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RESUMEN: 

Cristal forma A de (1 RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)CiCIOheXaflO-1 ,3-diol hidroclorida 
en una mediciOn de difracciôn de polvo usando radiación Cu Ka a temperatura ambiente mostrando por lo 
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Cristales de ORS, 3RS, 6RS)-6-dimctita min omQtiL-.1-f3-metoy 

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida 

5 Este invento describe los cristales sOlidos de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometiLl-(3-

meioxy-lŁnil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida (1), los mØtodos de producción de 1, los 

mØtodos de uso de 1, los usos de I como anaigØsico y la constitucion de las 

composiciones farmacØuticas de 1. 

10 El tratamiento de condicioncs mØdicas con presencia de dolor Cs dc grafl irnporlancia Cfl 

medicina. Exisle, actualmente, una necesidad a nivel mundial de terapias adicionales para 

el tratainiento del dolor. Lo necesario de los requerirnicntos por tratamientos para ci dolor 

es que scan especificos, enfocados y buenos para ci paciente, lo que se entiende como wi 

Stratarniento exitoso y satisfactorio para el tiltimo, queda manifestado en ci gran numero 

15 de estudios y trahajos cientificos que han sido realizados actualmente y en los iiltiinos 

anos en el campo de analgØsicos y el de la percepción  del dolor. 

La esencia del presentc invento era encontrar nuevas formas sOlidas de (IRS, 3RS, 6RS)-

6-diincti lam inornetii- 1 -(3-inetoxy-fenil)ciclohexano- I ,3-diol hidroclorida, 

20 preferentemente utiles en los tratamientos para ci dolor. 

US Pat. Nos. RE 37355 y 5,733,936 corno tamhiØn la patente curopea EP 753 506 BI 

revclan la sustancia y sintesis de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminonietil-1-(3-metoxy-

Sfenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en ci ejemplo IS. 

25 

Sorprcndeiiternente, SC ha cncontrado ahora que ci compuesto (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimetilaniinornetil- I -(3-metoxy-fenil )cicloliexano- I ,3-diol hidroclorida puede ser 

producido en varias formas cristahnas diferentes. El presente invento provee las nuevas 

formas: Ihrrna A, forma B, forma C, firma D y formaEde (IRS, 3RS, 6RS)-6-

30 dirnetilarninometil- 1 -(3-metoxy-feni!)ciciohexano- 1 ,3-diol hidroclorida, Estas nuevas 

formas de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dinicti lam inometil- 1 -(3-rnetoxy-fcnil)ciclohexano- I ,3-diol 

hidroclorida son itiies para la producción de nucvos compuestos fiirniacØuticos. 

Esta es la primera vez que se tiene acceso a los poiimorfisinos relevantes dc este 

35 compuesto farniacØutico. Las formas polimorficas son importantes para la evaluaciôn dc 

la sIntesis, estabilidad y seguridad de tanto este compuesto como formulas farmacØuticas 

11 
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hechas a partir de el. AdeniÆs, cada una de la.s fornias polimorlicas son iniportantcs en 

tØrininos de los diferentes proccsos farrnacØuticos que puedan ser utilizados, ci los cuales, 

cada uno de los polimorfismos son ventajosos con sus particulares propiedades lisico-

qu{ni icas. 

El conipuesto (IRS, 3 RS, 6RS)-6-dimetilatni tmoinctil-.1 -(3-meloxy-fenil)ciciohcxano- I ,3-

diol tiene la siguiente estructura: 

HC" CH3 

10 0 en una notacion diferenle: 

HO 
\7 0CH3 

HO 

N C H3 

Los nuevos cristales pueden 5cr identificados mediante difracciOn de rayos X en Polvo. 

Los diagrarnas de la difracciOn de rayos X en polvo ("XRPD" por sus siglas en iiiglcs. X-

15 15 Ray Powder Diffraction) son mostrados en: Figura 1, Figura 3, Figura 5, Figura 7 y 

Figura 9, con Ia lista de puntos altos en la Tabla 1. La temperatura ambiente y 

temperatura del lugar se define como 23 – 3 ° C. 

Las linea mas importantes de Rayos X (los valores 2-theta), en tØrminos de intensidad 

20 caracterizando a la forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-meloxy-

In1l)ciclohexano- I ,3-diol hidroclorida en una medición de difraeciOn de polvo usando 
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radiación (-’it Ka a teniperatura ambiente, muestran una 0 uiia cornbinaciOn de lo 

siguiente: 12.9– 0.2, 17.5 – 0.2, 19.0– 0.2, 19.3 – 0.2, 21,0– 0.2, 25.3 – 0.2. 

Para discriminar el cristal f’orma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-diietilaminometil-1 -(3-

5 rnetoxy-finil)ciclohexano-1. ,3-dioi hidroclorida de las otras formas, es mas ventajoso 

observar los putilos altos ünicos en los diagramas de difracción de rayos X, es dccii’, las 

lIneas con suliciente intensidad on ci valor 2-theta, donde las otras modificaciones no 

macstrati una intensidad significante. Estas lineas de rayos X (valores 2 -theta) tan 

caracterIsticas dc la forma A al usar difracciOn de polvo medido Con radiaciOn (’u Ka a 

10 temperatura amhiente, son: 1.1.0–0.2, 12.3–0.2, 12.9–0.2, 16.6–0.1 17.9–0.2, 

19.0–0.2,25.3–0.2. 

La tØcnica de RAMAN iarnbiØn puede ser utilizada para identiiicar la forma A del 

compuesto (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilarninometil- 1 -(3 -metoxy-fenil)ciclohexano- 1 3--

15 15 diol hidroclorida, como muestra Ia Figura 2. Los nümcros de ondas de RAMAN mas 

iniportantes (cm.") en tØrminos de Ia. intensidad con que caracterizan a la forma A de 

(IRS, 3RS, 6RS)-6-dirnetilaminometil-1 (3-metoxy-feni1)ciclohexaiio-I ,3-diol 

hidroclorida en tin espectro de RAMAN medido con tin laser con twa longitud de onda de 

632nm son: 227–4,262–4,643–4,716–4,813–4,830–4,970–4,993–4, 1252–4. 

20 2973–4y3273–4cm.’. 

En otro aspecto, et presente invento tarnbiØn describe el proceso de producciOn del cristal 

foriiia A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminornetil-1 (3-metoxy-feni1)ciclohcxano- I ,3-

diol hidroclorida consisliendo estc en la precipitaciOn de la soluciOn base de (IRS, 3RS, 

25 6RS)-6-dimetilaininometi 1-1 -(3-inetoxy-feni !)ciciohexano- 1 ,3-diol con acido clorhIdrico 

concentrado, rcvoiviendo y flutrando la fase liquida, secando los sOlidos entre 40° y 60° C 

(prefcrentementc entre 45° y 55° C), con una prcsión reducida a nicnos dc 300 milihares 

(de preferencia 150 milihares), por entre 20 y 40 horas (prefcrentementc entre 20 y 28), 

manteniendo la teniperatura entre 120’ y 140° C (de preferencia entre 125° y 135" C), por 

30 60 a 80 horas manteniendo Ia presión hajo los 150 milihares (preferentemente  entre 70 y 

74 horas),lucgo reduciendo la temperatura entre 50° y 70° C (preferencia 55° a 65° C) y 

sccar ci producto por otras entre 20 y 60 horas (de prefcrencia 20 a 30) a una temperatura 

entre 50° y 70° C (preferencia 55° a 65° C) , a inenos de 150 milihares. 

35 Dc csa man.era, el proceso may preferido comienza dcsdc la soiuciOn base de (IRS, 3RS, 

6RS)-6-dirnetilaminometil- I -(3-metoxy-fºni l)ciclohexano- 1 ,3-diol, la cual es precipitada 





A?, 
4 

con acido clorhidrico concentrado permiliendo revolver mÆs, por 24 horas. La fase 

liquida es filtrada. El sOlido es secado a una tcmperatura entre 450 y 550 C y una presiOn 

rcducida a menos de 150 milihares durante 24 horas. DespuØs de eso, la temperatura es 

mantenida a 130° C por otras cntre 62 y 82 horas, tamhiØn a menos de 150 niiiibares de 

5 prcsión. Luego la temperatura cs reducida, nuevamcnte, a 60° C y ci producto es secado a 

esa tcmperatura por 24 horas a fllCflO5 de 150 milibares de presión. La sustancia obtenida 

es ci cristal forma A de ORS, 3RS, 6RS)-6-di met i laminonietil- I -(3-metoxy-

feni l)ciclohexano- 1 ,3 -diol hidrociorida. 

10 El presente invento describe aun mis ci cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimeti larninoirielil- 1 -(3-metoxy-fenii)ciclohexano- I ,3-diol hidroclorida obtenihic 

inediatite aigün mØtodo descrito en ci presente documento. 

El cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilam I nometi I-i -(3-metoxy-

15 fŁnii)ciclohexano-J ,3-dioi hidroclorida tiene la ventaja de tener una muy alta soluhilidaci 

en agua y puedc ser fÆcilmentc formulada en un mcdicamcnlo. AdernÆs, dado que Ia 

forma A es una forma anhIdrido, Ia hurnedad (agua) contenida no dche ser considerada 

durantc la formulaciOn. AdemÆs, la forma A es resistente a la ahsorciOn de agua de hasta 

un 60% de humedad relativa a temperatura ambicnte por periodos prolongados de 

20 tienipo, periodos de por 10 menos 3 semanas. La forma A es tamhiØn estahie en medios 

organicos como ci cloroformo, dioxano, acetato de etilo, hexano, tetrahidrofurano, 

tolucno a tcmperatura ambiente o mayores (por ejeniplo, hasta 40° C), por ejemplo, en 

cloroformo y hexano. 

25 Li presente invento tamhiØn describe ci cristal fornia B de (iRS, 3RS, 6RS)-6-

dimctilaniinometil- I -(3-metoxy-fenii)ciclohexano-i ,3-dioi hidroclorida. El cristal forma 

.B puedc ser usado como ingrediente activo de ConipoSiCiofleS farmacóuticas. 

AsI, ci presente invento describe una composición farmacØutica conteniendo como 

30 ingrcdiente activo a ci cristal Ibrma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimelilaminometil-i-(3-

metoxy-fenil)ciciohexano-I ,3-dioi hidrociorida, de acuerdo al invento, y por lo IlleflOS Lill 

aditivo y/o sustancia aux ii iar acordes. 

Las ilneas mas importantes de Rayos X (los valores 2-theta), en tØrniirios de intensidad 

35 cara.cterizando a la forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-(Iimetilaininometii-i-()-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-dioi hidroclorida en una mcdiciOn de difracciOn dc poivo usando 
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radiación Cu Ka a lemperatura ambiente, muestran una o una comhinación de lo 

siguiente: 9.7 – 0.2, 13.6 – 0.2, 14.6 – 0.2, 16.3 – 0.2, 20.6 – 0.2 y 29.6 – 0.2. 

Para diserininar ci cristal forma B de (IRS, 31(5, 6RS)-6-dinietilaminometil- I -(3-

5 meioxy-fenil)ciclohexano- I ,3-diol hidroclorida de las otras formas, es mas ventajoso 

observar los puntos altos ænicos cii los diagramas de difracciOn de rayos X, es decir, las 

lIiieas con suficietite intensidad en ci valor 2-theta, donde las otras modificaciones no 

muestran una intensidad signilicanle. Estas lIneas de rayos X (valores 2-theta) tan 

caracteristicas de la forrna B al usar difracciOn de polvo medido con radiaeiOn Cu Ka a 

10 lemperatura amhientc, son: 9.7–0.2, 10.5–0.2, 13.6–0.2, 14,6–0.2, 20.6–0.2, 

21.6 –  0.2, 27.2– 0.2 y 29.6– 0.2. 

La tÆcnica de RAMAN tanthiØn puede ser utilizada para identificar la forma B del 

compuesto (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminornctil- 1 -(3-rnetoxy-fenil)ciclohexano- 1 3-

15 diol hidroclorida, como muestra la Figura 4. Especialmente ventajoso Con nhleroscopia de 

RAMAN es ci rango entre SOOcni.i y 200ctii:1. Los nürneros de ondas de RAMAN mas 

importantes (cim1) ell t&niinos de la intensidad con que caraclerizan a in forma B de 

(1 RS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiaininorneti!-1 -(3nietoxy-fcnii)ciclohexano-1 ,3-diol 

hidroclorida en Lin espectro de RAMAN medido con Lin laser con una longitud de onda de 

20 632nm son: 633–4, 720–4, 836–4, 995–4, 1109–4, 1600–4, 2921–4 y 2944–4 

dna:. 

El presente invento describe tarnbiØn ci proceso de preparaeiOn del cristal forma B de 

(I RS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiaminomctil--i -(3-metoxy-fenil)ciclohexano- 1 ,3-diol 

25 hidroclorida, consistiendo este en los pasos de disolver ci cristal forma A en etanol yb 

agua, sonicación y dejar evaporar a temperatura y presión anibiente. 

En otro aspecto, ci presenle invento tambiºn trata de ci proceso de producción del cristal 

forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiaminornctil- I -(3-metoxy-fenil)ciciohexano-1 ,3-

30 diol hidroclorida, coiisistiendo este en los pasos de disolver el cristal forma A en etanol 

y/o agua, en Lin radio preferido entre etanol a agua de 9.5 : 0.5 a 0.5 a 9.5 (peso / peso), 

siendo rnuy preferido Lin radio de 9:1 (peso / peso), sonicación , filtrado y dejando 

evaporar a teinperatura y prcsión ambiente. 

35 Dc esa manera, ci proceso corn ienza con ci cristal forma A dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-

diinetiianinornctil- I -(3-nietoxy-fenil)ciciohcxano- 1 ,3-diol hidroclorida. En una 
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encarnacion del proceso ci cristal forma B de (I RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometii-1 - 

(3-inetoxy-fenil)ciciohexano-J ,3-dio1 hidroclorida Cs producido al. disolver 30 a 50 mg. 

de cristal forma A de (I RS, 3RS, 6RS)-6-dimeli lam inomctil-1 -(3-meloxy-. 

fenii)ciclohcxano-1. ,3-diol hidroelorida en una mezcla de aproximadamente 100 Id de 

5 etanol y agua (peso peso; 9 1) de grado IIPLC (Croniatografma lIquida de alta 

resolueión). DespuØs de a sonicaeión, para. asistir Ia disoluciOri, la solución es flutrada a 

travØs de un liltro dc 0.2 micrones anexado a una jeringa hacia Liii vial de ceiitelleo a 

temperatura ainhiente. Al soivenie se Ic permite evaporar a teinperatura y presiOn 

ainbiente. I a sustancia resultante es (I RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometii- I -(3-metoxy-

10 fniI)ciciohexano-i ,3-diol hidrociorida en su forma B. 

Alternativamente, en vez de tina rnezcla de etanoi y agua (peso : peso; 9 : 1), puede 5cr 

usada una mezcta etatiol agua (peso peso; 6 : 1) de grado IIPLC. 

A!iernativamcntc, en vez de una mczcla de etanol y agua (peso peso; 9 1), puede sec 

15 usada agua de grado H PLC. 

20 

�25 

En otro aspecto ci presente invento describe ci cristal forma B dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimetiiaminoiiietil-I-(’ -.metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidrocioricla ohtenible 

mediante algün metodo descrito en ci presenie docwnento. 

El cristal forma B (forma hidratada) tiene la ventaja de que inciuso bajo condiciones de 

alta humedad 110 se convicrie en otro polimorhsmo. AsI, este cristal es part icularmente 

Util para su uso en procesos de granulaciOn hómeda, usado ampliarnente en la industria 

farmacØutica. 

Este invento tambiÆn describe ci cristal forma C de (TRS, 316, 616)-6-

dinietilaminometil- I -(3-metoxy-fenii)ciclohexano- I ,3-diol hidroc!orida. El cristal forma 

C puede ser usado como ingrediente activo de coinposiciones farrnacØuticas. 

30 AsI, ci presenle invento describe una coniposiciOn farmacØutica conteniendo COillO 

ingrediente activo a ci cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminoinetil-1-(3-

rnetoxy-fenil)ciciohexano-J ,3-dioi hidroclorida, de acuerdo al invento, y por Jo menos Lin 

aditivo y/o sustancia auxiliar acordes. 

35 Las linens mas iniportantes de Rayos X (los valores 2 -theta), en tØrminos de intensidad 

caractcrizando a Ia forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometii- I -(3-metoxy-

’4 
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fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una niedición de difracciOn de polvo usando 

radiación (.0 Ka a temperatura ambiente, muestran una o una comhinación de lo 

siguiente: 14.1–0.2, 17.4– 0.2, 19.5–0.2,20.0–0.2,23.4–0.2 y 26.6–0,2. 

5 Para discriminar ci cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-

metoxy-fenil)eielohexano- I ,3-diol hidroclorida de las olras formas, es urns ventajoso 

observar los puntos altos unicos en los diagramas de difracción de rayos X, es decir, las 

lineas con suliciente intensidad en ci valor 2-theta, donde las otras niodificaciones no 

niuestran una intensidad significante. Estas lIneas de rayos X (valores 2-theta) tan 

10 caracterIsticas de la forma C al usar difracción de polvo nledido con radiaciOn Cu Ku a 

temperatura ambiente, son: 11.9– 0.2, 12.2–0.2, 12.6–0,2, 15.4–0.2, 17.’)–0.2, 

22.3 – 0.2 y 23.4 – 0.2. 

La tØcnica de RAMAN tamhiÆn puede ser utilizada para idenlificar la forma C del 

15 compuesto (IRS, 31(5, 6RS)-6-dimetilaminometi!-1 -(3-metoxy-fenil)cic!ohexano-1 ,3-

diol hidroclorida, como niucstra la Figura 4. Los nflmcros de ondas de RAMAN nlas 

importantes (cm.-’) en tØrminos de la intensidad con quc caracterizan a la forma C de 

(1 RS, 3RS, 6RS)-6-dirnetilanlinometil-1 -(3-metoxy-fenil)eiclohcxano- 1 ,3-diol 

hidroclorida en tin espectro de RAMAN medido con un laser con una longitud de onda de 

20 632nm son: 239–4,305–4,448–4,502–4,537–4,722–4,830–4,992–4,1094–4. 

1243–4,2928–4 y2945–4 cm.* 

El invento describe tamhiÆn ci proceso de preparación del cristal fomla C de (IRS, 3RS, 

6RS)-6-dimeti.Iaminometi I-i -(3-metoxy-fenil)ciclohexano- 1 ,3-diol hidroclorida 

25 consistiendo este en los pasos de disolver la base libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-

di rneti lam inomcti i-i -(3-nletoxy-fenil)cielohexano- 1 ,3-dioi en isopropanol a temperatura 

por sobre la temperatura am h icnte. 

Fn otro aspecto ci invento describe el proceso de producción del cristal fornia C de (IRS, 

30 3RS, 6RS)-6-dimetilaminomctil- I -(3-inetoxy-fenil)ciclohexano- I 3-dioi hidroclorida, 

consistiendo este en los pasos de clisolver la base libre (11(5, 3RS, 6RS)-6-

dimetilaminometil-1 -(3-nletoxy-fenil)ciclohexano-J ,3-dioi en isopropanol a 40° a XX° 

C, donde XX° es el punto de ehulliciOn del isopropanol a las condiciones dadas 

(aproxirnadamente 82° C hajo condiciones ambientales nornlales), enfriamiento y 

35 tratamiento de la solucion coil cloruro de hidrogeno. 
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El proceso mas preferido comicnza desde la base libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dirnetilami nometil- 1 -(3-metoxy-fŁnil)ciclohcxano- 1 ,3-diol dc cristal forma A. 

Aproximadamente 20 grs. son disueltos en isopropanol a una elevada temperatura 

(aproximadamente 450 C o rnas) para alcanzar la conipleta disolución. Sc Ic permite a las 

5 muestras enfriarse hasta temperatura ambiente antes del trataniiento con acido ciorhIdrico 

en cstado gaseoso. Se hace hurhujear a travØs dc la soluciOn, mientras se revuelve, un 

flujo de purga constante de nitrOgeno. Cioruro de hidrogeno es introducido en el sistema 

a travØs del flujo de purga. La adición de cloruro de hidrogeno se deticne cuando se 

observa precipitacion. (IRS, 3RS, 6R5)-6-dimetilaniinometii- I -(3-metoxy-

10 fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en forma C se recupera al filt.rar por vaclO 

i nmediatamente despuCs de la formación. 

En otro aspecto, el prescnte invento describe un proceso para Ia produccion dc La Irma 

C, consistiendo este en los pasos de suspender ci cristal forma A en un medio lIquido, 

15 revolver Ia. suspension resullante y filtrar ci lIquido. 

El medio liquido puede ser elegido de preferencia de un grupo que consiste en 

acetoniirilo, una mezcla de acetonitrilo y agua, ctanol, una mezc!a de tetrahidrofurano y 

metanol. La temperatura se mantiene de preferencia entre 15’ y 750 C, mas 

20 preferenteniente entre 15’ y 60°, aun mds preferentemcnte entre 20°  y 450 C, y de la 

manera rnuy preferente entre 20° y 26° C. 

En otro de sus aspectos el presente invento describe ci cristal fornia C de (IRS, 3RS, 

6RS)-6-dimeti laminometil- 1 -(3-metoxy-fenil)ciclohexano- 1 ,3-diol hidroclorida 

25 obtenihie mediante algOn mØtodo deserito en ci prescnte documento. 

El polimorfismo C tiene la ventaja de que tiene la menor higroscopicidad de todos 

polirnorlismos conocidos. Adernªs tiene la mayor estabilidad termodinÆrnica de todos los 

polimorfisnios conocidos a temperaturas de 15’ a 60° C, especialmente de 15’ a 350 C. 

30 Estas propiedades hacen al polimor!isrno C particularniente ütil para su formuiación en 

un compuesto farmacØutico y medicamentos. 

Las propiedades termodinÆmicas pueden ser evaluadas midiendo ci equiiihrio de 

solubilidad en Los respectivos rangos de temperatura, como 15° a 60° C y particuIarniente 

35 15° a 35° C y la evaluaciOn grafica de los resuitados mediante un grafico van’t Hoff 

(solubilidad vs. lIT) conio estÆn descritas en las publicaciones de W. Higuchi et al, J. 
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Pharm, Sd, 1963, 52, 150� 153 y S.R. Byrn., Solid State Chemistry of drugs, segunda 

edición, SSCI inc.,1 999. Las respectivas partes de las descripciones estÆn, por medio de 

esto, incluidas por referencia y forman parte de la presentc LALTA DISCLOSURE. 

5 Este invento describe tamhiØn ci nuevo cristal forma I) de (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimctilaminometil-1 -(3 -rnetoxy-f enil)ciclohexano- 1 ,3 -diol hidroclorida. El cristal forma 

D puede 5cr usada como componcnte activo de composiciones farmacÆuticas. 

De esta manera ci invento describe mm composición farmacØutica que contenga como Lin 

10 ingredicnte activo a ci cristal forma D dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminomctil-1-(3-

netoxy-tenil)cic1ohexano-J ,3-diol hidroclorida, de acuerdo al invento, y por lo inenos Lin 

aditivo y/o sustancia aux ii iar apropiado. 

Las lineas mas importantes dc Rayos X (los valores 2-theta), en tØrminos dc intensidad 

15 caracterizando a la forma D de (IRS, 3RS, ÔRS)-6-diineiilaminometil--1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medición de difracciOn de polvo usando 

ractiaciOn (u Ka a temperatura anihiente, muestran una 0 una comhiiiación de to 

siguiente: 17.9 – 0.2, 18.6 – 0,2, 19.0 – 0.2, 19.9 – 0.2 y 25.7 – 0.2. 

20 Para discrirninar ci cristal forina D dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-

mctoxy-fenil)ciciohcxano-1 ,3-diol hidroclorida de las otras formas, Cs mas ventajoso 

ohscrvar los puntos altos ünicos en los diagramas de difracciOn de rayos X, es decir, las 

lIncas con suficiente intensidad en ci valor 2-theta, donde las otras modificaciones no 

muestran una inlensidad significantc. Estas lineas dc rayos X (valorcs 2-theta) tail 

25 caracterIsticas de la forma D al usar difracciOn de poivo medido COfl radiaciOn Cu Ka a 

temperatura ambiente, Son: 10.3–0.2, 12.7–0.2, 13.0–0.2, 13.5–0.2, 18.6–0.2, 

25.7– 0.2 y 28.7– 0.2. 

La tócnica de RAMAN tambiØn puede ser utilizada para identilicar la forma D del 

30 compuesto (IRS, 3RS, 6RS)-6-diinetilaminometii-1 -(3-mctoxy-feni!)ciclohexano- I ,3-

diol hidroclorida, como muestra la Figura 8. 

El invento describe tamhiØn ci proceso para la prcparación del cristal forma D de (IRS, 

3RS, 6RS)-6-diriietiiaminonietil- 1 -(3-nictoxy-finii)ciclohcxano- I ,3-diol hidroclorida, 

35 consistiendo este en calentar ci cristal forma B hasta una tcmperatura de at menos 160° C. 

1-4 



dig 
10 

En otro aspecto ci invento describe tarnhiØn ci proceso para la preparación del cristal 

forma 1) de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiaminornetil- I -(3-mctoxy-Tenil)ciclohexano- 1 ,3-

diol hidroclorida, consistiendo cste en calentar ci cristal forma B hasta una lemperatura 

de enlrc 1600 a 185° C, de preferencia entre 175° y 180° C, durantc 20 a 50 minutos, dc 

5 prefercncia 30 a 40 minutos y cnfriar a temperatura anihiente. 

El procco niuy preferido coniienza desde el cristal forma 13 de (IRS, 3RS, 6RS)-6-

di meti Iaminomeiii- 1 -(3-nietoxy-tŁnii)ciclohexano- I ,3-diol hidroclorida, preparado 

recienl.emenle. Una pequeæa rnuestra es caientada en un tuho capilar para XRPD 

10 (difracciOn de rayos X en poivo) hasta los 180° C por aproximadamente 35 minutos. 

DespuØs de erifriar hasta teinperatura ambiente, se rccupera (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimetiiaminonietil- I -(3-nictoxy-fenil)ciclohcxano- I ,3-dioi hidroclorida forma D. 

En otro de sus aspectos ci presente invento describe el. cristal forma D dc (IRS, 3RS, 

15 6RS)-6-dimctilaniinomctil- I -(3-metoxy-fcnil)cici ohexano- 1 ,3-dioi hidroclorida 

obtenihie mediante algÆn mØtodo descrito cii ci presente documento. 

Este invento tarnbiØn describe un nuevo cristal, forma E dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dirnetiiaminometii- I.-(3-meioxy-fŁnil)ciclohexano-1 ,3-dioi hidroclorida. H cristal forma 

20 [puede ser usado como ingrcdientc activo en composiciones farmacØuticas. 

Dc esta inanera ci invento describe uiia composicion farmacØutica que contenga conio Un 

iiigrediente activo a ci cristal forum E de (IRS, 3RS, 6R5)-6-dinietiiaminometil-1-(3-

inetoxy-hnil)ciclohexano- i ,3-dioi hidroclorida, de acuerdo al invento, y por Jo menos tin 

25 aditivo y/o sustancia auxiliar apropiado. 

Las lIneas mas importantes de Rayos X (los vaiores 2 -theta), en tØrminos de intensidad 

caraclerizando a la forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-’dimetilaminometi!- 1 -(3-metoxy-

fŁnii)ciclohexano- I ,3-dioi hidroclorida en una inedición de diiraccion de poivo usando 

30 radiación Cu Ka a ternperalura ambiente, muestran una o una conihinación de lo 

siguicnle: 9.7–0.2, 14.9– 0.2, 16.6– 0.2, 19.2–0.2, 21.4–0,2 y 27.’)– 0.2. 

Para discriniinar ci cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dirnetilaminoineiil-i-(3-

flTietOXy-fcnii)c1clOheXano-1 ,3-diol hidroclorida de las otras formas, es mas ventajoso 

35 observar los puntos altos Ænicos en los diagrarnas de difracción de rayos X, es decir, las 

ilneas con suficiente intensidad en ci valor 2-theta, donde has otras modiflcaciones 110 
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rnuestran una iiitensidad significante. Estas lIneas de rayos X (valores 2-theta) tan 

caracterIsticas de la forna E al usar difracción de poivo medido con radiación (’u Ka a 

teinperatura ambiente, son: 10.7–0.2, 14.9–0.2, 21.4–0.2, 22.4–0.2, 24.2–0.2 y 

28.9– 0.2. 

La tØcnica (IC RAMAN tamhiØn puede ser utilizada para identificar la forma F del 

compuesto (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiaminometii- I -(3-metoxy-fcnil)ciclohexano- 1 .3-

diol hidroclorida, corno muestra la Figura 10. 

10 El invento describe tamhiØn el proceso para la preparación del cristal forma E de (IRS, 

3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- I -(3-metoxy-feni!)ciclohexano- 1 ,3-dioi hidroclorida, 

consistiendo este en calentar el cristal forma B hasta 80° a 100’ C.  .

Fn otro aspecto ci invento describe el proceso para la prcparaciOn del cristal forma E de 

15 (1 RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometi1-1 -(3-rnetoxy-fen1l)ciclohexano-I ,3-diol 

hidroclorida, consistiendo este en calentar ci cristal lorma B hasta entre 80° a 100’ C, de 

prcfereneia entre 85° y 950 C, durante 20 a 40 minutos, de preferencia entre 25 y 35 

M i riutos. 

20 El proceso muy preferido comienza desde ci cristal forma B de (IRS, 31(5, 6RS)-6-

dinietilain i.nometil- I -(3-nietoxy-fenil)eiclohexano- 1 ,3-diol hidroclorida, preparada 

recientemente. Una pequefia muestra es caleniada en un tubo capilar para XRPD 

(difracción  de rayos X en polvo) hasta los 90° C por aproximadamente 30 minutos. A esta 

temperatura, se reeupera (IRS. 3RS. 6RS)-6-dimetilaminometil-I-(3-metoxy-

25 fcnil)cieiohexano-1 ,3-dioi hidroclorida forma F. 

Alternativamente la forma E se puede preparar secando cristal forma B de (IRS, 3RS, 

6RS)-6-dimetiiarninometi i-i -(3 -metoxy-fenil)cielohexano-1 ,3-dioi hidroclorida a 60° ( 

y humedad reiativa ambiente durante 2 a 6 sernanas. 

30 En otro de sus aspectos ci presente invento describe ci cristal forma F de (IRS, 3RS, 

6RS)-6-d1 inetil amino met i I-i -(3-metoxy-fenil)cieiohexano- I ,3-dioi hidroclorida 

obtenibie niediante algcin metodo deserito en ci presente documento. 

El cristal preferido es la forma A. 

35 El cristal preferido es la forma B. 

El cristal preferido es la forma C. 
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El cristal preferido es la fornia D. 

El cristal preferido es la fornia E. 

Las formas muy prefiridas son A, B, C, siendo esta ultima especialmente preferida. 

Objetos adicionales del invento son, tambiØn, difercntes mezclas clue consistail de una o 

mas seleccionadas de las lormas A, B, C, D, E. 

Objetos adicionales de este iIlVCfli() son composiciones clue consistan en mezclas (IC 

10 cristales de acuerdo al invento, mezclas prefŁridas consistiendo en uno 0 mas miembros 

seleccionados del grupo de las formas A, R, C, muy preferidas consistiendo en Ia forma 

C. 

Objetos adicionales de este invento son composiciones farmacØuiicas Clue contienen 

15 como ingrediente activo un o una mezcla de, de preferencia un, cristal(es) de acuerdo al 

invento y conteniendo de preferencia por lo meilos Un aditivo y/o sustancia auxiliar 

apropiado. 

Objetos adicionales de este invento so ci uso de un o una mezcla de, de preferencia una, 

20 cristal(es) de acuerdo al invento para Ia producción de un medicainento para el 

tratamiento del dolor. Preferentcmente ci dolor es elcgido de entre el grupo que consiste 

cii dolor agudo, dolor crónico, dolor visceral, dolor neuropdtico, dolor inflainatorio, mÆs 

preferentemente dolor agudo o crónico. 

25 Composiciones farmacØuticas de acuerdo al invento pueden, de preferencia, contener en 

adiciOn a los cristales de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiaminometii- 1 -( 3-metoxy. 

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida, uno 0 mas aditivos y/o sustancias auxiliares 

apropiadas, corno por ejemplo niateriales carrier (incrtes), reilenos, solventes, diluyentes. 

colorantcs y/o adhesivos estahilizadores, y puede ser administrado corno preparaciones 

30 medicas liquidas en la forma de soluciones inyectahles, gotas o jugos. Como 

preparaciones rnØdicas sólidas o semisólidas en forma de grªnulos, tabietas, pellets, 

parches, capsulas, yesos o aerosoics. 

La eleeción de las sustancias auxiliares, etc. asI como las cantidades a usar dependen de 

35 si ci medicamento va a ser adniinistrado de manera oral, peroral, parcnierat, intravenosa, 

intraperitoneal, untradermal, intramuscular, intranasai, hucal, rectal, o por via tOpica, por 

Eel 
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ejcinplo a la piel o a las metubranas mucosas de los ojos. Para administraciOn oral son 

preparaciones adecuadas, las formas de, labletas, paslillas recubiertas de azicar, 

capsulas, grÆnulos, gotas, jugos y jarabes. Mientras que para administraciOn parental, por 

via tópica o inhalada formas apropiadas son soluciones, suspensiones, preparaciones en 

5 seco de fÆcil reconstitución, asi como en spray. Las formas muitiparticula como pellets y 

cristales, pueden ser coniprimidas en tabletas, usadas para Ilenas capsulas o suspendidas 

en algÆn liquido apropiado. Crisiales en forma depot (deposito de !ihcración retardada), 

en forma disuelta o en forma de yeso, opcionalmente con in adición de agentes que 

promueven la penetración de in pie!, son preparaciones percutaneas apropiadas. 

10 Preparacioncs que puedan ser administradas de manera oral o percutanea puedcii proveer 

una Iiheración retardada de los cristales de acuerdo a! invento. En prinCipio, mÆs 

constituyentes activos, conocidos para una persona hÆhil en el arte, pueden ser agregados 

a los medicamentos y composiciones farmacØuticas de acuerdo al presente invento, 

15 Las inventivas formulaciones farmacØuticas y medicamenios pueden ser producidas 

ulilizando materiales, medios, herramientas y procesos que scan conocidos con 

anterioridad en ci arte de las formulaciones thrmacØuticas, conio se describe, por 

ejemplo, en ’Remington’s Farmaceutical Sciences", A.R. Ciennaro (ed.), 17’ ediciOn. 

Mack publishing Company, Easton, Pa. (1985), en particular en in pane 8, capItulos (IC! 

20 76 a! 93. Las respectivas partes de Las descripciones estÆn, por medio de esto, incluidas 

por referencia y forman parte de la presente FALTA DISCLOSURE. 

La cantidad a ser adininistrada al paciente de constituyente activo varia dependiendo ci 

peso del pacientc, ci lipo de aplicaciOn, indicaciOn medica y gravedad de la situacin. 

25 Normalmente 0.005 a 1 000 mgrs./kg., de preferencia 0.005 a 5 mgrs./kg. de los cristales 

de acuerdo al invento son administrados. 

P referent emente, los cristales de acuerdo al invento son usados para el tratamiento del 

dolor, en donde, de preferencia, ci dolor es elegido de entre ci grupo que consiste en 

30 dolor agudo, dolor crOnico, dolor visceral, dolor neuropÆtico, dolor inulaniatorio, nuis 

preferentemente dolor agudo o crónico. 

Adicionalrnente el invento describe tin inØtodo de tratamiento. usando una cantidad 

suficiente de cristales de acuerdo al invento, para ci tratamiento dc enferniedades, 

35 preferentemente dolor, incontinencia urinaria, depresión o ansiedad, preferenteinente 

dolor, mas preferenteniente dolor elegido de entre ci grupo que consiste en dolor agudo, 
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dolor crónico, dolor visceral, dolor neuropÆtico, dolor inflamatorlo, aun mÆs 

prefŁrent.erncnte dolor agtido o crón leo. 

Los siguientes ejemplos clarificaran aun mÆs ci irivento, sin de ningin niodo, limitarlo a 

5 lo ilusirado a continuaciOn. 

Ejemplo 1: dia2ranlas de difracción de polvo de las formas A, B, y C 

La rccopilación de los datos de difracción de polvo, se Ilevo a caho con Lin difractómelro 

10 STOE Stadi P equipado Con Ufl monocrornador de germanio y Lin detector de posiciOn 

lineal. Las muestras fueron preparadas como muestras planas. Como fuente del rayo fue 

usado, Lin tubo dc rayos-X dc cohrc con radiación Cu Ka (2 1.54051 A) 

monocromatizada generada a 50 kV. y 30 mA. El area 2 -Theta (28) para la mcdición  fue 

2° a 50°. El ancho por nivel fue de 0.05°. Los datos fueron obtenidos a una temperatura 

15 de23°–l°. 

20 

El diagrama de difracción de polvo (XRPD) para Ia forma A Se mucstra en la figura 1. El 

diagrania de difracción de polvo (XRPD) para la forma B Se muesira en la ligura 3, El 

diagrama de difracción de polvo (XRPD) para la forma C se muestra en la figw’a 5. 

Los datos se muestran en la tahla 1. 

Ejcrnplo 2: diagraiiias de difracción de polvo de ]as fbrinas I) y E 

25 La recopilación de los dabs de difracción de polvo, se Ilevo a caho COfl till difractOmetro 

de polvo de rayos X Shimadzu XRl)-6000 usando radiación Cu  Ka. El instrumenlo 

estaha eciuipado Con un tubo de rayos X de fbco Ililo. El voltaje y amperaje del tubo 

fueron configurados en 40 kV. y 40 mA. Respectivamente. Las ranuras de dispersion y 

difracción fueron configuradas en 1° y la ranura reeeptora fue puesta a 0.15 mm. La 

30 radiaciOn difractada fue detectada por un detector de destellos Nal. Fue usado Lin scan 

theta-dos theta contmuo a 3°/minubo (0.4 seg./0.02°) de 2.5° a 40° 28 . un Standard de 

silicOn fue analizado cada dia para comprobar la optima alineaciOn del equipo. Los datos 

fueron obtenidos a una temperalura de 23°– 1°. 

35 El diagrama de difi’acciOn de poivo (XRPD) para la forma I) se niucstra en la figura 7, El 

diagrama de difracciOn de polvo (XRPD) para la forma E se inucstra en la ligura 9. 
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Los datos se muestran en In tabla 1. 

Tabla I: 

Cimas y usia de intensidad relativa (grado 29 , cimas con valor 1/11) 

Peak No. A 1/11 B UI! C i/li D II11 E 1111 
I 

- 

35 6,43 29 6,55 7 10,28 9 6,76 8 
21325 1 46 11,89 22 12,74 21 9,68 35 
3 4,08 12 

_7 
10,52 30 12,19 26 13,02 26 10,74 18 

4 14,28 18 12,57 17 12,58 26 13,54 18 13,96 16 
5 15 7 14 1361 64 12,97 20 13,7 23 14,50 II 
6 6,09 9 14,24 42 14,05 46 14,1 20 14,94 24 

-7 16,62 23 14,64 
- 

70 14,93 1 17 15.78 21 16262 21 
8 17,53 30 16,34 52 15,39 19 16,24 10 17,52 10 
9 17,92 27 17,05 23 35,89 13 1 17.5 15 17,90 30 
10 18,95 79 17,54 - 58 16,35 17 17,94 40 19,20 20 
1119,29 100 19,34 20 175  29 38,6 66 20,44 15 
12 20,04 21 20,36 29 17,44 55 19,04 100 21,38 100 
13 20 10 20,64 100 18,34 1 20 19,90 1 50 23,28 13 
14 
15 

2101 
21,99 

47 
8 

21,06 
21,61 

83 
40 

19,47 
19,96 

1 100 
58 

2,4 
21,1 

18 
17 

24,18 
2,16 

19_ 
12 

16 23,84 8 22,06 33 21014 48 2192 10 25,18 -- 
17 68 17 23,17 23 22,27 15 23 23 25,20 

_1_ 
10 

18 25,28 40 23,56 23 224 9 25,3 19 25,22 II 
19 25,83 9 1 23,92 15 23,37 40 25,7 34 25,24 11 
20 25,99 10 24,57 19 23,85 16 - 27,2 1 20 26,70 12 
21 27,20 7 25,75 28 24,44 25 27,8 1 22 27,26 24 
22 27,76 12 26,31 17 25,22 16 2,7 22 28,86 17 
23 29,38 II 26,80 16 26,15 14 30,5 24 30,12 34 
24 29,85 13 27,16 39 26,58 47 31,7 11 32,34 19 
25 -. 30,64 12 28,31 16 30,02 21 32,4 10 3780 13 
26 31,34 9 29,18 36 31,04 15 33,1 22 38,94 15 
27 
28 

31,83 
32,38 

10 
6 

29,58 
31,49 

55 
24 

32,16 
32,58 

10 
16 

33,6 
36,8 

18  
15  

29 33,02 16 31,69 43 33144 16 38,4 11  
30 33,50 16 32,03 

34,44 
29 
13 

34,98 
36,98 

12 
8  

10,28 9  

32   36,94 12 37,29 10  

jjemplo 3: espectro dc RAMAN de las formas A, B y C 

Los polimorfismos de (1 RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometi 1-1 -(3-metoxy-

10 feni I )ciclohexano- 1 ,3-diol hidroclorida fueron investigados Lisando microscopia de 

RAMAN. El espectrómetro de RAMAN usado fue un Johin Yvon I loriha Labram . El 

nhicroscopio un Olympus BX40, objetivo de lOOx, laser diódico de 632 rim. La 

microscopia de Raman fue capaz dc distinguir enire las formas A, B, C y D. Difercncias 

en el espectro de dos formas aparecdn en todo el rango espcctral (3500 a 150 cm:’). 
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Los resultados de la forum A son mostrados en la figura 2, los resultados de la forma B 

son mostrados en la ligura 4, los resultados de la forma C son mostrados en la figura 6. 

5 Ejemplo 4: espectro de RAMAN de Las formas I) y E 

Los polimorfismos de (IRS, 3RS, 6RS)-6-diineiilaminometil- I -(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-i ,3-diol hidroclorida fueron investigados usando espectroseopia de 

RAMAN. El espectro de Raman fue obtenido en una interfase de Raman de Lin 

10 espectrOmetro por medio de transformada de l7urier Nicolet Magna 960 usando Lin 

detector InGaAs. El aecesorio utiliza una longitud de onda de excitación 1064 rim. y Un 

laser Nd-Yag de aproximadamcnte 0.45 W de poder. El espeetro presenta 256 escaneos 

eoaæadidos adquiridos a una resoiuciOn de 4 cm.’. La muestra fue preparada para ci 

anÆlisis poniendo una porciOn en Lin tubo de vidrio de 5mm. Dc diÆmetro y lucgo 

15 poniendo este tubo en ci espectrOrnetro. El espeetrómetro fue calibrado (longitud de 

20 

onda) coil azufre y ciclohexano al momento de uso. 

Los resultados para la forina D se muestran en la figura 8, los para la forma l- en la figura 

10. 

Ejçjpplo 5: Experitnento de difracción de polvo de rayos X de temperatura variable 

La ohtención de los datos de difracciOn de polvo de temperatura variable se Ilevo a caho 

usando un difractónietro de polvo de rayos X Shimadzu XRD-6000 usando radiación 

25 Cu Ka . El instrumento estaha equipado con tin tuho de rayos X de foeo fino. El voltaje 

y amperaje del tubo fueron eonfigurados en 40 W. y 40 mA. Respect ivamente. Las 

ranuras de dispersion y difraceión fueron configuradas en 10 y la ranura rceeptora fue 

puesta a 0.1 5 mm. La radiaciOn difractada fue deteetada OF uii detector de destellos Nal. 

Fue usado Lin scan theta-dos theta continuo a 3°/minuto (0.4 seg./O.02’) de 2.50 a 400 19. 

30 Un standard de silicon fue analizado eada dia para eomprobar la optima alineación del 

equipo. El instrumento estaba equipado con Lin AntOn Para HTK 1200 para alta 

temperatura y tin portamuestras de cerÆm Ca. 

Un experirnento de difraeeiOn de polvo de rayos X de temperatura variable fue ilevado a 

35 eabo, produeiendo la forma F desde la forma B. Forma B eonvertida en forma E a 900 C 

luego de media hora comenzado el experimento. 
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Ejemplo 6: 

Varios miligramos de cristal forma A fueron suspendidos en acetonitrilo a temperatura 

ainhiente y revuelto a esta temperatura durante varias horas. El, asI obtenido, residuo de 

5 cristal forma C fue filtrado. 

.Ejempio 7: 

a) 

10 Varios miligrainos de cristal forma A fueron suspendidos en una inezcia de acetonitrilo y 

agua (99 1 peso / peso) a teinperatura ambiente y revuelto a esta teniperatura durante 

varias horas. El, asI obtenido, residuo de cristal forma C fue tiltrado. 

15 

b) 

El cristal forma C tamhiØn fue ohtenida cuando ci experirnento se realizo a 60° C. 

Ejeinpio 8: 

a) 

Varios miligrarnos de cristal forma A fueron suspcndidos en etanol a temperatura 

20 ainbietite y revuelto a esta tetnperatura durante varias horas. El, asI obtenido, residuo de 

cristal forma C fue iiitrado. 

l) 

El cristal forma C tamhiÆn fue obtenida cuando ci experimento se realizo a 60° C. 

25 Ejemplo 9: 

30 

Varios miligranios de cristal forma A fueron suspendidos en una mezcla dc 

tctrahidrofurano y metanol (95 : 1 peso / peso) a temperalura amhientc y rcvuelto a esta 

temperatura durante varias horas. El, asi obtenido, residuo de cristal forma C fue fiitrado. 

Ejenipio 10: 

Se dejo cristal forma B en un contenedor de vidrio abierto, en una cÆmara de humedad 

con una humedad relativa de 35% a teniperatura ambiente. Se tomaron muestras antes de, 

35 y luego de 4, 14, 19 y 21 dias de ainiacenaje hajo ins condicioncs ya meiicionadas. En 

todos los casos las muestras resultaron ser solainente cristal forma B. 
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Ejemplo 11: 

Se dejo cristal forma B en un contcnedor de vidrio abierto, en una cÆinara de humedad 

5 con una humedad relativa dc 60% a temperatura ambiente. Sc tomaron muestras antes dc, 

Y luego de 7, 17 y 22 dIas de alniacenaje hajo las condiciones ya mcncionadas. En todos 

los casos las muestras resultaron ser solamente cristal forma B. 

10 

15 

Ejemplo 12: 

Se dejo cristal forma B en un contenedor de vidrio ahierto, en una ciniara de humedad 

COIl Una hunriedad relativa de 75% a temperalura ambiente. Se tomaron niuestras antes de, 

y luego dc 6. 13 y 23 dIas de alinacenaje bajo las condiciones ya mencionadas. En todos 

los casos las muestras resultaron ser solamenie cristal forma B. 

Ieniplo 13: 

Varios muligranlos de cristal Ibrma A fucron suspendidos en una mezcla de etanol y agua 

(95 : 1; 65.5 1; 18.3 : 1 8.3 1; 3.8 1 y 1 2.8 , peso : peso respcctivamcnte en todos 

20 los casos) a leniperatura amhiente y revuelto a esta temperatura durante varias horas, 

Subsccuentemenie Ia mezcla etano!/agua es removida hajo presiOn reducida. H, asI 

ohtenido, residuo fihtrado es cristal lorma B. 

�25 

30 

35 
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Reivi n dicaciones: 

1. Cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dinietilaminometii-1 -(3-metoxy-

fcnil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una m.ediciOn de difracción de polvo 

5 usando radiación Cu Ka a temperatura ambiente mostranclo por lo menos Ilneas 

de rayos X (valores 2-theta): 12.9–0.2, 17.5–0.2, 19,0–0.2, 19.3–0.2, 

21.0– 0.2 
y 

25.3 – 0.2. 

2. Cristal fonna. A dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-

fcnii)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de acuerdo a In reivindicaciOn 1 en una 

10 mcdición de difracción de polvo usando radiaciOn Cu Ka a temperatwa 

arnhicnie mosirando en adición por lo menos lIncas (IC rayos X (valores 2 -theta): 

11.0–0.2,12.3–0.2,I6.6–0.2y17.9–0.2. 

3. Cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dinietilaminoineti I-i -(3-nictoxy-

fenil)ciclohexano-i ,3-diol hidroclorida mostrando un diagrama de rayos X 

15 (valores 2-theta) en una difi’acciOn de polvo niedida usando radiaciOn Cu Ka 

eseticialmente conio la. figura 1. 

4. Cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimeti!aminometil-1 -(3-nietoxy-

feni l)ciclohexano- 1 ,3-diol hidroclorida caracterizada por al inenos las siguiefltes 

handas en Lin espectro de RAMAN inedido usando on laser de longitud de onda 

20 de 632 nm. 227–4, 262–4, 643–4, 716–4, 813–4, 830–4, 970–4, 993–4, 

1252 – 4, 2973 
– 4 

y 

3273 – 4 crn.. 

5. Cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- I -()-nietoxy-

fenil)ciciohcxano- I ,3-diol hidroclorida niostrando Lin especiro de RAMAN 

medido usando tin laser de loiigitud de onda de 632 tim. esencialmente conlo la 

25 figura2. 

6. Un proceso para Ia produccion de cristal forma A de (IRS, 3RS, 61ZS)-6-

dimetilaminometi I-i -(3 -metoxy-feni I)ciclohexano- 1. ,3-diol hidroclorida de 

acuerdo a una 0 mÆs de las reivindicaciones 1 a 5, consistiendo en los pasos de 

precipitar la soluciOn debase libre de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilarninometil-1-(3-

30 metoxy-fenii)ciclohexano-1 ,3-dioi hidroclorida coil acido clorhidrico, aislar el 

sólido asI obtenido, secÆndolo a entrc 40° 
y 

60° C 
y 

reduciendo Ia presiOn a nienos 

de 3(.)0 milibares durante 20 a 24 horas, luego manteniendo In temperatura entre 

120° 
y 

140° C por 60 a 80 horns a menos de 150 milibares de presión, seguido por 

una reducción de In temperatura a entre 50° 
y 

70° C 
y 

secando ci producto por 

35 otras entre 20 
y 

60 horas a una temperatura de 50° a 70° C 
y 

menos de 150 

iniiibares de presiOn. 
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7. Un proceso de acuerdo a la reivindicación 6 consistiendo on los pasos de 

precipitar la solucion de base libre de (1 RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminomeiil- I -(3-

metoxy-fenil)cielohexano- 1 ,3-diol hidroclorida COfl acido clorhIdrico, 

revolviendo y filtrando, secando ci só!ido asI obtenido a 450 a 55° C, presiOn a 

5 hajo 150 milibares durante 20 a 28 horas, luego manteniendo la temperatura entre 

125° y 135° C durante 70 a 74 horas a una presión hajo 150 milibares, seguido de 

una reducción de temperatura a entre 55° a 65° C y secando ci producto a entre 

55° a 650 C por otras 20 a 30 horas a una presión hajo 150 milibares. 

8. Un proceso de acuerdo a Ia reivindicación 6 o 7 consistiendo en los pasos de 

10 precipitar la so!ución de base iihre de (1 RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-

metoxy-fcnil)c1clohexano- 1 ,3-diol hidroclorida con acido ciorhIdrico 

concentrado, revolviendo por 24 horas, flitrando la fase liquida, secando ci sOlido 

asI obtenido a una temperatura entre 45° y 550 C y presión hajo 150 milibares 

durante 24 horas, nianteniendo la temperatura a 130° C por 62 a 82 horas y 

15 subsecuentemente reduciendo la temperatura a 60° C y secando por otras 24 horas 

a 60° C y presión hajo los 150 milibares. 

9. Cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3 -metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida obtenihie por Lin proceso acorde a las 

reivindicaciones 6 a 8. 

20 10. Cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiuniinometi!-1 -(3-metoxy-

fenil.)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medición de difracciOn de polvo 

usando radiaciOn Cu Ka a temperatura ambiente mostrando por lo menos iineas 

de rayos X (valores 2-theta): 9.7–0.2, 13,6–0.2, 14.6–0.2, 16.3–0.2,20.6–0.2 

y 29.6 – 0.2. 

25 11. Cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- I -(3-metoxy-

fenii)ciclohexano-J ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicaciOn 10 en una 

medición de difracción de polvo usando radiación (.’it Ka a temperatura 

ambietite mostrando en adiciOn por lo menos lmneas de rayos X (valores 2 -theta): 

10.5 – 0.2, 21.6– 0.2 y 27.2 – 0.2. 

30 12. Cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dinietilaininometil- 1 -(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando tin diagrama de rayos X 

(valores 2-theta) en una difracción de polvo  medida usando radiación Cu Ka 

esencialmente como Ia tigura 3. 

13. Cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminornetil-1-(3-mctoxy-

35 fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida caracterizada por al menos las siguidntes 

handas en Liii espectro de RAMAN inedido usando Lin laser de longitud de onda 
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de 632 nm. 633–4, 720–4, 836–4, 995–4, 1109–4, 1600–4, 2921–4 y 

2944–4 cm.* 

14. Cristal forina B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dirnetiIaminometi1-i-(3-mcmxy-

fenil)c1clohexano- I 3-dioI hidroclorida mostrando Un espectro de RAMAN 

5 inedido usando Lin laser de longitud de onda de 632 nm. esencialmente como la 

figura 4. 

15. Un proceso para la producción de cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dirnetilamjnornetil- 1 -(3-metoxy-fenil)ciclohexano- I ,3-d1ol hidroclorida de 

acuerdo a una o mÆs de las reivindicaciones 10 a 14, consisiicndo en los pasos de 

10 disolver ci cristal forina A en etanol y/o agua, sonicaciOn 
y 

permitir evaporar a 

temperatura 
y 

presión ambiente. 

16. Un proceso acorde a la reivindicación 15 consistiendo en los pasos de disolver ci 

cristal fornia A en cianol y/o agua, en un radio prcferido enti’e ctanol a agua de 

9.5 
: 0.5 a 0.5 a 9.5 (peso / peso), siendo muy preferido un radio de 9:1 (peso 

/ 

15 peso), son icaciOn 
, fihtrado 

y 

dejando evaporar a temperatura 
y 

presiOn ambiente. 

17. Tin proceso acorde a las reivindicaciones 15 o 16 consistiendo en los pasos de 

disolver ci cristal fornia A en. utia mezcla de etanol 
y 

agua. con tin radio (IC 9: I, 

sonicación, filtrado, 
y 

permitir evaporar a tcniperatura 
y 

presion anibiente. 

18. tin proceso acorde a cualquiera de las reivitidicaciones 15 a 17 consistiendo en 

20 los pasos de disolver 30 a 50 nigrs. de cristal A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dirnetilaininometi I-i -(3 -mctoxy-fenil)ciclohexano- 1 ,3 -diol hidroclorida en una 

niezcla de aproximadaniente 100 1il de etanol 
y 

agua (peso : peso; 9 : 1) de grado 

HPLC (Crotnalografla lIquida de alta resolución). Sonicación, flitrado a travØs de 

un filtro de 0.2 micrones anexado a una jeringa hacia un vial de centelleo a 

25 temperatura ambiente y permitiendo evaporar a temperatura y presión ambiente. 

1.9. Cristal forma 1-3 de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dirnetilaminometil-1-(3-metoxy-

fenil)cic[ohexano-1 ,3-dioi hidroclorida obtenible por aigün proceso acorde a una 

o mÆs de las reivindicaciones 15 a 18. 

20. Cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetiiarninometil-1-(3-metoxy-

30 fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una mediciOn de difi’acción de poivo 

usando radiaciOn Cu Ka a temperatura ambiente mostrando por Jo menos Ilneas 

de rayos X (valores 2-theta): 14.1–0.2, 17.4–0.2, 19.5–0.2, 20.0–0.2, 

23.4– 0.2 y26.6–O.2. 

21. Cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminoinetil- 1 -(3-metoxy-

35 fcnil)ciclohexano-1 ,3-diol hidrociorida de acuerdo a Ia rcivindicación 10 en una 

medición de difracción de polvo usando radiaciOn (’u Ka a lemperatLira 

2R 
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anihiente mostrando en adición por lo rnenos Imneas de rayos X (valores 2 -theta): 

11.9–0.2, 12.2–0.2, 12.6–0.2, 15.4–0.2, 17.3–0.2 y22.3–0.2. 

22. Cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimeti!aniinometil- I -(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-J ,3-diol hidroclorida mostrando un diagrama de rayos X 

5 (valores 2-theta) en una difracciOn de polvo medida usando radiaciOn Cu Ka 

esencialmente como la figura 5. 

23, Cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dinietilaminometil- I -(3-metoxy-

fenii)ciciohexano-1 ,3-dioi hidroclorida caracteriza.da por al inenos las siguientes 

handas en un espectro de RAMAN medido usaiido un laser de lotigitud de onda 

10 de 632 nm. 239–4, 305–4, 448–4, 502–4, 537–4, 722–4, 830–4, 992–4, 

1094 – 4, 1.243 – 4, 2928 –4y 2945 –4 cimL 

24. CrisiaJ forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-i-(3-metoxy-

tŁnit)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un espectro de RAMAN 

niedido usando tin laser de longitud de onda de 632 nm. esencialmente Como la 

15 figura6. 

25. Liii proceso para Ia producción de forma C de acuerdo a alguna de las 

reivindicacioties 20 a 24, consistiendo en los pasos de disolver La base fibre (IRS, 

3RS, 6RS)-6-dimeiilaminometil-1 -(3-inetoxy-fenii)ciclohexano-i ,3-dioi en 

isopropanol a temperatura por sobre la temperatura ambiente. 

20 26. Un proceso de acuerdo a la reivindicación 25 consistiendo en los pasos de 

disolver la base libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilarninonietil-1-(3-meioxy-

fenil)cielohexano-J ,3-diol en isopropanol a una temperatura de 40° a XX° C, 

dondc XX° representa ci punto de ehullición del isopropanol bajo las condiciones 

presentes, enfriando y tratando la soiución eon cloruro de hidrogeno. 

25 27. Un proceso acorde a las reivindicaciones 25 o 26 consistierido cii los pasos de 

disolver la base fibre (IRS, 316, 6RS)-6-diinetilaniinometil-I -(3-inetoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol cii isopropanol a una temperatura de 45° a XX° C, 

donde XX° representa ci punto de ehullición del isopropanol bajo las condiciones 

presentes, enfriar a temperatura ambiente y Iratar la solucion con acido clorhIdrico 

30 en forma gaseosa sin humedad. 

28. Un proceso para la de producciOn de forma C acorde a cualquiera de las 

reivindicaciones 20 a 24, consistiendo en los pasos de suspender la forma A en un 

medio liquido, revolver la suspension resultante y filtrar. 

29. Un proceso de acuerdo a Ia reivindicaciOn 28 cii ci quc ci mcdio liquido es 

35 acetonitrilo y agua, etanol 0 Una mezela de tetrahidrofurano y nietanol. 

&I IWAR 
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3(.). Un proceso de acuerdo a his reivindicaciones 29 o 29 el que es Ilevado a cabo a 

una temperatura entre 15° y 75° C, preferentemente entre 15° y 60° C, ma.s 

preferentemente entre 20° y 45° C, aun mÆs preferentemente entre 20° y 26° C. 

31. Cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dinietilaminometil-1-.(3-nictoxy-

5 fenil)ciclohexano-i ,3-diol hidroclorida obtenihie pro un proceso de acuerdo a 

una o mªs de las reivindicaciones 25 a 30. 

32. Cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-inetoxy-. 

fini1)cic1ohcxano-1 ,3-diol hidrociorida en una medicióii de difracciOn (IC polvo 

usando radiaeión Cu Ku’ a temperatura ambiente mostraiido por lo menos lIncas 

10 de rayos X (valores 2 -theta): 17.9–0.2, 18.6–0.2, 19.0–0.2, 19.9–0.2 y 

25.7– 0.2. 

33. Cristal forma I) de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimelilaminometii- I -(3-metoxy-

fenil)ciclohcxano-]. ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicaciOn 10 en una 

medicióii de difracción de polvo usando radiación Cu Ku a temperatura 

15 ambiente niostrando en adición por Jo mcnos Iineas de rayos X (valores 2 -theta): 

10.3–0.2, 12.7–0.2, 13.0–0.2, 13.5–0.2 y 28.7–0.2. 

34. Cristal lbrnia D de (1 RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidrociorida mostrando un diagrama de rayos X 

(valores 2-theta) en una difraccion de polvo medida usando radiaciOn Cu Ku-

20
u’20

 esencialmente conio la figura 7. 

35. Cristal forma I) de (IRS, 3RS, ÔRS)-6-dimctilaminometii-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano- I ,3 -diol hidroclorida rnostrando un espectro de RAMAN 

medido usando un laser de longitud de onda de 632 nm. eseneialmentc como la 

tigura 8. 

25 36. Un proceso para la producción de cristal forma D de (IRS, 3RS. 6RS)-6-

dimetilaminornetil-1 -(3-metoxy-fenil)ciciohexano-i ,3-diol hidroclorida de 

acuerdo a una o mas de las reivindicaciones 32 a 35, consistiendo en calentar ci 

cristal forma B hasta una temperatura de a! nienos 160° C. 

37. Un proceso de acuerdo a la reivindicación 36 consistiendo en los pasos de 

30 calentar forma B hasta una temperatura entre 1600 y 185’ C, de preferencia entre 

175° y 185° C, por 20 a 50, de preferencia 30 a 40 minutos, y enfriar a 

temperatura am biente. 

38. Un proceso de acuerdo a las reivindicaciones 36 o 37, consistiendo en calentar 

forma B hasta una temperatura de entre 175° y 186° C durante 30 a 40 niinutos, y 

35 enfriar a temperatura. ambiente. 
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39. Cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-nietoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida oblenible por algOn proceso acorde a una 

o ms de las reivindicaciones 36 a 38, 

40. Cristal forma E de (IRS, 3RS. 6RS)-6-dimetilaininometil-1-(3-inetoxy-

5 fen] l)eiclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una rnedición de difracciOn de polvo 

Lisando radiación Cu Ka a temperatura ambiente inostrando por lo menos Ilneas 

de rayos X(valores 2-theta): 9.7–0.2, 14.9–0.2, 16.6– 0.2, 19.2–0.2,21.4–0.2 

y 27.3 – 0.2. 

41. Cristal forma D de (IRS, 316, 6RS)-6-dimetilaminometil- 1 -(3-inetoxy-

10 fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicación 10 en wia 

rnedición de difracción de polvo usaiido radiaeión Cu Ka a temperatura 

ambiente niostrando en adiciOn por lo menos Ilneas de rayos X (valores 2 -theta): 

10.7– 0.2, 14.9– 0.2, 21.4– 0.2, 22.4– 0.2 , 24.2–0.2 y 28.9– 0.2. 

42. Cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1 -(3-metoxy-

15 fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida rnostrando Lin diagrama de rayos X 

(valores 2-theta) en una difracción de polvo medida usando radiación Cu Ka 

esencialmente Como Ia figura 9. 

43. Cristal forma E de (IRS, 3RS. 6RS)-6-dimetilaminometii-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando Lin espectro de RAMAN 

20 medido t.isando Lin laser de longitud de onda de 632 nm. esencialmente como la 

iigura 10. 

44. Un proceso para Ia producciOn do cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimetilaminometil-i -(3rnetoxy-feni1)cic1ohexano- 1 ,3 -diol hidroclorida de 

acuerdo a una o mas de las reivindicaciones 40 a 43, consistiendo en calentar 

25 cristal forma B a una temperatura entre 80° y 100° C. 

45. Un proceso de acuerdo a la reivindicación 44 consistiendo en calentar cristal 

forma B a una temperatura entre 80° y 100’ C, de preferencia entre 85° a 95° C, 

por 20 a 40, de preferencia 25 a 35 minutos. 

46. Un proceso de acuerdo a las reivindicaciones 44 o 45 consistiendo en calentar 

30 cristal forma B a una. temperatura entre 85° y 95° C, durante 25 a 35 ininutos. 

47. Un proceso para la producción de cristal forma E de (I RS, 3RS, 6RS)-6-

dimetilarninometi 1.-i -(3 -metoxy-feni l)ciclohexano- 1 ,3 -diol hidroclorida de 

acuerdo a una o mas de las reivindicaciones 40 a 43, consistiendo en secar cristal 

B a 60° C a humedad relativa ambiente durante 2 a 6 senianas. 

35 48. Un proceso acorde a una o mas dc las reivindicaciones 44 a 47 donde ci cristal 

forma B esta recienteinente preparado. 
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49. Cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil- I -(3-metoxy-

fenil)ciclohcxano- 1 ,3-diol hidroclorida obienible mediante a1g6n proccso de 

acuerdo a una o mÆs de las reivindicaciones 44 a 48. 

50. Composiciones quc contengan uno o mas cristales de acuerdo a una o mÆs de las 

5 reivindicaciones 1 a 5, 9 a 14, 19 a 24, 31 a 35, 39 a 43 y 49, prefcrcntemente 

mczclas de cristales conteniendo uno 0 mas miembros seleccionados del grupo 

quo comprende a las forrnas A, B. C, mas preferentcmenle una coniposicidu Clue 

contenga en la forma A. 

5 1. Composicioncs farmacØuticas conteniendo como ingrediente activo a o una 

10 rnezcla de, de prcfcrcncia a, cristal(es) de acuerdo a una o ti-las de las 

reivindicaciones 1 a 5, 9 a 14, 19 a 24, 31 a 35, 39 a 43 y 49 y conteniendo 

preferentemcntc por lo rnenos Lin aditivo y/o sustancia auxiliar acordes. 

52. Mcdicamcntos conteniendo como ingrediente activo a o una mezcla de, dc 

preferencia a, cristal(es) de acuerdo a una o rnÆs de las reivindicaciones 1 a 5, 9 a 

15 14, 19 a 24, 31 a 35,39 a 43 y 49 y contcnicndo preferentementc por lo menos un 

aditivo y/o sustancia auxiliar acordes. 

53. Medicamnentos de acuerdo a Ia reivindicación 52 para el tratamiento y/o profilaxis 

de una o mÆs del grupo compuesto por dolor, incontinencia urinaria, depresión y 

ansiedad. 

20 54. Medicamentos de acuerdo a Ia reivindicaciOn 53, donde ci dolor Cs ciegido de 

entre ci grupo que consiste de dolor agudo, dolor crOnico, dolor visceral, dolor 

neuropatico, dolor inflamatorio, aun mÆs preferenlemente dolor agudo 0 cronico, 

55. Uso de una o una mczcla de, preferentemente una, forma(s) de acuerdo a las 

reivindicaciones 1 a 5, 9 a 14, 19 a 24, 31 a 35, 39 a 43 y 49 para la producción de 

AD 25 una medicamento para ci tratamiento del dolor, incontinclicia urinaria, depresiOn 

y ansiedad. 

56. Uso de acuerdo a la reivindicaciOn 55, donde ci dolor es elegido de entre el grupo 

quc consiste de dolor agudo, dolor crónico, dolor viscera!, dolor ncuropitico, 

dolor inflamatorio, aun mas preferentemente dolor agudo o crónico. 

30 
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