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DESCRIPCION
Forma cristalina de sales de calcio de acidos (3S)-aminometil-5-metil-hexanoicos y métodos de uso
Campo

Se desvelan una forma cristalina de un profarmaco de &cido (3S)-aminometil-5-hexanoico, composiciones
farmacéuticas que comprenden una forma cristalina de un profarmaco de éacido (3S)-aminometil-5-hexanoico y
métodos de fabricacion de una forma cristalina de un profarmaco de acido (3S)-aminometil-5-hexanoico. Dicha
forma cristalina de un profarmaco de acido (3S)-aminometil-5-hexanoico se puede usar como agente terapéutico en
el tratamiento de ciertas enfermedades y trastornos, incluyendo, por ejemplo, dolor neuropatico, epilepsia, trastorno
de ansiedad generalizada, fibromialgia, migrafia, sofocos, sindrome de piernas inquietas y trastornos del suefio.

Antecedentes

En general, se prefieren las formas cristalinas de los farmacos frente a las formas amorfas de los mismos, debido,
en parte, a su mayor estabilidad. Por ejemplo, en muchos casos, un farmaco amorfo se transforma en una forma
cristalina del farmaco durante el almacenamiento. Dado que, normalmente, las formas amorfa y cristalina de un
farmaco tienen propiedades fisicas y quimicas, potencias y/o biodisponibilidades diferentes, dicha interconversion no
es deseable en la administracién de productos farmacéuticos por razones de seguridad. Una caracteristica clave de
cualquier sustancia farmacolégica cristalina es el polimorfismo de dicho material. Los polimorfos son cristales de la
misma molécula que tienen propiedades fisicas diferentes, porque la red cristalina contiene una disposicion de
moléculas diferente. Las diferentes propiedades fisicas que presentan los polimorfos pueden afectar a parametros
farmacéuticos importantes tales como el almacenamiento, la estabilidad, la compresibilidad, la densidad (importante
en la formulacioén y en la preparacién del producto) y las velocidades de disolucion (importantes en la determinacién
de la biodisponibilidad). Las diferencias de estabilidad pueden producirse como consecuencia de cambios en la
reactividad quimica (por ejemplo, hidrélisis u oxidacion diferencial, de modo que una forma de dosificacion se
decolora mas rapidamente cuando contiene un polimorfo en lugar del otro polimorfo), cambios mecanicos (por
ejemplo, los comprimidos se desmenuzan durante el almacenamiento al transformarse una forma cristalina
favorecida cinéticamente en una forma cristalina termodinamicamente mas estable) o ambos (por ejemplo, los
comprimidos de un polimorfo son mas susceptibles a la descomposicion con alta humedad) . En situaciones
extremas, las diferencias de solubilidad entre los polimorfos pueden dar lugar a transiciones a formas cristalinas que
carecen de potencia y/o son tdxicas. Ademas, las propiedades fisicas de la forma cristalina pueden ser importantes
en el procesamiento farmacéutico. Por ejemplo, una determinada forma cristalina puede formar solvatos mas
facilmente o puede ser mas dificil de filtrar y de lavar para eliminar las impurezas que otras formas (es decir, la forma
de las particulas y la distribucién del tamafio pueden ser diferentes en una forma cristalina en relacién a otras
formas).

Los organismos tales como la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos regulan
estrictamente el contenido polimérfico del principio activo de un farmaco en formas de dosificacion sélidas. En
general, el organismo de regulacién requiere un control por lotes para los farmacos polimérficos si se comercializa
un producto distinto del polimorfo puro, termodinamicamente preferido. Por consiguiente, por razones médicas y
comerciales, se favorece la sintesis y la comercializaciéon de farmacos soélidos en forma del polimorfo
termodinamicamente estable, esencialmente exento de polimorfos favorecidos cinéticamente.

El acido (3S)-{[1-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoico (1) es un profarmaco del analogo de
GABA pregabalina, acido (3S)-aminometil-5-metil-hexanoico (2), que tiene una alta biodisponibilidad como
pregabalina cuando se administra bien por via oral o directamente en el colon de un mamifero (Gallop et al.,
documento US 6.972.341; y Gallop et al., documento US 7.186.855).
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Dicha alta biodisponibilidad oral y/o colénica hace que dicho profarmaco sea adecuado para su uso en las formas de
dosificacién oral (incluyendo formas de dosificacion de liberacion sostenida), Utiles para tratar enfermedades tales
como un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicoético, un trastorno del estado de
animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una
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enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes,
incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol y eyaculacién precoz.

El compuesto (1), preparado como se desvela en Gallop et al., documento US 6.972.341, y en Gallop et al.,
documento US 7.227.028, consiste en una mezcla de dos diastereémeros ((1S)/(1R)), y se aisl6 como un aceite
espeso tras la concentracion a partir de soluciones en disolventes organicos. No se desea la naturaleza oleosa de
los materiales obtenidos mediante dicho proceso desvelado en Gallop et al. desde la perspectiva de la formulacion
de formas de dosificacion oral farmacéuticamente aceptables, estables. Por otra parte, se ha encontrado que la
transformacion de los compuestos diastereoméricos en ciertas formas de sales de metales alcalinos (por ejemplo,
sales de sodio) proporciona materiales sélidos que son claramente higroscépicos. Los soélidos higroscépicos son
dificiles de manipular usando las condiciones tipicas de procesamiento farmacéutico, debido a las bajas densidades
a granel y a las propiedades de flujo insatisfactorias. Por otra parte, la manipulacion de sélidos higroscopicos
requiere técnicas y equipos especiales para obtener, por ejemplo, cantidades reproducibles de compuesto activo o la
estabilidad de la formulacién sélida. Ademas, los farmacos que son higroscopicos se deben envasar en recipientes
especiales que sean impermeables al vapor de agua, o que aumenta sustancialmente el coste de dichos productos.

El documento WO 2004/054565 Al (Warner-Lambert Company LLC) describe la preparacion de ciertos analogos de

GABA de la formula que se muestra a continuacién, y su uso en el tratamiento de la fibromialgia y de otros
trastornos. Dicho documento también describe la pregabalina en la pagina 10, lineas 29-32, del mismo.
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El documento WO 2007/027476 A2 (XenoPort Inc.) describe el tratamiento de la eyaculacién precoz usando, entre
otros, profarmacos de pregabalina de la férmula mostrada a continuacion. Dicho documento también describe el
acido 3-[(1-isobutanoiloxietoxi)carbonilaminometil]-5-metil-hexanoico (denominado en dicho documento acido 3-{[(a-
isobutanoiloxiethoxi)carbonillJaminometil]-5-metil-hexanoico), por ejemplo, en el Ejemplo 2, en las paginas 44-45 de
dicho documento, y en la reivindicacién 9, en la pagina 53 de dicho documento.
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El documento WO 2005/089872 A2 (XenoPort Inc.) describe el tratamiento y la prevencién del dolor o malestar local,
en particular, del dolor neuropatico local, usando, entre otros, profarmacos de pregabalina de la férmula que se
muestra a continuacion. Dicho documento también describe el acido 3-[(1-isobutanoiloxietoxi)carbonilaminometil]-5-
metil-hexanoico (denominado en dicho documento acido 3-{[(a-isobutanoiloxi-etoxi)carbonillaminometil]-5-metil-
hexanoico), por ejemplo, en la pagina 15, lineas 7-8 de dicho documento.
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Sumario de la invencion

Un primer aspecto de la invencibn es un compuesto de  hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, que presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° + 0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 16,3° + 0,2°, 17,3° + 0,2°y 19,2° +
0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacion de Cu-Ka.

En una realizacion, el compuesto presenta angulos de dispersion caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° £
0,2°, 8,0°+0,2° 11,6° £ 0,2°, 15,5° + 0,2°, 16,3° £ 0,2°, 16,7° £ 0,2°, 17,3° £ 0,2°, 19,2° + 0,2°, 22,4° + 0,2° y 25,0°
0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacién de Cu-Ka.

En una realizacion, el compuesto comprende 1,6 moles de agua por mol de (3S){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio.

En una realizacién, el compuesto comprende del 2,9 % en peso agua al 4,5 % en peso de agua.
En una realizacion, el compuesto presenta un intervalo de puntos de fusion de 107 °C a 111 °C.

En una realizacion, el compuesto es monohidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino.

Un segundo aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto del primer
aspecto y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, la composicidn farmacéutica es una formulacién de dosificacion oral de liberacién sostenida.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende ademas un agente seleccionado entre un agonista de
opioides, un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de la
noradrenalina.

En una realizacioén, la composicion farmacéutica comprende ademas un agonista de opioides.
En una realizacion, el agonista de opioides se selecciona entre tramadol, tapentadol y oxicodona.

En una realizacion, la proporcion de la cantidad del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 con respecto a la cantidad del agonista de opioides en la composicion farmacéutica es de 1: 4
a4l

En una realizacion, la composicion farmacéutica es una formulacion de dosificacion oral de liberacién sostenida, y en
la que la formulacién de dosificacion oral de liberacion sostenida comprende: de 50 mg a 1.200 mg del compuesto
del primer aspecto; y de 10 mg a 400 mg del agonista de opioides.

Un tercer aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para tratar el cuerpo humano o animal
mediante terapia.

Un cuarto aspecto de la invencién es un compuesto del primer aspecto para tratar un trastorno del movimiento, un
trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un
trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor
neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome
de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz.

Un guinto aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para tratar el dolor crénico, en el que dicho
tratamiento del dolor crénico comprende administrar dicho compuesto y un agente seleccionado entre un agonista
de opioides, un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de la
noradrenalina.

En una realizacion, el agente es un agonista de opioides.
En una realizacion, el agonista de opioides se selecciona entre tramadol, tapentadol y oxicodona.

Un sexto aspecto de la invencién es el uso de un compuesto del primer aspecto en la fabricacion de un
medicamento para tratar un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno
del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno
neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor croénico,
migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz.
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A séptimo aspecto de la invencién es el uso de un compuesto del primer aspecto en la fabricacién de un
medicamento para tratar el dolor cronico, en el que dicho tratamiento del dolor cronico comprende administrar dicho
compuesto y un agente seleccionado entre un agonista de opioides, un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de la
serotonina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de la noradrenalina.

En una realizacion, el agente es un agonista de opioides.
En una realizacion, el agonista de opioides se selecciona entre tramadol, tapentadol y oxicodona.

Un octavo aspecto de la invencién es un kit que comprende una composicion farmacéutica del segundo aspecto, e
instrucciones para administrar la composicién farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar un trastorno del
movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicotico, un trastorno del estado de animo, un trastorno de
ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad
inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia
urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacion precoz.

Un noveno aspecto de la invencion es un kit que comprende una composicion farmacéutica del segundo aspecto, e
instrucciones para administrar la composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar el dolor cronico.

Un décimo aspecto de la invencién es un método de preparacion de un compuesto del primer aspecto por etapas,
que comprende:

proporcionar una primera solucion que comprende (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio y un disolvente alcohdlico;

afiadir agua desionizada a la primera solucién para proporcionar una mezcla;

ajustar la temperatura de la mezcla para proporcionar una segunda solucién; y

ajustar la temperatura de la segunda solucion para proporcionar hidrato de (3S)-[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

En una realizacion, el disolvente alcohdlico se selecciona entre etanol e isopropanol.

Por consiguiente, existe la necesidad de formas cristalinas de acido (3S)-{[1-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-
5-metil-hexanoico (1) y sales farmacéuticamente aceptables del mismo con propiedades fisicoquimicas que se
puedan usar ventajosamente en el procesamiento farmacéutico y en composiciones farmacéuticas.

Se proporciona una forma cristalina de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]lcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio (3) que cubre esta y otras necesidades.

11

(3)

Mas concretamente, se desvelan hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino (3a) y monohidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio.
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Como se describe en el presente documento, se proporciona hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, que presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° +0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 16,3° + 0,2°, 17,3° + 0,2° y 19,2° +
0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacién de Cu-Ka.

También como se describe en el presente documento, se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, que
presenta angulos de dispersién caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° £ 0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 16,3°
+0,2°, 17,3°+ 0,2° y 19,2° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacion de Cu-Ka y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

También como se describe en el presente documento, se proporcionan métodos de preparacion del compuesto de
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, que presenta
angulos de dispersion caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° + 0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 16,3° + 0,2°,
17,3° +0,2°y 19,2° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacién de Cu-Ka, por etapas
que comprende proporcionar una solucion que comprende (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio, agua y un disolvente miscible con agua; y ajustar la temperatura de la soluciéon para
proporcionar hidrato de (3S)-{[(1R)-isabutanoiloxietoxi]carbonilaminometil-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

También como se describe en el presente documento, se proporcionan métodos de tratamiento de una enfermedad
en un paciente, que comprenden administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, en los que la enfermedad se
selecciona entre un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicoético, un trastorno del
estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno
neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor croénico,
migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz.

También como se describe en el presente documento, se proporcionan kits que comprenden una composicion
farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino e instrucciones para la administracion de la composicion farmacéutica a un paciente que la necesita
para tratar una enfermedad seleccionada entre un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un
trastorno sicético, un trastorno del estado de &nimo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno
pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor
musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del
etanol o eyaculacion precoz.

También como se describe en el presente documento, se proporcionan métodos de modulacion de la subunidad a28
del canal del calcio dependiente del voltaje en un paciente que comprenden administrar una compaosicién
farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino al paciente.

También como se describe en el presente documento, se proporcionan kits que comprenden una composicion
farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino, un agente seleccionado entre un agonista de opioides, un inhibidor selectivo de la recaptacién de la
serotonina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de la noradrenalina, e instrucciones para la administracién de la
composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar el dolor crénico.
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También como se describe en el presente documento, se proporcionan métodos de tratamiento del dolor crénico en
un paciente, que comprenden administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una composicion
farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-[{(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino, un agente seleccionado entre un agonista de opioides, un inhibidor selectivo de la recaptacion de la
serotonina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de la noradrenalina, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Breve descripcién de las figuras

La Figura 1 muestra un difractograma de polvo de rayos X de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino cristalizado en etanol/agua.

La Figura 2 muestra un difractograma de polvo de rayos X de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino cristalizado en isopropanol/agua.

La Figura 3 muestra un difractograma de polvo de rayos X de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio anhidro cristalizado en acetona/hexano.

La Figura 4 muestra el analisis termogravimétrico del hidrato de (39)H{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

La Figura 5 muestra un espectro de infrarrojos de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

La Figura 6 muestra difractogramas de polvo de rayos X de diferentes lotes de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

La Figura 7 muestra concentraciones medias (DT) de pregabalina en sangre de monos tras la administracion
intracolonica de pregabalina o de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato
de calcio cristalino a 10 mg-eq de pregabalina/kg.

La Figura 8 muestra perfles de disolucibn que contienen el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

La Figura 9 muestra concentraciones medias (DT) de pregabalina en sangre de monos tras la administracién
oral de formulaciones de pregabalina o de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino.

Descripcion detallada
Definiciones

"Biodisponibilidad" se refiere a la cantidad de un farmaco que alcanza la circulacion sistémica de un paciente tras la
administracion del farmaco o profarmaco del mismo al paciente, y se puede determinar mediante la evaluacion de,
por ejemplo, el perfil de concentracion en plasma o sangre frente al tiempo para un farmaco. Los parametros Utiles
en la caracterizacion de una curva de concentracion en plasma o sangre frente al tiempo incluyen el area bajo la
curva (AUC), el tiempo hasta la concentracion maxima (Tmax) Yy la concentracion maxima de farmaco (Cmax), donde
Cmax es la concentracion maxima de un farmaco en el plasma o la sangre de un paciente tras la administracion de
una dosis del farmaco o profarmaco del mismo al paciente, y Tmax €s el tiempo hasta que se alcanza la
concentraciéon maxima (Cmax) de un farmaco en el plasma o en la sangre de un paciente tras la administracion de
una dosis del farmaco o profarmaco del mismo al paciente.

"(3S)-{[(1R)-Isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio” (3) se refiere a una sal que
comprende el anién (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato y el catién de calcio (2+)
en una relaciéon molar de [2:1]. Otros nombres quimicos para el (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio incluyen la sal calcio del acido 3-({[(1R)-1-(2-metilpropanoiloxi)etoxi]-carbonilamino}metil)-
(3S)-5-metilhexanoico y la sal calcio del acido (1-(R)-3-({[1-(2-metilpropanoiloxi)-etoxi]carbonilamino}metil)-(3S)-5-
metilhexanoico.

"Cristalino/a" significa que tiene una disposicidon de moléculas que se repite regularmente.
"Enfermedad" se refiere a una enfermedad, un trastorno, una afecciéon, un sintoma o una indicacion.
"Hidrato" significa asociado con el agua.

"Hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino" (3a) se refiere a
un compuesto en el que el (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio anhidro se
asocia con moléculas de agua, incluyendo fracciones de moléculas de agua. Por ejemplo, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino puede contener menos de una fraccion
molar de agua, o de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 moles de agua, incluyendo fracciones de moles de
agua, por mol de hidrato (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. El
hidrato (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, por ejemplo, puede
contener del aproximadamente 2 % en peso de agua al aproximadamente 5 % en peso de agua. La una 0 mas
moléculas de agua se pueden incorporar a la red cristalina o unirse débilmente a la red cristalina. En ciertas
realizaciones, se incorpora una molécula de agua por molécula de (39){[(1R)-
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isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio anhidro a la red cristalina, y se une cualquier
contenido de agua adicional al exterior de la red cristalina. El hidrato de (3 S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino incluye el monohidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y el dihidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. Otros nombres quimicos del
monohidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino son el
monohidrato (2:1) de la sal calcio de &acido 3-({[(1R)-1-(2-metilpropanoiloxi)etoxi]-carbonilamino}metil)(3S)-5-
metilhexanoico; sal de calcio de acido 3-({[(1R)-1-(2-metilpropanoiloxi)etoxi]carbonilamino}metil)(3S)-5-
metilhexanoico, = monohidrato; 'y éacido  (1-(R)-3-({[1-(2-metilpropanoiloxi)-etoxi]carbonilamino}metil)(3S)-5-
metilhexanoico, sal calcio, monohidrato

"Paciente" incluye mamiferos tales como, por ejemplo, los seres humanos.

"Composicion farmacéutica" se refiere a una composicion que comprende al menos un compuesto proporcionado
por la presente divulgacion y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable con el que el compuesto se
administra a un paciente.

"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a aprobado o que se va a aprobar por un organismo regulador de un
gobierno federal o estatal, recogido en la Farmacopea de EE.UU., o recogido en otra farmacopea reconocida en
general para su uso en mamiferos, incluyendo seres humanos.

"Vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un diluyente farmacéuticamente aceptable, un adyuvante
farmacéuticamente aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable, un portador farmacéuticamente
aceptable o una combinacion de cualquiera de los anteriores con los que el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede administrar a un paciente y
que no destruye la actividad farmacoldgica del mismo y que no es téxico cuando se administra a dosis suficientes
para proporcionar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto.

Un "Prorresto” se refiere a un grupo unido a un farmaco, por lo general, a un grupo funcional del farmaco, a través
de uno o varios enlaces que se pueden escindir en las condiciones especificadas de uso. El/los enlace/s entre el
farmaco y prorresto se pueden escindir mediante medios enzimaticos o no enzimaticos. En las condiciones de uso,
por ejemplo, tras la administracion a un paciente, el/los enlace/s entre el farmaco y el prorresto se pueden escindir
para liberar el farmaco precursor. La escision del prorresto puede producirse de forma espontanea tal como, por
ejemplo, a través de una reaccion de hidrélisis, o puede estar catalizada o inducida por otro agente tal como por una
enzima, por la luz, por &cido o por un cambio de o una exposicién a un parametro fisico o ambiental tal como un
cambio de temperatura, de pH, etc. El agente puede ser endégeno a las condiciones de uso, tal como una enzima
presente en la circulacion sistémica en la que se administra el profarmaco o a las condiciones acidas del estémago,
o el agente se puede suministrar exégenamente. Por ejemplo, el prorresto de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato es:

"Liberacion sostenida" se refiere a la liberacion de una cantidad terapéutica o preventiva de un farmaco o un
metabolito activo del mismo durante un periodo de tiempo que es mas largo que el de una formulacion de liberacion
inmediata del farmaco. Para las formulaciones orales, la expresién "liberacion sostenida" normalmente significa la
liberaciéon del farmaco dentro de la luz del tracto gastrointestinal durante un periodo de tiempo que varia, por
ejemplo, de aproximadamente 2 a aproximadamente 30 horas, y en ciertas realizaciones, durante un periodo de
tiempo que varia de aproximadamente 4 a aproximadamente 24 horas. Las formulaciones de liberacion sostenida
alcanzan concentraciones terapéuticamente eficaces del farmaco en la circulacion sistémica durante un periodo
prolongado de tiempo con respecto al que se alcanza mediante la administracién oral de una formulaciéon de
liberacién inmediata del farmaco.

"Tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere a detener o mejorar una enfermedad, un
trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o de un trastorno, reducir el riesgo de adquirir
una enfermedad, de un trastorno o de al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o de un trastorno,
reducir el desarrollo de una enfermedad, un trastorno o al menos uno de los sintomas clinicos de la enfermedad o
del trastorno, o reducir el riesgo de desarrollar una enfermedad o un trastorno o al menos uno de los sintomas
clinicos de una enfermedad o de un trastorno. "Tratar" o "tratamiento" también se refiere a inhibir la enfermedad o el
trastorno, bien fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible), fisiolégicamente, (por ejemplo,
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estabilizaciéon de un parametro fisico), o ambos, y a inhibir al menos un parametro fisico que pueda ser o no
discernible para el paciente. En ciertas realizaciones, "tratar" o "tratamiento" se refiere a retrasar el comienzo de la
enfermedad o del trastorno, o de al menos uno o mas de sus sintomas en un paciente que puede estar expuesto o
predispuesto a una enfermedad o a un trastorno a pesar de que el paciente todavia no ha experimentado o
mostrado sintomas de la enfermedad o del trastorno.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto
para tratar una enfermedad o un trastorno, o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o de un
trastorno, es suficiente para afectar a dicho tratamiento de la enfermedad, del trastorno o del sintoma. Una "cantidad
terapéuticamente eficaz" puede variar dependiendo, por ejemplo, del compuesto, de la enfermedad, del trastorno y/o
de los sintomas de la enfermedad o del trastorno, la gravedad de la enfermedad, del trastorno y/o de los sintomas
de la enfermedad o del trastorno, la edad, el peso y/o la salud del paciente que se va a tratar, y el juicio del médico
prescriptor. Una cantidad apropiada en cualquier caso dado puede ser facilmente determinada por los expertos en la
materia o se puede determinar mediante experimentacion rutinaria.

Forma cristalina de un profarmaco de acido (3  S)-aminometil-5-metil-hexanoico

Los diasteredmeros individuales del compuesto (1) forman sales de calcio que difieren en su propensién a ser
aisladas en forma de sodlidos cristalinos. Por lo tanto, para las sales diastereoméricas del acido (3S)-{[1-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoico ), es decir, el (39)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio y el (39)-{[(1S)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, un isémero, el B9){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (1-R):

SEE I,
Y OH

(1-R)

se aisla mas facilmente en la forma morfolégicamente cristalina. El (39)H{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino (3) se puede aislar en forma de hidrato
(3a), y este material se puede cristalizar para proporcionar un sélido que presente una red cristalina altamente
ordenada segun lo demuestra un amplio patron de reflexiones tanto de bajo angulo como de alto angulo del
difractograma de difraccion de rayos X de polvo (XRPD).

La referencia a (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (3) incluye todas las
posibles formas tautoméricas de la estructura quimica convencional para este compuesto y todos los derivados
marcados isotopicamente de este compuesto (por ejemplo, 2H, 3H, 13C, 14C, 1°N, 70, 180, etc.).

El (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (3) se puede sintetizar siguiendo
los métodos descritos en el Esquema 1.
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Esquema 1

O-(1-isobutanoiloxietil)-S-metil-tiocarbonato (4), preparado como una mezcla racémica de acuerdo con
procedimientos desvelados en Gallop et al., documento US 7.227.028, se puede tratar con una esterasa o lipasa
apropiada (por ejemplo, lipasa de Candida antarctica) en medios acuosos (opcionalmente tamponados a un pH de
aproximadamente 7) para degradar selectivamente el enantiomero S y proporcionar el enantiémero R deseado (5)
con una alta enantioselectividad y un buen rendimiento. La conversion de (5) en [((1R)-
isobutanoiloxietoxi)carboniloxi]succinimida (6) y el acoplamiento con pregabalina siguiendo los protocolos descritos
en Gallop et al., documento US 7.227.028 proporciona la forma de acido libre del profarmaco pregabalina (1-R). El
tratamiento de (1-R) en una mezcla disolvente acuosa/organica con 1 equivalente molar de una base de sodio
adecuada (por ejemplo, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, alcéxido de sodio)
proporciona la sal de sodio (7) que, opcionalmente, puede aislarse en forma de un sdlido higroscopico tras la
eliminacion del disolvente al vacio. El tratamiento de una solucion acuosa de (7) con una sal de calcio hidrosoluble
(por ejemplo, acetato de calcio o cloruro de calcio) proporciona el compuesto (3) en forma de un sélido blanco que
precipita de la solucion y se aisla por filtracion o centrifugacion.

La cristalizaciéon de (3) a partir de una mezcla disolvente acuosa proporciona hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (3a) en forma de un soélido cristalino blanco. En
ciertas realizaciones, la mezcla disolvente comprende agua y un alcohol miscible con agua, y el compuesto (3) se
puede aislar como una sal hidrato cristalina blanca (3a). En ciertas realizaciones, el alcohol miscible con agua se
selecciona entre metanol, etanol, n-propanol, n-butanol e isopropanol. En ciertas realizaciones, el alcohol miscible
con agua se selecciona entre metanol e isopropanol. En ciertas realizaciones, la mezcla disolvente acuosa
comprende agua y etanol, y el compuesto (3) se aisla como una sal hidrato cristalina blanca (3a). En ciertas
realizaciones, la mezcla disolvente acuosa comprende agua e isopropanol, y el compuesto (3) se aisla como una sal
hidrato cristalina blanca (3a).

También se describe en el presente documento hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino que presenta angulos de dispersién caracteristicos (26) al menos a 5,0° + 0,2°,
7,4°+0,2° 7,9°+0,2° 11,6° +0,2° 15,5° +0,2°, 17,2° £ 0,2° y 19,0° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo
medido usando radiacion de Cu-Ka. También se describe en el presente documento hidrato de (3S)-{[(1R)-

10
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isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino que presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,0° + 0,2°, 7,4° + 0,2°, 7,9° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 15,5° + 0,2°, 16,3° + 0,2°, 16,6° +
0,29 17,2° + 0,29, 19,0° + 0,2°, 22,2° + 0,2°, y 24,9° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando
radiacion de Cu-Ka. También se describe en el presente documento hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino que presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,0° + 0,2°, 7,0° + 0,2°, 7,4° £ 0,2°, 7,9°+0,2°, 11,1°+0,2°, 11,6° + 0,2°, 12,8° + 0,2°,
13,7° +0,2°, 14,1° + 0,2°, 15,1° + 0,2°, 15,5° + 0,2°, 16,3° + 0,2°, 16,6° + 0,2°, 17,2° + 0,2°, 17,5° + 0,2°, 17,8° + 0,2°,
18,1° + 0,2°, 18,4° + 0,2°, 18,6° + 0,2°, 19,0° + 0,2°, 19,6° + 0,2°, 19,8° + 0,2°, 20,7° + 0,2°, 21,0° + 0,2°, 22,2° + 0,2°,
23,1°+0,2°, 24,9° + 0,2°, 26,1° + 0,2°, 26,8° + 0,2°, 27,8° + 0,2°, 28,0° + 0,2°, 28,8° + 0,2°, 29,7° + 0,2° y 30,5° + 0,2°
en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacion de Cu-Ka.

También se describe en el presente documento hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino que presenta angulos de dispersion caracteristicos (26) al menos a 5,0° + 0,1°,
7,4°+0,1° 7,9°+£0,1° 11,6°+0,1° 15,5°+0,1°, 17,2° £ 0,1°y 19,0° + 0,1° en un difractograma de rayos X de polvo
medido usando radiacion de Cu-Ka. También se describe en el presente documento hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino que presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,0° + 0,1°, 7,4° + 0,1°, 7,9° + 0,1°, 11,6° + 0,1°, 15,5° + 0,1°, 16,3° + 0,1°, 16,6° +
0,1°,17,2° £ 0,1°, 19,0° £ 0,1°, 22,2° + 0,1° y 24,9° + 0,1° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando
radiacion de Cu-Ka. También se describe en el presente documento hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino que presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,0° +0,1°, 7,0° + 0,1°, 7,4° £ 0,1°, 7,9° +0,1°, 11,1°+0,1°, 11,6° + 0,1°, 12,8° + 0,1°,
13,7° +0,1°, 14,1° £ 0,1°, 15,1° + 0,1°, 15,5° + 0,1°, 16,3° + 0,1°, 16,6° + 0,1°, 17,1° + 0,1°, 17,5° + 0,1°, 17,8° + 0,1°,
18,1° + 0,1°, 18,4° + 0,1°, 18,6° + 0,1°, 19,0° + 0,1°, 19,6° + 0,1°, 19,8° + 0,1°, 20,7° + 0,1°, 21,0° + 0,1°, 22,2° + 0,1°,
23,1°+0,1°, 24,9° + 0,1°, 26,1° + 0,1°, 26,8° + 0,1°, 27,8° + 0,1°, 28,0° + 0,1°, 28,8° + 0,1°, 29,7° + 0,1° y 30,5° + 0,1°
en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacion de Cu-Ka.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino presenta angulos de dispersién caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 8,0° £ 0,2°, 11,6° + 0,2°, y 19,2°
+ 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacion de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos
de dispersion caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 16,3° £ 0,2°y 19,2° + 0,2° en un
difractograma de rayos X de polvo medido usando radiaciéon de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-
{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° + 0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 16,3° + 0,2°, 17,3° £ 0,2° y 19,2° +
0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacién de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el hidrato
de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos de
dispersién caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° + 0,2°, 8,0° £ 0,2°, 11,6° + 0,2°, 15,5° + 0,2°, 16,3° + 0,2°,
16,7° £ 0,2°, 17,3° + 0,29, 19,2° + 0,2°, 22,4° + 0,2° y 25,0° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido
usando radiacion de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el hidrato de B9){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° + 0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,3° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 12,9° + 0,2°, 13,0° £
0,2° 15,5° + 0,2°, 16,3° £+ 0,2°, 16,7° £ 0,2°, 17,3° £ 0,2°, 17,5° + 0,2°, 18,1° + 0,2°, 18,6° + 0,2°, 19,7° + 0,2°, 20,9° +
0,29, 21,3° £ 0,2°, 22,4° + 0,2°, 25,1° + 0,2° y 26,0° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando
radiacion de Cu-Ka.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino presenta angulos de dispersion caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,1°, 8,0° £ 0,1°, 11,6° + 0,1° y 19,2°
+ 0,1° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacion de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos
de dispersion caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,1°, 8,0° + 0,1°, 11,6° + 0,1°, 16,3° + 0,1° y 19,2° + 0,1° en un
difractograma de rayos X de polvo medido usando radiaciéon de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-
{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,1°, 7,3° + 0,1°, 8,0° + 0,1°, 11,6° + 0,1°, 16,3° £ 0,1°, 17,3°+ 0,1°y 19,2° +
0,1° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacién de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el hidrato
de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos de
dispersién caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,1°, 7,3° + 0,1°, 8,0° £ 0,1°, 11,6° + 0,1°, 15,5° + 0,1°, 16,3° + 0,1°,
16,7° £ 0,1°, 17,3° + 0,1°, 19,2° £ 0,1°, 22,4° + 0,1° y 25,0° + 0,1° en un difractograma de rayos X de polvo medido
usando radiacion de Cu-Ka. En ciertas realizaciones, el hidrato de (39){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,1°, 7,3° + 0,1°, 8,0° + 0,1°, 11,3° + 0,1°, 11,6° + 0,1°, 12,9° + 0,1°, 13,0° +
0,1°,15,5° £ 0,1°, 16,3° £ 0,1°, 16,7° £ 0,1°, 17,3° + 0,1°, 17,5° £ 0,1°, 18,1° + 0,1°, 18,6° + 0,1°, 19,7° + 0,1°, 20,9° +
0,1°, 21,3° + 0,1°, 22,4° + 0,1°, 25,1° + 0,1° y 26,0° £ 0,1° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando
radiacion de Cu-Ka.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino  comprende de  aproximadamente 1 mol de agua por mol de (3S){[(1R)-
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isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio a aproximadamente 3 moles de agua por mol de
(39)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio. En ciertas realizaciones, el hidrato
de (39)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino  comprende
aproximadamente 1 mol de agua por mol de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato
de calcio cristalino comprende del aproximadamente 2 % en peso de agua al aproximadamente 5 % en peso de
agua. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino comprende aproximadamente el 2,6 % en peso agua. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-
{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino sufre una fusidn/transicion de
fase entre aproximadamente 105 °C y aproximadamente 120 °C. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino sufre una fusién/transicion de fase
entre aproximadamente 107 °C y aproximadamente 115 °C. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino sufre una fusién/transicion de fase
entre aproximadamente 107 °C y aproximadamente 111 °C. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino sufre una fusién/transicion de fase
entre aproximadamente 91 °C y aproximadamente 129 °C.

En ciertas realizaciones, el (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino
se puede preparar mediante la adicion de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio a una mezcla disolvente para formar una solucién o suspensiéon. Como se usa en el presente documento, los
términos solucién y suspension se usan indistintamente y pretenden incluir realizaciones en las que un compuesto
esta en un disolvente o en una mezcla disolvente, independientemente de la solubilidad. Una combinacion de
disolventes puede ser aquella que un compuesto en solucién presente solubilidad dependiente de la temperatura. En
general, en los métodos de cristalizacion desvelados en el presente documento, se pueden usar combinaciones de
disolventes en las que un compuesto sea soluble en un primer intervalo de temperaturas y poco soluble en un
segundo intervalo de temperaturas. También se pueden usar mezclas de un "buen” disolvente y un "antidisolvente"
con la solubilizacién dependiente de la temperatura, es decir, disolviendo a temperatura elevada y cristalizando a
temperatura ambiente. Los ejemplos de "buenos" disolventes adecuados, es decir, de un disolvente en el que el
(39)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio sea soluble, incluyen metanol, etanol,
isopropanol, acetona, metilisobutilcetona, tetrahidrofurano, 2-metil-tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-etanodiol, 1,2-
propanodiol, 2-metoxietanol, 2-etoxietanol y una mezcla de cualquiera de los anteriores. Los ejemplos de
"antidisolventes adecuados", es decir, un disolvente en el que el (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio presente una baja solubilidad, incluyen agua, éter dietilico, éter diisopropilico, t-butiléter
metilico, tolueno, clorobenceno, alcanos tales como pentano, hexano, heptano, octano, nonano, decano, undecano,
dodecano, cis- o trans-decalina, ciclohexano, metilciclohexano, y una mezcla de cualquiera de los anteriores.

En ciertas realizaciones, el proceso de disolucion se puede llevar a cabo a temperatura elevada, hasta e incluyendo
el punto de ebullicion de la combinacion disolventes. Por consiguiente, en ciertas realizaciones, el (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio se puede disolver en una mezcla disolvente
acuosa con calentamiento y, opcionalmente, sacudiendo o agitando. La solucién calentada se puede mantener a
temperatura elevada para garantizar la disolucién completa del compuesto. La solucién calentada también se puede
filtrar a temperatura elevada para eliminar cualquier componente no disuelto.

A continuacion, se puede enfriar lentamente la solucién calentada para que cristalice hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, que se puede separar del disolvente residual por
filtracion y/o secado a presion reducida. En ciertas realizaciones, la solucién se puede enfriar hasta entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 25 °C. También se pueden emplear otros métodos conocidos por los
expertos en las técnicas de cristalizacion, (por ejemplo, evaporacion del disolvente, ahogamiento, reaccién quimica,
siembra con una pequefia cantidad de la forma cristalina deseada, etc.) para que cristalice el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio se puede preparar
mediante  etapas que comprenden  proporcionar una solucibn que comprenda  (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, agua y un disolvente miscible con agua; y
ajustar la temperatura de la solucion para proporcionar hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio cristalino. En ciertas realizaciones, el disolvente miscible con agua se selecciona entre
etanol e isopropanol. En ciertas realizaciones, la solucién comprende agua en una cantidad que varia del
aproximadamente 40 % v/v al aproximadamente 75 % v/v.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio se puede preparar
mediante etapas que comprenden proporcionar una primera solucion que comprenda (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio y etanol absoluto; afiadir agua desionizada a la
primera solucién para proporcionar una mezcla; ajustar la temperatura de la mezcla para proporcionar una segunda
solucion; y ajustar la temperatura de la segunda solucion para proporcionar hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. En ciertas realizaciones, el hidrato de
(3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino preparado usando dicho
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método presenta un intervalo de puntos de fusidon de aproximadamente 107 °C a aproximadamente 111 °C. En
algunas de las realizaciones anteriores, el agua desionizada se puede afiadir a la primera solucién para proporcionar
una mezcla turbia.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio se puede preparar
mediante etapas que comprenden proporcionar una primera solucion de B9){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio e isopropanol; afiadir agua desionizada a la
primera solucién para formar una mezcla; ajustar la temperatura de la mezcla para proporcionar una segunda
solucion; ajustar la temperatura de la segunda solucion a aproximadamente la temperatura ambiente para
proporcionar una tercera solucién; y ajustar la temperatura de la tercera solucion para proporcionar hidrato de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. En ciertas realizaciones, el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino preparado
usando dicho método presenta un intervalo de puntos de fusion de aproximadamente 112 °C a aproximadamente
117 °C. En algunas de las realizaciones anteriores, se puede afiadir agua desionizada a la primera solucion para
proporcionar una mezcla turbia.

Usos terapéuticos

Se cree que la actividad farmacolégica del acido (3S)-aminometil-5-hexanoico se efectla a través de la unién a la
subunidad a25 de los canales de calcio dependientes del voltaje y la reduccién concomitante de la liberacién
sinaptica de neurotransmisores tales como la noradrenalina, el glutamato y la sustancia P (véase, por ejemplo, Tailor
et al., Epilepsy Res 2007, 73, 137-50). Por consiguiente, cabe esperar que la administracién de hidrato de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino a un paciente sea Uutil en el
tratamiento de enfermedades y trastornos asociados con la subunidad a25 de los canales de calcio dependientes del
voltaje. En ensayos clinicos, se ha demostrado que el acido (3S)-aminometil-5-hexanoico es eficaz en el tratamiento
de enfermedades y trastornos que incluyen, por ejemplo, el dolor postoperatorio (Dahl et al., Acta Anaesthesiol
Scand 2004, 48, 1130-1136); el dolor neuropatico (Zareba, Drugs Today, 2005, 41(8), 509-16; y Blommel y Blommel,
Am J Health Syst Pharm 2007, 64(14), 1475-1482); el dolor inducido por quimioterapia (Rao et al., Cancer 2007,
110(9), 2110-8; y Saif y Hashmi, Cancer Chemother Pharmacol 2008, 61, 349-354); el trastorno de ansiedad general
(Rickels et al., Arch Gen Psychiatry 2005, 62, 1022-1030); ansiedad (Pohl et al., J Clin Psychopharmacol 2005, 25,
151-8); neuralgia postherpética y neuropatia periférica diabética dolorosa (Freynhagen et al., Pain 2005, 115, 254-
63); trastornos del suefio (Sabatowski et al., Pain 2004, 109, 26-35; y Hindmarch et al., Sleep 2005, 28(2), 187-93);
sindrome de abstinencia del etanol (Becker et al., Alcohol & Alcoholism 2006, 41(4), 399-406); fibromialgia (Crofford
et al., Arthritis and Rheumatism 2005, 52, 1264-73); sindrome de piernas inquietas (Sommer et al., Acta Neruol
Scand 2007, 115(5), 347-50); dolor asociado con lesion de la médula espinal (Siddall et al., Neurology 2006, 67(10),
1792-800); fobia social (Pande et al., J Clin Psychopharmacol 2004, 24(2), 141-149); y otros. Una serie de estudios
ha demostrado que la gabapentina, otro andlogo de GABA con afinidad por la subunidad a2d, es util para la
prevencion de la migrafia (véase, por ejemplo, Mathew et al., Headache 2001, 41, 119-128; Mathew, Cephalalgia
1996, 16, 367; y Wessely et al., Cephalalgia 1987, 7(Supl 6), 477-478).

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente, tal como un ser human, que sufra como
consecuencia del tratamiento de una enfermedad seleccionada de entre un trastorno del movimiento, un trastorno
gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del
suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropético, dolor
musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del
etanol y eyaculacion precoz. Ademas, en ciertas realizaciones, el  hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o la composicion farmacéutica del
mismo se pueden administrar a un paciente, tal como un ser humano, como una medida preventiva contra diversas
enfermedades o trastornos. El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino 0 una composicién farmacéutica del mismo se pueden administrar como una medida preventiva a un
paciente que tenga una predisposicién a un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno
sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar,
un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor
cronico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol y eyaculacion precoz.
Por consiguiente, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicion farmacéutica del mismo se pueden usar para la prevencion de una enfermedad o de un
trastorno y, al mismo tiempo, para tratar otro (por ejemplo, la prevencion de la psicosis durante el tratamiento de un
trastorno gastrointestinal; la prevencion del dolor neuropatico durante el tratamiento del sindrome de abstinencia del
etanol).

La eficacia de la administracion de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato
de calcio para tratar un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del
estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno
neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor cronico,
migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz se
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puede evaluar usando modelos animales y humanos de fibromialgia y los resultados clinicos obtenidos usando
métodos conocidos en la técnica.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo se pueden usar para tratar un trastorno del movimiento, un trastorno
gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del
suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor
musculoesquelético, dolor crénico, migrafa, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del
etanol o eyaculacion precoz usando procedimientos conocidos descritos en la técnica.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio puede ser mas eficaz
gue la molécula de farmaco precursor (es decir, la pregabalina) en el tratamiento de un trastorno del movimiento, un
trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un
trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor
neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafa, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome
de abstinencia del etanol o eyaculacion precoz, porque, cuando se administra por via oral, el compuesto proporciona
concentraciones en sangre terapéuticamente eficaces sostenidas de acido (3S)-aminometil-5-hexanoico. Se cree
que los metabolitos de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino tales como el anién (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato o la forma
protonada del mismo se absorben desde la luz gastrointestinal a la sangre por un mecanismo diferente al
mecanismo de absorcién de la pregabalina y de otros analogos de GABA conocidos. Por ejemplo, se cree que la
pregabalina es transportada de manera activa a través de la pared intestinal por un vehiculo ubicado en el intestino
delgado humano. En comparacién con la pregabalina, se cree que los compuestos desvelados en el presente
documento se absorben a través de la pared intestinal a lo largo de una mayor parte del tracto gastrointestinal,
incluyendo el colon.

Dado que los metabolitos de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino, tales como el anién (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato o la forma
protonada del mismo, se pueden absorber a través del tracto gastrointestinal, incluyendo el colon, el compuesto se
puede formular ventajosamente en formulaciones orales de liberacién sostenida que proporcionen una liberacion
sostenida del compuesto durante un periodo de horas en el tracto gastrointestinal y, en particular, liberarse en el
colon, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino también
puede ser mas eficaz que la pregabalina en el tratamiento de un trastorno del movimiento, un trastorno
gastrointestinal, un trastorno sicoético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del
suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor
musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del
etanol o eyaculacién precoz. La capacidad del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino que se usara en las formas de dosificacion oral de liberacion sostenida puede facilitar
los regimenes terapéuticos que tengan una frecuencia de dosificacion reducida necesaria para mantener una
concentracion de pregabalina terapéuticamente eficaz en sangre.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar un trastorno
del movimiento tal como epilepsia, hipocinesia, espasticidad y sindrome de piernas inquietas. En ciertas
realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino
se puede administrar a un paciente para tratar el sindrome de piernas inquietas y, por ejemplo, los pacientes con
sintomas graves tales como los sintomas diurnos.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar un trastorno gastrointestinal tal como el sindrome del
intestino irritable.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar un trastorno sicético tal como la esquizofrenia.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar un trastorno del estado de animo tal como trastorno
depresivo, trastorno distimico, trastorno bipolar I, trastorno bipolar I, trastorno ciclotimico y trastorno del estado de
animo. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato
de calcio cristalino o una composicién farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar el
trastorno bipolar | y el trastorno bipolar II.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar un trastorno de ansiedad tal como trastorno de ansiedad
generalizado, ansiedad inducida por drogas o problemas médicos, ataques de panico, trastorno de panico,
trastornos fébicos tales como agorafobia, fobia social y fobia especifica, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de
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estrés postraumatico y trastorno de estrés agudo.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar un trastorno del suefio tal como insomnio primario,
hipersomnio primario, narcolepsia, trastorno del suefio relacionado con la respiracion, trastorno del ritmo circadiano
del suefio, parasomnia, un trastorno del suefio debido a una afeccién médica general y trastorno del suefio inducido
por sustancias.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar un trastorno pulmonar tal como asma, tos y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar un trastorno neurodegenerativo tal como la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntingdon, enfermedad de Parkinson y esclerosis lateral amiotréfica.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar una enfermedad inflamatoria tal como un trastorno
inflamatorio crénico de las vias respiratorias incluyendo asma, broncoespasmo inducido por el ejercicio (BIE) y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; una enfermedad inflamatoria crénica del intestino incluyendo colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn; una enfermedad inflamatoria crénica del tejido conjuntivo incluyendo lupus
eritematoso, esclerodermia, sindrome de Sjogren, poli- y dermatomiositis, vasculitis y MCTD; una enfermedad
articular inflamatoria crénica incluyendo artritis reumatoide, artritis crénica juvenil (enfermedad de Still), espondilitis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y artritis reactiva; una
enfermedad inflamatoria de la piel cronica, incluyendo soriasis, lupus eritematoso discoide, esclerodermia, urticaria,
rosacea, dermatitis y dermatitis atépica; y otras enfermedades asociadas con la inflamacién incluyendo
espondiloartropias, cardiomiopatia, aterosclerosis, vasculitis, enfermedad renal aguda, enfermedad renal crénica,
glomerulonefritis, trastornos inflamatorios del ojo, tuberculosis, colecistitis cronica, bronquiectasias, tiroiditis de
Hashimoto, silicosis y otras neumoconiosis, y enfermedad hiper-lgG4,

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar el dolor. El dolor incluye el dolor nociceptivo causado por
una lesion en los tejidos corporales y el dolor neuropatico causado por anomalias en los nervios, la médula espinal
yl/o el cerebro. El dolor incluye alodinia mecanica, alodinia térmica, hiperplasia, dolor central, dolor neuropatico
periférico, neuropatia diabética, dolor irruptivo, dolor por cancer, dolor de desaferenciacion, disestesia, sindrome de
fibromialgia, hiperpatia, dolor incidente, dolor relacionado con el movimiento, dolor miofacial y parestesia.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar el dolor neuropatico. Existen varios tipos de dolor
neuropatico. Una clasificacion que se relaciona con el tipo de dafio o la fisiopatologia relacionada que causa una
neuropatia dolorosa incluye neuropatias asociadas con la lesidon nerviosa mecanica, tal como el sindrome del tinel
carpiano, hernia de disco vertebral, neuropatias por atrapamiento, neuropatia cubital y sindrome de salida toracica
neurogenética; neuropatias asociadas con enfermedades metabdlicas tales como la polineuropatia diabética;
neuropatias asociadas con la enfermedad viral neurotrépica tales como herpes zoster y la enfermedad del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH); neuropatias asociadas con la neurotoxicidad tales como la quimioterapia del
cancer o la tuberculosis, radioterapia, neuropatia inducida por farmacos y neuropatia alcohdlica; neuropatias
asociadas con los mecanismos inflamatorios y/o inmunoldgicos, tales como esclerosis multiple, neuropatias de
anticuerpos anti-sulfatidos, neuropatia asociada con la gammapatia monoclonal, enfermedad de Sjogren, lupus,
neuropatia vasculitica, neuropatias inflamatorias policlonales, sindrome de Guillain-Barre, neuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, neuropatia motora multifocal, neuropatia autondmica paraneoplasica,
neuropatia autonémica de anticuerpos de receptores ganglionares de acetilcolina, sindrome miasténico de Lambert-
Eaton y miastenia grave; neuropatias asociadas con la isquemia focal del sistema nervioso tales como sindrome
talamico (anestesia dolorosa); neuropatias asociadas con la disfunciéon de multiples sistemas de neurotransmisores
tales como el sindrome de dolor regional complejo (CRPS); neuropatias asociadas con el dolor neuropatico/cronico,
como la osteoartritis, dolor lumbar, fibromialgia, dolor por cancer de hueso, dolor crénico en el mufién, dolor del
miembro fantasma y neuropatias paraneoplasicas; neuropatias toxicas (por ejemplo, exposicién a productos
guimicos tales como la exposicién a la acrilamida, 3-clorofeno, carbamatos, disulfuro de carbono, 6xido de etileno, n-
hexano, metil-n-butilcetona, bromuro de metilo, organofosfatos, bifenilos policlorados, piriminilo, tricloroetileno o
dicloroacetileno), neuropatias traumaticas focales, dolor fantasma y en el mufién, monorradiculopatia y neuralgia del
trigémino; y neuropatias centrales, incluyendo la lesion isquémica cerebrovascular (apoplejia), esclerosis mdltiple,
lesion de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, siringomielia, neoplasias,
aracnoiditis y dolor postoperatorio/postquirdrgico (dolor perioperatorio); neuropatias mixtas tales como neuropatias
diabéticas (incluyendo las polineuropatias simétricas tales como polineuropatia sensitiva o sensitivomotora,
polineuropatia selectiva de fibras pequefias y neuropatia autonémica; neuropatias focales y multifocales tales como
neuropatia craneal, mononeuropatia de las extremidades, mononeuropatia del tronco, mononeuropatia mdultiple y
neuropatia motora asimétrica de extremidades inferiores) y dolor mantenido por el simpatico. Otras neuropatias
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incluyen la neuropatia focal, neuralgia glosofarinea; dolor isquémico; neuralgia trigeminal; dolor facial atipico
asociado con la enfermedad de Fabry, enfermedad celiaca, neuropatia sensorial hereditaria o deficiencia de Biz;
mononeuropatias; polineuropatias; neuropatias periféricas hereditarias tales como la enfermedad de Carcot-Marie-
Tooth, la enfermedad de Refsum, la enfermedad de Strumpell-Lorrain y retinitis pigmentosa; polirradiculoneuropatia
aguda; y polirradiculoneuropatia crénica. Las neuropatias paraneoplasicas incluyen neuropatia sensorial subaguda
paraneoplasica, enfermedad neuronal motora paraneoplasica, neuromiotonia paraneoplasica, neuropatias
desmielinizantes paraneoplasicas, neuropatia de vasculitis paraneoplasica e insuficiencia autondémica
paraneoplasica. El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede usar para tratar cualquiera de los tipos anteriores de dolor neuropatico. En ciertas realizaciones,
el dolor neuropatico se selecciona entre dolor postoperatorio/postquirirgico (dolor perioperatorio), neuralgia
postherpética, neuropatia periférica, dolor neuropatico relacionado con el VIH, dolor relacionado con el cancer y
dolor inducido por quimioterapia.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar artralgias,
mialgias y/o dolor neuropatico inducidos por la quimioterapia. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino 0 una composiciéon farmacéutica del
mismo se pueden administrar a un paciente para tratar la neuropatia inducida por el VIH. En ciertas realizaciones, el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede
administrar a un paciente para tratar la neuropatia postherpética. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una composicién farmacéutica del
mismo se pueden administrar a un paciente para tratar la neuropatia diabética dolorosa. En ciertas realizaciones, el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar la fiboromialgia.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar el dolor musculoesquelético. Las afecciones
musculoesqueléticas que causan sensibilidad y espasmos musculares incluyen fibromialgia, dolores de cabeza
tensionales, sindrome de dolor miofascial, dolor en las articulaciones facetarias, interrupcion de disco interno,
disfuncion somatica, fracturas de columna, osteomielitis vertebral, polimialgia reumatica, inestabilidad atlanto-axial,
dolor en las articulaciones atlanto-occipitales, fractura por compresion vertebral osteoporética, enfermedad de
Scheuermann, spondiloisis, espondilolistesis, superposicion de apdfisis espinosas, dolor de la articulacién
sacroiliaca, fractura por estrés en el sacro, coccigodinia, sindrome de cirugia fallida de la espalda y dolor lumbar o
de cuello mecanico. En dichas afecciones, el espasmo muscular esta relacionado con factores locales que incluyen
los grupos musculares afectados sin el aumento del tono o reflejo caracteristico de la espasticidad. Los musculos,
los tendones, los ligamentos, los discos intervertebrales, el cartilago articular y el hueso pueden estar implicados en
el dolor musculoesquelético. Los trastornos que pueden producir dolor de cuello y espalda incluyen distensién
muscular, esguince de ligamento, dolor miofascial, fibromialgia, dolor en las articulaciones facetarias, interrupcion de
disco interno, disfuncion somatica, fractura de columna, osteomielitis vertebral y polimialgia reumatica, inestabilidad
atlantoaxial 'y dolor en las articulaciones  atlanto-occipitales. El hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede usar para tratar cualquiera de
los tipos anteriores de dolor musculoesquelético. En ciertas realizaciones, el dolor musculoesquelético es
fibromialgia.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar la migrafia, incluyendo la prevencién de la migrafia en los
pacientes que tienen una predisposicion a padecer o antecedentes de migrafias.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar a un paciente para tratar una enfermedad seleccionada entre sofocos, sincopes,
incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia de etanol y eyaculacién precoz.

En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento comprenden administrar a un paciente el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en una formulacion de dosificacion oral.
En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento comprenden administrar a un paciente el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en una formulacion de dosificacion oral
de liberacién sostenida. En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento comprenden administrar a un paciente
el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en una
formulacion de dosificacion oral en la que el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino se libera a través del tracto gastrointestinal, incluyendo el colon, para proporcionar una
concentracion sostenida de acido (3S)-aminometil-5-hexanoico en la circulacién sistémica del paciente. En dichas
realizaciones, la concentracion sostenida de acido (3S)-aminometil-5-hexanoico se puede mantener durante al
menos 6 horas, al menos 12 horas, al menos 18 horas o al menos 24 horas después de la administracion de una
dosis de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino al
paciente.
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Modos de administracion

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo se pueden usar ventajosamente en la medicina humana. Como se devela en el
presente documento, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicion farmacéutica del mismo son Utiles para el tratamiento de un trastorno del movimiento,
un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicotico, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad , un
trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor
neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome
de abstinencia de etanol o eyaculacion precoz.

Cuando se usan para tratar las enfermedades anteriores, el  hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una composicién farmacéutica del
mismo se pueden administrar o aplicarse individualmente, o en combinacion con otros agentes. El hidrato de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una composicién farmacéutica
del mismo también se pueden administrar o aplicarse individualmente o en combinacidon con otros agentes
farmacéuticamente activos, incluyendo otros analogos de GABA.

Los métodos de tratamiento incluyen administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo. El paciente puede ser un animal, tal como un mamifero, por
ejemplo, un ser humano.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar por via oral. El hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino 0 una composicién farmacéutica del
mismo se pueden administrar por cualquier otra via conveniente, por ejemplo, por infusién o inyeccién en bolo, o por
absorciéon a través los revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal e
intestinal, etc.). La administracion puede ser sistémica o local. Se conocen diversos sistemas de administracion, (por
ejemplo, encapsulaciéon en liposomas, microparticulas, microcapsulas, capsulas, etc.) que se pueden usar para
administrar el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o
una composicion farmacéutica del mismo. Los métodos de administracion incluyen, pero sin limitacion, la
administracion intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, oral,
sublingual, intranasal, intracerebral, intravaginal, transdérmica, rectal, por inhalacién o topica, particularmente en los
oidos, la nariz, los ojos o la piel.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo se pueden administrar mediante sistemas de liberacién
sostenida tales como un sistema de liberacion sostenida oral.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo proporciona pregabalina tras la administracion in vivo a un paciente. El hidrato
de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o un metabolito del
mismo incluyendo (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]lcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato y/o acido (3S)-aminometil-5-metil-hexanoico se pueden
absorber en la circulacion sistémica desde el tracto gastrointestinal bien por difusién pasiva, transporte activo, o por
procesos tanto pasivos como activos.

El prorresto de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato se puede escindir bien quimica
y/lo enzimaticamente. Una 0 mas enzimas presentes en el estdmago, lumen intestinal, tejido intestinal, sangre,
higado, cerebro o cualquier otro tejido de un mamifero pueden escindir el prorresto de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato. El prorresto de (39)H{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato puede escindirse antes de la absorcion por el tracto
gastrointestinal (por ejemplo, dentro del lumen del estémago o intestinal) y/o después de la absorcién por el tracto
gastrointestinal (por ejemplo, en el tejido intestinal, la sangre, el higado u otro tejido adecuado de un mamifero).
Cuando el prorresto de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato se escinde antes de la
absorcion por el tracto gastrointestinal, la pregabalina se puede absorber en la circulacion sistémica de manera
convencional (por ejemplo, mediada, en parte, a través del gran transportador de aminoacidos neutros que se
encuentra en el intestino delgado). Cuando el prorresto de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato se escinde después de la absorcion por el tracto gastrointestinal, este profarmaco pregabalina se
puede absorber en la circulacion sistémica, bien por difusion pasiva, transporte activo o por ambos procesos tanto
pasivos como activos.
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Cuando el prorresto de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato se escinde después de
la absorcion por el tracto gastrointestinal, este profarmaco pregabalina se puede absorber en la circulacién sistémica
desde el intestino grueso. Cuando el profarmaco pregabalina es absorbido por el intestino grueso, el hidrato de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato cristalino o0 una composicion farmacéutica del
mismo se pueden administrar ventajosamente como un sistema de liberacién sostenida. En ciertas realizaciones, el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar mediante administracion de liberacion sostenida oral.
Cuando se administran usando una formulacién de liberacion sostenida, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino 0 una composicién farmacéutica del
mismo se pueden administrar dos veces al dia o una vez al dia.

En ciertas realizaciones, la administracion oral de una forma de dosificacion oral de liberacion sostenida que
comprende el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino
puede proporcionar una concentracion terapéuticamente eficaz de acido (3S)-aminometil-5-hexanoico en el plasma
sanguineo de un paciente durante un periodo de tiempo de al menos aproximadamente 4 horas después de la
administracion de la forma de dosificacion; en ciertas realizaciones, durante un periodo de tiempo de al menos
aproximadamente 8 horas, y en ciertas realizaciones, durante un periodo de tiempo de al menos aproximadamente
12 horas, y en ciertas realizaciones, durante una periodo de tiempo de al menos aproximadamente 24 horas.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente divulgacion contienen hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino junto con una cantidad adecuada de un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para proporcionar una forma adecuada para la administracion oral a un
paciente. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente divulgacion
contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino junto con una cantidad adecuada de un vehiculo farmacéuticamente aceptable
para proporcionar una forma adecuada para la administraciéon oral a un paciente. Los vehiculos farmacéuticos
adecuados incluyen excipientes tales como almidon, glucosa, lactosa, sacarosa, gelatina, malta, arroz, harina, yeso,
gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche descremada en polvo,
glicerol, propileno, glicol, agua, etanol, etc. Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente
divulgacion también pueden contener cantidades menores de agentes humectantes o emulsionantes, o agentes de
tamponamiento del pH. Ademas, se pueden usar agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes y
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino se pueden fabricar mediante medios de mezcla, disolucién, granulacion,
fabricacion de grageas, levigacion, emulsién, encapsulacion, atrapamiento, liofilizacion o otro proceso conocido por
los expertos en la materia de la formulacién farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas se pueden formular
usando uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables que facilitan el procesamiento del hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en formulaciones de dosificacién oral,
tales como una formulacién de dosificacion oral de liberacion sostenida.

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente divulgacion pueden adoptar la forma de
soluciones, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, comprimidos, pildoras, microgranulos, capsulas, capsulas
gue contienen liquidos, granulos, polvos, formulaciones de liberacién sostenida, supositorios, emulsiones, jarabes,
elixires o cualquier otra forma adecuada para la administracion oral. Las composiciones farmacéuticas administradas
por via oral pueden contener uno o0 mas agentes opcionales, por ejemplo, agentes edulcorantes tales como fructosa,
aspartamo o sacarina, agentes aromatizantes tales como menta, aceite de gaulteria o agentes colorantes de cereza
y agentes conservantes para proporcionar un preparado farmacéutico agradable al paladar. Ademas, cuando estan
en forma de comprimido o pildora, las composiciones farmacéuticas se pueden recubrir para retardar la
desintegracion y absorcion en el tracto gastrointestinal, proporcionando de ese modo una accién sostenida durante
un periodo prolongado de tiempo. Las membranas selectivamente permeables que rodean un compuesto activador
osméticamente activo también son adecuadas para la administracion oral de los compuestos y de las composiciones
gue se desvelan en el presente documento. En estas Ultimas plataformas, el fluido del entorno que rodea la capsula
es absorbido por el compuesto activador, que se hincha para desplazar el agente o la composicién del agente a
través de una abertura. Dichas plataformas de administracion pueden proporcionar un perfil de administracion
esencialmente de orden cero en oposicidn a los perfiles con adiciones de las formulaciones de liberacion inmediata.
También se puede usar un material de retardo temporal tal como el monoestearato de glicerol o el estearato de
glicerol. Las composiciones farmacéuticas orales pueden incluir vehiculos farmacéuticamente aceptables tales como
manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina sédica, celulosa, carbonato de magnesio, y similares.

Para los preparados liquidos orales tales como, por ejemplo, las suspensiones, los elixires y las soluciones, los
vehiculos adecuados incluyen agua, solucién salina, alquilenglicoles (por ejemplo, propilenglicol), polialquilenglicoles
(por ejemplo, polietilenglicol), aceites, alcoholes, tampones ligeramente acidos entre pH 4 y pH 6 (por ejemplo,
acetato, citrato, ascorbato a entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente 50 mM), etc. Ademas, se pueden
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afiadir agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes, sales biliares, acilcarnitinas y similares.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede
formular en composiciones rectales o vaginales tales como supositorios 0 enemas de retencién, por ejemplo, los que
contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede formular como un solo agente activo. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede formular como una mezcla
con uno o mas de otros profarmacos de pregabalina o sales de los mismos tales como (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato, (3S)-{[(1S)-isobutanoiloxiisobutoxiJcarbonilaminometil}-5-

metil-hexanoato, (39)-{[(1R)-benzoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato, (39)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, (39)-{[(1S)-
isobutanoiloxiisobutoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio ylo (39)H{[(1R)-

benzoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio.
Perfiles de disolucion de las formas de dosificacion

Las formas de dosificacion proporcionadas por la presente divulgacion que comprenden el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se pueden caracterizar, en parte, por el
perfil de disolucioén in vitro. Los métodos de determinacion de los perfiles de disolucion de las formas de dosificacion
son bien conocidos para los expertos en las técnicas farmacéuticas. Se pueden usar metodologias convencionales
establecidas en la Farmacopea de EE.UU. Por ejemplo, se puede medir un perfil de disolucion bien con el aparato
de tipo | de la Farmacopea de EE.UU. (cestas) o el aparato de tipo Il de la Farmacopea de EE.UU. (paletas). Los
procedimientos de determinacion del perfil de disolucién para las formas de dosificacion proporcionadas por la
presente divulgacién se describen en el Ejemplo 15.

En ciertas realizaciones, la liberacion del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino de las formas de dosificacién proporcionadas por la presente divulgacion presenta un
perfil de disolucion in vitro en tampon de fosfato de sodio monobasico 50 mM a pH 6,8 y 37 °C agitado a 100 rpm
(USP, Tipo Il) en el que aproximadamente el 27 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio cristalino se libera en el transcurso de aproximadamente 3 horas; aproximadamente el
49 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se
libera en el transcurso de aproximadamente 6 horas; aproximadamente el 75 % del el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se libera en aproximadamente 12
horas; y aproximadamente el 100 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]lcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino se libera en aproximadamente 18 horas.

En ciertas realizaciones, la liberacion del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino de las formas de dosificacién proporcionadas por la presente divulgacion presenta un
perfil de disolucion in vitro en tamp6n de fosfato de sodio monobasico 50 mM a pH 6,8 y 37 °C agitado a 100 rpm
(USP, Tipo 1) en el que aproximadamente el 46 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio cristalino se libera en el transcurso de aproximadamente 3 horas; aproximadamente el
72 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se
libera en el transcurso de aproximadamente 6 horas; y aproximadamente el 100 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se libera en aproximadamente 12
horas.

En ciertas realizaciones, la liberacion del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino de las formas de dosificacién proporcionadas por la presente divulgacion presenta un
perfil de disolucion in vitro en tamp6n de fosfato de sodio monobasico 50 mM a pH 6,8 y 37 °C agitado a 100 rpm
(USP, Tipo Il) en el que aproximadamente el 83 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio cristalino se libera en el transcurso de aproximadamente 3 horas; y aproximadamente el
100 % del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se
libera en el transcurso de aproximadamente 6 horas. En algunas de dichas realizaciones, una forma de dosificacion
en comprimidos pesa aproximadamente 500 mg y comprende aproximadamente el 32,7% en peso
(aproximadamente 163,5 mg) de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino. En ciertas realizaciones, se prepara una forma de dosificacion en comprimidos de acuerdo con el
Ejemplo 13.

Kits
El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo se pueden incluir en un kit que se puede usar para administrar el compuesto a

un paciente para tratar una enfermedad. Un kit puede incluir una composiciéon farmacéutica que comprende hidrato
de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino adecuado para la
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administracidon a un paciente y las instrucciones para administrar la composicién farmacéutica a un paciente. Un kit
puede incluir uno 0 mas recipientes para contener una 0 mas composiciones farmacéuticas, y puede incluir
recipientes divididos tales como un frasco dividido o un envase de aluminio dividido. Un recipiente puede ser de
cualquier forma adecuada hecha de un material farmacéuticamente aceptable. Un determinado recipiente puede
depender de la forma de dosificacion y del nimero de formas de dosificacién proporcionadas. Las instrucciones
proporcionadas con un kit pueden incluir instrucciones para la administracion y pueden incluir una ayuda
mnemotécnica. Las instrucciones suministradas con un kit pueden estar impresas y/o suministrarse, por ejemplo,
como un medio electrénico, una cinta de video, una cinta de audio, un dispositivo de memoria flash, o pueden estar
publicadas en un sitio Web de Internet o distribuirse a un paciente por correo electrénico. Una ayuda mnemotécnica
puede ser una ayuda mnemotécnica escrita que contenga informaciéon y/o instrucciones para el médico,
farmacéutico y/o paciente con el fin de facilitar el cumplimiento de una pauta posoldgica. Una ayuda mnemotécnica
también puede ser mecanica o electronica. Cuando un régimen terapéutico incluye la administracién de hidrato de
(3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y al menos otro agente
terapéutico, un kit puede incluir el al menos otro agente terapéutico en el mismo recipiente que el o en un recipiente
separado del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

En ciertas realizaciones, un kit comprende una composicién farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y las instrucciones para administrar la
composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar una enfermedad seleccionada entre un trastorno
del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de
ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad
inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia
urinaria, sindrome de abstinencia de etanol y eyaculacién precoz.

En ciertas realizaciones, un kit comprende una composicion farmacéutica de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y las instrucciones para administrar la
composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar el dolor crénico. En ciertas realizaciones, un kit
comprende una composicion farmacéutica que comprende hidrato de B9){[(AR)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato y un agonista de opioides, asi como las instrucciones para
administrar la composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar el dolor crénico. En ciertas
realizaciones, un kit comprende una composicién farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato y un agonista de opioides, asi como las instrucciones para
administrar la composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar el dolor lumbar, dolor muscular,
dolor por cancer, dolor por artritis, dolor por osteoartritis, dolor por osteoporosis, fibromialgia, dolor asociado con la
enfermedad inflamatoria del intestino, dolor asociado con el sindrome del intestino irritable o dolor asociado con la
artritis reumatoide.

Los métodos proporcionados por la presente divulgacion incluyen un método de aumento de la vida util de
almacenamiento del (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato, que comprende la
formacion de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. En
ciertas realizaciones, un método de aumento de la vida duatl de almacenamiento del (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato comprende la formacion de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino que presenta angulos de dispersion
caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° + 0,2°, 8,0° + 0,2°, 11,6° + 0,2°, 16,3° £+ 0,2°, 17,3° + 0,2°y 19,2° +
0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacion Cu-Ka.

Dosis

En general, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]lcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o
una composicion farmacéutica del mismo se pueden usar en una cantidad eficaz para conseguir el objetivo
pretendido, tal como para su uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos tales como un trastorno del
movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de
ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad
inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia
urinaria, sindrome de abstinencia de etanol o eyaculaciébn precoz. El hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una composicién farmacéutica del
mismo puede administrarse en una cantidad terapéuticamente eficaz.

La cantidad de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o
de una composicién farmacéutica del mismo que sera eficaz en el tratamiento de una determinada enfermedad o
trastorno dependera de la naturaleza del trastorno o de la afeccion, y puede determinarse mediante técnicas clinicas
convencionales conocidas en la materia como se ha descrito anteriormente. Ademas, opcionalmente, se pueden
emplear ensayos in vitro o in vivo para ayudar a identificar los intervalos de dosificacion 6ptimos. La cantidad de
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o de una
composicion farmacéutica del mismo administrada dependerd, entre otros factores, del sujeto que se esté tratando,
del peso del sujeto, de la gravedad de la afeccién, de la manera de administracion y del juicio del médico prescriptor.
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Se puede administrar una dosis en una composiciéon farmacéutica mediante una sola administracién o mediante
multiples aplicaciones de una o mas formas de dosificacién. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una composicién farmacéutica del
mismo se puede administrar mediante administracion oral de liberaciéon sostenida. Una formulacion de liberacion
sostenida que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo se pueden administrar dos veces al dia o una vez al dia. La
dosificacién puede repetirse intermitentemente, puede proporcionarse sola o en combinacion con otros farmacos, y
puede continuarse tanto tiempo como sea necesario para el tratamiento eficaz de la enfermedad o del trastorno.

En ciertas realizaciones, una dosis o] multiples dosis de hidrato de (39){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o de una composiciéon farmacéutica del
mismo pueden proporcionar entre aproximadamente 10 mg/dia y aproximadamente 2.000 mg/dia de acido (3S)-
aminometil-5-metil-hexanoico, en ciertas realizaciones, entre aproximadamente 50 mg/dia y aproximadamente
1.000 mg/dia de acido (3S)-aminometil-5-metil-hexanoico, y en ciertas realizaciones, entre aproximadamente 100
mg/dia y aproximadamente 600 mg/dia de acido (3S)-aminometil-5-metil-hexanoico. Los intervalos de dosificacion
apropiados para tratar una determinada enfermedad se pueden determinar facilmente mediante métodos conocidos
por el experto en la materia.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o una
composicion farmacéutica del mismo pueden ensayarse in vitro e in vivo, para determinar la actividad terapéutica o
profilactica deseada, antes de su uso en seres humanos Una dosis terapéuticamente eficaz de hidrato de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o de una composicion
farmacéutica del mismo puede proporcionar un beneficio terapéutico sin causar toxicidad sustancial ni efectos
secundarios adversos. La toxicidad y los efectos secundarios adversos del hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o de una composicién farmacéutica del
mismo se pueden determinar usando procedimientos farmacéuticos convencionales, y pueden determinarse
facilmente por el experto en la materia. La relacion de dosis entre los efectos téxicos y los efectos secundarios
adversos y el efecto terapéutico es el indice terapéutico. Una dosis de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o de una composiciéon farmacéutica del
mismo puede proporcionar una concentracion circulante de acido (3S)-aminometil-5-metil-hexanoico que esté en
una concentracion terapéuticamente eficaz con poca o ninguna toxicidad ni efectos secundarios adversos.

Terapia de combinacion

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo se pueden usar en terapia de combinacién con al menos otro
agente terapéutico. El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo y el al menos otro agente terapéutico pueden actuar de forma
aditiva o sinérgica. En ciertas realizaciones, una composiciéon farmacéutica que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede administrar simultdneamente
con la administracion de otro agente terapéutico, que puede formar parte de la misma composicién farmacéutica en
forma de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, o el
otro agente terapéutico puede estar en una composicion farmacéutica diferente. En ciertas realizaciones, una
composicion farmacéutica que comprende el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino se puede administrar antes o después de la administracion de otro agente terapéutico.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar en combinacion con una forma amorfa de (3S)-{[(1R)-

isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, (39)-{[(1S)-
isobutanoiloxiisobutoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio o] (39){[(1R)-
benzoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio; otra forma cristalina de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, (39)-{[(1S)-
isobutanoiloxiisobutoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio o] B9){[(1R)-

benzoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio; pregabalina; gabapentina; o una combinacion de
cualquiera de los anteriores.

El agente terapéutico adicional puede ser eficaz para tratar un trastorno del movimiento, un trastorno
gastrointestinal, un trastorno sicoético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del
suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor
musculoesquelético , dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del
etanol o eyaculacién precoz; o puede ser eficaz para tratar una enfermedad que no sea un trastorno del movimiento,
un trastorno gastrointestinal, un trastorno sic6tico, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un
trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor
neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafa, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome
de abstinencia del etanol y eyaculacion precoz. En ciertas realizaciones en las que el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se administra junto con un agente

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2601 852 T3

terapéutico adicional para tratar un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicotico, un
trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno
neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico,
migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol y eyaculacién precoz, cada
uno de los agentes activos se puede usar a dosis mas bajas que cuando se usan solos.

La proporcién en peso del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino con respecto a un segundo agente terapéutico puede variar y puede depender de la dosis eficaz de cada
agente. Se puede usar una dosis terapéuticamente eficaz de cada compuesto. Asi pues, por ejemplo, cuando el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se combina con
otro agente terapéutico, la proporcion en peso del compuesto proporcionado por la presente divulgacion con
respecto al segundo agente terapéutico puede ser de aproximadamente 1.000:1 a aproximadamente 1:1.000, de
aproximadamente 200:1 a aproximadamente 1:200, de aproximadamente 20:1 a aproximadamente 1:20, y en ciertas
realizaciones, de aproximadamente 50:1 a aproximadamente 1:5.

Las combinaciones de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino y un segundo agente terapéutico también puede estar dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero
en cada caso, se puede usar una dosis eficaz de cada compuesto activo. En dichas combinaciones, el hidrato de
(3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y el segundo agente
terapéutico se pueden administrar por separado o en conjunto. Ademas, la administracion de un elemento puede ser
anterior a, concurrente con o posterior a la administracién de otro/s agente/s terapéutico/s. Por consiguiente, el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede usar
solo o0 en combinacién con otros agentes terapéuticos que se sabe que son beneficiosos en el tratamiento de un
trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un
trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una
enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes,
incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz, u otros agentes terapéuticos que
afecten a los receptores 0 a las enzimas que bien aumentan la eficacia, la seguridad o la conveniencia, o reducen
los efectos secundarios no deseados o la toxicidad del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-
5-metil-hexanoato de calcio cristalino y/o de sus metabolitos. ElI hidrato de (3S){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y el otro agente terapéutico se pueden
administrar, bien en terapia concomitante o en una combinacion fija. El agente terapéutico adicional se puede
administrar por la misma via o por una via diferente a la usada para administrar el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino 0 una composicién farmacéutica del
mismo.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar un trastorno
del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de
ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad
inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia
urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz en combinacién con una terapia o un agente
terapéutico conocido o que se sepa que es eficaz en el tratamiento de un trastorno del movimiento, un trastorno
gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del
suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor
musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del
etanol o eyaculaciéon precoz, respectivamente, o en ciertas realizaciones, una enfermedad, un trastorno o una
afeccion asociado con un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno
del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno
neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor cronico,
migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacion precoz,
respectivamente.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar la migrafa en
combinacién con una terapia u otro agente terapéutico conocido o que se cree que es eficaz en el tratamiento de la
migrafia. Los farmacos utiles para tratar la migrafia pueden evitar que ocurra una migrafia, abortar una migrafia que
esta comenzando o aliviar el dolor durante el episodio de migrafa.

Los tratamientos profilacticos para la migrafia reducen la frecuencia de las migrafias e incluyen agentes
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), beta-bloqueadores adrenérgicos, bloqueadores del canal del calcio,
antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina, anticonvulsivos, antagonistas del
receptor de NMDA, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ACE), bloqueadores de los receptores
de la angiotensina (BRA), antagonistas de leucotrienos, agonistas de la dopamina, agonistas selectivos de 5HT-1D,
agonistas selectivos de 5HT-1F, antagonistas de AMPA/KA, antagonistas de CGRP (péptido relacionado con el gen
de la calcitonina), inhibidores de NOS (6xido nitrico sintasa), bloqueadores de la difusion de la depresion cortical y
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otra terapia. Los ejemplos de AINE utiles para la prevencion de la migrafia incluyen aspirina, ibuprofeno,
fenoprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno, acido mefenamico y naproxeno. Los ejemplos de beta-bloqueadores
adrenérgicos Utiles para la prevencion de la migrafia incluyen acebutolol, atenolol, imilol, metoprolol, nadolol,
pindolol, propranolol y timolol. Los ejemplos de bloqueadores de los canales del calcio Utiles para la prevencion de la
migrafia incluyen amlodipina, diltiazem, dotarizina, felodipina, flunarizina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nisoldipina y verapamilo. Los ejemplos de antidepresivos triciclicos Utiles para la prevencion de la migrafia incluyen
amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, nortriptilina y protriptilina. Los ejemplos de inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) Utiles para la prevencién de la migrafia incluyen fluoxetina, metisergida,
nefazodona, paroxetina, sertralina y venlafaxina. Los ejemplos de otros antidepresivos Utiles para la prevencién de la
migrafia incluyen bupropion, nefazodona, norepinefrina y trazodona.

Los ejemplos de anticonvulsivos (antiepilépticos) (tiles para la prevencion de la migrafia incluyen divalproex sédico,
felbamato, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, tiagabina, topiramato, valproato y zonisamida.
Los ejemplos de antagonistas del receptor de NMDA (tiles para la prevencion de la migrafia incluyen
dextrometorfano, magnesio y ketamina. Los ejemplos inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA)
Utiles para la prevencion de la migrafa incluyen lisinopril. Los ejemplos de bloqueadores del receptor de la
angiotensina (BRA) Utiles para la prevencion de la migrafia incluyen candesartan. Los ejemplos de antagonistas de
los leucotrienos Gtiles para la prevencion de la migrafia incluyen zileuton, zafirlukast, montelukast y pranlukast. Los
ejemplos de agonistas de la dopamina Utiles para la prevencion de la migrafia incluyen a-dihidroergocriptina. Los
ejemplos de otras terapias Utiles para la prevenciéon de la migrafia incluyen toxina botulinica, magnesio, terapia
hormonal, riboflavina, metiloergonovina, ciproheptadina y fenelzina, y terapias complementarias tales como
asesoramiento/psicoterapia, técnicas de relajacion, relajacion muscular progresiva, terapia imaginativa guiada,
respiracion diafragmatica, biorretroalimentacion, acupuntura, fisioterapia y masajes.

Los tratamientos para la migrafia aguda destinados a eliminar o reducir la gravedad de la cefalea y cualquier
sintoma asociado después de una migrafia han comenzado a incluir agonistas de los receptores de la serotonina,
tales como triptanos (agonistas de 5-hidroxitriptéfano (5-HT)) tales como almotriptan, eletriptan, frovatriptan,
naratriptan, rizatriptan, sumatriptan y zolmitriptan; compuestos a base de ergotamina tales como dihidroergotamina y
ergotamina; antieméticos tales como metoclopramida y proclorperazina; y compuestos que proporcionan efectos
analgésicos.

Otros ejemplos de farmacos usados para tratar la migrafia una vez iniciada incluyen acetaminofeno-aspirina,
cafeina, ciproheptadina, metisergida, acido valproico, AINE tales como diclofenaco, flurbiprofeno, ketaprofeno,
ketorolaco, ibuprofeno, indometacina, meclofenamato, y naproxeno sédico, opioides tales como codeina, meperidina
y oxicodona, y glucocorticoides incluyendo dexametasona, prednisona y metilprednisolona.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino también se
puede administrar en combinacién con farmacos que son Utiles para tratar los sintomas asociados con la migrafia
tales como nauseas y vémitos, y depresion. Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir los
vémitos incluyen, pero sin limitacién, antagonistas del receptor de 5-HTz tales como ondansetrén, dolasetron,
granisetron y tropisetréon; antagonistas del receptor de la dopamina tales como proclorperazina, tietilperazina,
clorpromazina, metoclopramida y domperidona; glucocorticoides tales como dexametasona; y benzodiazepinas tales
como lorazepam vy alprazolam. Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para tratar o prevenir la depresion
incluyen, pero sin limitacién, antidepresivos triciclicos tales como amitriptilina, amoxapina, bupropién, clomipramina,
desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, nefazadona, nortriptilina, protriptilina, trazodona, trimipramina y
venlafaxina; inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina tales como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina
y setralina; inhibidores de la monoaminooxidasa tales como isocarboxazid, pargilina, fenizina y tranilcipromina; y
psicoestimulantes tales como dextroanfetamina y metilfenidato.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicién farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar el dolor
neuropatico en combinacién con una terapia u otro agente terapéutico conocido o que se cree que es eficaz en el
tratamiento del dolor neuropatico. Los ejemplos de farmacos Utiles para tratar el dolor incluyen analgésicos de
opioides tales como morfina, codeina, fentanilo, meperidina, metadona, propoxifeno, levorfanol, hidromorfona,
oxicodona, oximorfona, tramadol y pentazocina; analgésicos no opioides tales como aspirina, ibuprofeno,
ketoprofeno, naproxeno y acetaminofeno; farmacos antiinflamatorios no esteroideos tales como aspirina, trisalicilato
de colina y magnesio, diflunisal, salsalato, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, diclofenaco, etodolac, fenoprofeno,
flubiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, meclofanamato, acido mefenamico, meloxicam,
nabumetona, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, sulindac y tometin; antiepilépticos tales como gabapentina,
pregabalina, carbamazepina, fenitoina, lamotrigina y topiramato; antidepresivos tales como duloxetina, amitriptilina,
venlafaxina, nortriptilina, imipramina y desipramina; anestésicos locales tales como lidocaina y mexiletina;
antagonistas de los receptores de NMDA tales como dextropetorfano, memantina y ketamina; bloqueadores de los
canales del calcio de tipo N tales como ziconotida; moduladores del receptor-1 vaniloide tales como capsaicina;
moduladores del receptor de cannabinoides tales como sativex; antagonistas del receptor de la neuroquinina tales
como lanepitant; otros analgésicos tales como neurotropina; y otros farmacos tales como desipramina, clonazepam,
divalproex, oxcarbazepina, divalproex, butorfanol, valdecoxib, vicoprofeno, pentazocina, propoxiheno, fenoprofeno,
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piroxicam, indometnacina, hidroxizina, buprenorfina, benzocaina, clonidina, flurbiprofeno, meperidina, lacosamida,
desvenlafaxina y bicifadina.

En ciertas realizaciones, un farmaco Util para tratar el dolor neuropatico se selecciona entre propoxifeno, meperidina,
hidromorfona, hidrocodona, morfina, codeina, 2-piperidinol-1-alcanol, eliprodil, ifenprodil, rofecoxib, celecoxib, acido
salicilico, diclofenaco, indometacina de piroxicam, ibuprofeno, naproxeno, gabapentina, carbamazepina, pregabalina,
topiramato, acido valproico, sumatriptan, eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan, naratriptan, flexeril, carisoprodol,
robaxisal, norgesic, dantrium, diazepam, clordiazepéxido, alprazolam, lorazepam, acetaminofén, 6xido nitroso,
halotano, lidocaina, etidocaina, ropivacaina, cloroprocaina, sarapin, bupivacaina, capsicina, desipramina,
amitriptilina, doxepina, perfenazina, protriptilina, tranilcipromina, baclofeno, clonidina, mexelitina, difenhidramina,
hidroxizina, cafeina, prednisona, metil-prednisona, decadron, sertralina, paroxetina, fluoxetina, tramadol, levodopa,
dextrometorfano, antagonistas de la sustancia P y toxina botulinica. En ciertas realizaciones, un farmaco util para
tratar el dolor neuropatico se puede seleccionar entre un agonista parcial del receptor de la nicotina. Las terapias no
farmacolégicas para tratar el dolor neuropatico incluyen la estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea, la
estimulacion nerviosa eléctrica percutanea y la acupuntura.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar a un paciente para tratar la neuralgia
postherpética en combinacién con una terapia u otro agente terapéutico conocido o que se cree que es eficaz en el
tratamiento de la neuralgia postherpética. Los ejemplos de farmacos Utiles para tratar la neuralgia postherpética
incluyen agentes antivirales tales como amantadina, aciclovir, cidofovir, desciclovir, deoxiaciclovir, famciclovir,
foscarnet, ganciclovir, penciclovir, azidouridina, anasmicina, amantadina, bromovinildesoxusidina,
clorovinildesoxusidina, citarbina, didanosina, desoxinojirimicina, didesoxicitidina, didesoxiinosina, didesoxinucledsido,
edoxuidina, enviroxima, fiacitabina, foscarnet, fluorotimidina, floxuridina, hipericina, interferén, interleucina,
isetionato, nevirapina, pentamidina, ribavirina, rimantadina, estavirdina, sargramostina, suramina, tricosantina,
tribromotimidina, triclorotimidina, vidarabina, zidoviridina, zalcitabina-3-azido-3-desoxitimidina, 23"
didesoxiadenosina (ddA), 2',3'-didesoxiguanosina (ddG), 2',3'-didesoxicitidina (ddC), 2',3'-didesoxitimidina (ddT ),
2',3'-didesoxi-didesoxitimidina (d4T), 2'-desoxi-3'-tia-citosina (3TC o lamivudima), 2',3'-didesoxi-2 ‘fluoroadenosina,
2',3'-didesoxi-2'-fluoroinosina, 2',3'-didesoxi-2'-fluorotimidina, 2',3'-didesoxi-2'-fluorocitosina, 2'3'-didesoxi-2',3'-
dideshidro-2'-fluorotimidina (Fd4T), 2',3'-didesoxi-2'-beta-fluoroadenosina (F-ddA), 2',3'-didesoxi-2'-beta-fluoro-
inosina (F-ddl) y 2',3'-didesoxi-2'-beta-fluorocitosina (F-ddC), fosfomonoformiato trisddico, trifluorotimidina, 3'-azido-
3'-timidina (AZT), didesoxiinosina (ddl) e idoxuridina.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino o una composicion farmacéutica del mismo se pueden usar para tratar o manejar el dolor perioperatorio y
postquirdrgico agudo. El manejo del dolor perioperatorio se refiere, en general, a las 3 fases de la cirugia:
preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria, asi como las etapas o medidas instituidas para prevenir y aliviar el
dolor agudo asociado con la cirugia. El dolor postquirtirgico, en si, es una respuesta compleja al traumatismo de los
tejidos durante la cirugia, que estimula la hipersensibilidad del sistema nervioso central. El resultado es el dolor en
las zonas no afectadas directamente por el procedimiento quirdrgico. Cuando un paciente se somete a cirugia, los
tejidos y las terminaciones nerviosas quedan traumatizados, lo que produce dolor en la incision quirdrgica. Este
traumatismo sobrecarga los receptores del dolor que envian mensajes a la médula espinal, que se sobreestimula.
Hay un aluvion aferente inicial de sefiales dolorosas y una respuesta inflamatoria secundaria. Esta combinacion
contribuye significativamente al dolor postquirargico. La sensibilizacion central resultante es un tipo de estrés
postraumatico para la médula espinal, que interpreta cualquier estimulacién como dolorosa y desagradable. Es lo
gue se cree que es la sensibilizacion periférica y la sensibilizacién central (aumento de la excitabilidad de las
neuronas espinales). Estos dos procesos causan lo que ahora se conoce como aumento progresivo en la percepcion
del dolor espinal, que es responsable de una disminucién del umbral de dolor en la zona de la lesion (sitio quirdrgico)
y en el tejido circundante sano. Una forma 6ptima de tratamiento del dolor es proporcionar tratamiento pre-, intra- y
postoperatorio para evitar el desarrollo de la hipersensibilidad al dolor. No es raro para un paciente sentir dolor en
movimiento o por contacto fisico en ubicaciones alejadas de la zona quirGrgica. Dado que el dolor sefiala la
presencia de dafio o enfermedad en el cuerpo, el objetivo del manejo del dolor perioperatorio es prevenir, reducir o
eliminar el dolor y el malestar asociados con la cirugia, reduciendo al minimo a la vez los posibles efectos
secundarios y aumentando al maximo la comodidad del paciente. EI mal manejo del dolor perioperatorio aumenta la
posibilidad de complicaciones postquirdrgicas e interfiere en la recuperacion y el retorno del paciente a las
actividades normales de su vida diaria. El dolor agudo en el entorno perioperatorio también se puede definir como el
dolor que esta presente en un paciente quirdrgico por causa de una enfermedad preexistente, el procedimiento
quirdrgico o una combinacién de fuentes relacionadas con la enfermedad y relacionadas con el procedimiento.

Se espera que la exposicién 6ptima a la pregabalina para el manejo perioperatorio del dolor postquirdrgico agudo
pueda ser una concentracion en plasma terapéutica estable con menos variabilidad de maximo a minimo. Al
mantener la exposicion a la pregabalina sostenida en un intervalo terapéutico estrecho, particularmente durante la
cirugia y las 24 primeras horas después de la cirugia, se prevé que el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino pueda tener una mejor eficacia en la
reduccion del dolor y el uso de opioides en la poblacion diana. El hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino puede formularse como formulaciones
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de liberacién inmediata (L) y formulaciones de liberacion sostenida (LS). El hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se pueden formular para que tenga
componentes tanto de LI como de LS en un solo comprimido. El componente de LI se puede incluir para generar una
liberaciéon inmediata de las concentraciones de pregabalina en sangre con el fin de proporcionar niveles terapéuticos
de pregabalina durante el procedimiento quirargico que puedan prevenir la hipersensibilidad al dolor (Woolf, Anesth
Analg 1993, 77, 362-79; y Dahl et al., Acta Anesthesiol Scand 2004, 48(8), 1130-39). Se espera que la formulacion
de LS genere concentraciones de pregabalina en sangre constantes para proporcionar un alivio mas duradero del
dolor.

La pregabalina ha demostrado ser (til en el tratamiento o el control del dolor perioperatorio y postquirirgico agudo
(Hill et al., Eur J Pain 2001, 5, 119-124; Tiippana et al., Anesth Analg 2007, 104, 1545-56; Jokela et al., Pain 2008,
134, 106-112; Gilron, Curr Opin Anaesthesiol 2007, 20, 456-472; y Freedman y O'Hara, Aesthetic Surgery J 2008,
28(4), 421-424). En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino se puede administrar en una cantidad de aproximadamente 50 mg/dia a
aproximadamente 900 mg/dia, y en ciertas realizaciones, de aproximadamente 150 mg/dia a aproximadamente
600 mg/dia, a un paciente para tratar el dolor perioperatorio. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede administrar en una cantidad
que permita proporcionar de aproximadamente 25 mg-equivalentes de pregabalina/dia a aproximadamente 450 mg-
equivalentes de pregabalina/dia, y en ciertas realizaciones, de aproximadamente 75 mg-equivalentes de
pregabalina/dia a aproximadamente 300 mg-equivalentes de pregabalina/dia a un paciente para tratar el dolor
perioperatorio. La administracion puede ser previa a la cirugia tal como, por ejemplo, uno o dos dias antes de la
cirugia, en el dia de la cirugia y/o de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 dias después de la cirugia de otro
periodo de tiempo apropiado.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se puede
administrar junto con otro agente terapéutico Util para tratar el dolor perioperatorio tal como, por ejemplo, un agonista
de opioides. En ciertas realizaciones, el otro agente terapéutico tal como un agonista de opioides se administra a un
paciente para tratar el dolor perioperatorio como una sola composicién farmacéutica, que puede ser como una
formulacion oral de liberacién sostenida. En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se administra junto con un agonista de
opioides seleccionado entre tramadol, tapentadol y oxicodona para tratar el dolor perioperatorio.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o la
composicion farmacéutica del mismo se pueden administrar solos o en combinacién con otro agente terapéutico
usado para tratar o manejar el dolor crénico en un paciente. El dolor crénico es un dolor que persiste durante tres
meses 0 mas, e incluye el dolor lumbar, dolor muscular, dolor por cancer, dolor por artritis, dolor por osteoartritis,
dolor por osteoporosis, fibromialgia, dolor neuropatico crénico, dolor postoperatorio cronico, dolor asociado con la
enfermedad inflamatoria del intestino, dolor asociado con el sindrome del intestino irritable y dolor asociado con la
artritis reumatoide.

Los ejemplos de agentes usados para tratar o manejar el dolor crénico incluyen, por ejemplo, acetaminofeno,
amitriptilina, amitriptilina, aspirina, butorfanol, celecoxib, salicilato de colina, diclofenaco, diflunisal, duloxetina,
etodolac, fentanilo, gabapentina, hidromorfona, hidroxizina, ibuprofeno, imipramina, indometacina, ketoprofeno,
lidocaina, meperidina, metadona, morfina, nalbufina, naproxeno, oxicodona, oximorfona, pentazocina, pramoxina,
pregabalina, propoxifeno, rofecoxib, tapentadol, tolmetina, tramadol, salicilato de trolamina y valdecoxib.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar junto con un agonista de opioides para tratar el dolor crénico en un paciente. Los
ejemplos de agonistas de opioides incluyen un fenantreno tal como codeina, morfina, tebaina, oripavina; un derivado
semisintético tal como diacetilmorfina (heroina), dihidrocodeina, hidrocodona, hidromorfona, nicomorfina, oxicodona
y oximorfona; una anilidopiperidina tal como fentanilo, alfametilfentanilo, alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo,
carfentanilo y ohmefentanilo; una fenilpiperidina tal como petidina (meperidina), cetobemidona, MPPP, alilprodina,
prodina y PEPAP; un derivado de difenilpropilamina tal como propoxifeno, dextropropoxifeno, dextromoramida,
bezitramida, piritramida, metadona, dipipanona, acetato de levometadilo (LAAM), loperamida y difenoxilato; un
derivado de benzomorfano tal como dezocina, pentazocina, fenazocina; un derivado de oripavina tal como
buprenorfina, dihidroetorfina; y etorfina; un derivado de morfinano tal como butorfanol, nalbufina, levorfanol y
levomethorfano; y otros tales como lefetamina, meptazinol, tilidina, tramadol y tapentadol. En ciertas realizaciones,
un agonista de opioides se selecciona entre alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencilmorfina,
becitramida, brifentanil, buprenorfina, butorfanol, carfentanil, clonitaceno, codeina, ciclorfén, ciprenorfina,
desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanal,
dimetiltiambuteno, dioxiafetil-butirato, dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,
etonitaceno, fentanilo, heroina, hidrocodona, hidroximetilmorfinano, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
cetobemidona, levalorfano, levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidina, meptacinol, metazocina,
metadona, metilmorfina, metopén, mirfentanil, morfina, morfina-6-glucurénido, mirofina, nalbufina, narceina,
nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ), normofina, nopipanona, ohmefentanil,
opio, oxicodona, oximorfona, papaverina, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina,
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folcodina, piminodina, piritramida, proheptacina, promedol, profadol, properidina, propiram, propoxifeno,
remifentanilo, sufentanilo, tapentadol, tramadol, trefentanil y tilidina. Los agonistas de opioides incluyen los
compuestos que muestran un efecto agonista en un receptor de opioides incluyendo un receptor de p-, K-, 6- y/o
nociceptina. Un agonista de opioides también puede presentar actividad agonista o antagonista en otros receptores.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar junto con un agonista de opioides seleccionado entre tramadol, tapentadol y
oxicodona para tratar el dolor crénico en un paciente.

El rramadol (1R,2R o 1S,2S)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol) es un analgésico de accion
central, sintético, que se ha usado ampliamente para manejar el dolor crénico. Su efecto analgésico se debe a dos
acciones farmacologicas diferentes. El tramadol muestra un efecto agonista débil en los receptores p- y 6-opioides y
una afinidad mas débil por los receptores k-opioides (Grond y Sablotzky, Clin Pharmacokinet 2004, 43(13), 879-
923)). El tramadol se formula como una mezcla racémica que consiste en dos enantiomeros. La principal actividad
del enantiémero (-) es la inhibicién de la recaptacion neuronal de la noradrenalina, mientras que el enantiémero (+)
interactia con los receptores p-opioides y aumenta las concentraciones sinapticas de serotonina mediante el
bloqueo de la recaptacion de la serotonina. Se conocen las formulaciones de tramadol de una vez al dia. (Coluzzi y
Mattia, Therapeutics and Clinical Risk Management 2007, 3(5), 819-29). El tramadol ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento del dolor lumbar crénico (Ruoff et al., Clinical Ther 2003, 25(4), 1123-1141). El tramadol incluye el
compuesto (1R,2R)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol, (1S,2S)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-
metoxifenil)-ciclohexanol, el derivado de O-desmetilo de cualquiera de los anteriores, sales farmacéuticamente
aceptables de cualquiera de los anteriores, N-0xidos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores y
solvatos farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores. Se ha informado de los efectos sinérgicos
del tramadol y de los farmacos anticonvulsivos tales como la gabapentina y la pregabalina para tratar el dolor (Codd
et al., documento WO 2001/013904; Codd et al., documento US 6.562.865; Codd et al., Pain 2008, 134, 254-262;
Armenta et al., documento WO 2007/052999; y Keskinbora et al., J Pain Symptom Manage 2007, 34, 183-189).

El tapentadol (clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol; HCI de tapentadol) es un farmaco
analgésico que tiene inhibicion moderada de los agonistas del receptor y-opioide y de la recaptacion de la
norepinefrina, y ha demostrado tener una eficacia en modelos de dolor agudo y cronico (Tzschentke et al., J. Pharm
Expt'l Ther 2007, 323(1), 265-276).

Se han reconocido las ventajas de la administracién conjunta de la oxicodona y la pregabalina para tratar el dolor
neuropatico (Gatti et al., Eur Neurol 2009, 61, 129-137; y Hanna et al., Eur J Pain 2008, 12, 804-13).

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y un agonista
de opioides se pueden formular en la misma composiciéon farmacéutica o0 composiciones farmacéuticas separadas.
En ciertas realizaciones, una composicion farmacéutica que comprende el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y el agonista de opioides es una
formulacion de liberacion sostenida. En ciertas realizaciones, la formulacion de liberacion sostenida se puede
adaptar a la administracidon a un paciente una vez al dia o dos veces al dia. En ciertas realizaciones, una forma de
dosificacion puede comprender de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 1.200 mg del hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, y de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 400 mg del agonista de opioides. En ciertas realizaciones, la proporcion de la cantidad del hidrato
de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino con respecto a la
cantidad de agonista de opioides en una forma de dosificaciéon es de aproximadamente 1:4 a aproximadamente 4:1.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar junto con inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina (SSRI) para tratar el
dolor crénico en un paciente. En ciertas realizaciones, un SSRI se selecciona entre cericlamina, citalopram,
cianodotiepina D,L-fenfluramina, dapoxetina, demetilsertralina, desmetilcitalopram, escitalopram, femoxetina,
fluoxetina, fluvoxamina, ifoxetina, litoxetina, nefazaodona, norfluoxetina, paroxetina, sertralina, trazodona y
zimelidina. Un SSRI funciona mediante la inhibicién de la recaptacion de la serotonina por las neuronas aferentes.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar junto con inhibidor selectivo de la recaptacién de la noradrenalina/norepinefrina
(SNRI) para tratar el dolor cronico en un paciente. En ciertas realizaciones, un SNRI se selecciona entre
atomoxetina, bicifadina, bupropién, desipramina, fezolamina, hidroxibuproprién, lofepramina, maprotilina, mianserina,
sibutramina, mirtazepina, nomifensina, oxaprotilina, reboxetina y viloxazina.

En ciertas realizaciones, el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino se puede administrar junto con un compuesto que inhibe la recaptacion de la serotonina y la norepinefrina
para tratar el dolor cronico en un paciente. En ciertas realizaciones, un compuesto que inhibe la recaptacion de la
serotonina y de la norepinefrina se selecciona entre clomipramina, desmetilclomipramina, duloxetina, imipramina,
milnacipran, O-desmetilvenlafaxina y venlafaxina.

Otros agentes que se pueden administrar conjuntamente con el hidrato de (3S)-{[(1R)-
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isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino 0 una composicién farmacéutica del
mismo para tratar el dolor crénico incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como aspirina,
diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina,
ketoprofeno, ketorolaco, &acido meclofenamico, acido mefenamico, nabumetona, naproxeno, oxaprozina,
fenilbutazona, piroxicam, sulindac, tolmetina y zomepirac; sedantes barbitiricos tales como amobarbital,
aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital,
talbutal, teamilal y tiopental; benzodiazepinas tales como clordiazepo6xido, clorazepato, diazepam, flurazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam Yy triazolam, antagonistas de Hi tales como la difenhidramina, pirilamina,
prometazina, clorfeniramina y clorciclizina; otros sedantes tales como glutetimida, meprobamato, metacualona y
dicloralfenazona; relajantes musculoesqueleticos tales como baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol y orfrenadina; antagonistas de los receptores de NMDA tales como dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-
metilmorfinano), dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirrologuinolina quinona y acido
cis-4-(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico; compuestos activos a-adrenérgicos tales como doxazosina, tamsulosina,
clonidina y 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamido-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina;
antidepresivos ftriciclicos tales como amitriptilina, amoxapina, butriptilina, clomipramina, desipramina, dosulepina
clorhidrato, doxepina, imipramina, iprindol, lofepramina, nortriptilina, opipramol, protriptilina y trimipramina;
anticonvulsivos tales como carbamazepina y valproato; antagonistas de la taquiquinina (NK) tales como
antagonistas, (aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10-,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-
[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]naftridina-6-13-diona, 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-
4-morfolinillmetil]-1,2-dihidro-3-H-1,2,4-triazol-3-ona, lanepitant, dapitant y 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenillmetilamino]-2-fenil-piperidina  (2S,3S); antagonistas muscarinicos tales como oxibutinina,
tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio y darifenacina; inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, rofecoxib y
valdecoxib; inhibidores no selectivos de COX tales como nitroflurbiprofeno; analgésicos de alquitran de hulla tales
como paracetamol; neurolépticos tales como droperidol; agonistas del receptor vaniloide tales como resiniferatoxina;
compuestos B-adrenérgicos tales como propranolol; anestésicos locales tales como mexiletina; corticosteroides tales
como dexametasona; agonistas y antagonistas de los receptores de la serotonina; analgésicos colinérgicos
(nicotinicos); e inhibidores de PDEYV tales como sildenafilo, vardenafilo y taladafil.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y el otro
agente para tratar el dolor tal como un SSRI, SNRI, un compuesto que inhibe la recaptacién tanto de la serotonina
como de la norepinefrina, u otro agente para tratar el dolor se pueden formular en la misma composicién
farmacéutica o en composiciones farmacéuticas separadas. En ciertas realizaciones, una composicién farmacéutica
que comprende hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y
el otro agente para tratar el dolor crénico es una formulacion de liberacion sostenida. En ciertas realizaciones, la
formulacion de liberacién sostenida se puede adaptar a la administracién a un paciente una vez al dia o dos veces al
dia. En ciertas realizaciones, una forma de dosificacion puede comprender de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 1.200 mg del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino, y de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1.200 mg del otro agente para tratar el dolor. En
ciertas realizaciones, la proporcién de la cantidad de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino con respecto a la cantidad de agonista de opioides en una forma de dosificacion
es de aproximadamente 1:200 a aproximadamente 200:1; de aproximadamente 1:50 a aproximadamente 50:1, de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 10:1, y en ciertas realizaciones, de aproximadamente 1:4 a
aproximadamente 4:1.

En ciertas realizaciones, el (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio, el (3S)-
{[(1S)-isobutanoiloxiisobutoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio o] el B9)H{[(1R)-
benzoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio se pueden administrar junto con baclofén o un
profarmaco de baclofén tal como acido (3R)-4-{[(1S)-2-metil-1-(2-metilpropanoiloxi)propoxi]carbonilamino}-3-(4-
clorofenil)butanoico u otros profarmacos de baclofén desvelados en Gallop et al., documento US 7.109.239.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos describen con detalle la preparacién, las propiedades y los usos de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio y el hidrato de  (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. Sera evidente para los expertos en la
materia que se pueden poner en practica muchas modificaciones, tanto en los materiales como en los métodos.

Ejemplo de referencia 1

O-[(1R)-isobutanoiloxietil]- S-metil-tiocarbonato (5)

Se agité en solucidn salina tamponada con fosfato, a pH 7,2, (1,6 |) a temperatura ambiente O-(1-isobutanoiloxietil)-
S-metil-tiocarbonato (180 g), preparado como se describe en Gallop et al., documento US 7.227.028, y lipasa de
Candida antarctica, inmovilizada en resina acrilica (8,0 g). El progreso de la reacciéon se control6 por RMN de *H
usando el agente de solvatacién quiral [(R)-(+)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol], y se complet6 en 16 h. Se diluyd la
mezcla de reaccidn con éter y se separé la capa de éter y se filtr6 a través de un lecho corto de Celite para eliminar
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la enzima. Se lavo la fase de éter repetidamente con agua y después con salmuera, y se secO sobre Na>SOa4
anhidro. La eliminacién del disolvente al vacio proporcioné un rendimiento cuantitativo (90 g) del compuesto del titulo
(5) como un solo enantidmero. La configuracion absoluta se establecié por: (i) la conversion en el compuesto (6)
(véase el Ejemplo 2 que figura mas adelante); (ii) la reaccion de (6) con gabapentina, proporcionando acido 1-{[(a-
(R)-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclohexano-acético; e (iii) la correlacién con el producto formado por
la oxidacion estereoselectiva de Baeyer-Villiger de acido 1-{[(a-(R)-isobutanoiletoxi)carbonillaminometil}-1-
ciclohexano-acético como se describe en Gallop et al, documento US 6.927.036. RMN de 'H (CDCls, 400 MHz): &
1,16 (3H,d, J=7,6 Hz), 1,18 (3H, d, J = 7,0 5 Hz), 1,50 (3H, d, J = 5,6 Hz), 2,34 (3H, s), 2,55 (1H, hept, J = 7,2 Hz),
6,92 (1H, c, J = 5,6 Hz). RMN de 'H en presencia del agente de solvatacion quiral (R)-(-)-2,2,2-trifluoro-1-(9-
antril)etanol: 1,18 (6H, m), 1,495 (1,5H, d, J = 5,2 Hz), 1,498 (1,5H, d, J = 5,6 Hz), 2,334 (1,5H, s), 2,337 (1,5H, s),
2,555 (0,5H, sept, J = 7,2 Hz), 2,558 (0,5H, sept, J = 7,2 Hz), 6,917 (0,5H, ¢, J = 5,6 Hz), 6,921 (0,5H, ¢, J = 5,6 Hz).

Ejemplo de referencia 2

{[(1 R)-Isobutanoiloxietoxilcarboniloxilsuccinimida (6)

El compuesto del titulo (6) se preparé a partir del compuesto (5) siguiendo el método desvelado en el Ejemplo 9 de
Gallop et al., documento US 7.227.028. Por ejemplo, a una solucion de compuesto (5) (1 g, 4,8 mmol) en CH2Cl2
(10 ml), se afiadié N-hidroxisuccinimida (1,1 g, 9,5 mmol), y se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 0 °C. Se afiadio
una solucion de acido peracético al 32 % (v/v) (3,4 ml, 1,1 g, 14,4 mmol) gota a gota durante un periodo de 10 min, y
la solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. Se diluy6 la mezcla de reaccién con éter (50 ml) y se lavo
con agua (2 x 10 ml), solucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y salmuera (10 ml), después se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd al vacio, dando el compuesto del titulo (6) en forma de un aceite
incoloro (1 g, 77 %). Tras la trituraciéon con hexano (20 ml), se obtuvo el compuesto del titulo (6) en forma de un
solido blanco. RMN de *H (CDCls, 400 MHz): & 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,56 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,55 (m, 1H), 2,82
(s, 4H), 6,80 (c, J = 5,2 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 3

Acido (3 S)-{[1 R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-h exanoico (1-R)

Se agitaron el Compuesto (6) (52,8 g, 0,193 mol) y pregabalina (31,7 g, 0,199 mol) en una mezcla de acetonitrilo y
agua (200 ml, 4:1) a temperatura ambiente durante 16 h, y se retir6 el acetonitrilo al vacio. Se reparti6 el residuo
entre MTBE y agua, y se lavé la capa de MTBE con agua y después con salmuera, y se sec6 sobre Na2SQO4 anhidro.
La eliminacion del disolvente al vacio proporcion6 el compuesto del titulo (1-R) (61,3 g, 100 % de rendimiento) en
forma de un aceite incoloro. RMN de *H (CDCIs, 400 MHz): & 0,90 (3H, d, J = 6,4 Hz), 0,92 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,17
(8H, m), 1,47 (2,7H, d, J = 5,6 Hz), 1,50 (0,3H, d, J = 5,6 Hz), 1,66 (1H, hept, J = 6,8 Hz), 2,19 (m, 1H), 2,27 (1H, dd,
J=15,2; 7,6 Hz), 2,37 (1H, dd, J = 15,2; 5,2 Hz), 2,54 (1H, hept, J = 6,8 Hz), 3,08 (1H, m), 3,32 (1H, m), 5,00 (0,9H, t
a,J =6,2Hz), 591 (0,1H, ta, J = 6,2 Hz), 6,76 (1H, 35 ¢, J = 5,6 Hz).

Ejemplo 4

(39)-{[(1 R)-Isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-h exanoato de calcio (3)

A una solucién agitada del compuesto (1-R) (16,63 g, 52,5 mmol) en acetonitrilo a 0 °C, se afadié una solucion
acuosa de NaHCOs (4,28 g, 50,9 mmol) gota a gota. Se agité la mezcla resultante y se tratd con ultrasonidos
durante 1 h, después se concentré a presion reducida para eliminar completamente el acetonitrilo. Se afiadi6 a la
solucion resultante gota a gota una solucion acuosa de Ca(OAc)22H20 (4,48 g, 25,4 mmol) con agitaciéon a 0 °C. El
compuesto del titulo (3) precipitd en forma de un sélido blanco que se filtrd, se lavd con agua fria, luego se seco al
vacio, proporcionando el compuesto del titulo (3) en forma de un sélido blanco (10,33 g). Se liofilizé el sobrenadante,
y se lavo el polvo blanco resultante con agua, proporcionando una segunda cosecha (3,83 g) del compuesto del
titulo (3). El compuesto del titulo (3) se cristalizé adicionalmente en varios sistemas de disolventes como se describe
a continuacion. RMN de 'H (CD3OD, 400 MHz): d 0,90 (6H, t, J = 6,6 Hz),1,14 (3H, d, J = 7,2 Hz), 1,15 (3H, d, J =
6,8 Hz), 1,19 (2H, m), 1,46 (2,7H, d, J = 5,6 Hz), 1,48 (0,3H, d, J = 5,6 Hz), 1,70 (1H, hept, J = 6,8 Hz), 2,08 (2H, 50
m), 2,15 (1H, m), 2,52 (1H, hept, J = 6,8 Hz), 3,05 (1 H, dd, J = 13,6; 5,6 Hz), 3,13 (1H, dd, J = 13,6; 5,6 Hz), 6,74
(1H, ¢, J = 5,6 Hz).

En una sintesis alternativa del Compuesto (3), a una solucién agitada de (1-R) (73 g, 0,23 mol) en 450 ml de etanol
absoluto a -5 °C, se afiadi6 gota a gota una solucion de NaOH (0,83 g, 0,22 mol) en 80 ml de etanol (la adicion tardé
~2 h en completarse). La temperatura se mantuvo por debajo de -5 °C durante la adicién de la solucién basica. Se
agitod la mezcla de reaccion durante otra hora a -5 °C y después se calentd gradualmente hasta la temperatura
ambiente. A esta solucion agitada, se afiadioé una solucién de CaCl2¢2H20 (16,2 g, 0,11 mol) en 100 ml de etanol. Se
agito la mezcla de reaccion resultante durante 3 h a temperatura ambiente y después se enfrié en un bafio de hielo
sin agitacion. Se retir6é el NaCl cristalino por filtracion y se concentré el sobrenadante por evaporacion rotatoria hasta
aproximadamente un tercio del volumen original. Se afiadié agua desionizada a la solucion para formar el
compuesto del titulo (3) (70,2 g, en dos cosechas, 91 % de rendimiento), p.f. 111,4-116,0 °C.

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2601 852 T3

Ejemplo 5

Cristalizacion de (3 S)-{[(1 R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-h exanoato de calcio (3)

En etanol-agua:

Se disolvié el compuesto (3) (4 g) en 15 ml de etanol absoluto a 45 °C para formar una solucién clara. A esta
solucion, se afiadio lentamente agua desionizada hasta la aparicién de turbidez (~15,5 ml de agua). A continuacion,
se calent6 la mezcla hasta 45 °C para formar una solucion clara. Se enfrié la solucién hasta la temperatura ambiente
para potenciar la cristalizacion. Se filtré el sélido, se secé en un desecador de vacio a temperatura ambiente, y
después se secé a 45 °C en un horno de vacio durante la noche, proporcionando el compuesto cristalino (3a) en
forma de un hidrato (3,51 g, recuperacion de 87 %) como un sélido cristalino blanco, p.f. 107,1-110,9 °C. En la
Figura 1, se muestra un difractograma de rayos X de polvo del hidrato cristalino (3a) preparado de acuerdo con
dicho método, obtenido como se describe en el Ejemplo 10. RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): & 6,74 (1H, ¢, J =
5,6 Hz), 3,13 (1H, dd, J = 13,6; 5,6 Hz), 3,05 (1H, dd, J = 13,6; 5,6 Hz), 2,53 (1H, heptet, J = 6,4 Hz), 2,08-2,15 (3H,
m), 1,68 (1H, heptet, J = 6,8 Hz), 1,48 (0,3H, d, J = 5,2 Hz), 1,45 (2,7H, d, J = 5,2 Hz), 1,10-1,25 (9H, m), 0,88-0,94
(m, 7H).

En etanol-agua (condiciones alternativas):

Se disolvio el Compuesto (3) (2 g) en 12 ml de etanol absoluto a 45 °C para formar una solucién clara. A esta
solucién, se afiadi6 lentamente agua desionizada hasta que la solucion se volvio turbia (~24 ml de agua). A
continuacién, se calent6 la mezcla hasta 45 °C para formar una solucién clara. Se enfrié la solucién lentamente
hasta la temperatura ambiente durante la noche con el producto cristalizando en la solucién. Se filtr6 el sélido, se
sect en un desecador de vacio a temperatura ambiente, y después se sec6 a 45 °C en un horno de vacio durante la
noche, proporcionando el hidrato cristalino (3a) (1,4 g, recuperacién del 70 %) en forma de un sélido blanco, p.f.
110,1-117,0 °C.

En isopropanol-agua:

Se disolvié el Compuesto (3) (6,87 g) en 30 ml de isopropanol a 45 °C para formar una solucién clara, y, a
continuacién, se afiadieron 70 ml de agua, proporcionando una mezcla turbia. Se calenté la mezcla hasta 50 °C para
formar una solucion clara, que luego se enfrid primero hasta la temperatura ambiente y luego hasta 4 °C durante la
noche para potenciar la cristalizacion. Se filtr6 el sélido, se secé en un desecador de vacio a temperatura ambiente,
y después se secé a 45 °C en un horno de vacio durante la noche, proporcionando hidrato cristalino (3a) (5,06 g,
recuperacion del 74 %) en forma de un sélido blanco, p.f. 111,7-117,0 °C. En la Figura 2, se muestra un
difractograma de rayos X de polvo del hidrato cristalino (3a) preparado de acuerdo con dicho método, obtenido como
se describe en el Ejemplo 7.

Ejemplo de referencia 6

Sintesis alternativa de acido (3 _S)-{[(1 R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-h exanoico (3)

Etapa A: 1-Cloro-2-metilpropil-metiltioformiato (6a)

A una solucién agitada de 1-cloro-2-metilpropil-metilformiato en diclorometano (DCM), se afiadi6 una solucion de
metanotiolato de sodio (CHs-SNa) (1,0 eq.) en agua a 0 °C y 0,02 eq. de bromuro de tetrabutilamonio. Se agitaron
los reactivos a 0 °C durante 30 min y luego se diluyeron con diclorometano (DCM). Se dej6 separar la capa de
diclorometano, después se lavé con agua y salmuera, y se sec6 con sulfato de sodio anhidro (Na2SQOas). Tras la
evaporacion rotatoria para eliminar el disolvente, se obtuvo el compuesto del titulo (6a). RMN de 'H (CDCls): & 1,05
(d, J=5,6 Hz, 3H), 1,07 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,18 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 6,34 (d, J = 5,6 Hz, 1H) ppm.

Etapa B: 1-Metiltiocarboniltoxietil-2-metilpropanoat o (6b)

Se afadié 1-cloro-2-metilpropil-metiltioformiato (6a) a una mezcla de un &cido carboxilico (4 eq.) y
diisopropiletilamina (DIEA) (2 eq.). Se agitd la mezcla a 75 °C durante 24 h. Después, se repartié la mezcla entre
agua y metil-terc-butiléter (MTBE). Se lavé la capa de MTBE tres veces con agua, bicarbonato de sodio acuoso
(NaHCOs3), agua y salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro (Na2S0Oa4). Una vez eliminado el
disolvente por evaporacion rotativa, se obtuvo el compuesto racémico del titulo (6b) con un rendimiento del 60-80 %.
RMN de 'H (CDCls): & 1,18 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,50 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,55
(septuplete, J = 7,2 Hz, 1H), 6,92 (c, J = 5,6 Hz, 1H) ppm, RMN de 'H con el agente de solvatacion quiral (R)-(-)-
2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol: & 1,18 (m, 6H), 1,495 (d, J = 5,2 Hz, 1,5H), 1,50 (d, J = 5,6 Hz, 1,5H), 2,33 (s, 1,5H),
2,34 (s, 1,5H), 2,56 (septuplete, J = 7,2 Hz, 0,5H), 2,56 (septuplete, J = 7,2 Hz, 0,5H), 6,92 (c, J = 5,6 Hz, 0,5H), 6,92
(c, 3 =5,6 Hz, 0,5H) ppm.

Etapa C: (1 R)-1-Metiltiocarboniloxietil-2-metilpropanoato (5)
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Se carg6 un reactor cilindrico, de mdltiples bocas y de 20 | de capacidad, dotado de un agitador mecanico, una
entrada de nitr6geno y una salida conectada a un bafio de oxidacion y un bafio de blanqueo (NaOCI al 14 %) para
oxidar el metanotiol y el acetaldehido liberados, con 1-metiltiocarboniloxietil-2-metilpropanoato racémico (6b)
(5,32 kg, 25,8 mol) y tampon fosfato 0,8 M (10 |, pH 7,0). Se afadié lentamente lipasa B de Candida antarctica
apoyada en un sélido (125 g, Novozyme 435), mientras que se agita. Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente (22-24 °C) durante aproximadamente 18 horas.

Se diluy6 la mezcla de reaccion con metil-terc-butiléter (MTBE) (8 1) y la fase organica separada. Se lavo la fase
organica con tampén fosfato (0,57 M, 2 x 5 1), agua (10 1) y salmuera (7 ). Se eliminé la enzima apoyada en un sélido
por filtracion y se seco la fase organica sobre sulfato de sodio (Na2S0a4), se filtrd y se concentr6 por evaporacion
rotatoria, proporcionando el compuesto del titulo (5) en forma de un aceite de color amarillo claro. Se concentr6 el
producto adicionalmente a 65 °C bajo presion reducida, proporcionando 2,45 kg del compuesto del titulo (5)
(rendimiento del 92 %). RMN de 'H (CDCls): 8 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,18 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 5,6 Hz,
3H), 2,34 (s, 3H), 2,55 (septuplete, J = 7,2 Hz, 1H), 6,92 (¢, J = 5,6 Hz, 1 H) ppm. RMN de *H en presencia del
agente de solvatacion quiral (R)-(-)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol (CDCls): 8 1,17 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,18 (d, J =
7,2 Hz, 3H), 1,48 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,56 (septuplete, J = 7,2 Hz, 1H), 6,92 (¢, J = 5,6 Hz, 1H) ppm.

A modo comparativo, 1-metiltiocarboniloxietil-2-metilpropanoato racémico: RMN de H en presencia del agente de
solvatacion quiral (R)-(-)-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)etanol (CDCls): & 1,18 (m, 6H), 1,49 (d, J = 5,2 Hz, 1,5H), 1,50 (d, J
=5,6 Hz, 1,5H), 2,33 (s, 1,5H), 2,34 (s, 1,5H), 2,55 (septuplete, J = 7,2 Hz, 0,5H), 2,56 (septuplete, J = 7,2 Hz, 0,5H),
6,92 (c, J = 5,6 Hz, 0,5H), 6,92 (¢, J = 5,6 Hz, 0,5H) ppm.

Etapa D: {[(1 R)-Isobutanoiloxietoxi]carboniloxi}succinimida (6)

0 0 O
0"\0 J\‘s" CH,COOOH/CH,COOH 0 1 cli Z—
- w)to oo™y

NHS, DCM O
(5) (6)

En un recipiente de reaccion con camisa de 20 |, dotado de un agitador mecanico, un termémetro interno y una
entrada de nitrégeno, se afiadié (1R)-1-metiltiocarboniloxietil-2-metilpropanoato (5) (1,44 kg, 7 mol) y N-
hidroxisuccinimida (1,61 kg, 14 mol) en diclorometano (DCM) (8 I). Se enfri6 la suspensioén resultante hasta 9 °C. Se
afnadié lentamente una soluciéon de acido peracético en acido acético (32 %, 4,98 kg, 4,4 |; 21 mol) mientras se
mantenia la temperatura de reaccién entre 9 °C y 15 °C. Entonces, se agité la mezcla de reaccion a 9 °C durante
aproximadamente 23 horas.

Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (3 1) y se separ6 la fase organica. Se lavé la fase organica con agua (2 x
2 1), solucién saturada de bicarbonato de potasio (4 |) y una solucién de tiosulfato de sodio (350 g en 4 | de agua). Se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio (Na2S0a4) y se eliminaron las sustancias volatiles al vacio, dando lugar al
producto en bruto en forma de un solido blanco. A este sélido, se afiadieron 2-propanol (3 I) y hexano (3 I). Se
calentd la suspension resultante hasta 30 °C durante 30 minutos. Se enfrid la suspension resultante durante dos
horas usando un bafio de hielo. Se recogi6 el producto por filtracion. Se lavé la torta del filtro con hexano (4 1) y se
seco al vacio, proporcionando el compuesto del titulo (6) en forma de un sélido blanco (1 kg, rendimiento del 50 %).
RMN de 'H (CDCls): 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,60 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,58 (m, 1H), 2,83 (s,
4H), 6,80 (c, J = 5,2 Hz, 1H) ppm.
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Etapa E: Acido (3 S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-h exanoico (3)

O
o] 0 ¥ . 0 o]

00 o i ;
(6d) ° T/ (3) \]/

Se carg6 una planta piloto de 20 | dotada de un agitador mecanico y una entrada de nitrdgeno con NHS-carbonato,
(1R)-1-(5-n-len-2-oxazolidiniloxicarboniloxi)etil-2-metilpropanoato (6), 1,31 kg, 4,7 mol) y (S)-pregabalina (431 g;
1,2 eq en total de pregabalina) en una mezcla de metil-terc-butiléter (MTBE) y agua (3:1; 10 I). Se agit6 la
suspension resultante durante 24 horas a temperatura ambiente.

Se diluy6 la mezcla de reaccién con agua (3 I). Se separé la fase organica y se lavo con agua (3 x 3 [), acido
sulfiirico acuoso (5 %, 4 1) y agua (4 I). Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio (Na2S0s) y se eliminaron las
sustancias volatiles al vacio, proporcionando el compuesto del titulo (3) en forma de un aceite viscoso, claro, (1,33
kg, rendimiento del 89 %).

Ejemplo 7

Contenido de agua y analisis elemental del hidrato de (3S)-{[(1 R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino

Los analisis termogravimétricos se realizaron usando un analizador termogravimétrico 2950 de TA Instruments. Se
coloc6 cada muestra en un recipiente de muestras de aluminio y se introdujo en el horno termogravimétrico. El horno
se equilibré primero a 25 °C, y después se calenté en una atmésfera de nitrégeno a una velocidad de 10 °C/min
hasta una temperatura final de 350 °C. Se usaron niquel y Alumel™ como patrones de calibracion. El analisis
termogravimétrico del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalizado en etanol/agua de acuerdo con el Ejemplo 5 mostré aproximadamente un 3 % de pérdida de peso de 25
°C a 75 °C, y una pérdida de peso del 2,75 % de 75 °C a 125 °C. La pérdida de peso entre 75 °C y 125 °C se puede
atribuir a la pérdida de agua del hidrato. En la Figura 4, se muestra el analisis termogravimétrico de una muestra del
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino con una pérdida
de peso del 2,86 % entre aproximadamente 75 °C y 125 °C.

El andlisis coulométrico de Karl Fischer (KF) de la determinacion del agua se realizdé usando un titulador de Karl
Fischer Mettler Toledo DL39. Se disolvieron aproximadamente 14 mg de la muestra en aproximadamente 3,8 g de
Hydranal-Coulomat AD. Se dispusieron de aproximadamente 0,9 g a 1,0 g de la solucion extraida en el recipiente de
valoracion KF que contenia Hydranal-Coulomat AD y se mezclaron durante 10 segundos para garantizar la
disolucién. A continuacion, se valord la muestra por medio de un electrodo generador, que produce yodo por
oxidacion electroquimica. El analisis de Karl Fischer del hidrato de (39)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalizado en etanol/agua de acuerdo con el
Ejemplo 5 determin6 un contenido de agua del aproximadamente 4,1 % de agua. El contenido de agua de otros lotes
de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino determinado
mediante el andlisis de Karl Fischer vari6 del aproximadamente 2,9 % al aproximadamente 4,5 %.

El microanalisis elemental de los compuestos fue realizado por Desert Analytics (Tucson, AZ). El andlisis elemental
tedrico para el (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (CsoHs2CaN2012)
proporciona la siguiente composicién elemental: C: 53,55 %; H: 7,79 %; N: 4,16 %; y Ca: 5,96 %. El andlisis
elemental tedrico para el monohidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio (CsoHs4CaN2013) proporciona la siguiente composicion elemental: C: 52,16 %; H: 7,88 %; N: 4,05 %; y Ca:
5,80 %. El contenido tedrico de agua del monohidrato es del aproximadamente 2,6 % (p/p).

El andlisis elemental experimental del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino cristalizado en etanol/agua de acuerdo con el Ejemplo 5 proporcioné la siguiente
composicion elemental: C: 51,70 %; H: 7,66 %; N: 3,92 %; y Ca: 5,78 %. Este analisis elemental experimental
corresponde a un contenido de agua del aproximadamente 3,9 % (p/p), que equivale a aproximadamente 1,6 moles
de agua por mol de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio. El analisis
elemental de otro lote de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino mostr6 la siguiente composicion elemental: C: 52,02 %; H: 7,97 %; N: 4,00 %; y Ca: 5,81 %.

También se determind el contenido de calcio del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-

metil-hexanoato de calcio cristalino mediante cromatografia i6nica. Se disolvié hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en una pequefia cantidad de metanol, y

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2601 852 T3

se diluy6 con acido metanosulfénico 20 mM, y luego se analizé el contenido de calcio mediante cromatografia iénica.
El método emplea lonPac CS12A (250 x 4 mm, Art. 46073 Dionex) como columna de separacion y lonPac CG12A
(250 x 4 mm, Art. 46074 Dionex) como columna previa, funcionando a temperatura ambiente con deteccion de la
conductividad. La fase movil es isocratica (acido metanosulfénico 20 mM) a un caudal de 1,0 ml/min. El contenido de
calcio en % p/p se determind comparando las areas de los picos de IC con el patrén de referencia de cloruro de
calcio, dihidrato. El contenido de Ca?** de varios lotes de  hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato calcio cristalino determinado mediante cromatografia
i6nica vario del aproximadamente 5,4 % al aproximadamente 5,8 % .

Los resultados de un analisis termogravimétrico del contenido de agua, analisis de Karl Fischer del contenido de
agua, andlisis elemental y XRPD (véanse los Ejemplos 7 y 10) coinciden con el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino que tiene una molécula de agua por
molécula de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio incorporada en la red
cristalina; es decir, el monohidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino, con un contenido de agua débilmente unido. En otros experimentos, el hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino mostré ser higroscépico.

Ejemplo 8

Calorimetria de barrido diferencial del hidrato de (3S)-{[(1 R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino

La calorimetria de barrido diferencial se realiz6 usando un calorimetro de barrido diferencial Puris Diamond (DSC) de
Perkin Elmer. Tras el equilibrado a 30 °C, se calentaron las celdas de muestra bajo una atmdésfera de nitrégeno a
una velocidad de 10 °C/min hasta una temperatura final de 150 °C. Se us6 metal indio como patron de calibracion.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino preparado a
partir de etanol/agua de acuerdo con el Ejemplo 5 mostré una transicion de fusion de aproximadamente 101 °C a
aproximadamente 116 °C, con un pico maximo a aproximadamente 110 °C y AH de aproximadamente 42,5 J/g.

El hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino preparado a
partir de isopropanol/agua de acuerdo con el Ejemplo 5 mostré una transicion de fusion de aproximadamente 105 °C
a aproximadamente 122 °C, con un pico maximo a aproximadamente 115 °C y AH de aproximadamente 38,8 J/g.

Se realiz6 la calorimetria de Dbarrido diferencial de otro lote de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino usando un calorimetro de barrido
diferencial Q2000 de TA Instruments. Se dispuso la muestra en un recipiente de aluminio de DSC, y se registro6 el
peso con precision. Se cubrid el recipiente con una tapa y luego se corrugé. Se equilibré la celda de muestra a 25 °C
y se calent6 bajo una purga de nitrégeno a una velocidad de 10 °C/minuto, hasta una temperatura final de 250 °C.
Se us6 metal indio como patron de calibracion. El termograma DSC del hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino present6 una forma de transiciéon de
fusion de 91 °C a aproximadamente 129 °C, con un maximo de pico a aproximadamente 117 °C. La transicion amplia
coincide con una transicion de fase de una forma cristalina a una forma mesofasica del hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio.

Ejemplo 9

Espectroscopia de IR del hidrato de (3 S)-{[(1 R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-h exanoato de
calcio cristalino

En la Figura 5, se muestra un espectro de FT-IR del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino. El espectro se adquirié en el espectrofotometro de infrarrojos con transformada
de Fourier (FT-IR) Nicolet Avatar 370 DTGS (Thermo-Nicolet) dotado de un divisor de haz de bromuro de potasio
(KBr) de intervalo convencional y un detector de sulfato de triglicina deuterado (DTGS). La muestra se disolvié en
CHCIs a una concentracién de 100 mg/ml. Se dispuso la muestra liquida en la celda desmontable de longitud de la
trayectoria (Thermo-Nicolet) antes del analisis. Los espectros se obtuvieron usando 32 barridos a resolucién de
4 cm?, y no se realiz6 un procesamiento posterior. En la Tabla 1, figuran las asignaciones para las principales
frecuencias de absorbancia.

Tabla 1. Asignaciones para las frecuencias de absorbancia de FT-IR basadas
en el espectro de la Figura 5

Nlmeros de onda (cm 1) Grupos funcionales
3.375 Estiramiento de N-H
2.956,2873 Estiramiento de C-H
1.741 Estiramiento de C=0
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1552 Estiramiento de -C(=0)-NH-
) Estiramiento de -C(=0)-O-
1.250 (ancho) Estiramiento de -C(=0)-O-R

Ejemplo 10

Andlisis de difraccién de rayos X de polvo

Los andlisis de difraccion de rayos X de polvo se realizaron usando un difractémetro de rayos X de polvo Shimazdu
XRD-6000 o un difractometro Inel XRG-3000 usando radiacion Cu-Ka (1,54178 A). El instrumento Shimazdu estaba
dotado de un tubo de rayos X de enfoque fino y largo. El voltaje y el amperaje del tubo se establecieron en 40 kV y
40 mA, respectivamente. Las hendiduras de divergencia y de dispersién se ajustaron a 1 ° y la hendidura receptora
se ajusté a 150 um. La radiacion difractada se detectd con un detector de centelleo de Nal. Se us6 un barrido
continuo 6-26 a 3°min de 2,5° a 40° 26. Se analiz6 un patron de silicio para confirmar el alineamiento del
instrumento. Los datos se recogieron y se analizaron usando el software XRD-6100/7000 v.5.0. Las muestras se
prepararon para el andlisis mediante la colocacién de un compuesto sobre un soporte de aluminio con una insercion
de silicio.

Los datos se recogieron en el instrumento Inel a una resolucion de 0,03° 26. El voltaje y el amperaje del tubo se
establecieron en 40 kV y 30 mA, respectivamente. La hendidura del monocromador se estableci6 en 5 mm x
160 um. Los patrones de difraccion se mostraron de 2,5° a 40° 26. Las muestras se prepararon para el analisis
envasando un compuesto en capilares de vidrio de paredes finas. Se mont6é cada capilar en un cabezal de un
goniémetro que se controld para permitir el giro del capilar durante la adquisicion de los datos. Las muestras se
analizaron durante 5 minutos, y la calibracion del instrumento se realiz6 usando un patron de referencia de silicio.

En la Figura 1 y la Figura 2, se muestran los difractogramas de rayos X de polvo para diversos lotes de hidrato de
(3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato calcio cristalino, y presentan las mismas
reflexiones para cada lote, lo que sugiere que se ha producido la misma forma cristalina. Una serie de lotes mayores
de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]lcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino preparado
mediante la cristalizacién en etanol/agua o isopropanol/agua a la temperatura de 45 °C hasta la temperatura
ambiente resultaron tener espectros de XPRD similares a los mostrados en la Figura 6, lo que sugiere que, en estas
condiciones de cristalizacion, solo se ha generado una forma de  hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato calcio cristalino. En la Tabla 2, se presentan los angulos
de dispersion caracteristicos para diversos lotes de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio mostrados en las Figuras 1,2y 6.

Tabla 2. Angulos de dispersion de XRPD

Lote A Lote B Lote C Lote D
26(°) 626 (°) 26 (°) 26(°)
5,0 51 51 5,16

5,3 5,3 5,34

7,4 7,3 7,32 7,38

7,9 7,96 7,98 8,02

11,24 11,24 11,30

11,6 11,52 11,54 11,58
12,92 12,92

13,04 13,08 13,12

15,5 15,50

16,3 16,26 16,28 16,32

16,6 16,70

17,2 17,28 17,30 17,36

17,54

18,08 18,10 18,16

18,58 18,56

19,0 19,18 19,20 19,24

19,68 19,68 19,74

20,88 20,90 20,94

21,30 21,30 21,36

22,2 22,34 22,34 22,42

24,9 25,08 25,10 25,16
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25,94 25,98 26,04

Ejemplo 11

Disponibilidad _intracolénica del (3 S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-h exanoato de

calcio en monos

En estos estudios, se usaron monos cynomolgus macho que pesaban aproximadamente 2,3 kg. Los monos se
mantuvieron en ayunas durante la noche antes del estudio hasta 4 horas después de la dosificacion. Se proporciono
agua a voluntad.

Se prepar6 (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio preparado de acuerdo
con el Ejemplo 4 (tras la liofilizacién y antes de la cristalizacion de acuerdo con el Ejemplo 5) como una suspension
(21,4 mg/ml) en metilcelulosa al 0,5 %/Tween-80 al 0,1 % en NaH2POa, pH 7,02.

Se administré (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (1 ml/kg; 10 mg-eq. de
pregabalina/kg) por via intracolénica a 4 monos. Se recogieron muestras de sangre antes de las dosis y a las 0,17,
0,25,0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18 y 24 horas después de la dosis. Se recogieron aproximadamente 0,3 ml de sangre en
tubos de K2EDTA previamente enfriados. Se agitaron suavemente los contenidos a baja velocidad para garantizar
que la sangre muestreada entrara en contacto con EDTA, manteniendo al mismo tiempo hielo en las muestras en
todo momento. Se afadieron aproximadamente 0,1 ml de la sangre anticoagulada a cada uno de los 2 crioviales
previamente enfriados que contenian cada uno aproximadamente 0,3 ml de medios de inactivacién (es decir,
metanol) en los 5 minutos de la extraccién. Se agité suavemente cada criovial para garantizar la mezcla completa de
los medios de inactivacion. Entonces, se almacenaron las muestras a -70 °C.

Las muestras de sangre se analizaron mediante un método de LC-MS/MS sensible y especifico para la
determinacion simultanea del (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato y la pregabalina.

Se determind que la biodisponibilidad intracolénica (F [%]) de la pregabalina tras la administracién intracol6nica de
(39)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato resulté ser al menos 5 veces superior a la
biodisponibilidad intracolénica de la pregabalina tras la administracién intracolénica de una dosis equivalente de
pregabalina.

Ejemplo 12

Farmacocinética de la pregabalina tras la administr acion __colénica _de hidrato _de (3 S){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hex anoato calcio cristalino

Se determiné la  farmacocinética de la pregabalina y  del hidrato de B9){[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino tras la administracion intracoldnica en
monos.

Un grupo de cuatro monos cynomolgus macho recibié una dosis intracolonica de pregabalina o de hidrato de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino (10 mg-eq de pregabalina/kg).
Se dejo un periodo de eliminacién de 7 dias entre los tratamientos. Se recogieron muestras de sangre (300 pl) de
todos los animales antes de la dosificacion y a intervalos de hasta 24 horas después de la dosificacion, y se
inactivaron de inmediato en tubos que contenian K:EDTA para evitar la hidrélisis. Dos partes alicuotas (de 100 pl
cada una) se inactivaron de inmediato con 300 pl de metanol. Todas las muestras de sangre inactivadas se
analizaron posteriormente para determinar el acido libre de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato y la pregabalina mediante LC-MS/MS.

La pregabalina se obtuvo en Teva (Peteh Tigva, Israel). ElI hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se sintetiz6 a partir de pregabalina
comercial de acuerdo con los Ejemplos 1-6.

En el estudio, se usaron monos cynomolgus (que pesaban aproximadamente de 2,5 kg a 5,0 kg). Los monos se
mantuvieron en ayunas durante la noche y durante la 4 primeras horas posteriores a la dosificacion de las dosis. Se
proporcioné agua a voluntad. Para la administracion intracoldnica, se suspendié pregabalina o hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en metilcelulosa al 0,5 %/Tween 80 al
0,1 % en tampon fosfato de sodio a pH 7,4. Las muestras de sangre se analizaron y el andlisis farmacocinético se
realizé como se describe en el Ejemplo 14.

La Tabla 3 muestra los parametros farmacocinéticos medios para la pregabalina en sangre tras la administracion

intracol6nica de pregabalina o hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino.
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La Figura 7 muestra los perfiles de concentracion-tiempo medios de la pregabalina en sangre tras la dosificacion
intracolénica bien de pregabalina o de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino.

La biodisponibilidad enormemente mejorada en el colon de la pregabalina tras la administracién de hidrato de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino apoya el desarrollo de
formulaciones de liberacién sostenida del profarmaco.

Ejemplo 13

Formas de dosificacion oral del hidrato _de (3  S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino

Se prepararon formulaciones de dosificacion en comprimidos que comprendian hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. El hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se sintetiz6 a partir de pregabalina
comercial de acuerdo con los Ejemplos 1-6. Se obtuvo hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel K100M Premium) de
FMC Biopolymer; lactosa (Direct Tableting 5X59009 (LI), Impalpable 5X73240 (LS)) en Kerry Bioscience); la celulosa
microcristalina (Avicel PH 102 o Avicel PH 302) se obtuvo en Dow Chemical; el diéxido de silicio coloidal (Cab-O-Sil
M5P) se obtuvo en Cabot; el estearato de magnesio se obtuvo en Mallinckrodt; y la croscarmelosa sédica (Ac-di-sol
SD-711) se obtuvo en FMC Biopolymer.

En la Tabla 4, se proporciona la composicion de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-
metil-hexanoato de calcio cristalino usada en los estudios farmacocinéticos con monos que tenian dosis de
651 mg/unidad. En la Tabla 5, se proporciona la composicion de las formulaciones en comprimidos adicionales de
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

Tabla 4. Composicion de formulaciones de comprimidos orales de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino
Comprimidos Comprimidos Comprimidos Comprimidos

Componente de LI de LS de LS1 de LS2 Funcién
% plp % p/p % p/p % plp
(3a) 25,02 25,02 25,02 25,02 . Sustancia
armacolégica

Celulosa microcristalina .
(Avicel PH 102 o Avicel PH 302) 17,75 15,25 12,12 8,25 Carga/Diluyente
Lactosa anhidra ( LS Impalpable
5X73240 o Direct Tableting 53,25 45,75 36,38 24,75 Carga/Diluyente
5X59009IR)
Hidroxipropilmetilcelulosa Polimero de control
(Methocel K100M Premium) ) 12,5 250 40.0 de la liberacion
Didxido de silicio coloidal (Cab- Sustancia de
O- Sil M5P) i 0.5 0.5 1.0 deslizamiento
Estearato de magnesio 1,0 1,0 1,0 1,0 Lubricante
Croscarmelosa de sodio (Ac-di- .
sol SD-711) 3,0 - - - Disgregante

Neto total 100,0 100,0 100,0 100,0 nd

a25,0 mg de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino
equivalen a 22,9 mg del acido libre del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino.
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Tabla 5. Composicidn de formulaciones de comprimidos orales de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino
Comprimidos de

Comprimidos de LI  Comprimidos de LS1

LS2
o mg/dosis o mg/dosis o mg/dosis .
Componente % plp unitaria % plp unitaria % plp unitaria Funcion
(3a) 32,72 163,5 32,7 163,52 32,7 16352 Sustancia

farmacoldgica
Celulosa microcristalina

. Carga/
(Avicel PH 102) Lactosa 15,7 78,5 10,2 51,0 6,5 32,5 Diluyente
anhidra (LS: Impalpable
5X73240, LI: Direct Tableting Carga/
5X59009) 47,1 235,5 30,6 153,0 19,3 96,5 Diluyente
Hidroxipropilmetilcelulosa - - 25,0 125,0 400  200,0 Eg:tr:;?rc?edlg
(Methocel K100M Premium) ! ! ! ’ . >

liberacion
Didxido de silicio coloidal (Cab-O- Sustancia de
Sil M5P) - 0.5 2.5 0.5 25 geslizamiento
Estearato de magnesio 15 7.5 1,0 5,0 1,0 5,0 Lubricante
Croscarmelosa de sodio (Ac-di- 30 15.0 Disaregante
sol SD-711) ' ' greg
Neto total 100,0 500,0 100,0 500,0 100,0 500, 0 nd

4163 mg de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino (3a)
equivalen a 150 mg del acido libre del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino y a 75 mg-equivalentes de pregabalina.

Se us6 un proceso de granulaciéon por compactacién con rodillo para la fabricacion de comprimidos de liberacién
inmediata y de liberacion sostenida de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio cristalino. Para preparar los comprimidos, se pesaron todos los componentes. Se tamiz6 el
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino a través de una
malla n.° 20 o méas pequefia. Todos los excipientes excepto el estearato de magnesio se tamizaron a través de una
malla n.° 30. Se mezclaron el hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de
calcio cristalino y todos los excipientes (excepto el estearato de magnesio) en un mezclador en V. Se paso el
estearato de magnesio por un tamiz de malla n.° 70 y se afadi6 a la mezcla, y se mezclé 1/3 del estearato de
magnesio total en el mezclador en V. Se pas6 la mezcla a través de un compactador de rodillos Alexanderwerk WP
120 x 40V (rodillos estriados de 25 mm) para producir cintas. Se trituraron las cintas pasandolas a través de la
granuladora en el compactador de rodillos (tamafios de tamiz: 2 mm y 0,8 mm). Se afiadio el resto de estearato de
magnesio a los granulos y se mezclaron en un mezclador en V. Los granulos lubricados se conformaron en
comprimidos de 500 mg usando un utillaje de forma ovalada modificado, céncavo, (1,50 cm x 0,70 cm [0,5910 x
0,2750 pulgadas).

Se realiz6 el ensayo de disolucion usando el método del Aparato Il USP (paleta). Para preparar el ensayo de
disolucién con paleta, se llenaron seis recipientes de disolucion para que contuvieran 900 ml de tamp6n fosfato de
sodio monobasico 50 mM (pH 6,8) con laurilsulfato sddico al 1 %, y se equilibraron a 37 °C. Se echd un comprimido
en cada recipiente y se agitd el medio de disolucién a 100 rpm. En caso necesario, se us6 una platina japonesa. Se
retiraron las muestras en viales de HPLC a los 15, 30, 45 y 60 minutos para los comprimidos de LI, y a las 0,5, 2, 4,
6, 8, 12, 18 y 24 horas para los comprimidos de LS. ElI contenido de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en el medio de disolucion se determiné
mediante HPLC de fase inversa (Sunfire® C18, 4,6 x 150 mm, 3,5 um) dotado de un detector de UV a 210 nm. Se
us6 una fase movil isocratica (tampén fosfato/acetonitrilo). En la Figura 8, se muestran los perfiles de disolucion
para las formulaciones de comprimidos de LI y LS de 651 mg/unidad de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino preparadas de acuerdo con el
procedimiento anterior y que tienen las composiciones proporcionadas en la Tabla 4.
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Ejemplo 14

Farmacocinética de la pregabalina tras la administr acion de las formulaciones en comprimidos orales

Para este estudio, se us6 un grupo de cuatro monos cynomolgus macho. El peso corporal medio era de
aproximadamente 2,9 kg al inicio del estudio y se aumentd durante los 9 meses del estudio hasta aproximadamente
3,4 kg. Los animales se mantuvieron en ayunas durante la noche y durante las 4 primeras horas del estudio tras la
administracion de cada formulacién de ensayo. Se proporcion6 agua a voluntad.

Todas las formulaciones se evaluaron en un solo grupo de cuatro monos cynomolgus macho en ayunas con al
menos 5 dias de eliminacién entre los tratamientos. La formulacién en comprimidos de LI se administré a 75 mg-eq
de pregabalina (1 comprimido por animal). Se administraron tres formulaciones de comprimidos de LS diferentes por
via oral, bien de 75 mg-eq de pregabalina o 69 mg-eq de pregabalina (1 comprimido de cada por animal).

Se obtuvieron muestras de sangre de todos los animales en intervalos de hasta 24 horas después de la dosificacion.
Se recogieron aproximadamente 0,3 ml de sangre en tubos de K2EDTA previamente enfriados que contenian 0,3 ml
de metanol. En el transcurso de 30 minutos, las muestras de sangre se almacenaron a o por debajo de -70 °C.

Se congelaron las muestras de sangre inactivadas y se almacenaron a -20 °C antes del andlisis. Las muestras se
analizaron mediante un método de LC-MS/MS sensible y especifico para la determinacién simultanea de las
concentraciones de acido libre de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato y de
pregabalina.

Los datos de concentracion en sangre de todos los analitos se analizaron mediante métodos no compartimentales
usando WinNonlin (Software WinNonlin™, versién 5.2, Pharsight Corp. Mountain View, CA). El andlisis no
compartimental se realiz6 en perfiles individuales en cada animal. Todos los valores de concentracion por debajo del
limite de cuantificacion (BLQ) se trataron como O (cero) para el andlisis farmacocinético. Los valores bajos de
concentracion previos a la dosis se trataron como BLQ. Se usaron puntos de tiempo nominales de recogida de
muestras para el calculo de los parametros farmacocinéticos. Todos los datos de concentracion se representaron
usando SigmaPlot (SigmaPlot ™, version 9.0, Systat Software Inc., Richmond, CA).

La concentracion maxima (Cmax) y el tiempo hasta la Cmax (Tmax) Se obtuvieron mediante observacion. La semivida de
eliminacion aparente (Ti2) se obtuvo por regresion lineal de tres o mas puntos de datos con transformacion
logaritmica en la fase terminal. El area bajo la curva de concentracion frente el tiempo (AUCrina) S€ obtuvo mediante
el método trapezoidal lineal usando datos de concentracion hasta la Ultima concentracion cuantificable. El valor de
AUC extrapolado al infinito (AUCinf) se calculé como:

AUCint = AUCfinal + Crinal/Az

en la que tinal €S el tiempo de la Gltima concentracién cuantificable (Crinal) Y Az €s la constante de velocidad de la fase
de eliminacién terminal aparente.

La biodisponibilidad (F) de la pregabalina tras la dosificacion extravascular de la pregabalina o del profarmaco se
calculé mediante la comparacion con los datos obtenidos tras la administracién intravenosa de la pregabalina de la
siguiente manera:

F (%) = 100 x (AUCex/Dosisex)/(AUCiv/Dosisiv)

en la que AUCex es el area bajo la curva de concentracion de pregabalina frente al tiempo en pg x h/ml tras la
administracion  extravascular de la formulacibn de pregabalina o de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino; Dosisex es la dosis extravascular
expresada en mg-equivalentes de pregabalina/kg de peso corporal; AUCiy es el area bajo la curva de concentraciéon
de pregabalina frente al tiempo en pg x h/ml tras la administracién intravenosa de pregabalina; y Dosisiv es la dosis
intravenosa expresada en mg-equivalentes de pregabalina/kg de peso corporal.

La biodisponibilidad relativa (Fre) de la pregabalina tras la dosificacion oral de formulaciones de hidrato de (3S)-
{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino se calcul6 mediante la
comparacion con los datos obtenidos tras la administracién oral de LYRICA ( pregabalina; Pfizer) de la siguiente
manera:

Frel (%) = 100 x (AUCpo/Dosispo)/(AUCLyrica/ DOSiSLyrica)
en la que AUCro es el area bajo la curva de concentracion de pregabalina frente al tiempo en pg x h/ml tras la
administracion oral de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio

cristalino; Dosisro es la dosis de pregabalina expresada en mg-equivalentes de pregabalina en formulaciones de
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino; AUCLyrica €S el
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area bajo la curva de concentracion de pregabalina frente al tiempo en ug x h/ml tras la administracién oral de la
formulacion de LYRICA; y DosisLyrica €S la dosis oral expresada en mg de pregabalina en la formulacién de LYRICA.

La Tabla 6 muestra los parametros farmacocinéticas medios (DT) de la pregabalina en sangre de los monos tras la
administracion oral de formulaciones en comprimidos de pregabalina o de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

Tabla 6. Parametros farmacocinéticos de la pregabalina en sangre tras la administracion oral de capsulas de
pregabalina o hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en

monos.

Parametros PK medios (DT) para la pregabalina

Compuesto Dosis (mg- eq) DOSIS (Mg- | 1o acion
de PG) eq PG/kg) Cmax Tmax (h) AUCfinal F (%)

(mg/ml) max (pg x h/ml)

Pregabalina 150 52,4 LYRICA 21,9 (1,9) 3,0(1,2) 188 (12) 41 (9)
(3a) 75 22,4 LI 19,3 (2,4) 2,0(1,4) 163 (25) 82(13)
(3a) 75 21,7 LS 13,5 (3,2) 3,2(1,5) 137 (40) 70(16)
(3a) 75 22,3 LS1 7,2(1,2) 8,0 (6,9) 104(16) 52(6)
(3a) 69 21,1 LS2 5,0 (0,3) 14,0 (3,5) 70 (1) 35(9)

Abreviaturas: PG = pregabalina; DT = desviacion tipica; Cmax = concentracion maxima alcanzada; Tmax = Tiempo
para alcanzar la concentracion maxima; AUCrna = area bajo la curva de concentracion frente al tiempo desde el
punto de tiempo cero hasta el Gltimo punto de tiempo con la concentracién medible; F = % de biodisponibilidad

(basado en la AUCiinal) con respecto a la AUCint de pregabalina intravenosa a 8 mg/kg en el mismo mono.

La Figura 9 muestra los perfiles de concentracion-tiempo medios de la pregabalina en sangre tras la dosificacion
oral de las formulaciones en comprimidos de pregabalina o de  hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino. A modo comparativo, las
concentraciones de pregabalina para la formulaciéon de LYRICA y LS2 se normalizaron con respecto a 75 mg-eq de
pregabalina.

Ejemplo 15

Ensayos clinicos para evaluar la eficacia en el mane __jo del dolor perioperatorio

Basandose en los Ultimos ensayos clinicos realizados en pacientes sometidos a diversos procedimientos quirtrgicos
tales como histerectomia abdominal total, histerectomia laparoscopica, cirugia laparoscépica principal y cirugia de
fusion espinal, las dosis de pregabalina de 150 mg a 300 mg administradas de 1 a 2 horas antes de la cirugia fueron
eficaces para reducir el dolor y reducir el uso de opioides (Reuben et al., Anesth Analg 2006, 103(5), 1271-7;
Reuben et al., J Bone and Joint Surgery 2007, 89, 1343-58; Buvanendran et al., Anesthesiology 2007, 107, 358-359;
y Jokela, Pain 2008, 134, 106-112). Basandose en estos y en otros estudios, se espera que los valores de Cmax y
AUCint para las dosis eficaces de pregabalina para el manejo perioperatorio del dolor postquirdrgico agudo estén en
el intervalo de 4,73 a 9,46 pg/mly de 33,2 a 66,3 pg x h/ml, respectivamente.

La eficacia en el tratamiento y el control del dolor puede evaluarse usando uno o mas criterios de valoracion que
incluyen la escala visual analégica (VAS) para el dolor, la escala de intensidad del dolor, la escala visual analdgica
para la ansiedad, el consumo de opioides suplementario, la evaluacion global del control del dolor del paciente, el
deterioro cognitivo tras la cirugia y la amplitud del movimiento compuesto. La escala visual analdgica (VAS) es una
linea recta, representando el extremo izquierdo de la linea nada de dolor, y representando el extremo derecho de la
linea el peor dolor.

La escala de puntuacion de la intensidad del dolor es una de las varias herramientas de intensidad del dolor
disponibles para calificar el dolor. La intensidad del dolor se puede medir en un formato numérico en el que se pide a
los individuos que identifiquen cuanto dolor estan teniendo seleccionando un namero de 0 (sin dolor) a 10 (el peor
dolor) de una escala numérica. En la escala VAS de la ansiedad, los pacientes valoran la ansiedad en una linea
horizontal de izquierda a derecha, donde 0 = sin ansiedad y 100 = la peor ansiedad. El consumo de opioides
suplementario refleja la cantidad de opioide adicional usada para controlar el dolor durante un periodo de tiempo
especificado. En la evaluacion global del control del dolor por parte de los pacientes, los pacientes responden a
intervalos predeterminados tras la cirugia sobre como se sienten en relacién con el control del dolor. En la
evaluacion global del control del dolor por parte de los médicos, el médico responde a intervalos predeterminados
tras la cirugia sobre como se sienten en relaciéon con el control del dolor en el paciente. El deterioro cognitivo se
puede evaluar en un entorno postquirtrgico mediante el uso de la escala de puntuacién del método de evaluacion de
la confusion (CAM), que se desarroll6 como un instrumento de seleccion basado en los criterios del DSM-IIIR para
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los médicos no psiquiatras en entornos de alto riesgo. Las evaluaciones de la amplitud de movimiento se pueden
usar para evaluar la capacidad de un paciente para flexionar y extender una determinada articulacion, tal como la
rodilla.

Se realiza un estudio multicéntrico, aleatorizado, con ocultacién doble, controlado con placebo, de grupos paralelos
de la eficacia analgésica postoperatoria y la seguridad de la dosificacion preoperatoria de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino en pacientes sometidos a
bunionectomia.

Se asignan los sujetos del estudio, de género masculino y femenino, aproximadamente 50 en cada grupo de
tratamiento, al azar en un reparto equilibrado para recibir una sola dosis oral de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o placebo. Todos los pacientes reciben
hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o placebo
aproximadamente 1 hora antes de la incision quiriirgica y tienen acceso a analgesia controlada por el paciente
(PCA) tal como morfina tras la cirugia.

Se determinan la intensidad del dolor informada por los pacientes en la escala VAS a las 2, 4, 6, 12 y 24 horas de la
cirugia, la cantidad de opioide consumido durante las 24 horas posteriores a la cirugia, el tiempo hasta la primera
solicitud de medicamentos para el dolor PCA durante el periodo de las 24 horas después de la operacion y el nivel
de sedacion en momentos definidos tras la cirugia.

La eficacia se evalta comparando los criterios de valoracion en los pacientes que recibieron hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y placebo.

Se realiza un estudio de variacién de la dosis multicéntrico, aleatorizado, con ocultacion doble, controlado con
placebo, de grupos paralelos para evaluar la eficacia analgésica postoperatoria y la seguridad de la administracion
perioperatoria de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino
en pacientes sometidos a artroplastia total unilateral primaria de rodilla.

La noche previa a la cirugia, los pacientes son instruidos en el uso de la escala analégica visual de 100 mm para el
dolor (VAS del dolor) y la ansiedad (VAS de la ansiedad). También durante la visita de esa tarde, se proporcionan
instrucciones sobre el uso de un dispositivo de anestesia controlado por el paciente (PCA). Los pacientes se asignan
al azar en uno de los 5 grupos de estudio. Placebo + morfina PCA IV o una de las 4 dosis de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino (por ejemplo, 150 mg, 300 mg, 600 mg
0 900 mg, u otra u otras dosis apropiadas) + morfina PCA. La mafana de la cirugia, los pacientes reciben hidrato de
(39)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino o placebo aproximadamente
1 hora antes de la incision quirdrgica. Tras un periodo definido en la sala de recuperacion, se facilita morfina PCA al
paciente. Los pacientes reciben PCA con morfina a dosis de 2,5 mg con un cierre de 10 minutos durante 24 horas
tras la operacion. Se facilita Vicodin (7,5 mg de hidrocodona/500 g de acetaminofeno) 24 horas después de la
cirugia para reemplazar la morfina PC, y los pacientes continGan con 300 mg de hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino cada mafiana durante los 5 dias
siguientes como pacientes ambulatorios. El control del dolor se evalGa durante la terapia fisica.

Se determinan la VAS para la intensidad del dolor a las 2, 4, 6, 12, 24 y 48 horas después de la cirugia, las
puntuaciones categéricas de la intensidad del dolor por la mafiana a las 48, 72, 96 y 120 horas de la cirugia e
inmediatamente antes de la rehabilitacion fisica programada, las cantidades de opioides IV (equivalentes de morfina)
usadas tras la cirugia en 24 horas (periodo de tiempo de 24 horas), el tiempo necesario para el primer rescate con
medicacién para el dolor PCA durante el periodo con ocultacién doble, la cantidad de medicacion de rescate
(Vicodin) y el nivel de sedacién en los puntos de tiempo definidos tras la cirugia. El resultado del procedimiento
quirargico se determina usando el criterio de valoracion global de la funcién de la rodilla; el dolor con la amplitud de
movimiento compuesto, las evaluaciones compuestas de la funcion de la rodilla.

Ejemplo 16

Modelo animal para evaluar la eficacia en el tratam __iento del dolor por osteoartritis

Para evaluar la eficacia del hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino en el tratamiento del dolor por osteoartritis, se puede usar el modelo de acetato de yodo monosédico con
ratas para el dolor generado por la osteoartritis.

Se alojan ratas macho Sprague-Dawley con un peso de 220-230 gramos individualmente en jaulas de alambre
situadas en salas sanitarias para animales con ventilacion, temperatura controlada, humedad y ciclos de luz
normales. Se suministra comida para roedores y agua a voluntad. Los animales se aclimatan durante al menos una
semana antes de su uso.
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Se induce artritis mediante una sola inyeccion intraarticular de acetato de yodo en la articulacion de la rodilla de
ratas anestesiadas. Se prepara una solucién a 10 mg/ml de acetato de yodo monosddico usando solucion salina
inyectable como vehiculo. Tras la anestesia apropiada, se coloca cada rata de espaldas con la pata izquierda
flexionada 90 grados por la rodilla. Se palpa el ligamento rotuliano por debajo de la rétula y se aplica la inyeccién en
esta region. Cada rata recibe 0,025 ml de inyeccidn intraarticular en la rodilla izquierda. Tras la inyeccion de acetato
de yodo, se tratan las ratas por via oral con vehiculo o composicién de ensayo, por ejemplo, hidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino y un agonista de opioides tal como
tramadol, tapentadol u oxicodona, en vehiculo durante 3 semanas u otro periodo de tiempo apropiado. A la
finalizacion del estudio, se desarticula la rodilla izquierda de los animales sacrificados y se fotografia la meseta tibial.
Se evalla la gravedad de los dafios en las imagenes.

La respuesta hiperalgésica puede evaluarse usando el modelo de Hargraeves. El primer dia del estudio, se aclimata
cada animal al equipo de ensayo y se determina la hiperalgesia térmica a través de un dispositivo plantar de
Hargreaves (fuente térmica radiante infrarroja) para establecer los valores iniciales de la latencia de la retirada de la
pata (PWL). Los valores de PWL iniciales se calculan como la media de 2 valores previos a la dosis. Se mantienen
los animales en ayunas durante la noche previa a la dosificacion. Al dia siguiente, los animales reciben por via oral
vehiculo o composicion de ensayo. Treinta minutos después de la dosificacién, se anestesia cada animal y recibe
una inyeccion intraplantar de 0,1 ml de una solucion al 1,2 % (p/v) de carragenina Viscarin GP 109, y se devuelve a
su jaula para que se recupere. Cuatro horas después de la inyeccion, se evalla la extremidad trasera izquierda de
cada rata para determinar la hiperalgesia térmica. Se colocan los animales en el dispositivo plantar de Hargreaves
una vez mas para determinar la respuesta al estimulo térmico como el tiempo hasta la retirada de la pata.

La evaluacion de la alodinia punteada se realiza mediante la aplicacién de filamentos de von Frey en orden
ascendente de fuerza en la superficie plantar de las patas traseras. La alodinia dinAmica se evalUa acariciando
ligeramente la superficie plantar de la pata trasera con un bastoncillo de algodén. Los umbrales de retirada de la
pata (PWT) en respuesta a los filamentos de von Frey y las latencias de retirada en respuesta a los estimulos con el
bastoncillo de algoddn se evallan en el mismo grupo de animales con inyeccion intraarticular tras diversos dias.

El efecto del dafio articular sobre la distribucién del peso a través de la rodilla derecha (con artritis) e izquierda (sin
tratar) se evalla a través de un dispositivo de ensayo de la incapacitacion, que mide la distribucion del peso en las
dos patas traseras.

Para determinar los efectos inhibidores de la composicidon de ensayo y del agonista de opioides sobre la alodinia
punteada y el déficit de soporte de peso, se administran los compuestos 14 dias (o durante otro periodo de tiempo
adecuado) tras la inyeccion intraarticular, habiéndose establecido el PWT basal estable y los déficit de carga de
peso antes de la administracion del farmaco. Los animales reciben (en dias separados) bien vehiculo o compuesto/s
de ensayo, y se evallan los cambios desde el inicio durante un maximo de 3 horas u otro periodo de tiempo
adecuado.

Ejemplo 17

Modelo animal para la evaluaciéon de la eficacia en el tratamiento del dolor muscular

Se usan ratas Sprague-Dawley macho adultas de 250-300 g de peso. Para inducir el dolor muscular, se inyecta
bilateralmente TNF recombinante de rata diluido en NaCl al 0,9 % a una concentraciéon de 1 pg en 50 pl bien en el
musculo gastrocnemio o el musculo biceps braquial. El curso temporal de la hiperalgesia inducida por el TNF se
determina en experimentos piloto. Tras la inyeccion en el gastrocnemio, la hiperalgesia a la presion es maxima tras
aproximadamente 18 horas. Tras la inyeccion de 1 pug de TNF en el biceps braquial, la reduccion de la fuerza de
agarre es maxima a aproximadamente 6 h.

Se miden con un algesimetro los umbrales de retirada mecanica a la presion muscular. Se deja que las ratas
avancen lentamente en un calcetin, lo que les ayuda a relajarse. Se colocan las extremidades posteriores de modo
que se pueda aplicar una presion creciente en el musculo gastrocnemio (maximo de 250 g). Se registra la presion
necesaria para provocar la retirada. Ambas patas traseras se ensayan diez veces (intervalo entre estimulos de >
30 s) y se calculan las medias de todos los umbrales de retirada para cada rata.

Se ensaya la fuerza de agarre de las extremidades delanteras con medidores digitales de la fuerza de agarre. Se
coloca una rata para que agarre la rejilla con las extremidades delanteras y se tira suavemente de modo que se
pueda registrar la fuerza de agarre. Se calculan las medias de diez ensayos. Se supone que hay hiperalgesia si las
medias de los ensayos antes y después de la inyeccion de TNF son significativamente diferentes y si la diferencia
con el valor inicial es de al menos 1 g para el umbral de retirada a la presion y de al menos 0,5 g para la fuerza de
agarre.

Las ratas se someten a pruebas de comportamiento en tres dias consecutivos antes de las inyecciones de TNF para

acostumbrar a los animales al procedimiento de ensayo. Los valores obtenidos en el tercer dia se usan como los
valores iniciales. Entonces, grupos separados de ratas bien reciben por inyeccion TNF bilateralmente en el M.
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gastrocnemio y se ensaya la hiperalgesia a la presién 18 h mas tarde, o reciben por inyeccion TNF bilateralmente en
el M. biceps braquial y se ensaya la fuerza de agarre de las extremidades anteriores 6 h mas tarde. Entonces, se
administra hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino, y se
repiten las pruebas de comportamiento en intervalos de tiempo adecuados tras la administracion.

Se hace un seguimiento del comportamiento general de todas las ratas tras la administracién del farmaco. Se
observan la ataxia por sedacién, u otras anomalias de la marcha, la interaccion con otros animales y el
comportamiento de alimentacion.

Ejemplo comparativo 1

Cristalizacion de (3 S)-{[(1 R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-h exanoato de calcio en
disolventes no acuosos

Se disolvié (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (3) (500 mg) en 2 ml de
acetona, y luego se afiadié hexano (9 ml) como antidisolvente. Se calent6 la suspensién hasta 40 °C para formar
una solucién clara. Se enfrid la solucién hasta la temperatura ambiente y se dejé reposar durante la noche para
permitir la cristalizacién. Se filtr6 el producto y se sec6 en un desecador de vacio, proporcionando (3) (338 mg,
recuperacion del 67 %) en forma de un soélido cristalino blanco, p.f. 103,3-117,0 °C. En la Figura 3, se muestra un
difractograma de rayos X de polvo de (3) preparado de acuerdo con dicho método, obtenido como se describe en el
Ejemplo 10, y se caracteriza como un anhidrato mesofasico.

En THF-hexano:

Se disolvié (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxi]lcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio (3) (200 mg) en 1 ml de
THF para formar una solucion clara, y luego se afadié hexano (9 ml) como antidisolvente para formar una
suspension. Se calent6 la suspensién hasta 45 °C, dando una solucion clara. Se enfrié primero la solucion hasta la
temperatura ambiente y luego a 4 °C para permitir que se formaran los cristales. Se filtro el producto y se sec6 en un
desecador de vacio, proporcionando (3) (78 mg, recuperacion del 39 %) en forma de un sélido cristalino blanco, p.f.
950,5-113,7 °C. Un difractograma de rayos X de polvo de (3) preparado de acuerdo con dicho método, obtenido
como se describe en el Ejemplo 10, resulté ser similar al de la Figura 3, y se caracteriza como un anhidrato
mesofasico.

Por ultimo, cabe sefialar que hay formas alternativas de ejecucion de las realizaciones desveladas en el presente
documento. Por consiguiente, las presentes realizaciones se han de considerar ilustrativas y no restrictivas.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto de hidrato de (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio
cristalino, que presenta angulos de dispersion caracteristicos (26) al menos a 5,1° + 0,2°, 7,3° £ 0,2°, 8,0° + 0,2°,
11,6° £ 0,2°, 16,3° + 0,2°, 17,3° + 0,2° y 19,2° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando
radiacion de Cu-Ka.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que presenta angulos de dispersion caracteristicos (26) al
menos a 5,1° £ 0,2°, 7,3° £ 0,2°, 8,0° £ 0,2°, 11,6° = 0,2°, 15,5° £ 0,2°, 16,3° + 0,2°, 16,7° £ 0,2°, 17,3°+0,2°, 19,2°
0,29, 22,4° +0,2°y 25,0° + 0,2° en un difractograma de rayos X de polvo medido usando radiacién de Cu-Ka.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, que comprende 1,6 moles de agua por mol de (3S)-
{[(AR)-isobutanoiloxietoxiJcarbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio.

4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, que comprende del 2,9 % en peso de agua al 4,5 % en
peso de agua.

5. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, que presenta un intervalo de puntos de fusiéon de 107 °C
a 111 °C.

6. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde el compuesto es monohidrato de (3S)-{[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 7, en donde la composicion farmacéutica es una
formulacién de dosificacion oral de liberacion sostenida.

9. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, que comprende ademas un agente
seleccionado entre un agonista de opioides, un inhibidor selectivo de la recaptacién de la serotonina y un inhibidor
selectivo de la recaptacion de la noradrenalina.

10. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, que comprende ademas un agonista
de opioides.

11. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10, en la que el agonista de opioides se
selecciona entre tramadol, tapentadol y oxicodona.

12. Una composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 10 u 11, en la que la proporcién de la
cantidad del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 con respecto a la cantidad del
agonista de opioides en la composicién farmacéutica es de 1: 4 a 4:1.

13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 10 u 11, en donde la composicion
farmacéutica es una formulacion de dosificacion oral de liberacion sostenida, y en donde la formulacion de
dosificacién oral de liberacion sostenida comprende: de 50 mg a 1.200 mg del compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6; y de 10 mg a 400 mg del agonista de opioides.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para tratar el cuerpo humano o
animal mediante terapia.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para el tratamiento de un trastorno
del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de
ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad
inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia
urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para manejar el dolor crénico, en
donde dicho manejo del dolor crénico comprende administrar dicho compuesto y un agente seleccionado entre un
agonista de opioides, un inhibidor selectivo de la recaptacién de la serotonina y un inhibidor selectivo de la
recaptacion de la noradrenalina.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el agente es un agonista de opioides.
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18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, en el que el agonista de opioides se selecciona entre
tramadol, tapentadol y oxicodona.

19. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento un trastorno del movimiento, un trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un
trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno
neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor cronico,
migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz.

20. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la fabricacion de un
medicamento para manejar el dolor crénico, en donde dicho manejo del dolor crénico comprende administrar dicho
medicamento y un agente seleccionado entre un agonista de opioides, un inhibidor selectivo de la recaptacion de la
serotonina y un inhibidor selectivo de la recaptacion de la noradrenalina.

21. Uso de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que el agente es un agonista de opioides.

22. Uso de acuerdo con la reivindicacién 21, en el que el agonista de opioides se selecciona entre tramadol,
tapentadol y oxicodona.

23. Un kit que comprende una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7 e instrucciones para
administrar la composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para tratar un trastorno del movimiento, un
trastorno gastrointestinal, un trastorno sicético, un trastorno del estado de animo, un trastorno de ansiedad, un
trastorno del suefio, un trastorno pulmonar, un trastorno neurodegenerativo, una enfermedad inflamatoria, dolor
neuropatico, dolor musculoesquelético, dolor crénico, migrafia, sofocos, sincopes, incontinencia urinaria, sindrome
de abstinencia del etanol o eyaculacién precoz.

24. Un kit que comprende una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 9 o 10 e instrucciones
para administrar la composicion farmacéutica a un paciente que la necesita para manejar el dolor crénico.

25. Un método de preparacion de un compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto se prepara por
etapas, que comprende:

proporcionar una primera solucion que comprende (3S)-{[(1R)-isobutanoiloxietoxilcarbonilaminometil}-5-metil-
hexanoato de calcio y un disolvente alcohdlico;

afiadir agua desionizada a la primera solucién para proporcionar una mezcla;

ajustar la temperatura de la mezcla para proporcionar una segunda solucion; y

ajustar la temperatura de la segunda solucion para proporcionar hidrato de (3S)-[(1R)-
isobutanoiloxietoxi]carbonilaminometil}-5-metil-hexanoato de calcio cristalino.

26. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 25, en el que el disolvente alcohdlico se selecciona entre etanol e
isopropanol.
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