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“COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO O ACIDO 1I-
{[(- ISOBUTANOILOXIETOXI) CARBONIL] AMINOMETIL}- 1-
CICLO- HEXANO ACETICO CRISTALINO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a uma forma cristalina de um
analogo de acido y-aminobutirico e a métodos para a fabrica¢do da sua forma
cristalina. Estes andlogos podem ser usados como agentes terapéuticos no
tratamento de certas doengas e distirbios, incluindo, por exemplo, dor
neuropatica e neuralgia pds-herpética.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Em geral, formas cristalinas de drogas sdo preferidas sobre
formas amorfas de drogas, em parte, por causa de sua estabilidade superior.
Por exemplo, em muitas situacdes, uma droga amorfa se converte em uma
forma de droga cristalina na armazenagem. Como formas amorfas e
cristalinas de uma droga tipicamente tém diferentes propriedades fisicas /
quimicas, potenciais e/ou biodisponibilidade, tal interconversdo € indesejavel
por razoes de seguranca em administracdo farmacéutica. Uma caracteristica
chave de qualquer substincia de droga cristalina € o comportamento
polimoérfico de tal material. Os polimorfos sdo cristais da mesma molécula
que tém diferentes propriedades fisicas porque a malha do cristal contém uma
disposicao diferente de moléculas. As propriedades fisicas diferentes exibidas
por polimorfos afetam os parametros farmac€uticos importantes tais como
armazenagem, estabilidade, compressibilidade, massa especifica (importante
na formulac¢do e na fabrica¢do do produto) e taxas de dissolucdo (importante
na determinacdo da biodisponibilidade). Diferencas na estabilidade podem
resultar de mudancas na reatividade quimica (e.g., hidrélise diferencial ou
oxidagdo, de tal forma que uma forma de dosagem descolore mais
rapidamente quando composta de um polimorfo do que quando composto de

outro polimorfo), alteracdes mecanicas (e.g., tabletes esfarelam em

Petigdo 870180152406, de 16/11/2018, pag. 15/39



L A

10

15

20

25

.o tre oo

. eve o» Xy .
» . .
.

3o

.
e 2

ees

evae

o
. .
. e o
. .
. . .
.

s o

.
L]
e

teonse
cans

-
.
o o o

£l aees ee seass e o

armazenagem conforme uma forma cristalina cineticamente favorecida se
converta em uma forma cristalina mais termodinamicamente estavel) ou
ambos (e.g., tabletes de um polimorfo sdo mais suscetiveis a quebrar em alta
umidade). As diferengas na solubilidade entre os polimorfos podem, em
situacdes extremas, resultar em transigdes para formas cristalinas que perdem
poténcia ou sdo toxicos. Em adi¢do, as propriedades fisicas da forma
cristalina pode ser importante no processamento farmacéutico. Por exemplo,
uma forma cristalina particular pode formar solvatos mais prontamente ou
podem ser mais dificeis de filtrar e lavar livres de impurezas do que outras
formas (i.e., distribui¢do de tamanho e forma de particulas pode ser diferente
entre uma forma cristalina em relagdo a outras formas).

Agéncias, tais como a United States Food and Drug
Administration, regulam rigidamente o teor polimérfico do componente ativo
de uma droga em formas de dosagem sé6lidas. Em geral, a agéncia reguladora
requer o monitoramento batelada-por-batelada para drogas polimoérficas se
qualquer coisa além do polimorfo termodinamicamente preferido puro for
comercializada. Com isso, razdes médicas € comerciais favorecem a sintese e
a comercializagdo de drogas sélidas como o polimorfo termodinamicamente
estavel substancialmente livre de polimorfos cineticamente favorecidos.

Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil }-1-
ciclo-hexano acético, (1), uma pro-droga da gabapentina analoga de GABA
(2), tem alta biodisponibilidade como gabapentina quando dosada ou oral ou
diretamente no c6lon de um mamifero (Gallop et al, Publica¢do Internacional
No. WO 02/100347). A alta biodisponibilidade torna o composto (1) um
componente valioso de formas de dosagem oral (incluindo formas de
dosagem de liberagdo prolongada) uteis para o tratamento ou prevencdo de
epilepsia, dor (especialmente, dor neuropética e dor muscular e esquelética),
depressdo, ansiedade, psicose, ataques de fraqueza, hipocinesia, disturbios

cranianos, distirbios neurodegenerativos, panico, doen¢a inflamatéria (i.e.,

)
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artrite), insdnia, distirbios gastrointestinais, fogachos, sindrome das pernas

inquietas, incontinéncia urinaria ou sindrome de retirada de etanol.

0 0
OH
\HLO/LOJLN H
H 5 0
(1) (2)

O composto (1), preparado como descrito em Gallop et al,
Publicagdo Internacional No. WO 02/100347, ¢ isolado como um sélido

vitreo apos a liofiliza¢do a partir de acetonitrila aquosa. O material obtido por

este processo é parcial ou completamente amorfo e certas formas de metal

alcalino sd3o higroscopicas. Contudo, solidos amorfos e sdlidos
particularmente higroscopicos sdo dificeis de se manusear sob condi¢des de
processamento farmacéuticas por causa de baixas massas especificas e
propriedades de fluxo ndo satisfatdrias. Além disso, o manuseio de sélidos
higroscOpicos requer técnicas especiais € equipamento para se obter, por
exemplo, quantidades reproduziveis de composto ativo ou estabilidade de
formulagdo sdlida. Além disso, drogas que sio higroscopicas devem ser
acondicionadas em recipientes especiais que tenham barreiras contra vapor
d'agua, assim, substancialmente aumentando o custo de tais produtos.

Com isso, uma necessidade existe por formas cristalinas de
acido 1-{[(ct-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano
acético com propriedades fisioquimicas superiores que podem ser usadas
vantajosamente em composi¢des farmacéuticas e  processamento
farmacéutico.

SUMARIO DA INVENCAO

Uma forma cristalina de acido 1-{[(o-

isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético ¢ fornecida,
que satisfaz estas e outras necessidades. Também fornecidas sdo composi¢des

farmacéuticas de uma forma cristalina do acido 1-{[(a-

D
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isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil }-1-ciclo-hexano acético, métodos de
uso da forma cristalina do acido 1-{[(ot-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético e
composi¢des farmacéuticas destes para tratar ou prevenir varias doengas e
métodos de fabricagdo de formas cristalinas de acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético.

Em um  primeiro aspecto, o  é&cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético cristalino é
fornecido tendo picos de absor¢do caracteristicos (20) em 7,0° £ 0,3°, 8,2° £
0,3°,10,5° £ 0,3°, 12,8° + 0,3°, 14,9° + 0,3°, 16,4° + 0,3°, 17,9° £ 0,3°, 18,1°
+0,3°, 18,9° £ 0,3°,20,9° £+ 0,3°, 23,3° £ 0,3°, 25,3° £ 0,3° € 26,6° £ 0,3° em
um difractograma em p6 de raio-X.

Em um segundo aspecto, composi¢des farmacéuticas da forma
cristalina do acido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil jaminometil }-1-ciclo-
hexano acético sdo fornecidas. As composi¢des farmacéuticas compreendem
o acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano
acético que tem picos de absor¢do caracteristicos (20) em 7,0° £ 0,3°, 8,2° £
0,3°, 10,5° + 0,3°, 12,8° + 0,3°, 14,9° + 0,3°, 16,4° + 0,3°, 17,9° + 0,3°, 18,1°
+0,3°, 18,9° £ 0,3°, 20,9° £ 0,3°, 23,3° £ 0,3°, 25,3° + 0,3° ¢ 26,6° + 0,3° em
um difractograma em pé de raio-X e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em um terceiro aspecto, métodos para tratamento ou
prevengdo de epilepsia, dor (especialmente dor neuropatica e dor muscular e
esquelética), depressio, ansiedade, psicose, ataques de fraqueza, hipocinesia,
distirbios  cranianos, distirbios neurodegenerativos, panico, doenga
inflamatoria (i.e., artrite), insonia, distirbios gastrointestinais, fogachos,
sindrome das pernas inquietas, incontinéncia urinaria ou sindrome de retirada
de etanol sdo fornecidos. Os métodos geralmente envolvem a administragdo a
um paciente em necessidade de tal tratamento ou prevengdo de uma

quantidade terapeuticamente eficaz do acido 1-{[(at-

AD
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isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclo-hexano acético que tem
picos de absorcdo caracteristicos (26) em 7,0° & 0,3°, 8,2° + 0,3°, 10,5° =
0,3°,12,8° +0,3°, 14,9° + 0,3°, 16,4° + 0,3°, 17,9° + 0,3°, 18,1° + 0,3°, 18,9°
+ 0,3°, 20,9° £+ 0,3°, 23,3° + 0,3°, 25,3° £ 0,3° ¢ 26,6° £ 0,3° em um
difractograma em p6 de raio-X.

Em um quarto aspecto, as composi¢des farmacéuticas para o
tratamento ou prevenc¢do de epilepsia, dor (especialmente dor neuropética e
dor muscular e esquelética), depressdo, ansiedade, psicose, ataques de
fraqueza, hipocinesia, distirbios cranianos, disturbios neurodegenerativos,
panico, doenca inflamatéria (i.e., artrite), insdnia, disturbios gastrointestinais,
fogachos, sindrome das pernas inquietas, incontinéncia urinaria ou sindrome
de retirada de etanol em um paciente em necessidade de tal tratamento ou
prevengdo sdo fornecidos. Os métodos geralmente envolvem a administragdo
a um paciente em necessidade de tal tratamento ou preven¢do de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi¢do farmacéutica do 4cido
1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil }-1-ciclo-hexano acético que
tem picos de absor¢do caracteristicos (28) em 7,0° + 0,3°, 8,2° £ 0,3°, 10,5° =
0,3°,12,8° +0,3°, 14,9° + 0,3°, 16,4° + 0,3°, 17,9° + 0,3°, 18,1° + 0,3°, 18,9°
+ 0,3°, 20,9° £ 0,3°, 23,3° £ 0,3°, 25,3° £ 0,3° e 26,6° = 0,3° em um
difractograma em po de raio-X.

Em um quinto aspecto, os métodos para a fabricag¢fo do acido
1-{[(o-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético
cristalino que tem picos de absor¢do caracteristicos (28) em 7,0° + 0,3°, 8,2°
+ 0,3°, 10,5° £+ 0,3°, 12,8° + 0,3°, 14,9° + 0,3°, 16,4° = 0,3°, 17,9° + 0,3°,
18,1° £ 0,3°, 18,9° + 0,3°, 20,9° £ 0,3°, 23,3° £ 0,3°, 25,3° + 0,3° € 26,6°
0,3° em um difractograma em p6 de raio-X séo fornecidos.

BREVE DESCRICAQ DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra um difractograma em p6 de raio-X do acido

1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético
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a Figura 2 ilustra um termograma de calorimetria de varredura
diferencial do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]laminometil } -1-ciclo-
hexano acético cristalino.
DESCRICAO DETALHADA
5.1 - Definicoes
DESCRICAO DETALHADA

"Veiculo farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um

diluente, adjuvante, excipiente ou carreador com o qual o &4cido I-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil laminometil} -1-ciclo-hexano acético é
administrado.

"Paciente" inclui humanos. Os termos "humano" e "paciente"
sdo usados intercambiavelmente aqui.

"Prevencdo" ou "prevenir" refere-se a uma redugdo no risco de

aquisi¢do de uma doenga ou disturbio (i.e., causando pelo menos um dos
sintomas clinicos da doen¢a nfo se desenvolver em um paciente que pode ser
exposto a ou predisposto a doenga, mas ndo ainda experimenta ou exibe
sintomas da doenca).

""pro-parte"" refere-se a uma forma de um grupo de protegado
que, quando usado para mascarar um grupo funcional dentro de uma molécula
de droga converte a droga em uma pro-droga. Tipicamente, a "pro-parte" vai
ser ligada a droga via ligagdo(des) que sdo clivadas por meios enzimaticos ou

ndo enzimaticos iz vivo.

"Tratar" ou "tratamento" de qualquer doenga ou distirbio

refere-se, em uma forma de realizagdo, ao melhoramento da doenga ou
disturbio (i.e., parada ou diminuigdo do desenvolvimento da doenca ou pelo
menos um dos sintomas clinicos destes). Em outra forma de realizag@o,

"tratar" ou "tratamento" refere-se ao melhoramento de pelo menos um

pardmetro fisico, que pode ndo ser discernivel pelo paciente. Em uma outra
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forma de realizagfo, "tratar” ou "tratamento” refere-se a inibi¢do da doenga ou

disturbio, ou fisicamente, (e.g., estabiliza¢do de um sintoma discernivel),
fisiologicamente (e.g., estabilizacdo de um parametro fisico), ou ambos. Em
outra forma de realizagdo, tratar" ou "tratamento" refere-se ao retardo do
inicio da doenga ou disturbio.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quantidade

de um composto que, quando administrado a um paciente para tratar uma
doenga, ¢ suficiente para efetuar tal tratamento para a doenca. A "quantidade

terapeuticamente eficaz" vai variar, dependendo do composto, da doenga e de

‘sua severidade e da idade, peso, etc. do paciente a ser tratado.

Referéncia serd agora feita em detalhes as formas de realizagdo
preferidas. Embora as formas de realizagdo preferidas sejam descritas, sera
entendido que a presente inveng@o ndo estd limitada aquelas formas de
realizagdo preferidas. Do contrario, é pretendido se cobrir alternativas,
modificagdes e equivalentes, como pode ser incluido dentro do espirito e do
escopo da presente invengdo, como definido pela(s) reivindicagdo(des) da
presente invengao.

5.2 - Formas Cristalinas do acido 1-{f(o-

isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano acético e sua

preparacio

Formas cristalinas do acido 1-{[(at-
isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano acético e métodos
de  fabricagdo de  formas  cristalinas do  4cido 1-{[(a~
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil} - 1-ciclo-hexano acético sdo
descritas em detalhes aqui.

Deve ser entendido que a referéncia ao 4acido 1-{[(ct-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético inclui todas
as misturas substancialmente racémicas, todas formas tautoméricas possiveis

da estrutura quimica convencional para este composto ¢ todos os derivados
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isotopicamente rotulados deste composto (e.g., ’H, 3H, Bc, ¢, PN, 0, ®0,
etc.).

O material inicial (ie., acido 1-{[(ct-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético) pode ser
feito de acordo com os procedimentos descritos no Exemplo 13 de Gallop et
al, Publicacdo Internacional No. WO 02/100347 ou Exemplo 12 de Gallop et
al, Pedido de Patente Provisério U.S. de Série 60/606.637, depositado em 13
de agosto de 2004, intitulado, "Methods for Synthesis of Acyloxyalkyl
Carbamate Prodrugs".

Em um aspecto, 0 acido 1-{[(a~
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético cristalino €
fornecido. Em algumas formas de realizagdo, o 4acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético cristalino
tem picos de absorgdo caracteristicos (20) em 7,0° + 0,3°, 8,2° = 0,3°, 10,5°
0,3°,12,8°+0,3°, 14,9° £ 0,3°, 16,4° £ 0,3°, 17,9° £ 0,3°, 18,1° £ 0,3°, 18,9°
+ 0,3°, 20,9° + 0,3°, 23,3° + 0,3°, 25,3° + 0,3° ¢ 26,6° = 0,3°. Em outras
formas de realizagdo, 0 acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético cristalino
tem picos de absor¢#o caracteristicos (20) em 7,0° + 0,3°, 8,2° + 0,3°, 10,5° +
0,3°, 12,8° +0,3°, 14,9° + 0,3°, 16,4° + 0,3°, 17,9° £ 0,3°, 18,1° + 0,3°, 18,9°
+ 0,3°, 20,9° + 0,3°, 23,3° + 0,3°, 25,3° = 0,3° e 26,6° + 0,3° em um
difractograma em pé de raio-X.

Em algumas formas de realizagdo, o éacido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano acético cristalino
funde entre cerca de 54 e cerca de 78°C. Em outras formas de realizagéo, o
acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano
acético cristalino funde entre cerca de 58 e cerca de 70°C. Em outras formas
de realizagdo, o acido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-

ciclo-hexano acético cristalino funde entre cerca de 62 e cerca de 68°C. Em

A
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outras formas de realizagio, 0 acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil }-1-ciclo-hexano acético cristalino
funde entre cerca de 62 e cerca de 66°C. Em outras formas de realizagdo, o
acido 1-{[(o-isobutanoiloxietoxi)carboniljJaminometil } - 1-ciclo-hexano
acético cristalino funde entre cerca de 63 e cerca de 66°C. Em outras formas
de realizagdo, o acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-
ciclo-hexano acético cristalino funde entre cerca de 64 e cerca de 66°C. Em
outras formas de realizagdo, 0 acido 1-{[(o~
isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano acético cristalino
funde entre cerca de 63 e cerca de 64°C.

Em outras formas de realizagdo, o é&cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclo-hexano acético cristalino
pode ser preparado primeiro adicionando-se o acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclo-hexano acético a um
solvente para formar uma solugdo ou suspens@o. Como usado aqui, os termos
solu¢do e suspensdo sfo usados intercambiavelmente e significam incluir
circunstincias onde o acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]Jaminometil } -
1-ciclo-hexano acético é colocado em um solvente ou mistura de solventes,
independentemente de solubilidade. O solvente usado na cristalizagdo pode
ser ou um solvente homogéneo, uma combina¢do de solventes, ou um
solvente ou combinagdo de solventes em que o acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carboniljaminometil }-1-ciclo-hexano  acético  exibe
solubilidade dependente da temperatura. Em geral, os solventes ou
combinag¢io de solventes em que 0 acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético € solivel
dentro de uma primeira faixa de temperatura, ¢ fracamente soluvel dentro de
uma segunda faixa de temperatura, pode ser vantajosamente usado nos
métodos descritos aqui. Misturas de um solvente "bom" e um "anti-solvente"

podem também ser usadas com a solubilizagdo dependente da temperatura,

A9
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i.e., dissolugio em temperatura elevada e cristalizagdo a temperatura
ambiente. Exemplos de solventes "bons" adequados incluem metanol, etanol,
1,2-propano diol, t-butanol, n-butanol, isopropanol, acido acético,
nitrometano, acetonitrila, sulféxido de dimetila, dimetilformamida, N-metil
pirrolidona, acetona, acetato de metila, acetato de etila, acetato de isopropila,
acetato de isobutila, metil isobutil cetona, 1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano,
2-metil tetraidrofurano, tolueno, metil t-butil éter, clorobenzeno, 1,4-dioxano,
dietiléter, cumeno, o-xileno, m-xileno, p-xileno, 2-etoxietanol, 1,2-etanodiol,
formiato de etila, 2-metoxietanol, 1-pentanol, anisol, diclorometano, cis e
trans 1,2-dicloroetileno, cloroférmio, dimetilacetamida, propilacetato e
misturas destes. Exemplos de "anti-solventes" incluem alcanos, tais como
pentano, hexano, heptano, octano, nonano, decano, undecano, dodecano, cis-
ou trans-decalina, ciclo-hexano, metilciclo-hexano e misturas destes.
Preferivelmente, o processo de dissolucdo ¢ realizado em
temperatura elevada, até ¢ incluindo o ponto de ebuligdo do solvente ou
combinagdo de solventes. Com isso, em algumas formas de realizagdo, o
acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano
acético € dissolvido em um solvente ou mistura de solventes com
aquecimento e, opcionalmente, com chacoalhamento e agitagdo. A solugéo
aquecida pode ser mantida em temperatura elevada para assegurar dissolugdo
completa do éacido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-
hexano acético. A solugdo aquecida pode também ser filtrada em temperatura
elevada para remover quaisquer componentes néo dissolvidos.
Preferivelmente, a solugdo é resfriada vagarosamente para
fornecer o é4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-
hexano acético cristalino, que pode ser separado do solvente residual por
filtragdo e/ou secagem sob pressio reduzida. Em algumas formas de
realiza¢do, a solugio ¢é resfriada entre cerca de 0 e cerca de 25°C. Outros

métodos, conhecidos por aqueles versados na técnica de cristalizagdo (e.g.,
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evaporagdo de solvente, alagamento, reagdo quimica, semeadura, com uma
pequena quantidade da forma de cristal desejada, etc.) pode também ser
empregada para fornecer 0 acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético cristalino.

Em algumas formas de realizagdo, o acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético € dissolvido
em heptano em uma temperatura entre cerca de 70°C e cerca da temperatura
de refluxo. Preferivelmente, a temperatura ¢ cerca de 70°C e a concentragao
do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano
acético em heptano esta entre cerca de 0,07 a cerca de 0,08 g/ml. A solugdo é
entdo resfriada até a temperatura ambiente para fornecer o acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil }-1-ciclo-hexano acético cristalino.

Em outras formas de realizagdo, o 4&cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil} - 1-ciclo-hexano acético € dissolvido
em uma mistura de heptano / acetato de etila (10 : 1 em volume) em uma
temperatura entre cerca de 50°C e cerca da temperatura de refluxo, mais
preferivelmente em uma temperatura de cerca de 70°C. A concentragdo do
acido 1-{[(o-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil } -1-ciclo-hexano
acético na mistura de heptano / acetato de etila ¢ entre cerca de 0,18 e cerca
de 0,22 g/ml. A solugdo ¢ entdo resfriada até entre cerca de 0°C e cerca de
25°C para fornecer o acido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil} -
1-ciclo-hexano acético cristalino.

Em outras formas de realizagdo, o 4cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil]Jaminometil} -1-ciclo-hexano acético € dissolvido
em uma mistura de metilciclo-hexano / metil t-butil éter (a relagdo
volumétrica de metilciclo-hexano para metil t-butil éter entre cerca de 5:1 a
cerca de 20:1, preferivelmente, cerca de 10:1) em uma temperatura entre
cerca de 20 e cerca de 40°C, e¢ a concentragdo do éacido 1-{[(a-

isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano acético na mistura
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metilciclo-hexano / metil t-butil éter € entre cerca de 0,1 e cerca de 0,25 g/ml.
A solugdo ¢é entdo resfriada para entre cerca de 0 e cerca de 25°C para
fornecer o acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]laminometil}-1-ciclo-
hexano acético cristalino.

5.3 - Usos terapéuticos

Formas cristalinas do acido 1-{[(o-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou
composi¢des farmacéuticas deste podem ser administradas a um paciente,
preferivelmente um homem, sofrendo de epilepsia, dor (especialmente, dor
neuropétiéa ¢ dor muscular e esquelética), neuralgia pos-herpética, depressio,
ansiedade, psicose, ataques de fraqueza, hipocinesia, disturbios cranianos,
disturbios neurodegenerativos, péanico, doenga inflamatéria (i.e., artrite),
insdnia, disturbios gastrointestinais, fogachos, sindrome das pernas inquietas,
incontinéncia urindria ou sindrome de retirada de etanol. Além disso, em
certas formas de realizagio, as formas cristalinas do 4cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢bes farmacéuticas sio administrados a um paciente, preferivelmente
um humano, como uma medi¢do preventiva contra varias doengas ou
disturbios. As formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } - 1 -ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmac€uticas podem ser administradas como uma medigdo
preventiva para um paciente tendo uma predisposi¢do para epilepsia, dor
(especialmente, dor neuropética e dor muscular e esquelética), neuralgia pds-
herpética, depressdo, ansiedade, psicose, ataques de fraqueza, hipocinesia,
distdrbios cranianos, distirbios neurodegenerativos, péanico, doenga
inflamatéria (i.e., artrite), insdnia, distirbios gastrointestinais, fogachos,
sindrome das pernas inquietas, incontinéncia urinaria ou sindrome de retirada
de etanol. Com isso, as formas cristalinas do 4cido 1-{[(a-

isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
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formulagdes farmacéuticas podem ser usadas para a prevengdo de uma doenga
ou distarbio e, concorrentemente, tratamento de outra (e.g., prevencdo de
psicose enquanto trata de disturbios gastrointestinais; prevengdo de dor
neuropatica com tratamento de sindrome de retirada de etanol).

A adequagio das formas cristalinas do &cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil J]aminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas no tratamento de epilepsia, dor (especialmente,
dor neuropatica e dor muscular e esquelética), neuralgia pds-herpética,
depressdo, ansiedade, psicose, ataques de fraqueza, hipocinesia, distirbios
cranianos, distirbios neurodegenerativos, panico, doenga inflamatéria (i.e.,
artrite), insOnia, distirbios gastrointestinais, fogachos, sindrome das pernas
inquietas, incontinéncia urindria ou sindrome de retirada de etanol pode ser
determinada por métodos conhecidos na técnica (e.g., Satzinger et al., Patente
U.S. 4,024,175, Satzinger et al., Patente U.S. 4,087,544; Woodruff, Patente
U.S. 5,084,169; Silvernlan et al., Patente U.S. 5,563,175; Singh, Patente U.S.
6,001,876; Horwell et al., Patente U.S. 6,020,370; Silvennan et al., Patente
U.S. 6,028,214; Horwell et al., Patente U.S. 6,103,932; Silverman et al.,
Patente U.S. 6,117,906; Silverman, Publicagdo Internacional No. WO
92/09560; Silverinan et al., Publicagdo Internacional No. WO 93/23383;
Horwell et al., Publica¢do Internacional No. WO 97/29101, Horwell ef al,
Publica¢do Internacional No. WO 97/33858; Horwell et al., Publicagio
Internacional No. WO 97/33859; Brians et al., Publicagdo Internacional No.
WO 98/17627; Guglietta et al., Publica¢do Internacional No. WO 99/08671;
Brians et al., Publicagdo Internacional No. WO 99/21824; Brians et al.,
Publicac¢do Internacional No. WO 99/31057; Magnus-Miller et al., Publicagdo
Internacional No. WO 99/37296; Brians et al., Publicagdo Internacional No.
WO 99/31075; Brians et al., Publicagdo Internacional No. WO 99/61424;
Pande, Publicagdo Internacional No. WO 00/23067; Bellioti, Publicagio

Internacional No. WO 00/31020; Brians et al.,, Publicagdo Internacional No.
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WO 00/50027; ¢ Brians et al., Publicagio Internacional No. WO 02/00209).
Formas cristalinas do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-
1-ciclo-hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas podem ser
usadas para tratar ou prevenir epilepsia, dor (especialmente, dor neuropdtica e
dor muscular e esquelética), neuralgia pds-herpética, depressdo, ansiedade,
psicose, ataques de fraqueza, hipocinesia, distirbios cranianos, disturbios
neurodegenerativos, panico, doen¢a inflamatoria (i.e., artrite), insonia,
disturbios gastrointestinais, fogachos, sindrome das pernas inquietas,
incontinéncia urindria ou sindrome de retirada de etanol usando-se os
procedimentos descritos na técnica (ver referéncias acima).

O composto descrito aqui pode ser mais eficaz que a molécula
de droga origindria (e.g., gabapentina ou outro analogo de GABA) no
tratamento ou prevengo de epilepsia, dor (especialmente, dor neuropatica e
dor muscular e esquelética), neuralgia pds-herpética, depressio, ansiedade,
psicose, ataques de fraqueza, hipocinesia, distirbios cranianos, distirbios
neurodegenerativos, panico, doenca inflamatéria (i.e., artrite), insOnia,
distirbios gastrointestinais, fogachos, sindrome das pernas inquietas,
incontinéncia urinaria ou sindrome de retirada de etanol porque o composto
descrito pode requerer menos tempo para alcangar uma concentra¢do
terapéutica no sangue, i.e., 0 composto descrito aqui tem um tp,., MeNor que a
gabapentina quando tomado oralmente. Sem se desejar estar limitado por
teoria, acredita-se que o composto descrito aqui € absorvido do lumen
gastrintestinal no sangue por um mecanismo diferente que aquele pelo qual a
gabapentina e outros analogos de GABA conhecidos sdo absorvidos. Por
exemplo, acredita-se que a gabapentina seja ativamente transportado atraves
da parede do intestino por um transportador carreador no intestino delgado
humano. O transportador de gabapentina ¢ facilmente saturado, o que
significa que a quantidade de gabapentina absorvida no sangue nio ¢

proporcional a quantidade de gabapentina que ¢ administrada oralmente, uma
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vez que o mecanismo de transporte esteja saturado, outra absor¢io de
gabapentina nfio ocorre até qualquer grau significativo. Em comparagdo a
gabapentina, o composto descrito aqui ¢ adsorvido através da parede do
intestino ao longo de uma grande por¢do do trato gastrintestinal, incluindo o
colon.

Como o composto descrito aqui pode ser formulado em
formulagdes de liberagdo prolongéda que fornece a liberag@o prolongada
durante um periodo de horas no trato gastrintestinal e, particularmente,
liberagdo dentro do colon, o acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi')carbonil]amjnometil}—1 -ciclo-hexano acético pode
também ser mais eficaz que a gabapentina no tratamento ou prevengdo de
epilepsia, dor (especialmente, dor neuropatica e dor muscular e esquelética),
neuralgia pos-herpética, depressdo, ansiedade, psicose, ataques de fraqueza,
hipocinesia, distirbios cranianos, disturbios neurodegenerativos, panico,
doen¢a inflamatéria (i.e., artrite), insOnia, disturbios gastrointestinais,
fogachos, sindrome das pernas inquietas, incontinéncia urindria ou sindrome
de retirada de etanol. A capacidade do composto descrito aqui de ser usado
em formas de dosagem oral de liberagdo prolongada reduz a freqiiéncia de
dosagem necessaria para a manuten¢do de uma concentragdo de droga
terapeuticamente eficaz no sangue.

5.4 - Modos de Administracio

Formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil} -1-ciclo-hexano acético e/ou
composi¢des farmacéuticas deste podem ser vantajosamente usadas em
medicina humana. Como previamente descrito, as formas cristalinas do acido
1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou
de suas composi¢des farmacéuticas sdo uteis para o tratamento ou prevengdo
de epilepsia, dor (especialmente, dor neuropdtica e dor muscular e

esquelética), neuralgia pds-herpética, depressdo, ansiedade, psicose, ataques
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de fraqueza, hipocinesia, distirbios cranianos, disturbios neurodegenerativos,
panico, doenga inflamatéria (i.e., artrite), insOnia, disturbios gastrointestinais,
fogachos, sindrome das pernas inquietas, incontinéncia urinaria ou sindrome
de retirada de etanol.

Quando usadas para tratar ou prevenir a doengas ou doengas
acima, as formas cristalinas do acido 1-{[(c-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético e/ou das
suas composi¢des farmacéuticas podem ser administradas ou aplicadas
sozinhas, ou em combina¢do com outros agentes. As formas cristalinas do
acido 1-{[(o-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano
acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas podem ser administradas ou
aplicadas sozinhas, ou em combinagdo com outros agentes farmaceuticamente
ativos, incluindo outros analogos de GABA.

Os métodos de tratamento e a profilaxia sdo fornecidos por
administra¢io a um paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
uma forma cristalina do acido 1-{[(ot-
isobutanoiloxietoxi)carbonil jaminometil }-1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas. O paciente pode ser um animal, mais
preferivelmente, um animal, e mais preferivelmente, um humano.

As formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas sio preferivelmente administradas oralmente. As
formas cristalinas do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil }-
1-ciclo-hexano acético e/ou de suas composi¢des farmac€uticas podem
também ser administradas por qualquer outra via conveniente, por exemplo,
por infusdo ou inje¢do de bolo, por absor¢do através dos revestimentos
epiteliais ou monocutineos (e.g., mucosa oral, retal € mucosa intestinal, etc.).
A administra¢do pode ser sistémica ou local. Varios sistemas de liberag&o sdo

conhecidos (e.g., encapsulagdo em lipossomas, microparticulas,
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microcapsulas, capsulas, etc.) que podem ser usados para administrar as
formas cristalinas do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-
1-ciclo-hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas. Métodos de
administragdo incluem, mas ndo estdo limitados a, intradérmico,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutinea, intranasal, epidural,
oral, sublingual, intranasal, intracerebral, intravaginal, transdérmica, retal, por
inalagdo, ou topicamente, particularmente nos ouvidos, nariz, olhos ou pele.

Em algumas formas de realizagdo, as formas cristalinas do
acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano
acético e/ou suas composi¢des farmacéuticas podem ser fornecidas via
sistemas de liberagdio prolongada, preferivelmente, sistemas de liberagdo
prolongada oral. Em uma forma de realizagdo, uma bomba pode ser usada
(Langer, supra; Sefton, 1987, CRC Crit Ref. Bionzed. Eng. 14:201; Saudek et
al., 1989, N. Engl. J. Med. 321:574).

Em outras formas de realizagfio, os materiais poliméricos
podem ser usados ("Medical Applications of Controlled Release," Langer and
Wise (eds), CRC Pres., Boca Raton, Florida (7974); "Controlled Diug
Bioavailabiliti," Drug Product Design and Perfornlance, Smolen and Ball
(eds), Wilei, New Iorlc (1984); Langer et al., 1983, J. Macromol. Sci. Rev.
Macronzol. Chenz. 23:61; see also Levi et al., 1985, Science 228: 190; During
et al., 1989, Ann. Neurol. 25:351; Howard et al, 1989, J. Neurosurg. 71:105).
Em ainda outras formas de realiza¢do, os materiais poliméricos sdo usados
para fornecimento de liberagdo prolongada oral. Os polimeros incluem, por
exemplo, carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose e hidroxietilcelulose de sédio (preferivelmente,
hidroxipropilmetilcelulose). Outros éteres de celulose foram descritos
(Aldennan, Int. J. Pharnz. Tech, d<. Prod. Mfr. 1984, 5(3) 1-9). Fatores que

afetam a liberagdo de droga sdo bem conhecidos por alguém versado na

técnica e foram descritos na técnica (Bamba et al., Int. J Plrarrn. 1979, 2,
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307).

Em outras formas de realizacfo, as preparagdes revestidas
entéricas podem ser usadas para administra¢@o de libera¢@o prolongada oral.
Os materiais de revestimento incluem, por exemplo, polimeros com uma
solubilidade dependente do pH (i.e., liberagZo controlada pelo pH), polimeros
com uma taxa intumescimento, dissolu¢do ou erosdo vagarosa ou dependente
do pH (i.e., liberagdo controlada pelo tempo), polimeros que sdo degradados
por enzimas (i.e., liberagio controlada por enzima) e polimeros que formam
camadas firmes que sdo destruidas por um aumento na pressdo (i.e., liberagdo
controlada por pressdo).

Em outras formas de realizagdo, os sistemas de fornecimento
osmdticos sdo usados para administragio de liberago prolongada oral (Verna
et al., Drug Dev. Ind. Pharm. 2000, 26:695-708). Em algumas formas de
realizagdo, os dispositivos osméticos OROS™ sio usados para dispositivos
de fornecimento de liberagdo prolongada (Teeuwes et al., Patente U.S. No.
3,845,770; Teeuwes et al., Patente U.S. No. 3,916,899).

Em ainda outras formas de realizag¢do, um sistema de liberagido
controlada pode ser colocado em proximidade do alvo de formas cristalinas
do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano
acético e/ou de suas formulagdes farmacéuticas, assim requerendo somente
uma fragdo da dose sistémica (e.g., Goodson, in "Medical Applications of
Controlled Release," supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984)). Outros sistemas de
libera¢do controlada discutidos em Larger, 1990, Science 249:1527-1533
podem também ser usados.

As formas cristalinas do acido 1-{[(at-
isobutanoiloxietoxi)carbonil]Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas preferivelmente fornecem gabapentina na
administragdo in vivo a um paciente. Embora nfo se deseje estar limitado a

qualquer teoria, a "pré-parte" de formas cristalinas do é4cido 1-{[(a-

LA




10

15

20

25

isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas podem ser clivadas ou quimicamente e/ou
enzimaticamente. Um ou mais enzimas presentes no estomago, imen
intestinal, tecido intestinal, sangue, figado, cérebro, ou qualquer outro tecido
adequado de um mamifero pode clivar a "pré-parte" das formas cristalinas do
acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } - 1-ciclo-hexano
acético e/ou de suas composi¢des farmac€uticas. O mecanismo de clivagem
nio é importante. Preferivelmente, a gabapentina formada pela clivagem de
pro-partes a  partir da forma cristalina do dcido 1-{[(o-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas nfio contém quantidades substanciais do
contaminante de y-lactama (preferivelmente, menos que 0,5% em peso, mais
preferivelmente, menos que 0,2% em peso, mais preferivelmente menos que
0,1% em peso) que é formado por cicliza¢@o intramolecular do grupo y amino
com a funcionalidade de carboxila. A extensdo da formagdo de lactama a
partir de formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil} -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas pode ser avaliada usando-se métodos analiticos in
vitro padrao.

Embora ndo se deseje estar limitado a uma teoria, a "pro-parte"
das formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil} -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas pode ser clivada antes da absor¢do pelo trato
gastrintestinal (e.g., dentro do estdmago ou lumen intestinal) e/ou apds a
absor¢do pelo trato gastrintestinal (e.g., em tecido intestinal, sangue, figado
ou outro tecido adequado de um mamifero). Se a "pré-parte” das formas
cristalinas do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-
hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas for clivada antes da

absor¢io pelo trato gastrintestinal, a gabapentina pode ser absorvida na
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circulagdo sistémica convencionalmente (e.g., via o transportador de
aminoacido neutro grande localizado no intestino delgado). Se a "pro-parte”
das formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } - 1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmac€uticas for clivada apds a absorgdo pelo trato
gastrintestinal, esta pro-droga analoga de GABA pode ser absorvida na
circulagio sistémica ou por difusdo passiva, transporte ativo ou ambos os
Processos passivo € ativo.

Se a "pré-parte" das formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composigdes farmacéuticas for clivada apds a absor¢do pelo trato
gastrintestinal, esta pro-droga analoga de GABA pode ter a oportunidade de
ser absorvida na circulagdo sistémica do intestino grosso. Nesta situacdo, as
formas cristalinas do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-
1-ciclo-hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas sdo
preferivelmente administradas como sistemas de liberagdo prolongada. Em
algumas formas de realizagdo, as formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas sio fornecidas por administragdo de liberagdo
prolongada oral. Preferivelmente, nestas formas de realizagdo, formas
cristalinas do 4cido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-
hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas s3o administradas
duas vezes por dia (mais preferivelmente, uma vez ao dia).

5.5 - Composicoes Farmacéuticas

As presentes composi¢des farmac€uticas contém uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma forma cristalina do acido 1-{[(c-
isobutanoiloxietoxi)carbonil jJaminometil }-1-ciclo-hexano acético juntamente
com uma quantidade adequada de um veiculo farmaceuticamente aceitdvel, de

forma a fornecer a forma para administragdo prdopria a um paciente. Quando
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administradas a um paciente, as formas cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil jaminometil }-1-ciclo-hexano acético e veiculos
farmaceuticamente aceitdveis sdo preferivelmente estdveis. Agua é um
veiculo preferido quando uma forma cristalina do é&cido 1-{[(c-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano acético for
administrada intravenosamente. As solugdes salinas e as solugdes aquosas de
dextrose e glicerol podem também ser empregadas como veiculos liquidos,
particularmente, para solugdes injetdveis. Os veiculos farmacéuticos
adequados também incluem excipientes tais como amido, glicose, lactose,
sacarina, gelatina, malte, arroz, farinha, giz, silica gel, estearato de sddio,
monoestearato de glicerol, talco, cloreto de sdédio, leite desnatado seco,
glicerol, propileno, glicol, dgua, etanol, etc. As presentes composi¢des, se
desejado, podem também conter menores quantidades de agentes de
umectag¢do ou emulsificantes ou agentes de tamponamento de pH. Em adig#o,
os agentes auxiliares, estabilizantes, espessantes, lubrificantes e colorantes
podem ser usados.

Em algumas formas de realizagdo, as composigdes
farmacéuticas das formas cristalinas do acido 1-{[(ct-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético sio livres de
produtos colaterais de lactama formados por ciclizag@o intramolecular. Em
outras formas de realiza¢do, as composi¢cdes farmacéuticas das formas
cristalinas do acido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-
hexano acético sdo estdveis a armazenagem prolongada (preferivelmente,
maior que um ano) sem formagZo de lactama substancial (preferivelmente,
menos que 0,5% de lactama em peso, mais preferivelmente, menos que 0,2%
de lactama em peso, mais preferivelmente, menos que 0,1% de lactama em
peso).

As composi¢des farmacéuticas compreendendo as formas

cristalinas do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carboniljaminometil}-1-ciclo-

1Y
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‘hexano acético podem ser fabricadas por meio de processos de misturagdo,

dissolu¢do, granulagdo, fabricagdo de dragea, levigacdo, emulsificagdo,
encapsulagdo, aprisionamento ou liofilizagdo. As composi¢des farmacéuticas
podem ser formulados de maneira convencional usando-se um ou mais
carreadores, diluentes, excipiente ou auxiliares farmaceuticamente aceitaveis,
que facilitam o processamento de formas cristalinas do &acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil} -1-ciclo-hexano acético em
preparagdes que podem ser usados farmaceuticamente. A formulagio prépria
¢ dependente da via de administragdo escolhida.

As presentes composi¢des farmacéuticas podem ter a forma de
solugdes, suspensdes, emulsdes, tabletes, pilulas, pelotas, cipsulas, capsulas
contendo liquidos, pos, formulagdes de liberagdio prolongada, supositorios,
emulsdes, aerossdis, aspersdes, suspensdes, ou qualquer outra forma adequada
para uso. Em algumas formas de realiza¢do, o veiculo farmaceuticamente
aceitavel é uma capsula (e.g., Grosswald ef al., Patente U.S. No. 5,698,155).
Outros exemplos de veiculos farmacéuticos adequados foram descritos na
técnica (ver Remington's Pharmaceutical Sciences, Philadelphia College of
Pharmaci and Science, 19a. Edi¢do, 1995). Composi¢des de formas cristalinas
do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carboniljaminometil}-1-ciclo-hexano
acético sdo preferivelmente formulados para fornecimento oral,
particularmente para a administrag@o de liberag@o prolongada oral.

As composigdes farmacéuticas para o fornecimento oral
podem estar na forma de tabletes, losangos, suspensdes oleosas ou aquosas,
granulos, pds, emulsdes, capsulas, xaropes, ou elixires, por exemplo, As
composi¢des administradas oralmente podem conter um ou mais agentes
opcionais, por exemplo, agentes adogantes tais como frutose, aspartame ou
sacarina, agentes flavorizantes, tais como horteld-pimenta, 6leo de agentes
colorantes de gaultéria ou cereja e agentes conservantes, para fornecer uma

preparagdo farmaceuticamente palatavel. Além disso, quando em forma de

1b
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tablete ou pilula, as composi¢des farmacéuticas podem ser revestidas para
atrasar a desintegragdo ¢ a absor¢fo no trato gastrintestinal, desta forma
fornecendo uma ag3o prolongada durante um periodo de tempo prolongado.
Membranas seletivamente permeaveis que circundam um composto de
acionamento osmoticamente ativo s3o também adequadas para administragdo
oral dos compostos e composi¢des descritos aqui. Nestas ultimas plataformas,
o fluido do ambiente que circunda a cépsula ¢ inibido pelo composto de
acionamento, que intumesce para deslocar o agente ou composigdo de agente
através de uma abertura. Estas plataformas de fornecimento podem fornecer
um perfil de fornecimento essencialmente de ordem zero opostamente aos
perfis pontiagudos das formula¢Ses de liberagdo imediata. Um material de
retardo de tempo tal como monoestearato de glicerol ou estearato de glicerol
pode também ser usado, Composigdes orais podem incluir veiculos padrdo
tais como manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina de sédio,
celulose, carbonato de magnésio, etc. Tais veiculos sdo preferivelmente de
grau farmacéutico.

Para preparagdes liquidas orais tais como, por exemplo,
suspensOes, elixires e solugdes, carreadores adequados, excipientes ou
diluentes incluem &4gua, solugdo salina, alquilenoglicéis (e.g., propileno
glicol), oOleos de polialquileno glicéis (e.g., polietileno glicol), alcoois,
tampdes levemente acidos entre pH 4 ¢ pH 6 (e.g., acetato, citrato, ascorbato
entre cerca de 5 mM e cerca de 50 mM), etc. Adicionalmente, os agentes
flavorizantes, conservantes, agentes colorantes, sais biliaticos, acilcarnitinas e
semelhantes podem ser adicionados.

As composi¢des farmacéuticas para administragdo através de
outras vias podem também ser contempladas. Para administra¢do bucal, as
composi¢des podem tomar a forma de tabletes, losangos, etc. formulados em
uma maneira convencional. Formula¢des de droga liquidas adequadas para

uso com nebulizadores e dispositivos de arpersdo de liquido e dispositivos de




10

15

20

25

aerossol de EHD vio tipicamente incluir uma forma cristalina do acido 1-
{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil } -1-ciclo-hexano acético com
um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Preferivelmente, o veiculo
farmaceuticamente aceitavel é um liquido tal como alcool, dgua, polietileno
glicol ou perfluorocarboneto. Opcionalmente, outro material pode ser
adicionado para alterar as propriedades de aerossol da solugédo ou suspenséo
dos compostos descritos aqui. Preferivelmente, este material € liquido tal
como um alcool, glicol, poliglicol ou um acido graxo. Outros métodos de
formulagdo de solugdes ou suspensdes de droga liquida adequadas para uso
em dispositivos de aerossol sdo conhecidos por aqueles versados na técnica
(ver, e.g., Biesalski, Patente U.S. 5.112.598; Biesalski, Patente
U.S.5.556.611). Uma  forma  cristalina do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclo-hexano acético pode ser
formulada em composi¢des retais ou vaginais tais como supositérios ou
enemas de retengdo, e.g., contendo bases de supositério convencionais tais
como manteiga de cacau ou outros glicerideos. Em adigio as formulag¢Ges
descritas  previamente, uma forma cristalina do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclo-hexano acético pode ser
também formulada como uma preparagdo de "depot". Tais formulagdes de
agfo prolongada podem ser administradas por implantagido (por exemplo,
subcutaneamente ou intramuscularmente) ou por inje¢do intramuscular.
Assim, por exemplo, uma forma cristalina do 4cido I-{f(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil }-1-ciclo-hexano acético pode ser
formulada com materiais poliméricos ou hidrofobicos adequados (por
exemplo, como uma emulsdo em um 6leo aceitavel) ou resinas de troca de
fons, ou como derivados levemente soliveis, por exemplo, como sal
levemente soluvel.

Em algumas formas de realizagdo, uma forma cristalina do

acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano
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acético é formulado como um agente ativo puro. Em outras formas de

1-{[(a-

isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil } -1-ciclo-hexano acético é formulado

realizag3o, uma forma cristalina do acido
como uma mistura com outras formas cristalinas do 4acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } - 1-ciclo-hexano acético.

5.6 - Dosagens

Uma forma cristalina do 4cido

1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil} -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas vai geralmente ser usada em uma quantidade
eficaz para alcangar o propdsito pretendido. Para uso para tratar ou evitar
doengas ou distirbios, tais como epilepsia, dor (especialmente, dor
neuropatica e dor muscular e esquelética), depressdo, ansiedade, psicose,
ataques de fraqueza, hipocinesia, distirbios cranianos, disturbios
neurodegenerativos, panico, doenga inflamatéria (i.e., artrite), insOnia,
disturbios gastrointestinais, fogachos, sindrome das pernas inquietas,
incontinéncia urinaria ou sindrome de retirada de etanol, as formas cristalinas
do 4cido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano
acético e/ou de suas composi¢cdes farmacéuticas sdo administradas ou
aplicadas em uma quantidade terapeuticamente eficaz.

A quantidade de uma forma cristalina do &cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composigdes farmacéuticas que vai ser eficaz no tratamento de um distirbio
ou condi¢do particular descrita aqui vai depender da natureza do distirbio ou
condigdo, e pode ser determinada por técnicas clinicas padrdo conhecidas na
técnica como previamente descrito. Em adigfo, ensaios in vitro ou in vivo
podem opcionalmente ser empregados para auxiliar faixas de dosagem 6timas
de identidade. A quantidade de uma forma cristalina do &cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil } -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas

composigdes farmacéuticas administrada vai, obviamente, ser dependente,
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dentre outros fatores, do individuo que estiver sendo tratado, do peso do
individuo, da severidade da afli¢do, da maneira de administragdo e do
julgamento do médico que prescrever.

Por exemplo, a dosagem pode ser fornecida em uma
composi¢do farmacéutica por administragdo Gnica, por multiplas aplicagdes
ou liberagdo controlada. Em algumas formas de realizagdo, as formas
cristalinas do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]Jaminometil }-1-ciclo-
hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas sdo fornecidas por
administra¢do com liberagdo prolongada oral. Preferivelmente, nestas formas
' 1-{[(a-

isobutanoiloxietoxi)carbonil jaminometil} -1-ciclo-hexano acético e/ou de suas

de  realizagdio, as formas  cristalinas do acido
composi¢des farmacéuticas sdo administradas duas vezes por dia (mais

preferivelmente uma vez por dia). A dosagem pode ser repetida
intermitentemente, pode ser fornecida sozinha ou em combinagdo com outras
drogas e pode continuar o quanto for requerido para um tratamento eficaz do
estado de doenga ou disturbio.

Em algumas formas de realizagdo, a dose das formas de
realiza¢do do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-
hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas pode ser ajustada
para fornecer entre cerca de 500 e cerca de 700 mg/dia de prd-droga
(equivalente a cerca de 260 mg/dia e cerca de 3600 mg/dia de gabapentina).
As faixas de dosagem podem ser prontamente determinadas por métodos
conhecidos por alguém versado na técnica.
acido

As formas cristalinas do

1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil }-1-ciclo-hexano acético e/ou de suas
composi¢des farmacéuticas sdo preferivelmente ensaladas in vivo € in vitro,
para a atividade terapéutica ou profilatica desejada, antes do uso em humanos.
Preferivelmente, uma dose terapeuticamente eficaz de uma forma cristalina do

acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil} -1-ciclo-hexano
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acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas descritas aqui vai fornecer
um beneficio terapéutico sem causar toxicidade. A toxicidade de formas
cristalinas do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclo-
hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas pode ser determinada
usando-se procedimentos farmacéuticos padrio e pode ser prontamente
verificado por alguém versado na técnica. A relagdo de doses entre o efeito
toxico e o efeito terapéutico ¢ o indice terapéutico. A dosagem de formas de
realizagdo do 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-
hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas descrito aqui vai
preferivelmente estar na faixa de concentragdes circulantes que incluem uma
dose efetiva com pouca ou nenhuma toxicidade.

5.7 - Terapia de Combinacao

Em certas formas de realizagdo, as formas cristalinas do acido
1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil ]aminometil } - 1-ciclo-hexano acético e/ou
de suas composi¢des farmacéuticas podem ser usadas em terapia de
combinagdo com pelo menos um outro agente terap€utico. As formas
cristalinas do 4cido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-
hexano acético e/ou de suas composi¢des farmacéuticas e do outro agente
terapéutico podem agir aditivamente ou, mais preferivelmente,
sinergicamente. Em algumas formas de realizagdo, uma composicdo
farmacéutica compreendendo uma forma cristalina do 4acido 1-{[(o-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético €
administrada concorrentemente com a administragdo de outro agente
terapéutico, que pode ser parte da mesma composi¢do farmacéutica como a
forma cristalina do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-
ciclo-hexano acético ou uma composigdo farmacéutica diferente. Em outras
formas de realizagdo, uma composigdo farmacéutica compreendendo uma
forma cristalina do acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]Jaminometil}-1-

ciclo-hexano acético é administrada antes ou apds a administra¢do de outro
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agente terapéutico. Por exemplo, uma forma cristalina do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonilJaminometil}-1-ciclo-hexano acético pode ser
administrada em combinagdo com uma forma amorfa do &cido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil} -1-ciclo-hexano acético, outra forma
cristalina do 4cido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil]Jaminometil}-1-ciclo-
hexano acético, gabapentina ou pregabalina.

6 - Exemplos

Os seguintes exemplos descrevem em detalhes a preparagdo do
acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil } -1-ciclo-hexano
acético e de uma forma cristalina destes. Sera aparente para aqueles versados
na técnica que muitas modificagdes, em materiais ¢ métodos, podem ser
praticadas sem se afastar do escopo da presente invengao.

Nos exemplos abaixo, as seguintes abreviagdes tém os
seguintes significados. Se uma abreviagdo ndo for definida, o significado
geralmente aceito se aplica.

Atm = atmosfera

Boc = terc-butiloxi carbonil

Cbz = carbobenzilox

DCC = diciclo-hexilcarbodiimida

DMAP = 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = sulféxido de dimetila

Fmoc = 9-fluorenilmetiloxicarbonil

g = grama

h =hora

HPLC = cromatografia liquida de alta pressdo

1 = litro

LC/MS = cromatografia liquida / espectrometria de massa

M = molar
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min = minuto

ml = mililitro

mmol = milimoles

NHS = N-hidroxisuccinimida
THF = tetraidrofurano

TFA = acido trifluoroacético
TLC = cromatografia de camada fina
TMS = trimetilsilil

ul = microlitro

uM = micromolar

v/v = volume para volume

6.1 - Exemplo 1: acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-

ciclo-hexano acético via intermediario de éster de trimetilsilila

Etapa A - acido 1-{J(a-cloroetoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano

acético

Em um frasco de fundo redondo de 3 gargalos € de 5 litros
contendo diclorometano (1,6 1) foi adicionada gabapentina (120,4 g, 0,704
mol) seguida por trietilamina (294 mi, 2,11 mol). Clorotrimetilsilano (178 ml,
1,40 mol) foi vagarosamente adicionado enquanto se mantinha a temperatura
de reag@o abaixo de 15°C e a suspensdo resultante foi agitada por 30 min.
Cloroformiato de 1-cloroetila (100 g, 0,704 mol) foi entio adicionado
vagarosamente enquanto se mantinha a temperatura abaixo de 15°C. Apoés a
adi¢do estar completa, trietilamina (88 mi, 0,63 mol) foi adicionado e a
suspensdo resultante foi agitada a temperatura ambiente por 30 min. O éster
de silila resultante foi convertido via elaboragdo 4cida para o &cido
correspondente por lavagem da mistura de rea¢do com agua (2 x 1 1), seguido
por HCl a IN (2 x 2 1), entfio salmoura (2 x 500 ml). Apds a secagem sobre
sulfato de sédio anidro e remogio do solvente in vacuo, o produto bruto (190

g) foi obtido como um 6leo laranja e usado na Etapa B sem outra purificagdo.
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'"H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 1,41 - 1,57 (m, 10H), 1,78 (d, 3H), 2,33 (s,
2H), 3,27 (d, 2H), 5,42 (br.s, 1H), 6,55 (q, 1H).

Etapa B - dcido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-

hexano acético

Em um frasco de fundo redondo de 3 gargalos e de 5 litros foi
adicionado acido isobutirico (254 g, 2,9 mol) seguido por trietilamina (395
ml, 2,84 mol). A mistura de reagdo foi resfriada até a temperatura ambiente e
uma solugio de acido bruto da etapa de reagdo acima (190 g, 0,69 mol) em

diclorometano (80 ml) foi adicionada em um modo controlado enquanto se

" mantinha a temperatura abaixo de 30°C. A solu¢iio amarela clara resultante

foi agitada durante a noite. A mistura de reagfo foi entdo diluida com um
volume de diclorometano e lavada com agua (6 x 500 ml), bicarbonato de
potassio aquoso (3 x 500 ml), e salmoura (2 x 500 ml). Apés a secagem sobre
sulfato de sddio anidro, a remogdo do solvente in vacuo forneceu o produto
bruto como um 6leo vermelho escuro (87 g). Uma porgdo (35 g) deste produto
foi carregada em uma coluna de vaporizagdo instantdnea de silica gel de fase
normal 800 g Biotage™ e eluida com 40% de éter dietilico em hexano (6 1),
que, apds a remogdo do solvente in vacuo, forneceu o produto como um 6leo
incolor (13,5 g). Isto foi repetido com uma segunda por¢éo de 35 g do produto
bruto, produzindo outros 13,5 g do acido 1-{[(o-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-hexano  acético.  Uma
amostra do produto (25 g) foi recristalizada por dissolugéo em heptano (325
ml) a 70°C, seguido por resfriamento vagaroso até a temperatura ambiente. O
produto cristalino branco (23 g) foi isolado por filtragdo. Ponto de fusdo: 63-
64°C.

6.2 - Exemplo 2: acido 1-{J(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-

ciclo-hexano acético via intermediario de éster de alila

Etapa A - Hidrocloreto de acetato alil 1- aminometil-1-ciclo-hexano

Um frasco de fundo redondo de 3 gargalos e de 3 litros seco

')D(o
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foi equipado com uma barra de agitagdo magnética e um funil de adigiio de
equalizagdo de pressdo de 500 ml foi jateado com o gas nitrogénio. O frasco
foi carregado com gabapentina (171 g, 1,0 mol) e alcool alilico (1 1, 852 g,
14,6 mol) e a mistura completa foi resfriada até 0°C em um banho de gelo e
dgua. Cloreto de tionila (225 ml, 360 g, 3,0 mol) foi adicionado gota a gota
por um periodo de 1 h a solugio agitada. A mistura de reagdo foi deixada
agitar a temperatura ambiente por 16 h, entfo foi diluida com éter etilico (2 1)
e resfriada até 0°C com agitagdo. Apds varios minutos, cristais brancos

formados, que forma coletados por filtragdo. O produto bruto foi

recristalizado de uma mistura 1/3 (v/v) de etanol e éter etilico (2 1) para dar o

produto como um sélido branco (220 g, 88%). p.f.: 138 - 142°C. '"H RMN
(CD;0D, 400 MHz): 6 1,36-1,54 (m, 10H), 2,57 (s, 2H), 3,05 (s, 2H), 4,61 (d,
J=6Hz, 2H), 5,22 (dd, J, = 10,4 Hz, J, = 1,2 Hz, 1H), 5,33 (dd, J, = 17,2 Hz,
IL,=14 Hz; 1H), 5,90-6,00 (m, 1H). MS (ESI) m/z 212,0 (M-Cl)".

Etapa B -1-{[(a-cloroetoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano Acetato
de Alil

A uma solugdo do sal de hidrocloreto acima (220 g, 0,89 mol)
em diclorometano (1 1) foi vagarosamente adicionado cloroformiato de 1-
cloroetil (101,7 ml, 132,3 g, 0,92 mol). A mistura de reagdo foi resfriada até
0°C e 4-metilmorfolina (205 ml, 188,9 g, 1,87 mol) foi vagarosamente
adicionada durante um periodo de 1 h enquanto se mantinha uma temperatura
menor que 10°C. A solugfio turva resultante foi agitada a temperatura
ambiente por 1 h. Etanol (150 ml) foi adicionado e a mistura de reagdo foi
agitada a temperatura ambiente por 1 h. A mistura de reago foi entdo diluida
com éter (2,5 1), lavada com agua (1 1) e salmoura (1 1). A fase organica foi
seca sobre sulfato de sddio e concentrada para dar o composto do titulo como
um liquido viscoso amarelo claro (282 g, 100%). '"H RMN (CDCl;, 400
MHz): § 1,35 - 1,58 (m, 10H), 1,78 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,32 (s, 2H), 3,22 (4,
J =6,8 Hz, 2H), 4,57 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,25 (dd, J, = 10,4 Hz, J, = 1 Hz,
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1H), 5,32 (dd, J, = 17,2 Hz, J, = 1,6 Hz, 1H), 5,52 (br, lH, NH), 5,90-5,94
(m, 1H), 6,54 (d, J =5,6 Hz, 1H).
Etapa C -1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano
Acetato de Alil

A uma mistura de dcido butirico (432 ml, 391,5 g, 4,4 mol) e

4-metilmorfolina (488 ml, 449 g, 4,4 mol) foi adicionada uma solugdo do
clorocarbamato da etapa anterior (282 g, 0,88 mol) em acido isobutirico (432
ml, 391,5 g, 4,4 mol). A adi¢io ocorreu a 0°C durante um periodo de 30 min.
A solugdo turva resultante foi agitada foi agitada a temperatura ambiente por
16 horas. A mistura de reagio foi diluida com éter (2,5 1) e lavada com 4gua
(3 x 500 ml) seguido por bicarbonato de potassio aquoso a 10% (6 x 500 ml)
entdo salmoura (500 ml). A fase organica foi seca sobre sulfato de sédio e
concentrada para produzir o composto do titulo como um liquido viscoso (328
g, 100%). "H RMN (CDCl;, 400 MHz): § 1,15 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 1,35 - 1,58
(m, 10H), 2,31 (s, 2H), 2,51 (m, 1H), 3,19 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,56 (d,J =
5,6 Hz, 2H), 5,24 (dd, J, =10 Hz, J, = 1 Hz, 1H), 5,32 (dd, J, = 17,2 Hz, J, =
1,2 Hz, 1H), 5,35 (br, 1H), 5,84-5,94 (m, 1H), 6,78 (q, J = 5,6 Hz, 1H). MS
(ESI) m/z 392,24 (M+H)".

Etapa D - Desproteciio do 1-{[(a-

isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano Acetato de Alil

A uma suspensdo agitada de formiato de aménio (112 g, 1,7
mol) em etanol (500 ml) foi adicionado o éster de alila acima (328 g, 0,88
mol) juntamente com 10% Pd/C (15 g) sob uma atmosfera de nitrogénio.
Apds 6 h, a mistura de reagdo foi elaborada por filtragdo do catalisador. O
catalisador foi lavado com etanol (2 x 250 ml) e os filtrados foram
combinados ¢ evaporados. O produto bruto foi dissolvido em éter (2 1) e a
fase organica foi lavada com HCl a 2N (2 x 2 I) para converter o sal de
amonio na forma 4acida, seguida por lavagem com agua (1 1) e salmoura (1 1).

A camada de éter foi seca sobre sulfato de sodio e concentrada para dar o
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produto bruto como um liquido viscoso (240 g, 82%).

Etapa E - Cristalizacio do acido 1-{[(c-

isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano acético

Um frasco de fundo redondo de 3 1 foi equipado com um

- banho de 6leo quente, um adaptador para entrada de nitrogénio, um

termOmetro interno, um agitador mecanico suspenso, € um condensador de
refluxo. O frasco foi jateado com nitrogénio e carregado com uma mistura
1/10 (v/v) de acetato de etila / heptano (1,2 1) e o produto bruto da reagdo
precedente (240 g). O frasco foi aquecido até que o produto se dissolvesse,

entdo resfriada de acordo com a seguinte programagio:

Entrada Tempo | Temperatura (°C) Aparéncia Notas
(min) (temp. interna)
1 0 18,0 Sélido em solvente Banho de dleo
quente iniciado
2 10 48 Turva Dissolugdo vagarosa
do produto
4 20 58 Solugdo clara Desligamento do
banho
5 25 60 Solugio clara Temp. maxima
alcancada
6 45 43 Turva Cristalizagdo do
composto
7 60 36 Solugio leitosa Semeada com
material de ref. puro
8 24 24 Sélido em solugdo

O frasco foi entfo resfriado at¢ 4°C durante a noite com
agitagio (resfriamento melhora o rendimento). O produto foi filtrado e lavado
com heptano (2 x 100 ml), entdio seco sob pressdo reduzido (25 mm de Hg
(0,033 atm)) a 30°C por 18 h para produzir o éacido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano acético (185 g)
como um solido cristalino branco.

6.3 Exemplo 3 - Analise de difracio em pé de raio X do acido 1-{[(a-

isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-ciclo-hexano acético

cristalino

Difractogramas em p6 de raio X (XRPD’s) das amostras

Y
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cristalinas do 4cido 1-{[(c-isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil}-1-ciclo-
hexano acético produzido de acordo com os Exemplos 1 ¢ 2 acima foram
medidas com um difractdmetro em p6 de raio X Bruker D8 Discover X-ray
usando radiagio Cu Ko. O instrumento ¢ equipado com feixes Opticos
paralelos e um detector de area HI-STAR bidimensional. A voltagem de tubo
e a amperagem foram ajustadas para 40 kV e 40 mA, respectivamente. O
feixe de raio X colimado foi reduzido para um tamanho de ponto de cerca de
0,5 mm de didmetro. O detector de area foi colocado 15 cm do centro do
gonidmetro e a resolu¢do angular é aproximadamente 0,033°/pixel. O detector
cobriu uma faixa de 35° em 2-teta (26) dentro de um quadro. O angulo entre o
feixe de reio X ¢ a placa de amostra horizontal foi ajustado para 4° € o centro
do detector da area foi ajustado para um angulo de 18°. Esta geometria
permitiu uma medigdo de 2-teta de 4,5° a 29,5° dentro de um quadro. O
tempo médio tipico foi de 3 minutos para cada padrdo de XRPD coletado.
Uma amostra de corindom (NIST 1976) foi usada para calibrar o instrumento
XRPD. Ambas as amostras deram padrdes de difractograma equivalentes,
como ilustrado na Figura 1.

6.4 Exemplo 4 - Ponto de Fusio e Andlise de Calorimetria de varredura

diferencial do dcido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-

ciclo-hexano acético cristalino

Os pontos de fusdo das amostras cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil} -1-ciclo-hexano acético produzido
de acordo com os Exemplos 1 e 2 acima foram medidos usando-se um
aparelho de ponto de fusdo Electrothermal 9200 e determinados para serem
63-64°C.

A anélise de calorimetria de varredura diferencial (DSC) das
amostras cristalinas do acido 1-{[(a-
isobutanoiloxietoxi)carbonil Jaminometil } -1-ciclo-hexano acético produzido

de acordo com os Exemplos 1 e 2 acima foi medida usando-se um

O
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instrumento Perkin Elmer Series 7, varrendo de 25 a 250°C em uma taxa de
varredura de 5°C/minuto. Uma porgdo de teste da amostra foi colocada em
uma panela de aluminio e a tampa plissada para eliminar qualquer costura

visivel entre a tampa ¢ a panela. Uma panela vazia foi preparada da mesma

. maneira que uma amostra em branco. As panelas foram colocadas no

Calorimetro de Varredura Diferencial. O material foi corrido no programa de
temperatura apropriada (Equilibrio na Temp. Inicial, Isoterma, Taxa de
Subida, Temp. Final) para produzir o termograma mostrado na Fig. 2. A
analise DSC mostrou uma transi¢do endotérmica com uma temperatura de
inicio de 58,3°C e um AH de 72,39 J/g. Na endoterma de pico de 63-64°C, a
amostra visivelmente fundiu.

6.5 Exemplo 5 - acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonillaminometil}-1-

ciclo-hexano acético

A uma solu¢do de gabapentina (6,8 g, 0,04 moles) em agua (40
ml) foi adicionada uma solu¢do de [(l-isobutanoiloxietoxi)carboniloxi]
succinimida (10 g, 0,036 mol) em acetonitrila (40 ml) durante um periodo de
30 minutos. A reagdo foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas. A
mistura de reagdo foi diluida com metil terc-butil éter (200 ml), lavada com
dgua (2 x 100 ml) e salmoura (50 ml). A fase organica foi separada, seca
sobre sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada in vacuo para fornecer o
composto do titulo como um solido branco (12 g, quantitativo).

Cristalizacio: O composto sélido (12 g) foi suspenso em
metilciclo-hexano: metil terc-butil éter 10:1 (60 ml). A suspensdo foi
vagarosamente aquecida até 50°C durante um periodo de 30 minutos. A
solugdo clara foi entdo deixada resfriar até a temperatura ambiente. A mistura
turva foi semeada com 5 mg do composto do titulo na forma cristalina. A
mistura foi também resfriada até 0-4°C por 2 horas. O produto sélido foi
filtrado e lavado com metilciclo-hexano (2 x 10 ml) para produzir o composto

do titulo como um sélido cristalino branco (10 g, 85% de rendimento). O
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material solido cristalino tinha um ponto de fusdo de cerca de 64-66°C como
medido por determinagdo do ponto de fusdo capilar aberto.

Finalmente, deve ser notado que ha meios alternativos de
implementa¢do da presente invengfio. Com isso, as presentes formas de
realizagdo devem ser consideradas como ilustrativas e nédo restritivas, € a
presente invengdo nfo deve ser limitada aos detalhes dados aqui, mas pode ser
modificada dentro do escopo e equivalentes de qualquer das reivindicagdes a
seguir. Todas as publicagdes e patentes citadas aqui sdo incorporadas como

referéncia por completo.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende o 4cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil }-1-

ciclo-hexano acético cristalino e um veiculo farmaceuticamente aceitavel, em

S que o acido 1-{[(a-i1sobutanoiloxietoxi)carbonil]Jaminometil }-1-ciclo-hexano

acético cristalino possui picos de absorc¢ao caracteristicos a 7,0° + 0,3°, 8,2° +

0,3°, 10,5° £ 0,3°, 12,8° £ 0,3°, 14,9° + 0,3°, 16,4° + 0,3°, 17,9° £ 0,3°, 18,1°

+ 0,3°, 18,9° £ 0,3°, 20,9° + 0,3°, 23,3° + 0,3°, 25,3° £ 0,3° e 26,6 + 0,3° em

um difractograma em pé de raio-X usando radiagdo Cu Ka, e uma faixa de

10 ponto de fusdo entre 63 e 64 °C como determinada por calorimetria de
varredura diferencial a uma taxa de varredura de 5 °C / minuto.

2. Composi¢do farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizada pelo fato de que é uma forma de dosagem oral de liberagao

sustentada.

Petigdo 870190020677, de 28/02/2019, pag. 7/7
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FIGURA 2
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