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Cristales de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida

Este invento describe los cristales solidos de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida (1), los métodos de produccion de 1, los
métodos de uso de 1, los usos de 1 como analgésico y la constitucién de las

composiciones farmacéuticas de 1.

B! tratamiento de condiciones médicas con presencia de dolor ¢s de gran importancia ¢n
medicina. Existe, actualmente, una necesidad a nivel mundial de terapias adicionales para
el tratamiento del dolor. Lo necesario de los requerimicntos por tratamientos para el dolor
es que sean cspecificos, enfocados y buenos para el paciente, lo que se entiende como un
tratamiento exitoso y satisfactorio para el altimo, queda manifestado en ¢l gran numero
de estudios y trabajos cientificos que han sido realizados actualmente y en los ultimos

afios en el campo de analgésicos y el de la percepcion del dolor.

La esencia del presente invento era encontrar nuevas formas solidas de (1RS, 3RS, 6RS)-
6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano- 1 3-diol hidroclorida,

preferentcmente Gtiles en los tratamicntos para ¢l dolor.

US Pat. Nos. RE 37355 y 5,733,936 como también la patente europea EP 753 506 Bl
revelan la sustancia y sintesis de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en el ejemplo 18.

Sorprendentemente, sc ha cncontrado ahora que el compuesto (1RS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida puede ser
producido en varias formas cristalinas diferentes. Ll presente invento provee las nucvas
formas: forma A, lbrn"lamB,___f()Ima C,____yfgx_‘\l_pq_ D y forma I de (IRS, 3RS,6RS)_6-
dimctilz—uninom&gt-iwl(-l-(3—1'1'\cloxy-fenil)ciclohcxano-1 J3-diol hidroclorida. Estas nuevas

formas de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol

hidroclorida son utiles para la produccién de nuevos compuestos farmacéuticos.

Esta es la primera vez que se tiene acceso a los polimorfismos relevantes de este
compuesto farmacéutico. Las formas polimorficas son importantes para la evaluacion de

la sintesis, estabilidad y seguridad de tanto estec compuesto como formulas tarmaccuticas
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hechas a partir de el. Ademas, cada una de las formas polimorficas son importantes en
términos de los diferentes procesos farmacéuticos que puedan ser utilizados, el los cuales,
cada uno de los polimorfismos son ventajosos con sus particulares propiedades fisico-

quimicas.

El compuesto (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminomectil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-

diol tiene la siguiente estructura:

QOH OH

CH,

.

H 30/ CHj

O en una notacion diferente;

OCH;

HOW /

IN_"CHQ,
H-,C
HO s

Los nuevos cristales pueden ser identificados mediante difraccion de rayos X cn polvo.
Los diagramas de la difraccion de rayos X en polvo (“XRPD” por sus siglas en ingles, X-
Ray Powder Diffraction) son mostrados en: Figura 1, Figura 3, Figura 5, Figura 7 y
Figura 9, con la lista de puntos altos en la Tabla 1. La temperatura ambiente y

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

Las lincas mas importantes de Rayos X (los valores 2-theta), en términos de intensidad
caracterizando a la forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicién de difraccion de polvo usando

AO

o
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radiacion Cu Ko a temperatura ambiente, mucstran una o una combinacion de lo

siguiente: 12.9+0.2,17.5+0.2,19.0£0.2,19.34£0.2,21.0+0.2,253%0.2.

Para discriminar el cristal forma A dc (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fcail)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de las otras formas, es mas ventajoso
observar los puntos altos unicos en los diagramas de difraccién de rayos X, es decir. las
lineas con suficiente intensidad en ¢l valor 2-theta, donde las otras modificaciones no
muestran una intensidad significante. Estas lineas de rayos X (valores 2-theta) tan
caracteristicas de la forma A al usar difraccion de polvo medido con radiacion Cu Ka a
lemperatura ambiente, son: 11.0x0.2, 123202, 129+0.2, 16.6+0.2, 17.9+0.2,

19.0+£0.2,2534£0.2.

La técnica de RAMAN también puede ser utilizada para identificar la forma A del
compuesto (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-
diol hidroclorida, como muestra la Figura 2. Los ntmeros de ondas de RAMAN mas
importantes (cm.”) en términos de la intensidad con que caracterizan a la forma A de
(IRS, 3RS,  6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol
hidroclorida en un espectro de RAMAN medido con un ldser con una longitud de onda de
632nm son: 227+ 4,262+t 4,643+ 4,716+ 4, 813+ 4, 830+4,970+ 4, 993+4, 1252+ 4,
297344y 3273+ 4 cm.”.

En otro aspecto, el presente invento también describe el proceso de produccion del cristal
forma A de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-
diol hidroclorida consistiendo este en la precipitacion de la solucion base de (1RS, 3RS,
6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol con acido clorhidrico
concentrado, revolviendo y filtrando la fase liquida, sccando los solidos entre 40° y 60° C
(prefcrentemente entre 45° y 55° C), con una presion reducida a menos de 300 milibares
(de preferencia 150 milibares), por entre 20 y 40 horas (prefcrentemente entre 20 y 28),
manteniendo la temperatura entre 120° y 140° C (de preferencia entre 125° y 135° C), por
60 a 80 horas manteniendo la presion bajo los 150 milibares (preferentemente entre 70 y
74 horas),lucgo reduciendo la temperatura entre 50° y 70° C (preferencia 55°a 65° C) y
sccar el producto por otras entre 20 y 60 horas (de preferencia 20 a 30) a una temperatura

entre 50°y 70° C (prefercncia 55° a 65° C) , a menos de 150 milibares.

De csa manera, el proceso muy preferido comienza desde la solucion base de (IRS, 3RS,

6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol, la cual es precipitada

AN\
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con acido clorhidrico concentrado permitiendo revolver mds, por 24 horas. La fase
liquida es filtrada. El s6lido es sccado a una temperatura entre 45° y 55° C y una presion
reducida a menos de 150 milibares durante 24 horas. Después de eso, la temperatura es
mantenida a 130° C por otras cntre 62 y 82 horas, también a menos de 150 milibares de
presion. Luego la temperatura cs reducida, nuevamente, a 60° C y el producto es secado a
esa temperatura por 24 horas a menos de 150 milibares de presion. La sustancia obtenida
cs el cristal forma A de (IRS, 3RS, O6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida.

El presente invento describc aun mas cl cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminomelil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida  obtenible

mediante algiin método descrito en ¢l presente documento.

El cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida ticne la ventaja de tencr una muy alta solubilidad
cn agua y puede ser tacilmente formulada en un medicamento. Ademds, dado que la
forma A es una forma anhidrido, la humedad (agua) contenida no debe ser considerada
durante la formulacion. Ademds, la forma A es resistente a la absorcion de agua de hasta
un 60% de humedad relativa a temperatura ambiente por periodos prolongados de
ticmpo, periodos de por lo menos 3 semanas. La forma A c¢s también estable en medios
organicos como el cloroformo, dioxano, acetato de ctilo, hexano, tetrahidrofurano,
tolucno a temperatura ambicnte 0 mayores (por ¢jemplo, hasta 40° C), por ¢jemplo, en

cloroformo y hexano.

El presente invento también dcscribe el cristal forma B de (1RS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida. El cristal forma

B puede ser usado como ingredicnte activo de composiciones farmacéuticas.

Asi, ¢l presente invento describe una composicion farmacéutica conteniendo como
ingrediente activo a el cristal forma B de (1RS, 3RS, 6RS8)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida, de acuerdo al invento, y por lo menos un

aditivo y/o sustancia auxiliar acordes.

Las lineas mas importantes de Rayos X (los valores 2-theta), en términos de intensidad
caracterizando a la forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicion de difraccidon de polvo usando

AL

2
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radiacion Cu Ko a temperatura ambiente, muestran una o una combinacion de lo

siguiente: 9.7+ 0.2, 13.640.2,14.6+0.2, 16.3+£0.2,20.6+ 0.2y 29.6+ 0.2,

Para discriminar el cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de las otras formas, cs mas ventajoso
observar los puntos altos tnicos en los diagramas de difraccion de rayos X, cs decir, las
lineas con suficiente intensidad cn el valor 2-theta, donde las otras modificaciones no
muestran una intensidad significante. Estas lineas de rayos X (valores 2-theta) tan
caracteristicas de la forma B al usar difraccion de polvo medido con radiacion Cu Ka a
lemperatura ambiente, son: 9.7+0.2, 10.5+0.2, 13.6+0.2, 14.6+0.2, 20.6+0.2,

21.6+£0.2,272+02y29.6+0.2.

La técnica dc RAMAN también puede ser utilizada para identificar la forma B del
compuesto (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-
diol hidroclorida, como muestra la Figura 4. Especialmente ventajoso con microscopia de
RAMAN es el rango entre 800cm.’ ] y 200cm.™. Los nimeros de ondas de RAMAN mas
importantes (cm.™) cn términos de la intensidad con que caraclerizan a la forma B de
(IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol
hidroclorida en un espectro de RAMAN medido con un laser con una longitud de onda de
632nm son: 633+4, 7204, 836+ 4, 995£4, 110914, 1600£4, 2921+4 y 2944+ 4

em.

El presente invento describe también el proceso de preparacion del cristal forma B de
(IRS, 3RS,  6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol
hidroclorida, consistiendo este en los pasos de disolver el cristal forma A en etanol y/o

agua, sonicacion y dejar cvaporar a temperatura y presion ambiente.

En otro aspecto, el presente invento también trata de el proceso de produccion del cristal
forma B de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-
diol hidroclorida, consistiendo este en los pasos de disolver el cristal forma A en etanol
y/0 agua, en un radio preferido cntre etanol a agua de 9.5: 0.5 a 0.5 a 9.5 (pcso / pcso),
siendo muy prelerido un radio de 9:1 (peso / peso), sonicacion , filtrado y dejando

evaporar a tcmperatura y presion ambiente,

De¢ esa manera, el proceso comicnza con el cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-fenil)ciclohexano-1  3-diol  hidroclorida. En  una
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6

encarnacion del proceso el cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-
(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida es producido al disolver 30 a 50 mg.
de cristal tforma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una mezcla de aproximadamente 100 4/ de
etanol y agua (peso : peso; 9 : 1) de grado HHPLC (Cromatografia liquida de alta
resolucion). Después de la sonicacion, para asistir la disolucion, la solucion es filtrada a
través de un filtro de 0.2 micrones anexado a una jeringa hacia un vial de centellco a
tempcratura ambiente. Al solvente sc Ic permite evaporar a temperatura y presion
ambiente. la sustancia resultantc es (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-

enil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en su forma B.

Alternativamente, en vez de una mezcla de etanol y agua (peso : peso; 9 : 1), puede ser
usada una mezcla etanol agua (peso : peso; 6 : 1) de grado HPLC.
Alternativamente, en vez de una mezcla de ctanol y agua (peso : peso; 9 1 1), puede ser

usada agua de grado HPLC.

En otro aspecto el presente invento describe el cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 . 3-diol  hidroclorida  obtenible

mediante algiin método descrito en el presente documento.

El cristal forma B (forma hidratada) tiene la ventaja de que incluso bajo condiciones de
alta humedad no se convierte en otro polimorfismo. Asi, este cristal s particularmente
util para su uso en procesos de granulacion himeda, usado ampliamente en la industria

farmacéutica.

Este  invento también describe ¢l cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)cicloh¢xano-1 ,3-diol hidroclorida. El cristal forma

C puede ser usado como ingrediente activo de composiciones farmacéuticas.

Asi, el presente invento describe una composicién farmacéutica conteniendo como
ingrediente activo a el cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida, de acuerdo al invento, y por lo menos un

aditivo y/o sustancia auxiliar acordes.

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

caraclerizando a la forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-mctoxy-
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fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicion de difraccion de polvo usando
radiacion Cu Ka a temperatura ambiente, muestran una o una combinacion de lo

siguicnte; 14.1+0.2,17.4£0.2,19.5+0.2,20.0£0.2,23.4+ 0.2y 26.6 £ 0.2,

Para discriminar el cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de las otras formas, ¢s mas ventajoso
observar los puntos altos tnicos en los diagramas de difraccién de rayos X, es decir, las
lincas con suliciente intensidad cn el valor 2-theta, donde las otras modificaciones no
muestran una intensidad significante. Estas lineas dc rayos X (valores 2-theta) tan
caracteristicas de la forma C al usar difraccidén de polvo medido con radiacion Cu Ka a
temperatura ambiente, son: 11.9+£0.2, 12.2+0.2, 12.6+0.2, 15402, 17.3+0.2,

223+0.2y23.4+0.2.

l.a técnica de RAMAN también puede ser utilizada para identilicar la forma C del
compuesto (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-
diol hidroclorida, como mucstra la Figura 4. Los nimeros de ondas de RAMAN mas
importantes (cm.™) en términos de la intensidad con que caracterizan a la forma C de
(IRS, 3RS,  6RS)-6-dimetilaminomctil-1-(3-metoxy-{enil)ciclohexano-1 ,3-diol
hidroclorida en un espectro de RAMAN medido con un laser con una longitud de onda de
632nm son: 239+ 4,305+ 4,448+ 4,502+ 4,537+4,722+4,830+4,992+4, 1094+ 4,
1243+ 4,2928 £ 4 y 2945+ 4 cm.™.

El invento describe también ¢l proceso de preparacion del cristal forma C de (1RS, 3RS,
6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida
consistiendo estc cn los pasos de disolver la basc libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol en isopropanol a temperatura

por sobre la temperatura ambicnte.

En otro aspecto el invento describe el proceso de produccion del cristal forma C de (1RS,
3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 3-diol hidroclorida,
consistiendo c¢stc ¢n los pasos de disolver la base libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol en isopropanol a 40° a XX°
C, donde XX° es el punto de cbullicion del isopropanol a las condiciones dadas
(aproximadamente 82° C bajo condiciones ambientales normales), enfriamicnto y

tratamiento de la solucidn con cloruro de hidrogeno.
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El proceso mas preferido comicnza desde la base libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol de cristal forma A.
Aproximadamente 20 grs. son disueltos en isopropanol a una clevada temperatura
(aproximadamente 45° C o mas) para alcanzar la completa disolucion. Se le permitc a las
muestras enfriarse hasta temperatura ambiente antes del tratamiento con acido clorhidrico
en cstado gaseoso. Se hace burbujear a través de la solucion, mientras s¢ revuelve, un
flujo de purga constante de nitrogeno. Cloruro de hidrogeno es introducido en el sistema
a través del flujo de purga. La adicion de cloruro de hidrogeno se deticne cuando se
obscrva precipitacion. (1IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en forma C se recupcra al filtrar por vacio

inmediatamente después de la formacion.

En otro aspecto, el presente invento deseribe un proceso para la produccion de la forma
C, consistiendo estc en los pasos de suspender el cristal forma A en un medio liguido,

revolver la suspension resultante y filtrar el liquido.

El medio liquido puede ser elegido de preferencia de un grupo quc consiste cn
acetonilrilo, una mezcla de acetonitrilo y agua, ctanol, una mezcla de tetrahidrofurano y
metanol. l.a temperatura s¢ mantiene dc preferencia entre 15° y 75° C, mas
preferentemente entre 15° y 60°, aun mas prelerentemente entre 20° y 45° C, y de la

manera muy preferente entre 20°y 26° C.

En otro de sus aspectos ¢l presente invento describe ¢l cristal forma C de (1RS, 3RS,
6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida

obtenible mediante algin método descrito en el presente documento.

El polimorfismo C tiene la ventaja de que tiene la menor higroscopicidad dc todos
d f

polimorfismos conocidos. Ademas tiene la mayor estabilidad termodindmica de todos los

polimorfismos conocidos a temperaturas de 15° a 60° C, especialmente de 157 a 35° C.

Estas propicdades hacen al polimorfismo C particularmente til para su formulacion en

un compuesto farmacéutico y medicamentos.

Las propicdades termodindmicas pueden ser cvaluadas midicndo el equilibrio de
solubilidad en los respectivos rangos de temperatura, como 15° a 60° C y particularmente
15° a 35° C y la cvaluacion grafica de los resultados mediante un grafico van’t Hoff

(solubilidad vs. 1/T) como estan descritas en las publicacioncs de W. Higuchi et al, J.
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Pharm. Sci. 1963, 52, 150 — 153 y S.R. Byrn., Solid State Chemistry of drugs, segunda
edicion, SSCI inc.,1999. Las respectivas partes de las descripciones estan, por medio de

esto, incluidas por refcrencia y forman parte de la presentc 'ALTA DISCLOSURE.

Este invento describe también el nuevo cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida. El cristal forma

D puede ser usada como componente activo de composicioncs farmaccuticas.

De esta manera el invento describe una composicidn farmacéutica que contenga como un
ingredicnte activo a el cristal forma D dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida, de acuerdo al invento, y por lo menos un

aditivo y/o sustancia auxiliar apropiado.

Las lineas mas importantes de Rayos X (los valores 2-theta), en términos de intensidad
caracterizando a la forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicion de difraccion de polvo usando
radiacion Cu Ka a temperatura ambiente, muestran una o una combinacién de lo

siguiente: 17.9+0.2, 18.6+ 0.2, 19.0£0.2, 199+ 0.2 y 25.7+£0.2.

Para discriminar el cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-
metoxy-tenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de las otras formas, ¢s mas ventajoso
observar los puntos altos unicos en los diagramas de difraccion de rayos X, es decir, las
lincas con suficiente intensidad en el valor 2-theta, donde las otras modificaciones no
muestran una intensidad significante. Estas lineas dc rayos X (valores 2-theta) tan
caracteristicas de la forma D al usar difraccion de polvo medido con radiacion Cu Ko a
tempceratura ambiente, son: 10.3+0.2, 12.7+£0.2, 13.0+£0.2, 13.5+0.2, 18.610.2,
257102y 28.7+0.2.

La técnica de RAMAN también puede ser utilizada para identificar la forma D del

compuesto (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-

diol hidroclorida, como muestra la Figura 8.

El invento describe también el proceso para la preparacion del cristal forma D de (1RS,
3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol  hidroclorida,

consistiendo este en calentar el cristal forma B hasta una temperatura de al menos 160° C.

3
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En otro aspecto el invento describe también el proceso para la preparacion del cristal
forma D de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-
diol hidroclorida, consistiendo cste en calentar el cristal forma B hasta una temperatura
de entre 160° a 185° C, de prefcrencia entre 175° y 180° C, durantc 20 a 50 minutos, de

preferencia 30 a 40 minutos y cnfriar a temperatura ambiente,

El proceso muy preferido comienza desde el cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida, preparado
recientemente. Una pequcfia muestra es calentada en un tubo capilar para XRPD
(difraccion de rayos X en polvo) hasta los 180° C por aproximadamente 35 minutos.
Después de enfriar hasta tempcratura ambiente, se recupera (IRS, 3RS, 6RS)-6-

dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida forma D.

En otro de sus aspectos ¢l presente invento describe el cristal forma D de (IRS, 3RS,
6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida

obtenible mediante algiin método descrito en el presente documento.

Este invento también describe un nuevo cristal, forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida. El cristal forma

IZ pucde ser usado como ingrediente activo en composiciones farmacéuticas.

De esta manera el invento describe una composicién farmacéutica que contenga como un
ingredicnte activo a el cristal forma E de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida, de acuerdo al invento, y por lo menos un

aditivo y/o sustancia auxiliar apropiado.

Las lineas mas importantcs de Rayos X (los valores 2-theta), en términos de intensidad
caracterizando a la forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una mediciéon de difraccion de polvo usando
radiacion Cu K¢ a temperatura ambiente, muestran una o una combinacion de lo

siguicnte: 9.7+0.2, 149+ 0.2,16.6+£0.2,19.2+0.2,21.4+ 0.2y 27.3+0.2.

Para discriminar ¢l cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de las otras formas, es mas ventajoso
observar los puntos altos tnicos en los diagramas de difraccion de rayos X, es decir, las

lincas con suficiente intensidad en ¢l valor 2-theta, donde las otras modificacioncs no
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muestran una intensidad significantc. Estas lincas dc rayos X (valores 2-theta) tan
caracteristicas de la forma L al usar difraccion de polvo medido con radiacion Cu Ko a
temperatura ambiente, son: 10.7+0.2, 14.9+0.2, 21.4+0.2, 224+0.2, 242402 vy
28.9+0.2.

La técnica de RAMAN también puede ser utilizada para identificar la forma E del
compuesto (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-

diol hidroclorida, como muestra la Figura 10.

El invento describe también el proceso para la preparacion del cristal forma E de (1IRS,
3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida,

consistiendo este cn calentar ¢l cristal forma B hasta 80 a 100° C.

En otro aspecto ¢l invento describe el proceso para la preparacion del cristal forma E de
(IRS, 3RS,  6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 J-diol
hidroclorida, consistiendo este en calentar ¢l cristal forma B hasta cntre 80° a 100° C, de
preferencia entre 85° y 95° C, durante 20 a 40 minutos, dc preferencia entre 25 y 35

minutos.

El proceso muy preferido comienza desde el cristal forma B dec (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida, preparada
recientemente. Una pcqueila mucsira es calentada en un tubo capilar para XRPD
(difraccion de rayos X en polvo) hasta los 90° C por aproximadamente 30 minutos. A esta
temperatura, se recupera (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida forma E.

Alternativamente la forma E se puede preparar secando cristal forma B de (1RS, 3RS,
6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida a 60° C

y humedad relativa ambiente durante 2 a 6 semanas,

En otro de sus aspectos ¢l presente invento describe el cristal forma E de (1RS, 3RS,
6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida

obtenible mediante algin método descrito cn el presente documento.

El cristal preferido es la forma A.
El cristal preferido es la forma B.

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

Ll cristal preferido es la forma E.

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

Objctos adicionales del invento son, también, diferentes mezclas que consistan de una o

mas seleccionadas de las formas A, B, C, D, ..

Objetos adicionales de este invento son composiciones que consistan en mezclas de
cristales de acucrdo al invento, mezclas preferidas consistiendo én uno 0 mas micmbros
seleccionados del grupo de las formas A, B, C, muy preferidas consistiendo en la forma

C.

Objetos adicionales de este invento son composiciones farmacéuticas que contiencn
como ingrediente activo un o una mezela de, de preferencia un, cristal(es) de acuerdo al
invento y conteniendo de preferencia por lo menos un aditivo y/o sustancia auxiliar

apropiado.

Objetos adicionales de este invento so el uso de un o una mezcla de, de preferencia una,
cristal(es) de acuerdo al invento para la produccion de un medicamento para el
tratamiento del dolor. Preferentemente el dolor es elegido de entre el grupo que consiste
en dolor agudo, dolor crénico, dolor visceral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, mas

preferentemente dolor agudo o crénico.

Composiciones farmacéuticas de acuerdo al invento pueden, de preferencia, contencr en
adicion a los cristales de  (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mectoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida, uno o mas aditivos y/o sustancias auxiliares
apropiadas, como por ejemplo materiales carrier (incrtes), rellenos, solventes, diluyentes,
colorantcs y/o adhesivos estabilizadores, y puede ser administrado como preparaciones
medicas liquidas en la forma de soluciones inyectables, gotas o jugos. Como
preparaciones médicas solidas o semisélidas en forma de granulos, tabletas, pellets,

parches, capsulas, yesos o aerosoles.

La eleccion de las sustancias auxiliares, etc. asi como las cantidades a usar dependen de
si el medicamento va a ser administrado de mancra oral, peroral, parenteral, intravenosa,

intraperitoneal, intradermal, intramuscular, intranasal, bucal, rectal, o por via topica, por
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ejemplo a la picl o a las membranas mucosas de los ojos. Para administracion oral son
preparaciones adecuadas, las formas de, labletas, pastillas recubiertas de azicear,
capsulas, granulos, gotas, jugos y jarabes. Micntras que para administracién parental, por
via topica o inhalada formas apropiadas son soluciones, suspensiones, preparaciones en
seco de facil reconstitucion, asi como en spray. Las formas multiparticula como pellets y
cristales, pueden ser comprimidas en tabletas, usadas para llenas capsulas o suspendidas
en algun liquido apropiado. Cristales en forma depot (deposito de liberacién retardada),
cn forma disuelta o en forma de ycso, opcionalmente con la adicion de agentes que
promueven la penetracion de la piel, son preparaciones percutaneas — apropiadas.
Preparaciones que puedan ser administradas de manera oral o percutanea pueden proveer
una liberacion retardada de los cristales de acuerdo al invento. En principio, mas
constituyentes activos, conocidos para una persona habil en el arte, pucden ser agregados

a los medicamentos y composiciones farmacéuticas de acuerdo al presente invento.

Las inventivas formulaciones farmacéuticas y medicamentos pueden ser producidas
utilizando materiales, medios, herramicntas y proccsos que scan conocidos con
anterioridad en ¢l arte de las formulaciones farmacéuticas, como se describe, por
cjiemplo, en “Remington’s Farmaccutical Sciences”, A.R. Gennaro (ed.), 17* edicion,
Mack publishing Company, Easton, Pa. (1985), en particular en la parte 8, capitulos del
76 al 93. Las respectivas partes de las descripciones estan, por medio de esto, incluidas

por rcferencia y forman parte de la presente FALTA DISCLOSURE,

La cantidad a ser administrada al paciente de constituyente activo varia dependiendo cl
peso del paciente, el tipo de aplicacion, indicacion medica y gravedad de la situacion.
Normalmente 0.005 a 1000 mgrs./kg., de preferencia 0.005 a 5 mgrs./kg. de los cristales

de¢ acuerdo al invento son administrados.

Preferentemente, los cristales de acucrdo al invento son usados para el tratamiento del
dolor, en donde, de preferencia, el dolor es elegido de entre ¢l grupo que consiste en
dolor agudo, dolor cronico, dolor visceral, dolor neuropdtico, dolor inflamatorio, mas

preferentemente dolor agudo o crénico.

Adicionalmente el invento describe un método de tratamiento, usando una cantidad
suficiente de cristales de acuerdo al invento, para el tratamiento de enfermedades,
prefercntemente dolor, incontinencia urinaria, depresion o ansiedad, preferentemente

dolor, mas preferentemente dolor elegido de entre el grupo que consiste en dolor agudo,

2N
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dolor crénico, dolor visceral, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, aun mas

preferentemente dolor agudo o cronico.

Los siguientes ejemplos clarificaran aun mas el invento, sin de ningim modo, limitarlo a

lo ilustrado a continuacion.

Ejemplo 1: diagramas de difraccion de polvo de las formas A, B,y C

La rceopilacion de los datos de difraccion de polvo, se llevo a cabo con un difractometro
STOE Stadi P equipado con un monocromador de germanio y un detector de posicion
lincal. Las muestras tueron preparadas como mugcstras planas. Como fuente del rayo fue
usado, un tubo de¢ rayos-X d¢ cobre con radiacion Cu Ka (A =1.54051A)
monocromatizada gencrada a 50 kV. y 30 mA, Ll drea 2-Theta ( 29) para la medicion fue
2°a 50° El ancho por nivel fue de 0.05°. Los datos fueron obtenidos a una temperatura

de 23°+ 1°.

El diagrama de difraccion de polvo (XRPD) para la forma A se mucstra ¢n la figura 1, El
diagrama de difraccion de polvo (XRPD) para la forma B se muestra cn la figura 3, El

diagrama de difraccion de polvo (XRPD) para la forma C se muestra ¢n la figura 5.

Los datos se mucestran ¢n la tabla 1.

o

Ejemplo 2: diagramas de¢ difraccion de polvo de las formas Dy E

La recopilacion de los datos de difraccién de polvo, se llevo a cabo con un difractometro
de polvo de rayos X Shimadzu XRD-6000 usando radiacién Cu Ker. El instrumento
estaba equipado con un tubo de rayos X de foco fino. Ll voltaje y amperaje del tubo
fueron conligurados en 40 kV. y 40 mA. Respectivamente. Las ranuras de dispersion y
difraccion fueron configuradas cn 1° y la ranura receptora fue pucsta a 0.15 mm. La
radiacion difractada fue detectada por un detector de destellos Nal. Fue usado un scan
theta-dos theta continuo a 3%minuto (0.4 seg./0.02°) de 2.5° a 40° 29. Un Standard de
silicon fue analizado cada dia para comprobar la optima alineacion del equipo. Los datos

fueron obtenidos a una temperatura de 23°+ 1°.

El diagrama de difraccion de polvo (XRPD) para la forma D se mucstra en la figura 7, El

diagrama de difraccion de polvo (XRPD) para la forma E se mucstra en la igura 9.

2z L
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Los datos se muestran en la tabla 1.

Tabla 1:

Cimas vy lista de intcnsidad relativa (grado 28, cimas con valor I/I1)

PeakNo.] A | 1M1 | B | I | C |[m | D |t ]| E | im
12,871 35 | 643 | 29 | 655 | 7 |1028] 9 | 676 | 8

13,25 | 11 | 967 | 46 | 1180 22 |12,74| 21 | 968 | 35

1408 | 12 [1052] 30 |12,19| 26 | 13,02 | 26 | 10,74 | 18
1428 | 18 (1257 17 |i258] 26 [13,54 | 18 |13.96| 16
1577 | 14 | 13,61 64 | 1297 20 | 13,7 | 21 | 1450 | 11

16001 9 [1424| 42 [ 1405 46 | 141 | 20 | 1494 | 24
1662 ] 23 | 14641 70 1493 | 17 | 1578 ] 21 | 16,62 | 21

17,53 | 30 [ 1634 ] 52 1539 19 |1624| 10 | 1752 10
17021 27 [1705] 23 1158 ] 13 | 175 | 15 | 17,90 ] 10
1895 | 79 | 1754 58 | 1635 17 |17.94| 40 |1920| 20
19,20 | 100 ) 1934 | 20 |1725] 29 | 186 | 66 | 2044 15
2004 | 21 [ 2036 29 | 1744 55 | 1904 | 100 | 21,38 | 100
2038 | 10 | 20,64 | 100 [ 1834 20 |1990| S0 | 23.28 | 13
21,01 | 47 [21,06| 83 [ 1947 100 | 204 | 18 | 24,18 | 19
15 121,99 8 [2161| 40 |1996] s8 | 21,1 | 17 | 2516 12
16 (2384 | 8 [2206] 33 |21,14| 48 12192 10 |[2518| 12
17_ 124,68 | 17 | 23,17 | 23 |2227] 15 |23,58 1 23 |25.20] 10
18 | 2528 | 40 | 23,561 23 |2284| 9 | 253 | 19 |2522 | 11

19 125831 9 [2302] 15 |2337] 40 | 257 | 34 | 2524 11

20 | 2599 10 [2457] 19 [ 23851 16 | 272 | 20 126,70 | 12
21 127200 7 [25751 28 [2444) 25 | 27.8 | 22 | 2726 24
22 toan76l 12 126311 17 [2522| 16 | 28,7 | 22 | 288 | 17
23 (2938 11 (2680 | 16 |2615] 14 | 305 | 24 | 30,12 34
24 12085 | 13 | 2716 39 [2658| 47 | 31,7 | 11 |3234| 19
25 13064 ] 12 [2831] 16 [3002] 21 | 324 | 16 | 3780 ] 13
26 13134 9 12918] 36 (31,04 15 | 331 | 22 |3894| 15
27 13183 10 [2938] 55 |32161 10 | 33,6 | 18
28 323810 6 31,49 24 |3258| 16 | 368 | 15
29 33,02 16 |3169| 43 |33.44] 16 | 384 | 11
30 13350 16 [32031 29 |3498| 12 | 1028 9
31 3444 | 13 13698 | 8
32 36,94 1 12 | 3729 | 10

el e by Img bg K- ET BCTI-N EES P90 LIS EN0)

Eicmplo 3: espectro de RAMAN de las formas A, By C

Los polimorfismos de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-metoxy-
10 fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida fueron investigados usando microscopia de
RAMAN. El espectrometro de RAMAN usado fue un Jobin Yvon lHoriba Labram . Ll
microscopio un Olympus BX40, objetivo de 100x, laser diodico de 632 nm. La
microscopia de Raman fue capaz de distinguir cntre las formas A, B, C y D. Difercncias

en ¢l espectro de dos formas aparecen en todo el rango espectral (3500 a 150 em.™).
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Los resultados de la forma A son mostrados cn la figura 2, los resultados de la forma B

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

Ejemplo 4: espectro de RAMAN de las formas Dy E

Los polimorfismos de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida fueron investigados usando espectroscopia de
RAMAN. El cspectro de Raman fue obtenido en una interfase de Raman de un
espectrometro por medio de transformada de IFurier Nicolet Magna 960 usando un
detector InGaAs. El accesorio utiliza una longitud de onda dc excitacion 1064 nm. y un
laser Nd-Yag de aproximadamente 0.45 W d¢ poder. El espectro presenta 256 escaneos

' La muestra [ue preparada para el

coafiadidos adquiridos a una resolucion de 4 cm.”
analisis poniendo una porcion en un tubo de vidrio de Smm. De diametro y lucgo
poniendo este tubo cn el cspectrémetro. Ll espectrometro fuce calibrado (longitud de

onda) con azufre y ciclohexano al momento de uso.

Los resultados para la forma D se muestran en la figura 8, los para la forma E en la figura

10.

Ejemplo 5: Experimento de difraccion de polvo de ravos X de temperatura variable

l.a obtencion de los datos de difraccion de polvo de temperatura variable se llevo a cabo
usando un difractémetro de polvo de rayos X Shimadzu XRD-6000 usando radiacion
Cu K. El instrumento estaba equipado con un tubo de rayos X de foco fino. El voltaje
y amperaje del tubo fueron configurados en 40 kV. y 40 mA. Respectivamente, Las
ranuras de dispersion y difraccion fueron configuradas en 1° y la ranura receptora fue
puesta a 0.15 mm. La radiacion difractada fue detectada por un detector de destellos Nal.
Fue usado un scan theta-dos theta continuo a 3°/minuto (0.4 scg./0.02°) de 2.5°a 40° 29.
Un standard de silicon fue analizado cada dia para comprobar la optima alineacion del
equipo. El instrumento estaba equipado con un Antén Para HTK 1200 para alta

tempcratura y un portamuestras de ¢cramica.

Un experimento de difraccion de polvo de rayos X de temperatura variable fue Hevado a
cabo, produciendo la forma E desde la forma B. Forma B convertida en forma E a 90° C

luego de media hora comenzado ¢l experimento.
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Ejemplo 6:

Varios miligramos de cristal forma A fueron suspendidos en acetonitrilo a temperatura
ambicnte y revuelto a esta temperatura durante varias horas. El, asi obtenido, residuo de

cristal forma C fue filtrado.

Ejemplo 7:

a)

Varios miligramos de cristal forma A fueron suspendidos ¢n una mezcla de acetonitrilo y
agua (99 : 1 peso / peso) a temperatura ambiente y revuelto a esta temperatura durante
varias horas. El, asi obtenido, residuo de cristal forma C fue filtrado.

b)

El cristal forma C también fue obtenida cuando ¢l experimento se rcalizo a 60° C.

Ejemplo 8:

a)

Varios miligramos de cristal forma A fueron suspcndidos en ctanol a temperatura
ambiente y revuelto a csta temperatura durante varias horas. El, asi obtenido, residuo de
cristal forma C fue filtrado.

b)

El cristal forma C también fuc obtenida cuando el experimento se realizo a 60° C.

Ejemplo 9:

Varios miligramos de cristal forma A {ueron suspendidos en una mezcla de
tetrahidrofurano y metanol (95 : 1 peso / peso) a temperatura ambiente y revuelto a esta

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

Ejemplo 10:

Se dejo cristal forma B ¢n un contenedor de vidrio abierto, en una cdmara de humedad
con una humedad rclativa de 35% a temperatura ambiente. Se tomaron muestras antes de,
y luego de 4, 14, 19 y 21 dias de almacenaje bajo las condicioncs ya mencionadas. En

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

Se dejo cristal forma B en un contcnedor de vidrio abierto, en una camara de humedad
con una humedad relativa de 60% a temperatura ambicnte. Se tomaron muestras antes de,
y luego de 7, 17 y 22 dias de almacenaje bajo las condicioncs ya mencionadas. En todos

los casos las muestras resultaron ser solamentc cristal forma B.

Ejemplo 12:

Se dejo cristal forma B en un contenedor de vidrio abierto, en una camara de humedad
con una humedad relativa de 75% a temperatura ambiente. Se tomaron mucstras antcs de,
y luego dc 6, 13 y 23 dias de almacenajc bajo las condiciones ya mencionadas. En todos

los casos las muestras resultaron ser solamente cristal forma B.

Ejemplo 13:

Varios miligramos de cristal forma A fucron suspendidos en una mezcla de etanol y agua
(95:1;655:1,183:1:83:1;38:1y1:2.8, peso : peso respectivamente en todos
los casos) a temperatura ambiente y revuelto a esta temperatura durante varias horas.
Subsccuentemente la mezcla etanol/agua cs removida bajo presion reducida. El, asi

obtenido, residuo filtrado es cristal forma B.

16

16
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Reivindicaciones:

Cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicion de difraccién de polvo
usando radiacion Cu Ko a temperatura ambiente mostrando por lo menos lineas
de rayos X (valores 2-theta): 12.9+0.2, 17.5+0.2, 19.0+0.2, 193+0.2,
21.0£02y253+£0.2.

Cristal forma A de (IRS, 3RS, O6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicacion 1 en una
medicion de difraccién de polvo usando radiacion Cu Ko a temperatura
ambicnle mostrando en adicion por lo menos lincas de rayos X (valores 2-theta):
11.0+£02,123+0.2,166+02y 17.9£0.2.

Cristal forma A de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-
tenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un diagrama de rayos X
(valores 2-theta) en una difraccion de polvo medida usando radiacion Cu K«
esencialmente como la figura 1.

Cristal forma A de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida caracterizada por al menos las siguientes
bandas en un espectro de RAMAN medido usando un laser de longitud de onda
de 632 nm. 227+4, 262+4, 643+4, 716+ 4, 813+4, 830+4, 970+ 4, 993+ 4,
1252+4,2973+4y 3273+ 4 cm.™.

Cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un espectro de RAMAN
medido usando un laser de longitud de onda de 632 nm. esencialmente como la
figura 2.

Un proceso para la produccion de cristal forma A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  3-diol  hidroclorida  de
acuerdo a una o méas de las reivindicaciones 1 a 5, consistiendo en los pasos de
precipitar la solucion de base libre de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida con acido clorhidrico, aislar ¢l
sOlido asi obtenido, secandolo a entre 40° y 60° C y reducicndo la presion a menos
de 300 milibares durante 20 a 24 horas, lucgo manteniendo la temperatura ¢ntre
120°y 140° C por 60 a 80 horas a menos de 150 milibares de presion, scguido por
una reduccion de la temperatura a entre 50° y 70° C y secando el producto por
otras cntre 20 y 60 horas a una temperatura de 50° a 70° C y menos de 150

milibares de presion.

‘2)
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Un proceso de acucrdo a la reivindicacion 6 consistiendo en los pasos de
precipitar la solucién de base libre de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-
metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida con acido clorhidrico,
revolviendo y filtrando, secando el sélido asi obtenido a 45° a 55° C, presidon a
bajo 150 milibares durante 20 a 28 horas, lucgo manteniendo la temperatura entre
125%y 135° C durante 70 a 74 horas a una presion bajo 150 milibares, seguido de
una reduccion de tempcratura a cntre 55° a 65° C y secando el producto a entre
55%a 65° C por otras 20 a 30 horas a una presion bajo 150 milibarcs.

Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 6 o 7 consistiendo en los pasos de
precipitar la solucidn de base libre de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
mctoxy-fenil)ciclohexano-1 - ,3-diol  hidroclorida  con  acido  clorhidrico
concentrado, revolviendo por 24 horas, filtrando la fas¢ liquida, secando el sélido
asi obtenido a una temperatura entre 45° y 55° C y presion bajo 150 milibares
durantc 24 horas, manteniendo la temperatura a 130° C por 62 a 82 horas y
subsecuentemente reducicndo la temperatura a 60° C y secando por otras 24 horas
a 60° C y presion bajo los 150 milibares.

Cristal forma A dec (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida obtenible por un proceso acorde a las
reivindicaciones 6 a 8.

Cnstal forma B de (1RS., 3RS, 6RS8)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida e¢n una medicion de difraccion de polvo
usando radiacién Cu Ka a temperatura ambiente mostrando por lo menos lineas
de rayos X (valores 2-theta): 9.7+£0.2, 13.6+0.2, 14.6+ 0.2, 16.34£ 0.2, 20.6+ 0.2
y29.6+0.2.

Cristal forma B dc (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicacion 10 en una
medicion de difraccion de polvo usando radiacion Cu K a temperatura
ambiente mostrando cn adicion por lo menos lineas de rayos X (valores 2-theta):
10.5+0.2,21.6£ 02y 27.2+0.2.

Cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un diagrama de rayos X
(valores 2-theta) en una difracciéon de polvo medida usando radiacion Cu Ke
esencialmente como la figura 3.

Cristal forma B de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-
tenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida caracterizada por al menos las siguicntes

bandas en un cspectro de RAMAN medido usando un laser de longitud de onda
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15.

17.

18.

19.

21.

21

de 632 nm. 633+4, 720+ 4, 8364, 995+4, 1109+4, 1600+4, 2921+4 y
2944+ 4 em.”.

Cristal forma B de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un cspectro de RAMAN
medido usando un laser de longitud d¢ onda de 632 nm. esencialmente como la
figura 4.

Un proceso para la produccion de cristal forma B de (1RS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-fenil)ciclohexano-1  3-diol  hidroclorida  de
acuerdo a una o mas dc las reivindicaciones 10 a 14, consistiendo en los pasos de
disolver ¢l cristal forma A en etanol y/o agua, sonicacion y permitir evaporar a

temperatura y presion ambiente.

. Un proceso acorde a la reivindicacion 15 consistiendo cn los pasos de disolver el

cristal forma A en ctanol y/o agua, en un radio preferido entre ctanol a agua de
9.5:0.5a0.5a9.5 (peso / peso), sicndo muy preferido un radio de 9:1 (peso /
peso), sonicacion , filtrado y dejando evaporar a temperatura y presion ambicnte.
Un proceso acorde a las reivindicaciones 15 o 16 consistiendo en los pasos de
disolver el cristal forma A en una mezcla de etanol y agua con un radio de 9:1,
sonicacion, filtrado, y permitir evaporar a tcmperatura y presion ambiente.

Un proccso acorde a cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17 consistiendo en
los pasos de disolver 30 a 50 mgrs. de cristal A de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una
mezcla de aproximadamente 100 4 de etanol y agua (peso : peso; 9 : 1) de grado
HPLC (Cromatografia liquida de alta resolucién). Sonicacion, filtrado a través de
un filtro de 0.2 micrones anexado a una jeringa hacia un vial de centelleo a
temperatura ambiente y permitiendo evaporar a temperatura y presion ambiente,
Cristal forma B dec (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida obtenible por algiin proceso acorde a una

o mas de las reivindicaciones 15 a 18.

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

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicién de difraccion de polvo
usando radiaciéon Cu Ko a temperatura ambiente mostrando por lo menos lineas
dc rayos X (valores 2-theta): 14.1£0.2, 17.4+0.2, 19.5+0.2, 20.0+0.2,
234+102y26.6+£0.2.

Cristal forma C de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicacion 10 en una

medicion de difraccion de polvo usando radiacion Cu Ka a temperatura

ey
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26.

27.

28.

29.

ambiente mostrando en adicion por lo menos lineas de rayos X (valores 2-theta):
119+0.2,122+£0.2,12.6+0.2,154+02,17.3+02 y223+0.2,

Cristal forma C de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
tenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un diagrama de rayos X
(valores 2-theta) en una difraccion de polvo medida usando radiacion Cu Kea

esencialmente como la figura 5.

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

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida caracterizada por al menos las siguientes
bandas en un espectro de RAMAN medido usando un laser de longitud de onda
de 632 nm. 23914, 305+4, 448+ 4, 502+4, 53714, 722+ 4, 830+4, 992+ 4,
1094+ 4, 1243+4,2928+4 y 2945+ 4 cm.™

Cristal forma C de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
tenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un espectro de RAMAN
medido usando un laser de longitud de onda de 632 nm. escncialmente como la
figura 6.

Un proceso para la produccién de forma C de acuerdo a alguna de las
reivindicaciones 20 a 24, consisticndo en los pasos de disolver la base libre (IRS,
3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1 ,3-diol  en
1sopropanol a temperatura por sobre la temperatura ambiente,

Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 25 consistiendo en los pasos de
disolver la basc libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol en isopropanol a una temperatura de 40° a XX° C,
donde XX° representa cl punto de ebullicion del isopropanol bajo las condiciones
presentes, enfriando y tratando la solucidn con cloruro de hidrogeno.

Un proceso acorde a las reivindicaciones 25 o 26 consistiendo en los pasos de
disolver la base libre (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol en isopropanol a una temperatura de 45° a XX° C,
donde XX° representa el punto de ebullicion del isopropanol bajo las condiciones
presentes, enlriar a temperatura ambiente y tratar la solucién con acido clorhidrico
en forma gaseosa sin humedad.

Un proceso para la de produccién 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,

Un proceso de acucrdo a la reivindicacion 28 en el que el medio liquido cs

acetonitrilo y agua, etanol o una mezcla de tetrahidrofurano y metanol.

e
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34.

36.

38.

Un proccso de acucrdo a las reivindicaciones 29 o 29 el que es llevado a cabo a
una temperatura entre 15° y 75° C, preferentemente entre 15° y 60° C, mas
preferentemente entre 20° y 45° C, aun mas prefercntemente entre 20° y 26° C.
Cristal forma C de (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-mctoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida obtenible pro un proceso de acuerdo a
una o mas de las reivindicaciones 25 a 30.

Cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicién de difraccion de polvo
usando radiacion Cu Ko a temperatura ambiente mostrando por lo menos lineas
de rayos X (valores 2-theta): 17.9+02, 18.6%0.2, 19.0£0.2, 199£02 vy
25.7+0.2.

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

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicacion 10 cn una
medicion de dilraccion de polvo usando radiacion Cu Ka a temperatura
ambiente mostrando en adicion por lo menos lineas de rayos X (valores 2-theta):
10.3+0.2,12.7+0.2,13.0+02,13.5£02y28.7£0.2.

Cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidrociorida mostrando un diagrama d¢ rayos X
(valores 2-theta) en una difracciéon de polvo medida usando radiacion Cu K«

escncialmentc como la figura 7.

.Cristal forma DD de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-metoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un espectro de RAMAN
medido usando un laser de longitud de onda de 632 nm. esencialmente como la
figura 8.

Un proceso para la produccion de cristal forma D de (1RS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  3-diol  hidroclorida  de
acuerdo a una o mas de las reivindicaciones 32 a 35, consistiendo en calentar el

cristal forma B hasta una temperatura de al menos 160° C.

. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 36 consistiecndo en los pasos de

calentar forma B hasta una temperatura entre 160° y 185° C, de preferencia entre
175° y 185° C, por 20 a 50, de preferencia 30 a 40 minutos, y enfriar a
temperatura ambientc.

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 minutos, y

enfriar a tempcratura ambiente.

3\






10

15

20

25

30

35

40,

41.

42.

43.

44.

46.

47,

48.

24

.Cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimctilaminometil-1-(3-mectoxy-

fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida obtenible por algiin proceso acorde a una
o mas de las reivindicaciones 36 a 38.

Cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida en una medicion de difraccion de polvo
usando radiacién Cu Ko a temperatura ambiente mostrando por lo menos lineas
de rayos X (valores 2-theta): 9.7+ 0.2, 149+ 0.2, 16.6£0.2,192+£0.2,21.4+0.2
y 27.3+£0.2.

Cristal forma D de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida de acuerdo a la reivindicacion 10 en una
medicion de difraccion de polvo usando radiacion Cu Ka a temperatura
ambicnte mostrando en adicion por lo menos lineas de rayos X (valores 2-theta):
10.7+0.2,14.940.2,21.4£0.2,224+£0.2,242+02y28.9+0.2.

Cristal forma [ de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un diagrama de rayos X
(valorcs 2-theta) en una difraccion de polvo medida usando radiacion Cu Ko
esencialmente como la figura 9.

Cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida mostrando un cspectro dc RAMAN
medido usando un laser de longitud de onda de 632 nm. escncialmente como la
figura 10.

Un proceso para la produccion de cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida  de
acuerdo a una o mas de las reivindicaciones 40 a 43, consistiendo en calentar

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

. Un proceso de acuerdo a la reivindicacion 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 prefercncia 25 a 35 minutos.

Un proceso de acuerdo a las reivindicaciones 44 o 45 consistiendo en  calentar
cristal forma B a una temperatura entre 85°y 95° C, durante 25 a 35 minutos.

Un proceso para la produccion dc cristal forma E de (IRS, 3RS, 6RS)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxy-fenil)ciclohexano-1  ,3-diol  hidroclorida  de
acuerdo a una o mas de las reivindicaciones 40 a 43, consistiendo en sccar cristal
B a 60° C a humedad relativa ambiente durante 2 a 6 semanas.

Un proceso acorde a una o mas dc las reivindicacioncs 44 a 47 donde el cristal

forma B esta recicntemente preparado.

N

L






10

15

20

25

30

35

49.

50.

51

52.

54.

56.

2
n

Cristal forma L[ dec (IRS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxy-
fenil)ciclohexano-1 ,3-diol hidroclorida obtenible mediante algin proceso de
acuerdo a una o mas de las reivindicaciones 44 a 48.

Composicioncs que contengan uno o mas cristales de acuerdo a una o mas de las
reivindicaciones 1 a 5, 9 a 14, 19 a 24, 31 a 35, 39 a 43 y 49, prefcrentemente
mezcelas de cristales contenicndo uno o mas miembros seleccionados del grupo
quc comprende a las formas A, B, C, mas preferentcmente una composicion que
contenga en la forma A.

Composiciones farmacéuticas contenicndo como ingredientc activo a 0 una
mezcla de, de preferencia a, cristal(es) de acuerdo a una o mas de las
reivindicaciones 1 a 5, 9 a 14, 19 a 24, 31 a 35, 39 a 43 y 49 y conteniendo
preferentemente por lo menos un aditivo y/o sustancia auxiliar acordes.
Mecdicamentos conteniendo como ingrediente activo a o una mezcla de, dc
preferencia a, cristal(es) de acucrdo a una o mas de las reivindicaciones 1 a5, 9 a
14,19 a 24, 31 a 35,39 a43 y 49 y contenicndo preferentementc por lo menos un

aditivo y/o sustancia auxiliar acordes.

. Medicamentos de acuerdo a Ja reivindicacion 52 para el tratamiento y/o profilaxis

de una o mas del grupo compuesto por dolor, incontinencia urinaria, depresion y
ansiedad.

Medicamentos de acuerdo a la reivindicacidén 53, donde el dolor es clegido de
entre el grupo que consiste de dolor agudo, dolor cronico, dolor visceral, dolor

neuropatico, dolor inflamatorio, aun mas preferentemente dolor agudo o crénico.

.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 produccion de
una medicamento para ¢l tratamiento del dolor, incontinencia urinaria, depresion
y ansiedad.

Uso de acuerdo a la reivindicacion 55, donde el dolor es elegido de entre el grupo
que consiste de dolor agudo, dolor cronico, dolor visceral, dolor necuropatico,

dolor inflamatorio, aun mas preferentemente dolor agudo o cronico.
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Figura 1 Diagi-ama de difraccion de rayes X en polve de laforma A

Sistema de Difraccién en polvo §TOE Griinenthal GmbH - Anabrﬁsche Chemie - Fes&brperanalyﬁk 14-Jan-05
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Figra 2 Espectro de RANMAN de 1a forma A
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Figwra 4 Espectro de RAMAN de Ia forma B
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Figura S Diagrama de difraccion de rayos X en polvo de la forma C

Sistema de Difraccion en polvo :STOE‘ Gronenthal GmbH - Analytische Chemie - Festkarperanalytik 14-Jan-05
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Figura 6 Espectro de RAMAN de la forma ¢
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Figura 8 Espectro de RAMAN de la forma D
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Figura 9 Diagrama de difracciéon de rayos X en polvo de la forma E
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Figura 10 Espectro de RAMAN de laforma E
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