, 60, 70 ou 80
anos); pacientes com perda aguda de sangue, desidratacdo, ou
infecgles graves incluindce as com chogue hemorrdgico, choque
hipovolémico, ou choque séptico; e pacientes a receber
anestesia espinal, anestesia epidural, ou medicamentos
vasoactivos; ver e.g. Reich DL et al, 2005, Anesth Analg 101,
622. Por exemplo, © paciente pode ser um para guem o0 estado
fisico segundo a Sociedade Americana de Anestesiologistas
(ASA) é pelo menos 3. Descreve-se também neste documento a
administracdo de compostos em conformidade com © 1invento a
pacientes que nao foram pré-medicados para a dor de injeccéo.

Neste documento, a expressao “transportador
farmaceuticamente aceitdvel” inclui diluentes, adjuvantes,
excipientes ou veiculos.
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0 termo “animal” inclui mamiferos tais como, por exemplo,
seres humanos, animais de companhia, animais do Jjardim
zooldégico e gado.

0 termoc “tratar” uma doenga ou transtorno inclui
1) atenuar a doenga ou transtorno (i.e., deter ou reduzir o
desenvolvimento da doenga ou do transtorno ou pelo menos um
dos seus sintomas «clinicos), 2) atenuar pelc menos um
pardmetro fisico, que pode ndo ser discernivel pelo paciente,
3) inibir a doengca ou transtorno gque pode ser fisicamente
(e.qg., estabilizacao de um sintoma discernivel),
fisiologicamente (e.g., estabilizacdo de um paradmetro fisico)
ou ambos, ou 4) atrasar o inicio da doenga ou transtorno.

A pureza estereoisomérica de compostos descritos neste
documentc pode ser estabelecida por métodos analiticos
convencionais bastante conhecidos dos especialistas na
matéria. Por exemplo, para estabelecer a pureza estereoquimica
de um estereoisémero especifico, pode usar-se a utilizacgao de
reagentes de desvio para RMN quiral, a andlise por
cromatografia gasosa usando colunas quirais, a andlise por
cromatografia liquida de elevada pressdao wusando colunas
quirais, a polarimetria, a diluigdo isotdépica, a calorimetria,
métodos enzimdticos, a electroforese capilar em géis quirais,
a formacao de derivados diastereoméricos através de reacgdo
com reagentes quirais e a andlise convencional via métodos
analiticos estabelecidos. Como alternativa, para estabelecer a
pureza estereoquimica dos compostos descritos neste documento
pode utilizar-se sintese com matérias-primas de conhecido
enriquecimento estereoquimico. Na A&rea, conhecem-se outros
métodos analiticos para demonstrar a homogeneidade
estereoquimica.

0 presente invento proporciona um estereoisdmero de
férmula (I) ou de um seu sal numa forma ndoc racémica (i.e.,
uma enantiomericamente enriquecida) nos centros marcados por
“%7 na férmula (I). Assim, o invento inclui um estereoisdmero
de fdérmula (I) numa mistura enriquecida, que ndo contem mais
de 45% dos outros enantidmeros ou diasteredmeros do composto
de fdérmula (I) gue ¢é apresentado ou do seu sal. O enantidmero
(=) isclado no Exemplo 1 abaixo é um estereoisdmero especifico
do invento. Em algumas concretizagdes do invento, uma mistura
enriquecida ndao contém mais do gue cerca de 40%, 35%, 30%,
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25%, 20%, 15%, 10%, 5%, 4%, 3%, %, ou 1% de outros
enantidémeros ou diasteredmeros de um composto de férmula (T)
ou do seu sal. Numa outra concretizagdo do invento, uma
mistura enriquecida contém menos de cerca de 1% de outros
enantidmeros ou diasteredmeros de um composto de fdérmula (I)
ou de seu sal.

Métodos para a preparacgio de um composto de Férmula (I)

De modo geral, os compostcs de fdérmula (I) podem ser
preparados por pelo menos trés abordagens diferentes. Numa
abordagem, prepara-se uma mistura racémica e/ou
diasterecmérica usando métodos convencionais de sintese
organica, ou adguire-se a fontes comercials e resolve-se a
mistura usando os métodos conhecidos pelos especialistas na
matéria, tais como, por exemplo, cristalizacdo fraccionada,
separacidc em colunas quirais (ver Exemplo 1 abaixc), formacdo
de derivados e a sua separagao ou resolugdo cinética, etc.
para proporcionar estereoisdmeros substancialmente puros de
férmula (I) ou misturas estereoiscomericamente enriquecidas de
compostos de fdérmula (I). Como alternativa, pode usar-se
sintese assimétrica para preparar compostos de fdérmula (I).
Pode-se utilizar precursores quirais conhecidos para preparar
estereoisdmeros substancialmente puros de férmula (I) ou
misturas estereoisomericamente enriquecidas de compostos de
férmula (I), usando métodos conhecidos. Outros métodos incluem
a preparacdo de compostos intermediadrios quirais usando, por
exemplo, hidrogenacéao enantiosselectiva, reducao
enantiosselectiva, formagdac de 1ligagao carbono - carbono
enantiosselectiva, clivagem enzimdtica de acetatos racémicos,
etc., seguida de conversao para um composto de formula (I)
usando métodos convencionais de sintese orgdnica.

Num método, pode preparar-se um estereoisdmero de fdérmula
(I) usando um isocianato quiral para formar uma mistura de
diasteredmeros de carbamato gue podem ser separados para
produzir o diasteredmero desejado de foérmula (I) apds a
hidrdlise do residuo de carbamato.

Em conformidade com um outro aspecto, por conseguinte, o
presente invento proporciona um pProcesso para preparar um
estereocisémero (-) de férmula (I) ou de um seu sal, que
compreende a hidrdlise de um diastereoisdmero do éster de (-)-
2,6-di-sec-butilfenilo e do acido carbidmico de férmula:



EP 2 146 946/PT
10

OCOR'

na qual R representa um grupo amina quiral, seguido, se
necessario, de formagdo de fenol livre ou de um seu sal (tal
como um sal farmaceuticamente aceitdvel).

A hidrélise pode ser efectuada fazendo reagir o carbamato
com uma base, por exemplo um hidrdxido de metal alcalino, como
0 hidréxido de potdssio ou de sdédio, que proporciona um sal de
estereoisdémero (-) de férmula (I), como um sal de metal
alcalino. O fenol livre pode ser obtido tratando este sal com
um dcido, como o Acido cloridrico. O grupo amina quiral pode
ser, por exemplo, um grupo l-ariletilamina quiral, por exemplo
um grupo (R)-l-ariletilamina como o (R)-1-feniletilamina.

0 carbamato matéria-prima pode ser preparado fazendo
reagir uma mistura racémica do 2,6-di-sec-butilfenol
correspondente com um isocianato guiral, para proporcionar uma
mistura de diastereoisdmeros compreendendo o diastereoisdmero
do éster de (-)-2,6-di-sec-butilfenilo e de dcido carbédmicoc; e
separando © correspondente diasterecisdémero do éster de (-)-
2,6-di-sec-butilfenilo e de acido carbamico de férmula (II).

0 isocianato quiral pode ser, por exemplo, um l-ariletil-
isocianato quiral, por exemplo um (R)-l-ariletilisocianato
como © (R)-(+)-1-feniletilisocianato. O produto resultante é
uma mistura dos correspondentes diastereoisdmeros do éster de
2-sec-butil-6-isopropilfenilo e de &cido l-ariletilcarbéamico.
0 diastereoisdémero desejado pode ser separado por
cromatografia usando, por exenmplo, silica como fase
estacionaria, ou por cristalizacéo.

Verificou-se, surpreendentemente, que a utilizacdo de
R-(+)-1-feniletilisocianato no método descrito acima
proporcicna uma separagao excepcionalmente boa dos
estereoisdmeros de 2,6-di-sec-butilfenol, quando comparada com
a utilizagdo de outros reagentes de acilagdao ou sulfonacdo
quirais, como os &cidos carboxilicos quirais ou os acidos
sulfénicos quirais.
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Como outras concretizagdes do 1invento, proporcionam-se
processos para preparar um esterecisdmero de férmula (I) ou um
seu sal.

Sais

Em casos em que os compostos sdo suficientemente 4acidos,
un sal de um composto de fdérmula (I) pode ser util como
composto intermedidrio para isolar ou purificar um composto de
férmula (I) ou uma sua mistura enriquecida. Além disso, a
administracdo de um composto de fdérmula (I) na forma de um sal
farmaceuticamente aceitdvel pode ser adequada. Exemplos de
sais farmaceuticamente aceitdveis incluem o0s sais que 3830
obtidos wusando procedimentos padrao bastante conhecidos na
especialidade, por exemplo, a reacgao de um composto
suficientemente 4acido de férmula (I) com uma base adequada,
proporcionando um catido fisiologicamente aceitdvel. Por
exemplo, podem ser produzidos sais de metal alcalino (por
exemplo, sédio, potdssio ou 1litio) ou de um metal alcalino-
terroso (por exemplo calcio).

Composicdes farmacéuticas

As composicdes farmacéuticas apresentadas neste documento
compreendem um composto de fédrmula (I) aqui apresentada com
uma quantidade adequada de um transportador farmaceuticamente
aceitédvel, para proporcionar uma forma para boa administracédo
a um paciente. 0Os compostos de férmula (I) podem ser
formulados sob a forma de composigbes farmacéuticas e podem
ser administradas a um paciente, numa variedade de formas
adaptadas a via de administrag¢do escolhida, e.g., via oral,
parentérica, intravenosa, intramuscular, tdpica ou subcutdnea.

Assim, os compostos de férmula (I) podem ser administrados
sistemicamente, em combinagao com transportadores
farmaceuticamente aceitdveis, como diluentes inertes ou
transportadores comestiveis. Essas composicbes e preparagdes
podem conter pelo menos 0,1% de composto activo. A percentagem
das composigOes e preparagdes pode, obviamente, variar e pode
situar-se convenientemente entre cerca de 0,1% a cerca de 60%
do peso de uma dada forma de dosagem unitdria. A quantidade de
composto activo nessas composicgdes terapeuticamente Uteis é
tal que se obtém um nivel de dosagem eficaz.
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Os compostos de foérmula (I) descritos neste documento sao
formulados tipicamente na forma de composicdes farmacéuticas
adequadas a administra¢do intravenosa. Os compostos de fdérmula
(I) podem ser relativamente insoluveis em &gua. Assim, para
administracdo intravenosa, o0s compostos de foérmula (I) sao
formuladcs tipicamente em meio aquoso usando um ou mais
solventes imisciveis em agua e um ou mais emulsionantes ou
tensiocactivos. As formulag¢fes individuais podem incluir um ou
mais componentes adicionails como estabilizantes, modificadores
de tonicidade, bases ou 4&cidos para corrigir o pH e
solubilizantes. As formulac¢des podemnm tambémn conter
opcionalmente um conservante, como  por  exemplo, acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) ou metabissulfito de soédio.
As emulsdes de Oleo em Agua Utels que contém um conservante
como o EDTA, que podem ser utilizadas em conjunto com 0©s
compostos descritos neste documento, encontram-se descritas
nas Patentes dos Estados Unidos numeros 5908869, 5714520,
5731356 e 5731355,

Nas composicbes farmacéuticas descritas neste documento
pode ser utilizada uma vasta gama de solventes imisciveis em
dgua. O solvente imiscivel em agua pode ser um dleo vegetal,
como por exemplo, o 6leo de soja, de cartamo, de sementes de
algodao, milho, girassol, amendoim, ricino ou azeite. Como
alternativa, o solvente imiscivel em Agua pode ser um éster de
um Adcido gordo de cadeia média ou longa, como por exemplo, um
mono-, di-, ou triglicérido, um éster de uma combinacdo de um
dcido gordo de cadeia média e longa ou um material
quimicamente modificado ou manufacturade como o oleato de
etilo, miristato de isopropilo, palmirato de isopropilo, um
éster de glicerol, polioxilo ou ¢leo de ricino hidrogenado.
O solvente imiscivel em &dgua pode ser também um 6leo marinho,
como por exemplo éleo de figado de bacalhau ou um outro d&leo
derivado de peixe. Outros solventes adegquados incluem ¢&leos
fraccionados, como por exemplo o ¢leo de coco fraccionado cu ©
6leo de soja modificado. O solvente imiscivel em &gua pode

incluir “lipidos estruturados” (ver, e.qg., Lipid
Biotechnology, T.M. Kuo e H.W. Gardner (eds.). Marcel Dekker,
Inc. Nova Iorque, NY). Muitos lipidos estruturados estao

disponiveis nos fornecedores comerciais como a Danisco A/S,

Copenhaga Dinamarca e S§&J Lipids, Ostrander, OH.
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As composic¢gdes farmacéuticas descritas neste documento
podem  também conter um emulsionante. Os emulsionantes
adequados incluem emulsionantes nédc idnicos sintéticos, como
por exemplo éteres etoxilados, ésteres etoxilados, copolimeros
de Dbloco de polioxipropileno-polioxietilenc e fosfolipidos.
Podem também ser utilizados fosfolipidos naturais, como 0s
fosfolipidos de ovo ou de scja, e fosfolipidos modificados ou
manipulados artificialmente ou suas misturas. Em algumas
concretizagbes, os emulsionantes sao fosfolipidos de ovo e
fosfolipidos de soja. Os fosfolipidos da gema do ovo incluem
fosfatidilcolina, lecitina e fosfatidiletanolamina.

As formulag¢bdes farmacéuticas descritas neste documento
podem compreender uma emulsdo lipidica contendo de cerca de
0,1% a cerca de 5% (p/p) de um composto de férmula (I), de
cerca de 5 a cerca de 25% (p/p) de solvente imiscivel em agua
e de cerca de 40% a cerca de 90% (p/p) de agua. Uma formulacdo
preferida compreende de cerca de 0,5% a cerca de 2% (p/p) de
um composto de férmula (I). Numa concretizacdo, uma formulacdo
farmacéutica compreende de cerca de 0,5% a cerca de 5% (p/p)
de um composto de férmula (I) e de cerca de 0% a cerca de 50%
(p/p) de um solvente imiscivel em agua.

As formulacgdes farmacéuticas descritas neste documento
podem também incluir agentes estabilizantes. Os estabilizantes
anidénicos incluem, por exemplo, fosfatidiletanolaminas,
conjugadas com polietilenoglicol, (PEG-PE) e
fosfatidilglicerdis, dos quais ¢ um exemplo especifico o
dimiristolfosfatidilglicerol (DMPG). Estabilizantes adicionais
incluem, embora ndo se limitandc a esses, acido oleico e o seu
sal de sdédio, 4dcido cdédlico e acido desoxicdlico e 08 seus
respectivos sais, lipidos catidénicos como a estearilamina e a
oleilamina, e o 3,3-[N-(N',N'-dimetilaminoetano)carbamoil]-
colesterol (DC-Chol).

As composigles farmacéuticas descritas neste documento
podem tornar-se isotdénicas com O sangue por incorporag¢ac de um
modificador de tonicidade adequado. O glicercl ¢é usado com
mais frequéncia como modificador de tonicidade. Agentes
modificadores de tonicidade alternativos incluem xilitol,
manitol e sorbitol. As composigdes  farmacéuticas sao
formuladas tipicamente para serem de pH fisiologicamente
neutro, tipicamente no intervalo de 6,0-8,5. 0O pH pode ser
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corrigido com a adic¢ao de base, por exemplo, NaOH ou NaHCO: ocu
em alguns casos de acido, como o HCL.

Os compostos de férmula (I) podem ser formulados com
emulsdes de 6leo - agua farmaceuticamente seguras
compreendendo um 6leo vegetal, um emulsionante fosfatido,
tipicamente lecitina de ovo e lecitina de soja, e um
modificador de tonicidade como, por exemplo, Liposyn® II e
Liposyn® III (Abbott Laboratories, North Chicago, 1IL) e
Intralipid® (Fresenius Kabi AB. Uppsala, Suécia) ou outras
emulsdes de O6leo - Agua semelhantes.

Os compostos de formula (I) podem também ser formulados em
ésteres compreendendo um triglicérido de pelo menos um 4acido
gordo de comprimento de cadeia médio (C¢-Ciz). Em algumas
concretizacgbes, o triglicérido ¢ um éster de um Acido gordo de
Cs—Cio. Os triglicéridos adequados para formular ©s compostos
de férmula (I) incluem, embora nao se limitando a esses,
Miglyol® (Condea Chemie GmbH (Witten, Alemanha). Por exenplo,
o Miglyol® 810 ou 812 (glicerideo caprilico (Cio)/ céprico
(Cg)) € util na formulacdo de compostos de férmula (I).

Além disso, os compostos de férmula (I) descritos neste
documento podem ser formulados de forma andloga as composicgdes
farmacéuticas de propofol conforme descrito, por exemplo, nas
Patentes dos Estados Unidos da América numeros 4056635,
4452817 e 4798846.

Ainda outras formulag¢bes para wutilizag¢do no presente
invento podem ser encontradas, por exemplo, em Remington's
Pharmaceutical Sciences, Filadélfia, Pa., 192 ed. (1995).

Administragdo Terapéutica/ Profilactica e Dosagens

Um composto de formula (I) e/ou uma sua composigdo
farmacéutica pode ser administrado isoladamente ou em
combinacao com  outros agentes farmacéuticos, incluindo
compostos descritos neste documento e/ou suas composicgdes
farmacéuticas. Os compostos apresentados neste documento podem
ser administrados ou aplicados per se na forma de composicdes
farmacéuticas. As composigdes farmacéuticas especificas
dependem do modo de administracdo desejado, conforme sabem 0s
especialistas na matéria.
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Os compostos apresentados neste documento e/ou as suas
composicgBes farmacéuticas podem ser administrados a um sujeito
por injecg¢do intravenosa de bolus, 1infusdo intravenosa
continua, comprimido oral, cédpsula oral, injeccgao
intramuscular, injecgdo subcutdnea, absorgdo transdérmica,
absor¢adao bucal, absorcdao intranasal, inalag¢ao, por via
sublingual, intracerebral, intravaginal, rectal, topica,
particularmente nos ouvidos, nariz, olhos ou pele ou por
qualquer outro método conveniente conhecido dos especialistas
na matéria. Em algumas concretizacgdes, 0s compostos
apresentados neste documento e/ou as suas composicdes
farmacéuticas sao entregues via formas de dosagem de
libertacao sustentada, incluindo as formas de dosagem de
libertacgdo sustentada orals. A administragdo pode ser
sistémica ou local. Conhecem-se varios sistemas de entrega
(e.qg., encapsulacao em lipossomas, microparticulas,
microcdpsulas, cdpsulas, sistemas de entrega de farmacos de
“analgesia controlada pelo paciente”, etc.) gue pcdem ser
utilizados na entrega dos compostos apresentados neste
documento e/ou das suas composigbes farmacéuticas.

A quantidade dos compostos apresentados neste documento
e/ou das suas composicdes farmacéuticas que serd eficaz pode
ser determinada por técnicas clinicas padrdc conhecidas na
especialidade. A quantidade dos compostos apresentados neste
documento e/ou das suas composicdes farmacéuticas administrada
dependerd, obviamente, de entre outros factores, do sujeito a
tratar, do peso do sujeito, da idade do sujeito, da condigao
do sujeito, do efeito pretendido dos compostos, do modo de
administracdo e da decisdo do médico gque a receita. Por
exemplo, o nivel de dosagem de um estereoisdmero (-) ou (R,R)
de fdérmula (I) para produzir anestesia geral pode ser no
intervalc de cerca de 1 a cerca de 10 mg/kg. As doses de
indugdc preferidas variam de cerca de 1 a cerca de 2,5 mg/kg.
As doses de manutencao preferidas variam de cerca de 1 a cerca
de 15 mg/kg/h. As doses preferidas para produzir um efeito
sedativo variam de cerca de 0,3 a cerca de 6 mg/kg/h.

Terapia de combinagdo

Em determinadas concretizagdes, o©0s compostos apresentados
neste documento e/ou as suas composigdes farmacéuticas podem
ser utilizados em terapia de combinacdoc com pelo menos um
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outro agente terapéutico. Os compostos apresentados neste
documento e/ou as suas composicdes farmacéuticas e o agente
terapéutico podem actuar de forma aditiva ou, com maior
preferéncia, de forma sinergética. Em algumas concretizagdes,
0s compostos apresentados neste documento e/ou das suas
composicgdes farmacéuticas sdo administrados paralelamente a
administracdo de um outro agente terapéutico, como por exemplo
outros agentes hipnéticos sedativos (e.qg., etomidato,
tiopental, midazolam, dexmedetomiding, cetamina), agentes
anestésicos (e.g., desflurano, sevoflurano, isoflurano, 6éxido
nitroso), analgésicos (e.g., um opidide como o remifentanil, a
morfina, meperidina, hidromorfona, metadona, fentanil,
sulfentanil, ou alfentanil, ou um analgésico nao opidide como
o cetorolac, gabapentina, lidocaina, ou cetamina), agentes
paraliticos, como rocurdnio, cis-atracurio, vecurdnio, ou
brometo de pancurdnio, antieméticos (e.g., ondansetron,
dolasetron, droperidol), agentes cardiovasculares (e.qg.,
metoprolol, propranolol, esmolol, <c¢lonidina, fenilefrina,
efedrina, epinefring, norepinefrina, dopamina, diltiazem,
atropina, glicopirrolato, lisinopril, nitroglicerina,
nitroprussiato de sddio, digoxina, milrinona), esterdides

(e.qg., dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona),
agentes anti-infecciosos (e.qg., cefazolina, vancomicina),
diuréticos (e.qg., furosemida, hidroclorotiazida,

espironolactona), medicamentos estabilizadores do humor (e.g.,
fluoxetina, aripiprazole), ou estimulantes como a nicotina ou
a citisina.

Por exemplo, o0s compostos apresentados neste documento
e/ou as suas composicdes farmacéuticas podem ser administrados
Junto com outros agentes terapéuticos. Em outras
concretizagdes, os compostos apresentados neste documento e/ou
as suas composicdes farmacéuticas sdo administrados antes ou a
sequir a administracgdo de outros agentes terapéuticos.

Conforme foi descrito acima, verificou-se também que os
outros dols isdmeros de 2,6-di-sec-butilfenol, os isdmeros
(3,8) ou (+) e (meso) de férmula (I), demonstram um melhor
perfil hemodindmico juntamente com uma actividade
farmacolégica melhor ou semelhante, em comparacdoc ac propofol.
Em conformidade, neste documento estdo também descritos cada
um desses isdmeros, os seus derivados fluorados na posigao
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para e o0s seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e suas
composicBes farmacéuticas, para utilizar como anestésicos.

Os estereoisdédmeros (S,3) ou (+) e (meso) de férmula (I),
0s seus sals desses podem ser preparados cada um seguindo 0s
métodos gerais descritos na preparacdao dos correspondentes
estereocisémeros (R,R) ou (-). Por exemplo, 0s estereoisdmeros
podem ser separados do composto racémico por cromatografia em
fase quiral, por exemplo conforme ¢é descrito no Exemplo 2,
neste documento. Verificou-se que o© estereoisdmero (S,5) ou
(+) do 2,6-di-sec-butilfenol pode vantajosamente ser preparado
por reaccdao de uma mistura racémica do correspondente 2,6-di-
sec-butilfenol com um halogeneto de acilo (por exemplo um
halogeneto de arilo como o <cloreto de benzoilo), para
proporcionar uma mistura de diasteredmeros de carbonato que
pode ser separada para produzir o diasteredmero de fdérmula (I)
desejado, apds a hidrdélise do residuo de carbonato. Um exemplo
desse processo encontra-se descrito no Exemplo 5a mais
adiante.

Os estereoisdémeros (S,S8) ou (+) e (meso) de férmula (I)
podem existir, ser formulados e ser administrados a pacientes
conforme foi descrito e exemplificado neste documento para o©s
estereoisdmeros (R,R) ou (-). Para os estereoisdémeros (S,S) ou
(+), o nivel de dosagem para prcduzir anestesia geral pode
situar-se no intervalo de cerca de 1 a cerca de 12 mg/kg.
As doses de induc¢do preferidas variam de cerca de 1,2 a cerca
de 4 mg/kg. As doses de manutengdo preferidas variam de cerca
de 1,5 a cerca de 30 mg/kg/h. As doses preferidas para
produzir um efeito sedativo variam de cerca de 0,5 a cerca de
12 mg/kg/h. Para os estereoisdmeros (meso), o nivel de dosagem
para produzir anestesia geral pode situar-se no intervalo de
cerca de 1 a cerca de 10 mg/kg. As doses de indugdo preferidas
variam de cerca de 1 a cerca de 3 mg/kg. As doses de
manutenc¢cao preferidas variam de cerca de 1 a cerca de
20 mg/kg/h. As doses preferidas para produzir um efeito
sedativo variam de cerca de 0,3 a cerca de 8 mg/kg/h.

A capacidade de um composto do invento para produzir um
efeito sedative ou hipndético pode ser determinado usando
modelos farmacoldgicos padrdo que sdo bastante conhecidos na
especialidade. O perfil hemodindmico de um composto do invento
pode ser determinado wusando modelos farmacoldgicos padrao
bastante conhecidos na especialidade.
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0O invento sera agora ilustrado pelos exemplos que se

seguemn.

Exemplo 1

Isolamento de estereoisémeros de um composto de Férmula (I)
via separagdo por HPLC de carbamatos de 2, 6-di-sec-butilfenol

OoH
(&@% ) .
C
]
- (o]

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

diastereoméricos

Piridina
NH NH
HPLC o o
-
1b. carbamato enriquecido 1

diastereoisomericamente

NaOH/ dioxano

OH

2. Estereoisomero de Férmula (1]
(-)-2,6-di-sec-butilfencl
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Sintese do éster de 2,6-di-sec-butilfenilo e de &acido R-((+)-
l1-fenil-etil)-carbimico (1):

Aqueceu-se a 100°C, em 10 ml de piridina seca, durante a
noite, uma mistura de 2,6-di-sec-butilfenol (2,06 g, 10 mmol),
R-(+)-1-feniletilisocianato (1,47 g, 10 mmol), e
4—(dimetilamino)piridina (0,06 g, 0,5 mmol). Evaporou-se a
mistura de reaccgdo, e tratou-se o residuc resultante com
acetato de etilo (75 ml) e HCl aquoso 1M (100 ml). Lavou-se a
camada orgénica duas vezes com HC1 aquoso 1M (2 x 100 ml),
salmoura (100 ml) e secou-se sobre MgSO, anidro. A evaporagao
do solvente proporcionou o carbamato (1) (3 g; 85%).

Separagao dos diasteredémeros do éster de 2, 6-di-sec-
butilfenilo e de &cido R-((+)-l-fenil-etil)-carbémico (1b):

Efectuou-se a separa¢do por HPLC numa coluna de HPLC de
silica gel (250 x 41,5 mm), 10 mm de Si-60A sorvente.
Gradiente: hexanos - acetato de etilo de 0-10% em 72 minutos;
caudal 50 ml/min; carga de 1lg de (1) em 10 ml de hexano.
Recolheu-se e evaporou-se a fraccao com o isdmero desejado do
carbamato (1b) (0,18 g; 72%).

Andlise da pureza éptica por cromatografia quiral:

Efectuaram-se analises aos 2,6-di-sec-butilfendis em
coluna OD-H CHIRALCEL (4,6 x 250 mm) em modo isocrdatico, fase
mével - n-hexanos, caudal 1 ml/min, 20 minutos, deteccgdo a
270 nm. Dissolveram-se as amostras em hexanos. Efectuou-se a
hidrdlise preliminar dos carbamatos para 2,6-di-sec—-
butilfendis a 100°C durante 1-2 minutos numa mistura 1:1 de
dioxano: NaOH aquoso 1M. Efectuou-se a extracgao dos 2,6-di-
sec-butilfendis com éter. Evaporou-se a camada de éter, e
dissolveu-se o 6leo residual em n-hexanos.

Sintese de (-)-2,6-di-sec-butilfenol (2):

Dissolveu-se o éster de (-)-2,6-di-sec-butilfenilo e de
dcido R-((+)-1-fenil-etil)-carbamico (1b) (4,1 g, 11,6 mmol)
em 100 ml de mistura 1:1 de dioxano : NaOH aquoso 1M,
Agitou-se a mistura de reacg¢adao a 70°C durante 15 minutos.
Removeram-se o0s voldteis a pressdo reduzida até um volume de
~50-70 ml. Corrigiu-se o pH para 3-4 com HCl 1M. Efectuou-se a
extraccdo do fenol com éter (3 x 50 ml), lavou-se com HC1l 1M,
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salmoura e secou-se sobre Mg30: anidro. A evaporagado produziu
6leo amarelo bruto (2,4 g; ~100%). Efectuou-se a destilagdo em
vacuo (120-125°C/~5mm) (2,1 g, 89%). Rotacdo dptica: o'’ =
-14,11° (c¢=2, pentano).

ExemElo 2

Separagdo directa de estereoisémeros de 2,6-di-sec-butilfenol

Realizou-se a separag¢dao da mistura de estereoisdémeros de
2,6-di-sec-butilfenol por HPLC guiral. Injectou-se 2,6-di-sec-
butilfenol (1 mg/ml em n-hexano de grau HPLC) numa coluna de
HPLC quiral (Daicel, Inc., CHIRALCEL OD-H, 20 x 250 mm, 5um).
Realizou-se a separag¢do usando um gradiente isocrdtico com
n-hexano de grau HPLC como fase mdével a um caudal de
10 ml/minuto a temperatura ambiente. A deteccgdc de pico foi a
270 nm. O 2,6-di-sec-butilfenol mostrou trés picos numa razao
de 1:2:1 correspondendo a enantidémero 1 (0 estereoisdmero
desejado), (meso)-2,6-di-sec-butilfenol, e enantidmero 2.
Dissolveu-se o enantidmero 1 isolado (1 mg/ml) em n-hexano de
grau HPLC e injectou-se numa coluna de HPLC quiral (Daicel,
Inc., CHIRALCEL OD-H, 4,6 x 250 mm, 5pm), a funcionar com um
gradiente isocrdtico usando comoc fase mével n-hexano de grau
HPLC, a um caudal de 0,7 ml/minuto, & temperatura ambiente.
A detecgao de pico foi a 270 nm, e mostrou um tempo de
retengdo de 17,1 minutos, e uma pureza> 99% do isdmero.
Rotacdc éptica: o’y = -11,91”. Seguindo o mesmo procedimento
analitico como para o enantidmero 1, o enantidmero 2
apresentou um tempo de retencdo de 19,6 minutos, e uma pureza>
95% do isdmero, e o (meso)-2,6-di-sec-butilfenol apresentou um
tempo de retencao de 18,8 minutos, e uma pureza > 96% do
isdmero.

Exemplo 3
Formulagédo

0 quadro gque se segue ilustra uma forma de dosagem
representativa contendoc um composto de férmula (I) ©para
utilizacdo terapéutica.
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Componente Peso do lote |% em p/p
Oleo de soja 70 g 11,71
Fosfolipidos de soja (Lipido $-75) 8,4 g 1,41
Composto de férmula (I) 3,5 g 0,59
Glicerina 15,75 g 2,64
Edetato dissddico 0,035 g 0,01
Hidréxido de sddio (correcgao de pH)
Sub-total 97,685
Agua estéril para injeccdo 500 ml 83,66
Total 597,685 100
Exemplo 4
Formulacgéio

0 Quadro gue se segue 1lustra uma forma de dosagem
representativa contendc um composto de férmula (I) para
utilizacdo terapéutica.
Componente Peso do lote | % em p/p
Oleo de soja 70 g 11,66
Fosfolipidos de soja (Lipido S-75) 8,4 g 1,40
Composto de fdérmula (I) 6,0 g 1,00
Glicerina 15,75 g 2,62
Edetato dissddico 0,035 g 0,01
Hidréxido de sddio (correcgao de pH)
Sub-total 100,185
Agua estéril para injeccdo 500 ml 83,31
Total 600,185 100
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ExemElo 5

Preparagdo de (R,R)-di-sec-butilfenol wusando cromatografia
para separar os diastereoisdémeros de carbamato

a) Ester de 2,6-di-sec-butilfenilo e de A4&cido (R)-((+)-1-
fenil-etil)-carbamico

Secou-se azeotropicamente, num rotavapor (55°C, 48 torr),
di-sec-butilfenol (disponivel na Acros & AK Scientific)
(5 gramas (g), 21,1 milimoles (mmol)), usando 5 mililitros (ml
ou mL) de tolueno e depois efectuou-se a carga de um baldo de
vidro de 100 ml com trés tubuladuras equipado com um agitador
magnético, um condensador de refluxo, um termopar e uma
entrada de azoto (N;). Adicionou-se tolueno (10 ml) e
4-dimetilaminopiridina (0,085 g, 0,7 mmol). Em ultimo lugar
introduziu-se isocianato de (R)-(+)-1-feniletilo (3,5 g,
3,65 ml, 23,63 mmol). Usando uma manta de aquecimento,
aqueceu-se a 90°C a mistura limpida amarela resultante, sob
N,, e continuou-se a agitar a essa temperatura enquanto se
monitorizava o progresso da reacg¢do por cromatografia liguida
de pressdao elevada (HPLC). Apdés o final da reaccao (18-
24 horas (h)) conforme suposto por HPLC, concentrou-se a
mistura de reacgdc num rotavapor (50-55°C/45-50 torr) para
obter um semi-sdélido ( 9,4 g) que se dissolveu em Z2-propanocl
quente (18 ml). Deixou-se a solucac atingir a temperatura
ambiente, semeou-se com éster de 2,6-di-sec-butilfenilo e de
dcido (R)-((+)-1-fenil-etil)carbidmico puro, e colocou-se num
frigorifico (4°C) durante 24-36 h para dgue ocorresse
cristalizacgdo lenta. Filtraram-se a frio os sdlidos amarelos
precipitados e secaram-se num filtro de funil durante 1-2 h. A
primeira colheita de produto pesou 2,8 g (37,5% de rendimento)
e verificou-se ser de pureza superior (>) a 95 porcento de
drea (%A) por andlise de HPLC. Concentrou-se o licor mde num
rotavapor até 2/3 do volume original (destilado de 4 ml de
2-propancl), e depois arrefeceu-se até 0-5°C durante 6-8 h,
Filtrou-se a frio a segunda colheita de produto, secou-se no
filtro de funil para originar um adicional de 2,6 g (34,9% de
rendimento) de produto que se verificou ser ~88 %A por HPLC.
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b) Ester (R,R,R) de 2,6-di-sec-butilfenilo e de 4&cido
l1-feniletilcarbémico

Num sistema de HPLC Agilent equipado com um detector de
matriz de diodos e uma coluna de 10 mm de silica KROMASIL com
0,46 cm de didmetro interno x 25 c¢cm de comprimento,
alimentou-se 714 mg de éster de 2,6-di-sec-butilfenilo e de
dcido R-((+)-1-fenil-etil)-carbdmico racémico dissolvido em
10 ml1 de hexano/ acetato de etilo (98:2) para originar uma
solugdc de alimentacdo a 71,4 g/l. Efectuou-se a eluicdo da
amostra com hexano/ acetato de etilo (98:2) a 2 ml/min a 25°C.
Recolheram-se as fracgdes contendo o éster (R,R,R) de 2,6-di-
sec-butilfenilo e de acido l-feniletilcarbimico e
evaporaram-se a pressao reduzida a temperatura <55°C. Com a
carga mais elevada, colheu-se o estereoisdmero (R,R,R) com uma
pureza quiral de 98,7% de excesso diastereomérico (ed) e um
rendimento total de 53%.

¢) (R,R)-di-sec-butilfenol

Num baldo de vidro de 100 ml com trés tubuladuras equipado
com um agitador magnético, um condensador de refluxo, um
termopar e uma entrada de Ny, adicionou-se tetrahidrofurano
(THF) (9 ml), éster (R,R,R) de 2,6-di-sec-butilfenilo e de
dcido l-feniletilcarbédmico (1 g, 2,8 mmol), e hidrdéxido de
sédio 1,0 M (11,4 ml, 11,4 mmol). Agueceu-se a mistura limpida
resultante sob N, a 55-60°C usando uma manta de aguecimento e
continuou-se a agitar a esta temperatura engquanto se
monitorizava o progresso da reacg¢do por HPLC. Apds o final da
reacgdo (6-8 h) conforme suposto por HPLC, arrefeceu-se a
mistura de reaccgdo até 15°C e filtrou-se para remover ureia
precipitada. Lavou-se o bolo filtrado com THF frio (5 ml).
Combinou-se o filtrado e a lavagem, acidificou-se até pH 2-3
com &cido cloridrico (HC1l) 3,0 M (3,5 ml). Apds agitacdo
durante 10 minutos (min.), adicionou-se éter (10 ml) e depois
agitou-se vigorosamente a mistura resultante durante
15 minutos, apds o que se separaram as camadas. Lavou-se a
camada organica com HC1 3,0 M (3 ml), salmoura (5 ml),
secou-se em sulfato de magnésio (MgSO,), filtrou-se para
remover o agente de secagem, e depols concentrou-se num
rotavapor para originar um residuo amarelo semi-sélido que se
agitou com éter de metil-t-butilo (MTIBE) (3 ml) durante
15 minutecs e depois filtrou-se. Lavou-se © bolo filtrado com
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MTBE (2 ml). Combinou-se o filtrado e a lavagem, e depois
concentrou-se num rotavapor para originar o composto do titulo
na forma de um éleo amarelo (0,6 g, 100% de rendimento bruto)
que se verificou ser de pureza superior a 93 %A por HPLC,
Verificou-se que o 'H-RMN (DMSO-dg) era consistente com a
estrutura.

ExemElo 5a

Preparagcdo de (S,S)-di-sec-butilfenol usando cromatografia
para separar os diastereoisémeros de carbonato

a) Ester de 2,6-di-sec-butilfenolbenzoilo

Seca-se num rotavapor (55°C, 48 torr) di-sec-butilfenol
(disponivel na Acros & AK Scientific) usando tolueno e depois
alimenta-se num baldo de vidro de 100 mililitros (ml ou mL)
com trés tubuladuras, equipado com um agitador magnético, um
condensador de refluxo, um termopar, e uma entrada de azoto
(N;) . Adiciona-se toluenc e 4-dimetilaminopiridina seguidos de
cloreto de benzoilo. Agquece-se a mistura resultante sob N; a
90°C usando uma manta de aquecimento e continua-se a agitar a
esta temperatura enquanto se segue O progresso da reacgado por
cromatografia liguida de alta eficiéncia (HPLC). Apds o final
da reaccdo segundo decisdo por HPLC, concentra-se a mistura de
reacgdo num rotavapor (50-55°C/45-50 torr) para obter um semi-
sélido.

b) Ester de (S,S)-2,6-di-sec-butilfenol-benzoilo

Num sistema de HPLC Agilent equipado com um detector de
matriz de diodos e uma coluna de 10 mm de silica KROMASIL, com
0,46 cm de diédmetro interno x 25 c¢m de comprimento,
alimenta-se éster de 2,6-di-sec-butilfenol-benzoilo dissolvido
em hexano/ acetato de etilo (98:2) para originar uma solucgdo
de alimentacgdo. Efectua-se a eluigdo da amostra com hexano/
acetato de etilo (98:2) a 25°C. Recolhem-se as fracgdes
contendo o éster de (S,S8)-2,6-di-sec-butilfenol-benzoilo e
evaporam-se a pressdao reduzida a temperatura <55°C para
originar um éleo fino.
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c¢) (S,S)-di-sec-butilfenol

Num baldo de vidro de 100 ml com trés tubuladuras,
equipado com um agitador magnético, um condensador de refluxo,
um termopar e uma entrada de Ny, adiciona-se tetrahidrofurano
(THF), éster (S,S8)-2,6-di-sec-butilfenol-benzoilo, e hidrdéxido
de sodio 1,0 M. Agquece-se a mistura resultante sob N, a 55-
60°C wusando uma manta de aquecimento e continua-se com a
agitacdo a esta temperatura enquanto se segue o0 progresso da
reacgdo por HPLC. Apds o final da reaccgdo segundo decisdo por
HPLC, arrefece-se a mistura de reaccao até 15°C e filtra-se
para remover ureia precipitada. Lava-se o bolo de filtrado com
THF frio. Combina-se o filtrado e a lavagem, acidifica-se até
pH 2-3 com Acido cloridrico (HC1) 3,0 M. Apds agitacgdo durante
10 minutos, adiciona-se éter e agita-se vigorosamente a
mistura resultante durante 15 minutos, apds o qgue se separam
as camadas. Lava-se a camada orgadnica com HC1 3,0 M, salmoura,
seca-se em sulfato de magnésio (MgSO.), filtra-se para remover
0 agente de secagem, e depols concentra-se num rotavapor para
originar um residuo gque se submete a agitacdao com éter de
metil-t-butilo (MTBE) durante 15 minutos e depois se filtra.
Lava-se © bolo de filtrado com MIBE. Combina-se o filtrado e a
lavagem, e depois concentra-se num rotavapor para originar o
composto do titulo.

Testes Biolégicos

Avaliou-se 0 perfil farmacoldégico de (R,R)-di-sec-
butilfencl por comparagdo com o propofol, nos testes descritos
nos Exemplos a seguir apresentados. Nesses Exemplos faz-se
referéncia ao (R,R)-di-sec-butilfenol por Composto 1.

Exemplo 6

Teste em fatias de hipocampo do cérebro de rato

Testaram-se as capacidades do Composto 1 e do propofol
para potenciarem a acg¢do de agonistas no receptor de &acido
g-amincbutirico de subtipo A (receptor GABA,) e compararam-se
num teste electrofisioldgico em fatias de hipocampo do cérebro
de rato.

Testou-se o Composto 1, preparado conforme foi descrito no
Exemplo 5, e o propofol, cada um em cinco concentragdes: 0,1,
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1, 3, 10 e 30 micromolar (uM). Diluiram-se em salino, solugdes
mae de 100 milimolar (mM) de propofol e de 100 mM de composto
1, cada uma em DMSO, para efectuar as respectivas
concentracgfes; as amostras de 30 pM continham 0,03% de DMSO;
solugbes contendo até 0,1% de DMSO ndo tém qualgquer efeito
significativo no teste em fatias de cérebro. Determinaram-se
0s valores de EC:gy; € ECy usando um procedimento semelhante ao
descrito em Casasola et al, 2002, Epilepsy Research 47, 257,
com modificagbes como as apresentadas abaixo.

Prepararam-se as fatias de hipocampo de rato da seguinte
forma:

Anestesiaram-se ratinhos Wister machos (100-125 g) com
isoflurano e decapitaram-se, removeram-se rapidamente o©s
cérebros, colheram-se, fixaram-se, e cortaram-se usando um
vibratome (0TS-4000, FElectron Microscope Sciences) em seccles
transversais de 400 micrdémetros (um). Transferiram-se as
fatias para uma cémara de registc para tecido submerso,
aquecida (33°C), perfusionada a 2,5-3 ml/min com fluido
cerebrospinal artificial modificado (cloreto de sédio 120 mM,
cloreto de potdssio 3,5 mM, cloreto de cdlcio 2,5 mM, cloreto
de magnésio 1,3 mM, fosfato de sdédio 1,25 mM, carbonato de
sédio 26 mM, glicose 10 mM, saturada com oxigénio a 95%, pH
7,4). Equilibraram-se as fatias de hipccampo na cémara de
registo durante pelo menos 1 hora.

Efectuaram-se o0s testes electrofisioldégicos da seguinte
forma: encheu-se um eléctrodo de vidro (extremidade de
didmetro 1-2 pm) com cloreto de sdédio 3M (NaCl) e colocou-se
na camada de células piramidais CAl das fatias de hipocampo.
Colocou-se um eléctrodo estimulante bipolar concéntrico a
25 pM (SNE-100, Rhodes Medical Supply) no stratum radiatum da
drea CAl para estimular a via comissural/ colateral de
Schaffer. Registaram-se as respostas da populacao das células
piramidais CAl com um Axoprobe-1A (Axon Instruments, Molecular
Devices. Sunnyvale, CA)., Para a aquisicaoc de dados utilizou-se
pCLAMP 8.2 (Axon Instruments) e para a andlise utilizou-se
Clampfit (Axon Instruments). O estimulo consistiu num unico
pulso de onda gquadrada (com duracdo de 0,3 milissegundos (ms))
proveniente do estimulador Grass 511 (Grass Medical
Instruments) e aplicado de 20 em 20 segundos ao longo do
periodo experimental. Ajustou-se a intensidade do estimulo
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para provocar uma resposta 80-90% do mdximo. Mediu-se a
amplitude pico a pico da resposta da populagcdc de cada
estimulo como indicador de excitabilidade celular.

Efectuou-se a perfusdao sequencial de composto 1 e de
propofol, cada um na presenca de EC;; de muscimol (2 uM),
partindo da menor concentragdo para a maior, no fluido
cerebrospinal artificial modificado das respectivas fatias de
hipocampo. Mediram-se os efeitos de cada concentracgao, 4 a
7 minutos apds a aplicacdo de composto 1 ou de propofol,
respectivamente, altura em que se consideraram estdveis as
variag¢des na resposta. Aplicou-se o muscimol (10 pM) a seguir
a aplicagdo de Composto 1 ou de propofol, para verificar a
sensibilidade da preparacdo, apenas se o0 Composto 1 ou o
propofol ndo produziram uma correcta inibicdo da amplitude do
pico de populagac CAl (< 90% de inibig¢do). No final do
registo, aplicou-se o antagonista do canal do receptor GABAa
picroteoxina (50 pM) para confirmar que a resposta era mediada
pelo receptor GABAa.

Obtiveram-se e analisaram-se o0s dados usando o Clampfit e
0 Excel (Microsoft), e divulgaram-se como valores individuais
e médios. Obteve-se o grau de efeito na populacdo (%) medindo
a amplitude do pico de populagdo CAl antes (controle) e apds a
co-aplicacdo de muscimol (ECy) e Composto 1 ou propofol
(normalizou-se a diferenca em relagdo ao controle e
multiplicou-se por 100 para obter a percentagem de efeito.

0Os dados demonstraram que o Composto 1 foi um potenciador
potente da acgdo de agonistas no receptor GABA; nas fatias de
hipocampo de cérebro de rato, com um ECsy de 2,5 uM.
O propofol teve um ECs; de 4,8 pM. Deste modo, o Composto 1
comportou-se de modo semelhante ao propofol no ensaio em fatia
do hipocampo de cérebro e potenciou totalmente a resposta
mediada por muscimol no receptor GABAs.

Exemplo 7
Estudos de especificidade para o alvo

Testaram-se e compararam-se as capacidades do Composto 1 e
do propofol para interagirem com uma variedade de alvos
bioldgicos.



EP 2 146 946/PT
28

Efectuou-se a determinacdoc dos perfis farmacoldgicos do
Composto 1, preparado conforme fol descrito no Exemplo 5, e do
propofocl, por Cerep, Inc. (Redmond. WA, EUA) no seu “Diversity
Profile”, um perfil padrdo de 71 receptores (59 receptores de
péptides, nao péptidos ou nucleares; 7 canals de 1des;
5 transportadores de amina) e 16 enzimas. Testou-se ©
Composto 1 e o propofol, ambos a 10uM, uma concentracdo
terapeuticamente relevante.

0Os resultados indicaram gque o Composto 1 teve um
comportamento semelhante ao propofol no que diz respeito aocs
71 receptores e 16 enzimas testados. Por exemplo, o Composto 1
e o propofol apresentaram, cada um, o maior efeito (superior a
30% de inibicao de ligacgdo de controle) no ensaio que mede a
ligacdo de picrotoxinina (composto activo de picrotoxina) no
canal de cloro isoclado do coértex cerebral de rato. Este canal
idénico controlado pelo ligando acido g-aminobutirico (GABA) ¢é
0 alvo central de acg¢adao do propofol. Além disso, o Composto 1
e o propofol apresentaram, cada um, inibi¢ao de ligagao de
controlo superior a 20% para apenas uma das 16 enzimas
testadas: a fosfodiesterase 2 (PDE2Z). NAao se oObservaram
quaisquer efeitos significativos para a alfa2, NMDA, PCP,
benzodiazepina ou receptores de opidides.

Exemplo 8

Dor em injecgdo - Concentragdo na fase aquosa

Pensa-se que a dor de 1injecgdo, um problema comum da
administracdo de propofol, é causada pelo propofol presente em
fase aquosa da emulsdo lipidica (ver, e.g., Klement W et al,
1991, Br J Anaesth 67, 281). Varios estudos reportaram uma
significativa diminui¢do na dor em injecgcdo quando a
concentracao de propofol em fase aquosa ¢é menor, guando
comparada & quantidade de propofol na fase aguosa de DIPRIVAN
(ver, e.g., Doenicke AW et al, 1996, Anesth Analg 82, 472;
Ueki R et al, 2007, J Anesth 21, 325).

Determinou-se a concentracdo de Composto 1 na fase aquosa
(concentragao em fase aquosa) de uma formulagao em emulsao
lipidica. Comparou-se esta concentragdoc em fase aquosa a do
propofcl formulado na mesma formulagcdo e a de DIPRIVAN®
(AstraZeneca, Wilmington, DE, EUA).
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Produziu-se uma formulacao de Composto 1 a um porcento
(1%) em conformidade com o Exemplo 4, sendo o Composto 1
preparadc conforme foi descrito no Exemplo 5. Produziu-se uma
formulacao de propofol a 1% do mesmo modo., Utilizou-se
DIPRIVAN (emulsdo injectdvel de propofol a 1%) conforme foi
adquirida a AstraZeneca.

Determinaram-se as concentracdes em fase aquosa de
Composto 1 e de propofol usando o método de ultrafiltracao
descrito por Teagarden DL at al., 1988, Pharmaceutical
Research 5, 482. Resumidamente, colocaram-se quatro amostras
de 0,4 ml da formulagdo de Composto 1 a 1%, quatro amostras de
0,4 ml da formulag¢do de propofol a 1%, e duas amostras de 0,4
ml de DIPRIVAN nos filtros de uma microcentrifuga Ultrafree®-
MC (Millipore, Billerica, MA) e separaram-se as fases aquocsas
das fases lipidicas por microcentrifugagdo durante 15 minutos
a 5000 rpm. Quantificaram-se as concentra¢des de composto 1 e
de propofol nas respectivas fases aquosas, por cromatografia
liquida associada a espectrometria de massa (LC/MS/MS), em
comparacao com curvas padrao de Composto 1 e de propofol
usando timol como padrdo interno de referéncia (andlise
efectuada por Alturas Analytics Inc., Moscovo, ID).

A concentracao em fase aquosa de Composto 1 na formulagao
de Composto 1 a 1% foi 0,38 £+ 0,02 ng/ml. A concentragdo em
fase aquosa de propofol na formulag¢ao de propofol a 1% foil
6,28 £ 0,41 ng/ml. A concentracdo em fase aquosa de propofol
no DIPRIVAN foi 4,1 pg/ml.

Estes resultados demonstraram uma reducdo de 94% na
concentracdo em fase aquosa de Composto 1 quando comparada a
de propofol em formulagdes idénticas, e uma redugdo de 91% na
concentragdo em fase aquosa de Composto 1 quando comparada a
de propofol em DIPRIVAN,

Exemplo 9
Estudos farmacocinéticos

Efectuaram-se estudos farmacocinéticos (PK) em porcos
domésticos para avaliar os efeitos farmacodinamicos de
Composto 1 e para comparar esses efeitos aos do propofol.
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Administrou-se uma formulacdo de Composto 1 a 1%,
preparada conforme foli descrito no Exemplo 5 e formulada em
conformidade com o Exemplo 4, a 6 porcos via uma infusdo
intravenosa (IV) de 20 minutos a 0,380 mg/kg/min (dose total
7,6 mg/kg) e a um porco a 0,455 mg/kg/min (dose total
9,12 mg/kg). Compararam-se as concentragdes plasmaticas de
Composto 1 aos dados histdéricos de propofol gerados por um
protocclc semelhante no qual se administrou uma formulacdo de
propofcl a 1%, formulada do mesmo modo que o Composto 1, a b
porcos via uma infusdo IV de 10 minutos a 0,750 mg/kg/min
(dose total 7,5 mg/kqg).

Os dados deste estudo indicaram que o Composto 1 exibiu um
perfil farmacocinético semelhante ao propofol no modelo suino.
Um modelo de trés compartimentos descreveu melhor os dados do
Composto 1 e do propofol. A depuragao do Composto 1 excedeu o
fluxo de sangue hepatico estimado, semelhante ao propofol. O
Composto 1 também exibiu uma via metabdlica semelhante em
porcos a do propofol em seres humanos: glucuronidagdo na
posicdc 1, estando a posicdo 4 sujeita a hidroxilacdo seguida
de conjugagdo de glucuronido e sulfato. Um estudo de
escalonamento de dose em caes mostrou concentracgdes
plasmadticas semelhantes na lavagem para o Composto 1 e para ©
propofcl, 1indicando taxas de depuragao semelhantes nessa
espécie, também.

Exemplo 10

Efeitos anestésicos em ratos

Estudou-se a resposta anestésica a dose de injeccdo IV de
bolus de Composto 1, em ratocs, em comparagac ac propofol.

Utilizou-se um modelo roedor validado de anestesia geral
(ver Hill-Venning C et al., 1996, Neuropharmacology 35, 1209;
Lingamaneni R et al., 2001, Anesthesiology 94, 1050) para
proporcicnar uma medida do 1inicio e duracdo de anestesia,
conforme é demonstrado pela perda de reflexo de endireitamento
(LORR) e tempo de recuperagao (intervalo de tempo desde a
recuperagaco do reflexo de endireitamento até o rato conseguir
manipular e trepar uma armagado de ago e deambular
normalmente). Mediu-se, também, a dose minima para alcangar a
LOCOR e a dose maxima tolerada (DMT).
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Administrou-se uma formulacdo de Composto 1 a 1%,
preparado conforme foi descritc no Exemplo 5 e formulado em
conformidade com o Exemplo 4, ou DIPRIVAN, por injecgdo IV de
bolus a 2,5 ml/minuto a 6 ratinhos Sprague-Dawley machos (200-
300 g) por grupo de dose para o intervalo de tempc necessario
para administrar as doses descritas abaixo. Avaliou-se a
poténcia relativa determinando a dose necessaria para fazer
com que 50% dos ratos percam o reflexo de endireitamento
(HD50) e a dose necessaria para produzir 7 minutcs de
anestesia (HD7min). Os intervalos de doses estudados foram:
1,¢, 2,3, 3,0, 7,0, 13,7, 14,0 e 15,2 mg/kg para o Composto 1
e 3,5, 4,0, 7,0 e 14,0 mg/kg para o DIPRIVAN.

Os resultados indicaram que a administracdo IV de bolus de
Composto 1 produziu uma duracdo de anestesia dependente da
dose em ratos. Os aparecimentos de LOOR foram inferiores a 15
segundos quando se administraram as respectivas drogas a uma
dose de pelo menos 3,0 mg/kg para o Composto 1 e a uma dose de
pelo menos de 7,0 mg/kg para o propofol. O Composto 1 nido
produziu qualquer LORR a 1,9 mg/kg, mas produziu LORR em todas
as outras doses testadas. O propofol ndo produziu qualguer
LORR em 4 de 6 ratos testados a 3,5 mg/kg, mas produziu LORR
em todas as outras doses testadas. O Quadro 1 compara o0s
resultados de HD50, HD7min, DMT, e Indice terapéutico (IT;
definido neste documento como a razdo de DMT para HD7min) para
0 Composto 1 e para o propofol. Um rato morreu quando foram
administrados 14 mg/kg de DIPRIVAN. Dois ratos morreram gquando
foram administrados 15,2 mg/kg de Composto 1. O tempo de
recuperagdo apresentou pouca relagdc com a dose excepto para
doses elevadas de Composto 1, que também produziram LORR
prolongada.
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Quadro 1. Comparac¢do dos resultados de HD50, HD7min, DMT e IT
para o Composto 1 e para o propofcl administrados por bolus IV

a ratos
Propofol Composto 1
HD50 3,8 mg/kg 2,1 mg/kg
HD7min 7,0 mg/kg 2,3 mg/kg
DMT <14 mg/kg 14 mg/kg
IT <2 6,1

Em resumo, o Composto 1 mostrou poténcia a doses
inferiores ao propofol e também mostrou um DMT superior e um
IT melhor em comparag¢do com © propofol.

Avaliou-se também  neste teste 0 ($,8)-2,6-di-sec-
butilfenol, preparado em conformidade com © Exemplo 2, nas
doses de 2, 3, 4, 5, 6, 28, 35, 42, 49 e 56 mg/kg. O Quadro la
indica os resultados de HD50, HD7/min, DMI, e IT para este
composto. Um de seis ratos morreu quando lhes foi administrado
49 mg/kg de (S,S)-2,6-di-sec-butilfenol.

Quadro la. Resultados de HD50, HD7min, DMT e IT para o (S,S)-
2,6-di-sec-butilfenol administrado por bolus IV a ratos

(s,8)
HD50 4 mg/kg
HD7min 5,2 mg/kg
DMT 42 mg/kg
IT 8,1

Num estudo separado, administrou-se aos ratos 7 mg/kg de
Composto 1 a 1% em cremaphor ou propofol, (5,8)-2-6-di-sec-
butilfenol ou (meso)-2-6-di-sec-butilfenol (preparado em
conformidade com o Exemplo 2), nas mesmas doses e formulacgdes.
Os resultados estdo apresentados no Quadro l1lb. Um dos 6 ratos
aos quais se administrou 21 mg/kg de (meso)-2-6-di-sec-
butilfencl a 1% formulado em cremaphor morreu; no entanto o©s
restantes 5 ratos exibiram 34 minutos de anestesia.
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Quadro 1b. Comparacdo da duracdo da anestesia (tempo a dormir)
para administracdes de 7 mg/kg de Composto 1, propofol, (S,S)-
2,6-di-sec-butilfencl e (meso)-2,6-di-sec-butilfenocl por bolus
IV a ratos

Tempo a dormir
Propofol 7,1 min
Composto 1 23 min
(S,8) 6,3 min
(meso) 12,7 min

Em resumo, a poténcia do (S,S)-2-6-di-sec-butilfenol foi
semelhante ao propofol. A poténcia do (meso)-2,6-di-sec-
butilfenol foi melhor em compara¢cao ao propofol. Ambos o0s
estereoisdémeros exibiram melhcres DMT e indices terapéuticos
em comparacgdo com o propofol.

ExemElo 11

Efeitos anestésicos e hemodindmicos em cdes Beagle

Conduziu-se um estudo de escalonamento de dose em céaes
para demonstrar os efeitos, anestésico e hemodindmico, da
administracdo IV de bolus de Composto 1 em comparagdo com o
propofol.

Os fins deste estudo eram a relacdo com a dose da inducéo,
duracgao, profundidade e qualidade da anestesia e os efeitos
hemodinadmicos da administracado IV de bolus de Composto 1 ou de
propofecl. Utilizou-se uma formulagdo de Composto 1 a 1%,
preparada conforme foi descrito no Exemplo 5 e formulada em
conformidade com o Exemplo 4, e uma formulacdo de propofol a

% formulada do mesmo modo.

Mediu-se com o Indice Bispectral (BIS) a medigao
electroencefalografica (EEG) da profundidade da anestesia, que
¢ um dos varios sistemas usados para medir os efeitos de
drogas anestésicas no cérebro e efectuar o rastreio de
variacdes no nivel de sedagdo ou de anestesia. 0O BIS é um
algoritmo matematico que analisa dados de EEG, e o resultado é
um Unico numero de 100 (totalmente consciente) a 0 (EEG
isoeléctrico). Qutras avaliagdes incluiram classificagdes de
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sedacao, observacdes clinicas, pressao sanguinea,
electrocardiograma (ECG), e saturacao de oxigénio.

Implantaram-se portas de acesso vascular em cdes Beagle
(machos, 2-4 anos de idade, 8-10 kg). Na altura da cirurgia de
implante, tosquiaram-se as cabeg¢as dos cdes, marcaram-se para
colocagdo dos eléctrodos de EEC e injectaram-se com BOTOX®
(Allergan, Inc., Irvine, CA; complexo de neurotoxina
purificada da toxina botulinica do tipo A): administrou-se um
total de 40 unidades por cao, em 5 injecgdes intramusculares
(IM), em toda a sobrancelha. As injec¢bes destinavam-se a
suprimir ¢ movimento muscular e a interferéncia
electromiografica (EMG) com o sinal de BIS.

0 estudo foil de concepcdo cruzada. Cada cao recebeu doses
IV de Dbolus escalonadas de 2 a 4 (injectadas durante
60 segundos) de composto 1 ou de propofol separadas por pelo
menos 30 minutos (ou até o cao estar acordado) até se obter a
DMT. Definiu-se DMI como a dose que reduzia a pressao
sanguinea arterial média (PAM) em 50% ou para valores
inferiores a 50 milimetros de mercurio (mmHg ou mm Hg). Tocdos
0s animais receberam oxigénio suplementar e, se necessdario,
suporte ventilatério apds 4 minutos de apneia.

Determinou-se a profundidade de anestesia avaliando a
presenca ou auséncia de reflexo de pestanas, resposta a toque
glabelar ou estimulo auditivo, aperto dos dedos, e respiracao.
Classificou-se a presenca de cada sinal com 1 e a auséncia de
cada um com 0. Isto permitiu o cdlculo de uma classificacgdo de
sedacdc cumulativa em multiplos instantes durante ©s
30 minutos entre as doses (5= acordado, 0= apneico/ anestesia
profunda). Avaliou-se a qualidade da anestesia observando a
suavidade de indugado, avaliag¢ao qualitativa do ténus muscular,
e presenga de movimento involuntario. Classificaram-se os
episddios de movimentos involuntdrios (e.qg. durante
emergéncia) como presentes ou ausentes ao longo do periodo de
observacgao para cada  dose. Analisaram-se 0s efeitos
hemodindmicos e o BIS com ANOVA a dois factores, seguido do
teste de t com correlagaco de Bonferroni para comparagdes
multiplas do efeito do tempo e da dose.
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A. Efeitos anestésicos

No Quadro 2 sdo apresentadas as capacidades do Composto 1
e do propofol administrados por bolus IV para produzir uma
anestesia relacionada com a dose em beagles a respirarem
espontanecamente sem pré-medicagdo (3,3-30 mg/kg/dose; 1-10
caes por dose). Dois de 3 cdes administrados com 15 mg/kg de
propofcl atingiram a DMT a 15 mg/kg. Deste modo, sé se deu a
dose de propofol de 30 mg/kg a 1 céo.

Quadro 2. Duracdo da anestesia (tempo a dormir) relacionada
com a dose para o Composto 1 e o propofol apds a administracgao
IV de bolus a cdaes

Dose Propofol Composto 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

Os dados indicaram também que a anestesia foi induzida no
espago de 1 minuto em todas as doses de Composto 1 e de
propofol. A duracao da anestesia, medida pelo tempo a dormir,
fol superior com o Composto 1 do que com o propofol em todas
as doses. As classificacgdes de sedacao cumulativas
demonstraram profundidade anestésica aproximadamente
equipotente para o propofol e composto 1 superior a 5 mg/kg.
Nao houve gualquer diferenca significativa entre o0s valores de
BIS para caes administrados com Composto 1 a 10 mg/kg ou
propofol a 10 mg/kg ou 15 mg/kg. O composto 1 produziu um
maior efeito no BIS a doses de pelo menos 15 mg/kg mas essas
doses sdo muito elevadas, e potencialmente nado relevantes do
ponto de vista clinico. A qualidade de anestesia (suavidade da
indugao, avaliacao qualitativa de toénus muscular, presenca de
movimento involuntdrio) de Composto 1 fol semelhante ao
propofol.

Neste teste, avaliou-se também © (S,5)-2,6-di-sec-
butilfencl e o (meso)-2,6-di-sec-butilfenol, produzidos em
conformidade com o Exemplo 2. O quadro 2a mostra a duragao de
anestesia (tempo a dormir) relacionada com a dose para esses
Compostos.
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Quadro 2a. Duragao da anestesia (tempo a dormir) relacionada

com a dose para o Composto 1 e o propofol apds a administracao
IV de bolus a caes

Dose (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

Os dados indicaram também que a anestesia foi induzida no
espaco de 1 minuto em todas as doses de (S,S)-2,6-di-sec-
butilfenol e (meso)-2,6-di-sec-butilfencl. A duragadao da
anestesia, medida pelo tempo a dormir, foi semelhante ao
propofol para o (S,3)-2,6-di-sec-butilfenol e maior para o
(meso)—-2,6-di-sec-butilfenol. A qualidade de anestesia de
(S,8)-2,6-di-sec-butilfenol foi semelhante ao propofol mas
inferior para o (meso)-2,6-di-sec-butilfenol.

B. Efeitos hemodinadmicos: pressdo sanguinea

Registaram-se dados hemodindmicos, tais como pressdo
arterial média (PAM), na linha de base, aos 1, 2, 4, 8, 15, 20
e 30 minutos. Administrou-se o Composto 1 a 5, 10, 15 e
30 mg/kg respectivamente a 3, 6, 6 e 3 cdes. Administrou-se o
propofecl nas mesmas doses respectivamente a 3, 5, 5 e 1 cdes.
Apenas 1 cdo recebeu 30 mg/kg de propofol porque em dois
animais foi atingido o «c¢ritério de DMT com 15 mg/kg.
Analisaram-se o0s dados por ANOVA a dois factores seguido de
teste t com correlagdo de Bonferroni para comparacdes
miltiplas.

Uma comparacao dos dados indicou que o propofol produziu
um efeito significativamente maior na PAM do que o Composto 1.
O Quadro 3 proporciona um exemplo no qual as variagdes de
percentagem de pressdo arterial média (%PAM) a partir da linha
de base, 4 minutos apdés a administracgdoc IV de bolus de 10, 15
ou 30 mg/kg de Composto 1, sdo compardveis a variagdes de %$PAM
produzidas pelas mesmas doses de propofol.

Quadro 3. Variac®es nas pressdes arterials médias relacionadas
com a dose, medidas como variacao de %PAM a partir da linha de
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base, 4 minutos apds a administracdo IV de bolus de Composto 1
ou de propofol a cées

Dose Propofol Composto 1

10 mg/kg -22% +11%

15 mg/kg -32% -25%

30 mg/kg -66%* -41 %

* testou-se apenas 1 cdo a 30 mg/kg de propofol atendendo a que 2
cdes atingiram os critérios de DMT a 15 mg/kg de propofol.

Neste teste, avaliou-se também o (S,5)-2,6-Di-sec-
butilfencl e o (meso)-2,6-di-sec-butilfenol, produzido em
conformidade com o Exemplo 2. Uma comparagcdo dos dados
indicaram que o propofol produziu um efeito significativamente
maior na PAM do que o (S,S)-2,6-Di-sec-butilfenol ou o (meso)-
2,6-di-sec-butilfenol. O Quadro 3a proporciona um exemplo,
comparando as variacBes de %PAM a partir da linha de base aocs
4 minutos.

Quadro 3a. Variacbes nas pressbdes arteriais médias

relacionadas com a dose, medidas como variacao de %PAM a
partir da linha de base, 4 minutos apds a administracdo IV de
bolus de (S,S8)-2,6-Di-sec-butilfencl ou de (meso)-2,6-di-sec-
butilfencl a caes

Dose (S,S) (Meso)
10 mg/kg +7% +5%

15 mg/kg +5% +15%
30 mg/kg 0%* -16 %
Exemplo 12

Efeitos anestésicos e hemodindmicos em cdes Mongrel

Este estudo comparou o efeito de anestesia intravenosa
total em cdes mongrel cronicamente instrumentados a que foram
administrados o Composto 1 ou o propofol. As avaliagdes
incluiram pardmetros de desempenho hemodindmico como a pressio
sanguinea, frequéncia cardiaca, e débito cardiaco, assim como
andlise de parédmetros quimicos clinicos e de EEG.
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Comparou-se uma formulacdo de Composto 1 a 1%, preparada
conforme foli descrito no Exemplo 5 e formulada em conformidade
com o Exemplo 4, e DIPRIVAN (emulsdc injectdvel de propofol a
1%) em caes mongrel adultos (pelo menos 9 meses de idade;
aproximadamente 20-40 kg)

Induziu-se anestesia geral nos cdes por administragao IV
de 7 mg/kg de DIPRIVAN, e entubaram-se traquealmente e
ventilaram-se mecanicamente o0s cdes. Manteve-se a anestesia
geral wusando 2,2% de sevoflurano final de expiracdo em
oxigénio. Efectuou-se uma toracotomia no quinto espago
intercostal esquerdo, e colocaram-se cateteres cheios de
heparina na aorta tordcica, descendente, proximal (transdutor
de pressao P50, Gould, Oxnard, CA), e nas auriculas direita e
esquerda para proporcionar acesso IV. Colocou-se uma sonda de
fluxo por tempc de trénsito ultrassdnica (T108, Transonic
Systems, Ithaca, NY) em torno da aorta tordcica ascendente,
Colocou-se uma sonda de fluxo Doppler de 20 kHz (Modelo HDP-
20-3.5, Triton Surgical Technologies, San Diego, CA) em torno
da artéria coronaria descendente anterior esquerda.
Implantaram-se cristais de sonomicrdémetro de 6 MHz (Hartley,
Houston, TX) no subendocdardio. Inseriu-se um micromandmetro de
alta-fidelidade (P7, Konigsberg Instruments, Pasadena, CA) no
ventriculo esquerdo. Posicionou-se um oclusor vascular
hidrdulico (In Vivo Metric Systems, Healdsburg, CA) em torno
da vela cava inferior toracica. Exteriorizou-se a
instrumentacgdo, fechou-se a parede tordcica em camadas, e
evacuou-se o pneumotdérax. Os caes recuperaram um minimo de 7
dias antes da experimentacgaoc e aclimataram-se para
permanecerem num sling durante o periodo de recuperagao.

Os caes Jjejuaram durante a noite. Colocaram-se 0s caes
conscientes num sling, e inseriram-se eléctrodos de agulha
para registar os ECG de Chumbo II. Posicionaram-se eléctrodos
no escalpe para regilstar os EEG (MP150, Biopac Systems,
Goleta, CA) em 3 configuragdes de registo bipolares que
constituiram uma amostragem das regides frontal, temporal,
parietal e occipital. Depois, 0s caes receberam um bolus IV de
500 ml de salino normal, a seguir ao qual se estabeleceu uma
infusdc IV de salino normal a uma taxa de 3 ml/kg/h (60-120
ml/h por cdo) ao longo da duracdo da experiéncia. Deixou-se
que o©s cdes estabilizassem durante 30 minutos. Registou-se
continuamente o EEG durante a experiéncia. As medigdes de gés
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no sangue arterial e as medi¢des de andlise quimica incluiram
pH, pOz, s0;, pCO,, tCO;, carbonato, potdssio, sdédioc, e excesso
de base, e efectuaram-se imediatamente a seguir a colheita de
sangue, usando um analisador de gds sanguineo e quimico (ABL-
505, Radiometer, Copenhaga). As medig¢des de guimica clinica no
sangue incluiram albumina, razdo de albumina/ globulina,
fosfatase alcalina, ALT (SGPT), AST (SGOT), Dbicarbonato,
bilirrubina directa, BUN, razdo de BUN/creatinina, cdlcio,
cloreto, <colesterol, CK, creatinina, globulina, glicose,
fésforo, potdssio, sddio, razdo de sdédio/ potdssio e proteina
total. Apds estabilizagdo, registaram-se as medig¢des de linha
de base de EEG, hemodinédmicas, ECG, e gases sanguineos.
Retiraram-se amcstras de sangue para PK (farmacocinética) e
gquimica clinica, e criaram-se ciclos de pressdo - volume e
registaram-se os dados.

Imediatamente a seguir as medig¢des da linha de base, o0s
cades receberam uma dose de bolus IV de 4 mg/kg (1 cdo) ou
5 mg/kg (6 cdes) de Composto 1 ou uma dose de bolus IV de
7 mg/kg de propofol (7 caes) durante 1 minuto para induzir
anestesia geral. Apds a indugdo, entubaram-se traguealmente o0s
caes, e ventilaram-se mecanicamente usando 50% de oxigénio em
azoto ao longo da subsequente infusdo de droga e periodos de
recuperacgdo. Come¢ando 4 minutos apdés o final da dose de
bolus, administrou-se aos cdes gue receberam bolus de Composto
1 uma série de quatro infusdes IV de 15 minutos a razdo de
0,25, 0,5, 1,0 e 2,0 mg/kg/minuto de Composto 1 num modo
cruzado gradual; usou-se o© mesmo protocclo para o©s caes a
receberem bolus de propofol ha excepgdo de se efectuar a
infusaoc do propofol nas razdes e tempos indicados.
Monitorizou-se continuamente a PAM, e descontinuou-se
imediatamente o fornecimento da dose se a PAM diminuiu para
valores inferiores a 50 mmHg a qualguer altura ou se a
frequéncia cardiaca aumentou para valores superiores a
200 batimentos por minuto. Interrompeu-se o fornecimento de
dose num cao no final do periodo de infusdo de composto 1 a
1,0 mg/kg/min e noutros dois durante o periodo de infusdo de
Composto 1 a 2,0 mg/kg/min. No final de cada infusdo de
15 minutcs, registaram-se as medig¢bes de EEG, hemodindmica,
ECG, e gases sanguineos, colheram-se amostras de sangue para
farmacocinética, e criaram-se ciclos de pressdao - volume e
registaram-se os dados. Apds o fornecimento das doses, deixou-
se 0s caes recuperarem. Descontinuou-se a ventilacao, e
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retirou-se a entubacdo da traqueia, quando a interpretacao
subjectiva de observagbes clinicas indicaram recuperacao
suficiente da anestesia geral. Anotou-se o tempo da retirada
da entubacao da traqueia. Trinta minutos apds o final da
ultima infuséo, registaram-se as medicdes de EEG,
hemodindmica, ECG, e gases sanguineos, colheram-se amostras de
sangue para farmacocinética, e criaram-se ciclos de pressao -
volume e registaram-se 0s dados. Determinaram-se as
concentracdes de Composto I e de propofol em plasma de cao, e
estimaram-se as concentrac¢des de 5 metabolitos (1 oxidativo,
3 conjugados de glucuronido, e 1 conjugado de sulfato), usando
cromatografia liguida (LC) e espectrometria de massa associada
(MS/MS) (realizada numa Alturas Analytics).

Os resultados indicaram gque os dados de gds sanguineo
arterial e de quimica clinica estavam estdveis. A analise por
EEG mostrou um efeito sedativo - hipnético relacionado com a
dose e nenhuma evidéncia de convulsdes ou actividade pré-
convulsiva. Todos ©0s caes recuperaram da anestesia geral a uma
razao semelhante, independentemente de 1lhes ter ou nao sido
administrados Composto 1 ou propofol. Detectaram-se 0s
metabolitos de glucuronido e Composto 1 na posigao 1 e na
posicdc 4, no plasma. As concentragdes plasmaticas foram
consistentes com o regime de administrac¢édo

Neste modelo, nas doses terapeuticamente relevantes, 0sS
resultados de EEG mostraram um maior efeito de poténcia
anestésica para o Composto 1 em comparacgdo com o propofol. Nao
existiram quaisquer diferencgas estatisticamente significativas
entre os resultados de PAM e frequéncia cardiaca para o
Composto 1 e o propofcl. O débito cardiaco em cdes tratados
com propcfol foi significativamente reduzido a partir da linha
de base; em contraste, os caes tratados com Composto 1 nao
exibiram qualquer redugdo estatisticamente significativa em
débito cardiaco.

Exemplo 13

Efeitos anestésicos e hemodindmicos em porcos

Compararam-se efeitos anestésicos e Themodindmicos de
Composto 1 e de propofol em porcos ventilados anestesiados que
receberam infusdo IV com formulagcdo de Composto 1 a 1%,
preparada conforme foi descrito no Exemplo 5 e formulada emnm
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conformidade com o Exemplo 4, ou DIPRIVAN (emulsdc injectavel
de propofol a 1%). As avaliagdes incluiram medicbes de EEG e
profundidade de anestesia usando BIS, farmacocinética, pressao
sanguinea, ECG, frequéncia cardiaca, débito cardiaco,
temperatura do corpo, e saturagdo de oxigénio. Realizaram-se
as experiéncias em suinos comerciais, criados em quintas, de
ambos o©0s sexos (peso médio 33,6 kg). Induziu-se a anestesia
com isoflurano. Obteve-se acesso intravascular a partir de uma
velia na orelha. Entubou-se cada um dos porcos e ventilou-se
mecanicamente. Monitorizou-se a oxigenacdo dos tecidos usando
oximetria de pulso continuo colocada na lingua. Monitorizou-se
a ventilagdo usando um analisador de gas inspirado/ expirado
que mediu as concentragdes de oxigénio, didéxido de carbono, e
agente de inalacdo potente. Regularam-se as configuragbes do
ventilador conforme a necessidade para manter estado
estacionério.

Atingiu-se um nivel continuo de anestesia com isoflurano e
uma infusdo de pancurdénio (10 mg/h). Monitorizou-se o ECG ao
longo do estudo. Monitorizou-se a pressao sanguinea arterial
através da artéria femoral esquerda canularizada. De 5 em
5 segundos, recolhiam-se a PAM, as pressdes arteriais
sistdlica e diastdlica e frequéneia cardiaca. Colocaram-se
canulas numa veia jugular interna com um cateter da artéria
pulmonar, para estimativas de termodiluic¢do do débitoc cardiaco
e da temperatura do sangue. Manteve-se a temperatura do Corpo
a 37°C. Realizou-se a instrumentac¢do para a monitorizagdo de
EEG usando um conjunto de eléctrodos adesivos sobre as regides
fronto-occipitais (Aspect Medical, Norwood. MA, EUA).

A configurag¢do experimental incluiu um periodo de
estabilizacdao de 30 minutos, seguido de infusdo IV de
Composto 1 (0,384 mg/kg/min x 20 min) ou de propofol
(0,750 mg/kg/min x 10 min. A respectiva infusdo seguiu-se um
periodo de lavagem de 180 minutos. Efectuaram-se medigdes
hemodindmicas e tiraram-se amostras de sangue para andlise
farmacocinética na pré-infusdo, de 2 em 2 minutos durante a
infusdoc de Composto 1 ou de propofol e em 1intervalos
frequentes durante o periodo de 1lavagem. Determinaram-se
previamente os tempos e velocidades de infusdo para o Composto
1 e para o propofol para produzir uma redugdo maxima de BIS
(<10) durante o periodo de infusdo. Mediram-se amostras de
sangue arterial para determinar o pH, a p02, a pC02, glicose,
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potdssio, e lactato na linha de base antes da infusdo de
Composto 1 ou de propofol, durante a infusdo, e hora a hora
apds a infusao.

Compararam-se 0s pardmetros metabdlicos e hemodindmicos
para cada grupo em multiplos instantes usando um teste de ¢t
Student bicaudal desemparelhado. Para contabilizar comparac¢des
multiplas e manter a probabilidade de um erro de tipo I ser
inferior a 0,05, consideraram-se significativos wvalores de P
inferiores a 0,025.

A. Efeitos anestésicos

QO Composto 1 e o propofol produziram supressdc maxima de
BIS (<10) com infusbes IV de 14,7 + 3,8 minutos de 384 ng de
Composto 1 por kg por minuto e 9,4 £ 1,9 minutos de 750 pg de
propofcl por kg por minuto, respectivamente. O efeito no EEG
foi reversivel e regressou a linha de base em 60 minutos.
A drea sob a curva (UAC) de Composto I necessdrio para atingir
o efeito farmacodindmico maximo (Emax) foi significativamente
menor do que a do propofol (51,5 £ 15,5 contra 108,7 4
24,3 pg-min/ml, respectivamente). Em conclusdo, os dados
indicaram que o Composto 1 foi mais potente do que o propofol.

B. Efeitos hemodinimicos

Mediu-se a pressdo arterial média e a freguéncia cardiaca
em 1intervalos ao longo da infusaoc IV e da lavagem com
Composto 1 (0,384 mg/kg/min, 5 porcos) e com propofol
(0,750 mg/kg/min, 6 ©porcos). Apresentam-se o0s resultados
respectivamente nas Figuras 1 e 2. A Figura 3 compara o débito
cardiaco produzido pelo Composto 1 em comparagaoc com O
propofol. Tiraram-se amostras de gads de sangue arterial dos
porcos que receberam infusdao com Composto 1 e analisaram-se
quanto ao gas no sangue e valores quimicos do soro; os valores
médios encontram-se no Quadro 4.
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Quadro 4. Valores médios de gds no sangue arterial e da

andlise quimica do soro

Min pH pCO2 POz ABEC Potassio | Glicose | 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 5,4 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 refere-se a excesso de acido - base, corrigido

Os valores de PAM e de HR da linha de base nao foram
diferentes entre o Composto 1 e o propofol. Os dois compostos
reduziram a PAM, mas o propofol produziu uma reducao
significativamente maior no PAM (66+4) do que o Composto 1
(106+3) (p < 0,001). O menor HR medido para o propofol (88 +£
6 bpm) foil significativamente inferior ao menor HR medido para
o Composto 1 (12946 bpm) (p < 0,5). Tanto a PAM como o HR
voltaram a linha de base apds a descontinuacdo de infusfes de
Composto 1 ou de propofol. Nao houve qualquer diferenca
significativa na redugdo de débito cardiaco produzido pelo
Composto 1 quando comparado ao propofol.

0O Quadro 4 indica que todos os valores de gds no sangue
arterial e da andlise quimica do soro estavam dentro dos
limites normais: o Composto 1 ndo produziu quaisguer
alteracbes metabdlicas significativas como acidose metabdlica
ou aumento de lactato.

ExemElo 14

Actividade antiemética

Testou-se o Composto 1 quanto ao seu potencial antiemético
em furdes e comparou-se ao do propofol.

Alojaram-se furdes, sem glandulas odoriferas, machos,
pesando 1,0-1,5 kg com porta de acesso vascular na veila
jugular, num ciclo de luz/escuriddo de 12/12 horas em
temperatura controlada, com alimento e Aagua ad libitum. Em
cada dia de estudo, apresentou-se comida aos furdes uma hora
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antes da dosagem. Imediatamente antes da dosagem,
retirou-se-lhes a comida e a dgua. Administrou-se, por infuséo
IV, aos furbes, uma formulagdo de Composto 1 a 1%, preparado
conforme foi descrito no Exemplo 5 e formulada em conformidade
com o Exemplo 4, ou de DIPRIVAN; ver Wynn RL et al, 1993, Eur
J Pharmacol 241, 42 re administracao de DIPRIVAN em furdes.
Apdés a administragdo de Composto 1 ou de DIPRIVAN,
colocaram-se o0s animais em caixas transparentes, limpas, (com
tampas) e deixaram-se a vontade durante um periodo de
observacdo de 45 minutos por um observador ignorante do
tratamento especifico administrado.

A emese em  furdes caracteriza-se  por contracgdes
abdominais ritmicas que estdo associadas a expulsdo oral de
material sélido ou ligquido proveniente do trato
gastrointestinal (i.e., vémitos) ou a movimentos que nao
incluem passagem de material (i.e., nduseas). Consideraram-se
0s episddios de nduseas e/ou vémitos episddios separados
quando o intervalo entre nduseas e/ou vémitos excedeu
5 segundocs.

Estudou-se a actividade pro-emética de Composto 1 ou de
propofocl em 6  furbes por droga, do seguinte modo:
anestesiaram-se furdes por inalacgao de isoflurano.
Administrou-se o Composto 1 ou o propofol por uma infusdo IV
durante 15 minutos a 1 mg/kg/min. Apds o término da infusdo,
observaram-se continuamente os furdes durante 45 minutos, e
contou-se o numero de vémitos e de nduseas.

Estudou-se a actividade antiemética de Composto 1 ou de
propofol em 6  furdes por droga, do seguinte modo:
anestesiaram-se furdes com isoflurano, administrou-se ©
Composto 1 ou o propofol por uma infusdo IV durante 15 minutos
a 1 mg/kg/min. Apds o término da infusdo, administrou-se
subcutaneamente 0,5 mg/kg de sulfato de morfina e
monitorizaram-se os furdes durante 45 minutos, conforme foi
descrito acima. Administrou-se subcutaneamente a mais seis
furdes 0,5 mg/kg de sulfato de morfina sozinho.

Sozinho, o sulfato de morfina (0,5 mg/kg) foi pro-emético
em furdes, produzindo 15 episddios de vémito e 157 de nduseas.
O Composto 1 nédo produziu quaisquer episédios de vémito ou
nauseas, quando administrado sozinho ou na ©presenga de
morfina, Os furdes que receberam propofol e sulfato de morfina
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exibiram 3 vémitos e 47 nduseas. Deste modo, o Composto 1 e o
propofol reduziram a incidéncia de vémitos e nduseas na

presenca de morfina.

Lisboa, 2011-02-08
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REIVINDICACCES

1. Estereoisdmero (-) de formula (I):

onde X € H ou F; ou um seu sal.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, que € um
estereoisdémero (-) de férmula (I) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, onde
X é H.

4. Composicdo farmacéutica compreendendo um composto de
acordo com a reivindicagao 2 ou 3, e um transportador
farmaceuticamente aceitdvel.

5. Composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacgao 4, que é formulada para administracao
intravenosa.

6. Composicao farmacéutica de acordo com a

reivindicacao 5, que ¢é formulada na forma de uma emulsao
lipidica.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3 para
utilizar em terapia médica.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3 para
utilizar num método de inducdao ou manutencdo de anestesia
geral num animal.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 2 ou 3 para
utilizar num método para promover sedagac num animal.

10. Utilizagdo de um composto de acordo com a
reivindicagdo 2 ou 3 na preparagac de um medicamento para
induzir ou manter anestesia geral num animal.



EP 2 146 946/PT
2/2

11. Utilizacdo de um composto de acordo com a
reivindicagdo 2 ou 3 na preparacao de um medicamento para
promover sedac¢cido num animal.

12, Processc para preparar um esterecisdmero (-) de
férmula (I):

onde X é H ou F; ou um seu sal, que compreende efectuar a
hidrdélise de um diastereoisdmero éster de (-)-2,6-di-sec-
butilfenilo e de dcido carbamico de férmula (II)

COR'

* * )]

na qual R representa um grupo amina quiral, seguido, se
necessario, pela formacgido de fenol livre ou de um seu sal.

13. Diastereoisdmero do éster de (-)-2,6-di-sec-
butilfenilo e de acido carbimico de foérmula (II):

X
na qual R' representa um grupo amina quiral.

14. Diasterecisdmero de acordo com a reivindicacdo 13, na
qual R representa um grupo (R)-l-ariletilamina.

Lisboa, 2011-02-08
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Figura 3
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