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RESUMEN:
Compuestos 6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-dihidroxiciclohexano de la formula ().

CHs3

O

CARACTERIZADOS porque: R' es OH y R?es OHy R®es H 6 R® es OH y R? es H, y R* es CHs, en forma
de sus sales de acidos fosféricos, preferentemente acidos difosféricos y/o acidos ortofosféricos.
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ANEXOS
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Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
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Copia de la publicacién PCT

Copia informe biisqueda internacional.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, rewvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicimd internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar (IPEA).

Traduccién de los anexos del examen preliminar internacional.

Copia de las modificaciones efectadas de acuerdo con el Ariiculo 36.2b PCT en
Fase Nacional.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del matenal biologico.

Arte final 12 x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en
¢l extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la mvencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. '
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(11)

Figura caracteristica:

(12)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
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C.C. 17°192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior de
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—  mit internationalem Recherchenbericht
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des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: PHOSPHATE SALTS OF 6-DIMETHYLAMINOMETHYL.-L-(3-METHOXYPHENYL) -1,3-DIHYDROXYCYCLO-

HEXANE COMPOUNDS

(54) Bezeichnung: PHOSPIIATSALZE DER 6-DIMETHYLAMINOMETHYL-L- (3-METHOXYPHENYL) -1,3-DIITY-

DROXY- CYCLOHEXANVERBINDUNGEN

(37) Abstract: The invention relates to 6-dimethylaminomethyl-1-(3- methoxyphenyl) -1,3-dihydroxycyclohexane compounds in
the form of phosphate salts, to processes for preparing them and to the use of these compounds in pharmaceuticals.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft 6-Dimethylaminomethyl-1- (3- methoxyphenyl) -1, 3-dihydroxy-cyclohexanver-
bindungen in Form von Phosphat-Salzen, Verfahren zu deren Herstellung sowie die Verwendung dieser Verbindungen in Arzneimit-

teln,
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/001547
Box No. 1 Basls of this opinion

1.  Withregard to the langhage, this opinion has been established on the basis of the international application in the Janguage in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

D This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following language
, which is the language of a translation furnished for the purposes of international search (under

Rule 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any mucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the claimed
invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material
D a sequence listing
D table(s) related to the sequence listing
b.  format of material
D in written format
[j in computer readable form
c. time of filing/furishing
EI contained in the iﬁternalional application as filed.
D filed together with the international application in computer readable form.

[[] fomished subscquently to this Authority for the purposes of scach.

3. In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table(s) relating thereto has been filed or
furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as
filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished

4,  Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I) (January 2004)




International application No.

| . WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/001547
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Claims _1=50 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims _1-50 YES
Claims NO
Industrial applicability (IA) Claims 1-50 YES
Claims NO

1.

I'I' 1.1

2.  Citations and explanations:

Novelty (PCT Article 33(2))

No phosphorus salts of the compounds of the formula (I) are

known from D1-D4.

The compounds of claim 1, and also the polymorphs of these
compounds according to claims 10, 22, 33 and 40, are therefore

novel.

Since the compounds of claims 1, 10, 22, 33 and 40 are novel,
the subject matter of the claims dependent thereon is also
novel, as are the processes for their preparation and the

subject matter of claims 44-50.

Inventive step (PCT Article 33(3))

The compounds of the present application differ from the
compounds of the prior art in that they are salts of

phosphoric acids.

The compounds of the present application have low
hygroscopicity and a low tendency to release water under
moderate ambient conditions, and are stable in the polymorphic
structures within a wide range of ambient conditions and are
not converted to other polymorphic structures (see comparative

tests in the description).

The object of the present invention can therefore be

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (Jarmary 2004)

‘é



WRITTEN OPINION OF THE Iiternational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/001547
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(1) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

considered that of providing compounds which, compared to the
compounds of the prior art, have a lower hygroscopicity and a
lower tendency to release water under moderate ambient
conditions and are stable in their polymorphic structures

within a wide range of ambient conditions.

The object was achieved by the provision of the inventive

salts.

This solution was not discernible from D1-D4.

The subject matter of claims 1-50 is therefore also considered

to be inventive.

Form PCT/18A/237 (Box No. V) (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/001547
Box No. VI Certain defects in the international application
The following defects in the form or contents of the international application have been noted:
1. Claims 12, 15, 27, 36, 37 and 40 relate to figures/tables and

therefore do not satisfy the requirements of PCT Rule 6.2(a).

2. The compounds of the present claims are defined by “product-
by-process” claims, by powder diffractogram reflections and by
Raman spectrum signals. Since, however, powder diffractogram
reflections are sufficient for the definition of the
compounds, the claims which claim the Raman signals or are |
formulated as “product-by-process” claims appear to be
superfluous (PCT Rule 6).

Form PCT/ISA/237 (Box No. VII) (January 2004)



& el = Ta

WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT/EP2006/001547 .

Box No. VIII

Certein ohcrvuiom on the international applieation

1.

Ihefdlwingobmaionsondw-cﬁdybﬁheddm,dmﬁpﬁon.Mhﬁhﬁwuhquﬁmwhhﬂﬂndimnhuyww
the description, are made: '

Claim 16 ¢laims that polymorph A is obtainable by reacting
(1RS, 3RS, 6RS)~6-dimethylaminomethyl—1-(3-methoxyphenyl)-
cyclohexané—l,3—diol with orthophosphoric acid “in a reaction
medium and optionally purifying and isolating the polymorph A
thus obtained.”

However, it is evident from the examples that particular
reaction conditions have to be ma;ntainqd in order to obtain .
the desired polymorph.

The subject matter of claim 16 therefore does not contain all

features needed to perform the invention.

This is likewise the case for the subject matter of claim 28,
since the term “medium based on acetonitrile” also includes
mixtures which contain only a very small amount of

acetonitrile,

The subject matter of claims 16 and 28 therefore does not meet

the requirements of PCT Article 6.
Claims 13; 14, 25 and 26 disclose Raman gignals without
stating the excitation wavelength. The subject matter of these

claims is unclear as a result (PCT Article 6)

Claims 10, 11, 22, 23, 34 and 35 disclose powder diffractogram

reflections. without the radiation with which the measurement

has been made. The subject matter of these claims is unclear
as a result (PCT Article 6).

" Form PCT/ISAR37 (Box VI (aveey 2004)
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SALES DE FOSFATO DE COMPUESTOS 6-DIMETILAMINOMETIL.-1-(3-
METOXIFENIL)-1,3-DIHIDROXICICLOHEXANO

MEMORIA DESCRIPTIVA
CAMPO DE APLICACION
La invencién se relaciona con compuestos 6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxifenil)-1,3-dihidroxiciclohexano (I) en forma de sales de fosfato,
procedimiento para su preparacién y el uso de dichos compuestos en

medicamentos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El tratamiento de estados de dolor cronicos y no crénicos tiene una gran
importancia en la medicina. Actualmente, existe una necesidad mundial de una
terapia del dolor adicional y eficaz, que no sea exclusivamente en base a
opioides. En numerosos trabajos cientificos se encuentra documentada la
urgente necesidad de accion para un tratamiento adecuado de condiciones de
dolor crénicas y no crénicas para el paciente y orientado a un objetivo, por lo
que aqui cabe entender el tratamiento de dolor como eficaz y satisfactorio para
los pacientes; dichos trabajos surgieron recientemente en el campo de

analgésicos aplicados o bien de investigacion basica acerca de la nocicepcion.

Hace muchos afios que se emplean los opioides para el tratamiento del
dolor, aunque presentan una serie de efectos colaterales, como por ejemplo,
dependencia, depresion respiratoria, inhibicién gastrointestinal y estrefiimiento.
Por ello, los opioides sblo se pueden administrar bajo determinadas medidas
de precaucion, por ejemplo, bajo prescripcion médica especial durante un
periodo prolongado o en dosis mas altas (Goodman, Gilman “The

Pharmacological Basis of Therapeutics”, Pergamon Press, New York, 1990).
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El clorhidrato de tramadol (1RS, 2RS)-2[(dimetilamino)metil]-1-(3-
metoxifenil)-ciclohexanol, es un clorhidrato que ocupa un lugar especial dentro
de los analgésicos centralmente eficaces, puesto que dicha sustancia activa
causa una fuerte inhibicién del dolor, sin los conocidos efectos colaterales de
los opioides (J. Pharmacol. Exp. Ther. 267, 331 (1993)). El tramadol es un
racemato y esta compuesto de una cantidad similar de enantidmeros (+) y (-).
La sustancia activa forma in vivo el metabolito O-demetil-tramadol, que
asimismo se presenta como una mezcla de enantibmeros. Investigaciones han
demostrado que tanto los enantiomeros de tramadol como también los
enantiomeros de los metabolitos de tramadol intervienen en el efecto

analgésico (J. Pharmacol. Exp. Ther. 260, 275 (1992)).

En la patente EP 0 753 506 B se exponen sustancias eficaces como
analgésicos, Utiles para el fratamiento de dolores fuertes, las cuales no exhiben

los tipicos efectos colaterales de los opioides.

El objetivo de la patente EP 0 753 506 B son los compuestos 6-

dimetilaminometil-1-fenil-ciclohexano la formula X:

4
R
o”
1
RZ T
R CH3 X)

donde

R'es HO, OH,Clo F;

R? y R® son, iguales o diferentes, alquilo-C1.4, bencilo, CF3, OH, OCH;-
CsHs, O-Cq4-alquilo, Cl o F, con la condicion de que al menos uno de los

radicales R? o R® sea H;
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R* significa H, CH3, PO(OC14-alquilo);, CO(OC.s-alquilo), CO-NH-CgH.-
C1.z-alquilo, CO-CgH4-R®, CO-Cy.s-alquilo, CO-CHR®-NHR’ 0 un grupo piridilo,
tienilo, tiazolilo o fenilo sustituido o no sustituido;

R’ significa OC(0)C1.3-alquilo en posicion orto o CH.-N(R®), en posicion
meta o para, en donde Rg representa alguilo-C1.4 0 ambos radicales R® junto
con N representan el radical 4-morfolino, y

R®y R7 son iguales o diferentes y significan H o alquilo-C.q;

con la condicion de que cuando ambos radicales R? y R® representan H,
entonces R?* no es CHs, cuando R’ es H, OH o Cl o R* no es H, cuando R' es
OH,

en forma de sus bases o sales de acidos fisiolégicamente tolerables.

R

Otro objetivo de la invencion de la patente EP 0 753 506 B es un
procedimiento para la preparacion de compuestos 6-dimetilaminometil-1-fenil-
ciclohexano de formula X, en los cuales R’ significa OH y R? y R® son iguales o
diferentes y significan H, alquilo-C4, bencilo, CF3, Cl o F, con la condicion de
gue al menos uno de los radicales R? o0 R® sea H y R* significa H, CH;3 o un
grupo piridilo, tienilo, tiazolilo o fenilo sustituido o no sustituido, con la condicion
de que R* no sea CHs ni H, cuando ambos radicales R? y R® son H, por lo que
el procedimiento se caracteriza porque una f-dimetil-aminocetona de férmula

CH
, N~ CHe
R |
R CH3

)
se transforma en un compuesto de la formuia X, con un compuesto

metalorganico de la formula Ill:

=




en donde Z significa MgCl, MgBr, Mgl o Li.

Otro objetivo de la invencion de la patente EP 0 7563 506 B es un
procedimiento para la preparacion de compuestos 6-dimetilaminometil-1-fenil-

5 ciclohexano de férmula X, en los cuales R' es OH, uno de los radicales R? o R®
es H y el otro es OH, O-Cy4-alquilo u OCH;CeHs y R4 es H, CH3z o un grupo
piridilo, tienilo, tiazolilo o fenilo sustituido o no sustituido, que se caracteriza

porque una B-dimetil-aminocetona con una estructura de acetal espirociclica

de formula V:
0
CH
N/ 3
o I
CHs
H,C 0
CHj V)

10

con un compuesto metalorganico de férmula lli:

en el cual Z significa MgCl, MgBr, Mgl o Li, se transforman en un

15 compuesto de formula VI:




O
o I

CHs
HaC o)

CHa (Vi)
donde mediante una desacetalizacion catalizada por protones el

compuesto de férmula VI obtenido se transforma en el correspondiente

derivado de cetona de formula Vili:

4
R
o~
H-0
|Tl/C|'|3
0 CH3
5 (Vi)

y, a continuacion, el derivado de cetona obtenido se reduce con un
hidruro alcalinometalico complejo a un compuesto de formula |, en el cual uno
de los radicales R? o R® significa OH vy, opcionalmente, el compuesto de
formula | que se obtiene mediante reduccion se transforma en un compuesto

10  de la férmula |, en donde uno de los radicales R? o R® significa O-Cs.alquilo u
OCH,CsHs, después de haberse transformado en una sal alcalina con un

halogenuro de bencilo o Cq4.alquilo.

Los compuestos de la patente EP 0 753 506 B tienen un marcado efecto

analgésico y son toxicolégicamente inocuos. Por ello, sirven como sustancias o

15 principios activos farmacéuticos. Correspondientemente, un objetivo de la
invencion también es el uso de un compuesto de 6-dimetilaminometil-1-fenil-1-
ciclohexano de férmula X como sustancia activa en medicamentos,

preferentemente, como sustancia activa en analgésicos.
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En la patente EP 0 753 506 B, los compuestos se transforman en sus
sales con &acidos fisiologicamente tolerables, por lo que en la memoria
descriptiva se especifican: acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido metansulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido
succinico, acido tartarico, acido amigdalico, acido fumarico, acido lactico, acido

citrico, acido glutamico y/o acido aspartico.

Todos los compuestos en los ejemplos de realizacion de la patente EP 0
753 506 B, por ejemplo, los ejemplos 18 y 19 se divulgan en forma del aducto
de HCI, también en la forma del aducto de sal a partir de la reaccion de los

compuestos reivindicados en la patente EP 0 753 506 B con acido clorhidrico.

Sin embargo, en el caso de los compuestos 6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxifenil)-1,3-dihidroxi-ciclohexano eficaces (ejemplos 18 y 19 de la patente
EP 0 753 506 B) se origina una pluralidad de polimorfos y solvatos
(pseudopolimorfos) al convertirse en el aducto de HCI después de la etapa de
sintesis, donde dichos polimorfos y solvatos (pseudopolimorfos) pueden
transformarse uno en otro (ver la solicitud paralela, N° de solicitud EP
05004183.9 presentada en la Oficina Europea de Patentes de Minchen en
25.02.2005). Lo anterior puede representar una seria desventaja,
especialmente en el uso como medicamento, ya que debido a dicho
polimorfismo y pseudopolimorfismo sélo con dificultad se pueden preparar de
una forma reproducible determinadas formas polimorfas y solvatadas
(pseudopolimorfas) del aducto HCI, segin el procedimiento de preparacion
descrito en la patente EP 0 753 506 B. Otra propiedad de las sales de HCL de
los compuestos de los ejemplos 18 y 19 de la patente EP 0 753 506 (6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-dihidroxi-ciclohexano) es la fuerte
tendencia a la absorcion y pérdida de agua de dichas sales y sus solvatos, lo

cual puede ser problemético al momento de su preparacion y almacenamiento.

=\
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OBJETIVOS DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion fue encontrar una forma del
compuesto eficaz 6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-dihidroxi-
ciclohexano, la cual sea fisiologicamentie tolerable y no presente las
desventajas anteriormente sefialadas, es decir, que se cristalice en una forma
polimorfa dominante y, preferentemente, exhiba una higroscopia disminuida y
una baja tendencia a la pérdida de agua en proporciones de reaccion
moderadas y, por ello, se pueda preparar de un modo sencillo y reproducible y

se pueda almacenar sin grandes cambios.

Sorprendentemente, dicho objetivo se dilucidé mediante la sal de fosfato
no descrita en la patente EP 0 753 506 B, es decir, el producto de la reaccion
del compuesto 6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-dihidroxi-ciclohexano |

con acido fosférico al correspondiente aducto de fosfato.

En consecuencia, el objetivo de la solicitud son los compuestos 6-

dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-dihidroxi-ciclohexano de férmuia I:

4
R
o~
1
CH
o~ 3
RZ l\|'
R CHs 1))

donde R' significa OH, y
R? significa OH y R® significa H o
R?® significa OH y R? significa H y

R* significa CHj;

3\
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en forma de sus sales de acido fosférico. En adelante, las asi definidas

sales de fosfato se denominaran como sales de fosfato |-P segin la invencion.

El técnico en el arte entenderd que los compuestos de la anterior

- férmula general |, se pueden presentar -en virtud de sus estereocentros- en las

sales de acuerdo con la invencion, en la forma de uno de sus estereoisémeros
puros, especialmente enantiomeros o diasteredbmeros, sus racematos o en la
forma de una mezcla de estereoisomeros, especialmente enantibmeros y/o

diastered6meros, en una relacién de mezcla preferida.

Bajo }el término “acidos fosféricos utilizados seglin la invencion” estan
comprendidos. los oxoacidos del fosforo. Del acido ortofosférico (masa molar
relativa: 98,0 g/mol) se pueden derivar los acidos difosférico (también

piro:fosférico) y los éacidos meta- y polifosféricos condensados, que estan

‘comprendidos dentro de la invencion.

Al sustituir por etapas el atomo H de los acidos ortofosféricos se pueden
formar fosfatos primarios, secundarios y terciarios, que también estan incluidos

en la invencion.

Bajo el término “sales de fosfato I-P segin la invencion™ estan

comprendidas las sales provenientes de la reaccion de |, especialmente con

acidos fosféricos condensados, tales como 4cido meta- y difosférico, asi como

las sales del acido ortofosforico.

Se prefieren las sales del acido difosforico y del acido ortofosforico.

Particularmente, se prefieren las sales del acido ortofosforico.

Otro objetivo son las sales de fosfato I-P segun la invencién, las cuales
se caracterizan porque los compuestos en las sales presentan la configuracion

de la formula la:




R? R!
R3 0
. R4
N
ha
H3C/ CHa
(1)

donde, preferentemente, R' y R? respectivamente representan OH, R®

representa H y R? representan CH;.

Se prefieren las sales de fosfato de los compuestos (1RS, 3RS, 6RS)-6-

5 dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)ciclohexan-1,3-diol.

. Particularmente, se prefiere la sal de oriofosfato del compuesto
racémico (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-

1,3-diol de la siguiente estructura:

OH OH

N
| H3C/ “CHy

10 o representado de otra forma:

|
|
|
| . QOCH3
‘ HOW/
|
|
|

g\I—CH3

HaC
HO 3

En otra forma de realizacion, los fosfatos de acuerdo con la invencién,
especialmente los orto-fosfatos, uno de los enantiémeros (+)-(1R, 3R, 6R)-6-

15 dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol y (-)-(1S, 38, 6S5)-6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol o ambos enantiémeros,

se pueden presentar en una relacion de mezcla no racémica.

Y
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Oftro objetivo de la invencion son procedimientos para la preparacién de
las sales de fosfato I-P segln la invencion, en los cuales la reaccion de un
compuesto de la formula general (1), preferentemente en un medio de reaccion

adecuado (medio de reaccién) se realiza de preferencia con acido fosférico.

Otro objetivo de la invencion es un procedimiento para la preparacion de
una sal de fosfato segun la invencion, el cual se caracteriza porque otra sal (es
decir, distinta a fosfato) de un compuesto de la formula general (1),
especialmente una sal de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico,
acido metansulfénico, acido formico, acido acético, acido oxalico, acido
succinico, acido tartarico, acido amigdalico, acido fumarico, acido lactico, acido
citrico, acido glutamico y/o acido aspartico o la base, muy especialmente el
clorhidrato o la base libre |, se hace reaccionar con Aacido fosforico,
preferentemente con una relacion molar | de acido fosférico que fluctia entre

2:1 y 1:2, muy preferentemente 1:1,5 y muy especialmente entre 1,1:1y 1:1,1.

En este caso, el respectivo compuesto de la formula general () se
puede liberar previa y ventajosamente de la sal empleada, del modo usual y

conocido por el técnico, en forma de base libre.

Otro objetivo de la invencion es un procedimiento para la preparacion de
las sales de fosfato de | seglin la invencion, en donde la base | se suspende a
10-40°C, preferentemente a 20-30°C, muy preferentemente a 25°C en alcohol,
particularmente isopropanol, etanol, muy particularmente en etanol y se mezcla
con acido fosfarico diluido; luego, se agita a 0-10°C, preferentemente 5-7°C y,
opcionalmente, se le siembra sal de fosfato de | a 0-10°C, preferentemente a
5-7°C. A continuacién, después de 2-5 horas, preferentemente entre 3 y 4

horas, el producto se puede filtrar y secar.
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Preferentemente, se puede emplear un procedimiento segin la
invencion para la preparacion de sales de fosfato de | segun la invencién, en
donde la base | se mezcla a 20-30°C en isopropanol y/o etanol, opcionalmente
mezclado con agua con acido fosforico diluido; se agita entre 0 y 10°C vy,
opcionalmente, se le siembra sal de fosfato de | entre 0 y 10°C.

Posteriormente, después de 2-5 horas, el producto se puede filtrar y secar.

Otro objetivo de la presente invencién es un medicamento que contiene
al menos un sal de fosfato I-P segln la invencion, opcionalmente en forma de
uno de sus estereoisomeros puros, especialmente enantibmeros o
diasterebmeros o de sus racematos, o en forma de una mezcla de
estereoisémeros, especiaimente de enantiémeros y/o diasteredmeros, en una
relacion de mezcla preferida o en forma de uno de sus correspondientes
solvatos, asi como, opcionalmente, una u varias sustancias auxiliares

farmacéuticamente tolerables.

El medicamento de acuerdo con la invencidbn es especialmente
adecuado para el tratamiento y/o profilaxis del dolor, que preferentemente se
selecciona del grupo compuesto por dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropatico y dolor visceral, migrafia; depresiones; enfermedades
neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas del grupo compuesto por
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Huntington y esclerosis multiple; enfermedades cognitivas o de conocimiento,
de preferencia condiciones de déficit cognitivo, muy especialmente el sindrome
de déficit atencional; ataques de panico; epilepsia; tos; incontinencia urinaria;
diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemia cerebral, espasmos musculares;
calambres; trastornos alimenticios, que de preferencia se seleccionan del
grupo compuesto por bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; abuso del

alcohol y/o drogas (especiaimente nicotina o cocaina) y/o medicamentos;
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dependencia del alcohol y/o drogas (especialmente nicotina o cocaina) y/o
medicamentos, preferentemente para la profilaxis y/o reduccion de desordenes
asociados a la abstinencia del alcohol y/o drogas (especialmente nicotina o
cocaina) y/o medicamentos; desarrollo de la tolerancia frente a medicamentos,
especialmente frente a opioides; sindrome de reflujo gastroesofagico; para la
diuresis; para la antinatriuresis; para influir en el sistema cardiovascular; para
la ansiolisis; para el aumento de la vigilia; para el aumento de la libido; para la

modulacion de la actividad del movimiento y para la anestesia local.

Muy particularmente, el medicamento de acuerdo con ia invencion es
adecuado para el tratamiento y/o profilaxis de dolores, especialmente de
dolores agudos, dolores crénicos, dolores neuropaticos y dolores viscerales;
depresiones; epilepsia; enfermedad de Parkinson; abuso del alcohol y/o drogas
(especialmente nicotina o cocaina) y/o medicamentos; dependencia del alcohol
ylo drogas (especialmente nicotina o cocaina) y/o medicamentos,
preferentemente para la profilaxis y/o reduccion de desérdenes asociados a la
abstinencia del alcohol y/o drogas (especialmente nicotina o cocaina) y/o
medicamentos; desarrollo de la tolerancia frente a medicamentos,

especialmente frente a opioides y para la ansiélisis.

Muy especialmente, el medicamento de acuerdo con la invencién es
adecuado para el tratamiento y/o profilaxis de dolores, especialmente de

dolores agudos, dolores cronicos, dolores neuropaticos y dolores viscerales.

En particular, el medicamento de acuerdo con la invencion sirve también

para el tratamiento y/o profilaxis de dolores inflamatorios.

Se prefiere especialmente el uso de al menos una sal de fosfato de

acuerdo con la invencion, opcionalmente en forma de uno de sus

estereoisdmeros puros, especialmente enantiomeros o diastereébmeros o de
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sus racematos, o en forma de una mezcla de estereoisémeros, especialmente
de enantidmeros y/o diastereémeros, en una relacién de mezcla preferida o en
forma de uno de sus correspondientes solvatos, asi como, opcionalmente, una
u varias sustancias auxiliares farmacéuticamente tolerables, para Ila
preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis del dolor, que
preferentemente se selecciona del grupo compuesto por dolor agudo, dolor
cronico, dolor neuropatico y dolor visceral, migrafia, depresiones;
enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas del grupo
compuesto por la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Huntington y esclerosis multiple; enfermedades cognitivas, de
preferencia condiciones de déficit cognitivo, muy especialmente el sindrome de
déficit atencional; ataques de panico; epilepsia; tos; incontinencia urinaria;
diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemia cerebral, espasmos musculares;
calambres; trastornos alimenticios, que de preferencia se seleccionan del
grupo compuesto por bulimia, caguexia, anorexia y obesidad; abuso del
alcohol y/o drogas (especialmente nicotina o cocaina) y/o medicamentos;
dependencia del alcohol y/o drogas (especialmente nicotina o cocaina) y/o
medicamentos, preferentemente para la profilaxis y/o reduccion de desérdenes
asociados a la abstinencia del alcohol y/o drogas (especialmente nicotina o
cocaina) y/o medicamentos; desarrollo de la tolerancia frente a medicamentos,
especialmente frente a opioides; sindrome de reflujo gastroesofagico; para la
diuresis; para la antinatriuresis; para influir en el sistema cardiovascular; para
la ansiblisis; para el aumento de la vigilia; para el aumento de la libido; para la

modulacién de la actividad del movimiento y para la anestesia local.

El medicamento de acuerdo con la invencion puede formularse en forma
de liquido, semi-sélido o sdlida, por ejemplo, en forma de soluciones para

inyeccion, gotas, jugos, jarabes, pulverizadores, suspensiones, tabletas,
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parches, capsulas, supositorios, unglentos, cremas, lociones, geles,
emulsiones, aerosoles o en forma de particulas mudltiples, por ejemplo, en
forma de pellets o granulados, opcionalmente se pueden comprimir en
tabletas, rellenar en capsulas o suspender en un liquido y como tales, se

suministran.

Junto con al menos una sal de fosfato de acuerdo con la invencion,
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros puros, especialment'e
enantiomeros o diastereémeros o de sus racematos, o en forma de una mezcla
de estereocisémeros, especialmente de enantidmeros y/o diasteredbmeros, en
una relacién de mezcla preferida o en forma de uno de sus correspondientes
solvatos, el medicamento de acuerdo con la invencién contiene usualmente
otras sustancias auxiliares farmacéuticas fisiolégicamente aceptables, las que
preferentemente se seleccionan del grupo compuesto por materiales
portadores, de relleno, solventes, diluyentes, sustancias tensoactivas,
colorantes, preservantes, agentes de aspersion, lubricantes, aromas y

aglutinantes o aglomerantes.

La seleccion de las sustancias auxiliares fisiologicamente aceptables,
asi como de la cantidad de las mismas que se empleara, depende de si el
medicamento se debe aplicar por via oral, subcutanea, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o tépica,
por ejemplo, para las infecciones en la piel, mucosas y en los ojos. Para la
aplicacién oral sirven, preferentemente, las preparaciones en forma de
tabletas, grageas, capsulas, granulados, pellets, gotas, jugos y jarabes; para la
aplicacién parenteral, tépica u por inhalacion son utiles las soluciones, las
suspensiones, las preparaciones secas que se pueden reconstituir faciimente y
los atomizadores. Las preparaciones adecuadas para la aplicacion percutanea

son también las preparaciones en un depdsito en forma disuelta o en un




; ;;parche, opcvenalmente con Ia mcorporaclén de agentes que fomentan la

-j-7-penetracnén en Ia pnel

Las correspondtentes sales de fosfato segun la ‘invencién pueden
o ’_'hberarse con retardo en forma de preparaclones aplicables por via oral o

., _."A:"'percuténea»

. La preparaclén del medlcamento segun la invencién se reallza con la |
: yuda de agentes dlsp05|t|vos métodos y procedimientos usuales y conocidos ‘
en’ | el estado del arte tal como éstos ‘se describen, por ejemplo, en
_."‘Rémmgton’s Pharmaceutlcal Sclences 'A. R. Gennaro (edltor) “edicién No.
‘  -1.7 Mack Publlshlng Company, Easton Pa 1985 especualmente en la seccmn

_capitulos 7’6«93 La. descrlpclén correspondlente se incorpora agui como

'_referencla y se consndera como una parte de la publicacion.

| La cantndad de Ia correspondlente sal de fosfato segin la invencion que
- se- admmlstraré al pac:ente puede variar y depende, por ejemplo, del peso y la
; edad del pamente asi como también del tipo de aplicacién, la indicacién y la
e :fgravedad de la enfermedad Usuaimente se aplican entre 0,005 y 5000 mg/kg,
o _preferentemente entre 0, 05 y 500 mg/kg, muy especialmente entre 0,1y 50 mg

~ porkilo de peso corporal del paciente, de al menos uno de tales compuestos.

‘_3;;__ *_BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

| fGréf co 1 muestra un diagrama de difraccion en polvo, forma A

ik Gréﬁéo 2 mueét'ra un diag_rama de difraccién en polvo, forma B
o § Gréﬂco 4 musstra un diagrama de difraccion en polvo, forma amorfa

o ___Gr»éﬁcé 5 eé un Espectro Raman P3
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Grafico 6 muestra un diagrama de difraccion en polvo P3

Gréfico 7 es un espectro infrarrojo Forma A y Forma B (Rango 4000 -1
em™)

Gréfico 8 muestra un espectro infrarrojo Forma Ay Forma B (Rango

1800 - 400 cm™)

Gréfico 9 muestra un espectro infrarrojo Forma Ay Forma B (Rango

3500 - 400 cm™)

Gréfico 10 muestra un espectro infrarrojo Forma Ay Forma B (Rango

3150 - 2750 cm™)

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A continuacién, se detallaran- los ensayos experimentales que
determinan la ventaja de la sal de fosfato I-P de acuerdo con la invencion
frente a la sal de HCI descrita en la patente EP 0 753 506 B, que en adelante

se denominara como I-H. La sal de HCI preparada segun la patente EP 0 753

506 B se comparara con la sal de fosfato |-P preparada segtn la presente

invencion.

En primer lugar, la sal de HCI, I-H, preparada segtn la patente EP 0 753
506 se expone durante periodos determinados a una humedad del aire definida
y, posteriormente, se seca (Tabla 1-4; ver la sintesis de los compuestos en la
subsiguiente parte experimental; ver la definicién de polimorfos en la solicitud

EP 05004183.9, presentada simultaneamente el 25.02.2005).

EJEMPLOS DE COMPARACION de I-H
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El almacenamiento de la sal de clorhidrato que no pertenece a la
presente invencién (denominada como H1 a H3 en los siguientes compuestos
ejemplares; ver la sintesis en la subsiguiente parte experimental) a

temperatura ambiente en una solucién de cloruro de sodio da como resultado

‘una humedad relativa del aire de alrededor de 75% (+ 5%). El almacenamiento

de las muéstras a temperatura ambiente en una solucién saturada de sulfato
de potasio, da como resultado una humedad relativa del aire de alrededor de

95% (& 5%).

~ Un almacenamiento de las muestras a temperatura ambiente sobre
perias de secado (azul+, de la firma Engelhardt, Nienburg, Alemania) produce

una humedad relativa de aproximadamente 4% (& 5%).

Tabla 1'(ejemplos comparativos sal de HCI, I-H)

El alrﬁacenamiento de las muestras se realizé a alrededor de 75% de
humedad relativa del aire, durante alrededor de 8,5 dias. A continuacion, las
muestras se almacenaron por otras 6 horas aproximadamente, con una
humedad relativa del aire de alrededor de 4%. A través de anélisis
termogravimétrico (cantidad de muestra: alrededor de 5-20 mg, velocidad de
calentamiento de alrededor de 10 K/min, rango de calentamiento de alrededor

de 25 °C a 240 °C) se analiz6 la pérdida de masa de las muestras.

Se indica la diferencia aproximada del contenido de humedad (en

punios porcentuales; % Pt) desde después del almacenamiento hasta antes

del mismo.

Ademas, se determiné la variacion porcentual de la masa total de la

muestra en la correspondiente etapa del aimacenamiento al pesarla (“Labor”).
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La determinacibn de la forma cristalina se realizé mediante

difractometria de rayos X de polvo.

Tabla 1 (ejemplos comparativos sal de HCI, I-H)

Muestra Forma Forma %Pt |Labor/%
Inicial Final

H1 Forma A, {Forma B, -1,22 +1,14
FormaD |[Otros

peaks

H2 Forma A, |Forma B, -2,85 +2,61
Forma C, |Otros
Forma D |peaks

Tabla 2 (Ejemplos comparativos sal de HCI, I-H)

El aimacenamiento de las muestras se realizé a alrededor de 95% de
humedad relativa del aire, durante alrededor de 8,5 dias. A continuacion, las
muestras se almacenaron por otras 6 horas aproximadamente, con una
humedad relativa del aire de alrededor de 4%. A través de andlisis
termogravimétrico (cantidad de muestra: alrededor de 5-20 mg, velocidad de
calentamiento de alrededor de 10 K/min, rango de calentamiento de alrededor

de 25 °C a 240 °C) se analizo6 la pérdida de masa de las muestras.

Se indica la diferencia aproximada del contenido de humedad (en
puntos porcentuales; % Pt) desde después del almacenamiento hasta antes

del mismo.

Ademas, se determind la variacién porcentual de la masa total de la

muestra en la correspondiente etapa del almacenamiento al pesarla (“Labor”).



19 (t]

La determinacibn de la forma cristalina se realizé mediante

difractometria de rayos X de polvo.

Tabla 2 (Ejemplos comparativos sal de HCI, 1-H)

Muestra Forma Forma % Pt |Labor/%
Inicial Final
H1 Forma A, |FormaB, -4,89 +4,99
Forma D |Otros
peaks
H2 Forma A, |FormaB, -4,95 +4,88
Forma C, [Otros
. Forma D |peaks

Tabla 3 (Ejemplos comparativos sal de HCI, I-H)

El aimacenamiento de las muestras se realizé por alrededor de 7 dias a
75% aproximadamente de humedad relativa del aire. Luego continuaron
10 almacenadas por alrededor de 2,5 dias a 4% aproximadamente de humedad

relativa del aire.

Se examind la pérdida de masa de las muesiras mediante analisis
termogravimétricos (cantidades de muestras: aprox. 5 - 20 mg; velocidad de
calentamiento: aprox. 10 K/min; temperatura: desde aprox. 25 °C hasta

15 aproximadamente 240 °C).

La diferencia aproximada del contenido de humedad (en puntos
porcentuales; % Pt) se determina desde después del almacenamiento hasta

antes del mismo.

o



1 s
|

20
\ 5%
|
| Ademas, se determiné la variacion porcentual de la masa total de la

| muestra en la correspondiente etapa del almacenamiento al pesarla (“Labor”).

La forma cristalina se determiné mediante difractometria de polvo de

rayos X.
\
5 |
Tabla 3 (Ejemplos comparativos sal de HCI, I-H)
Muest |Forma Forma % Pt {Labor /|Forma % Pt |Labor /
ra Inicial Media % Final %
| H1 Forma A, |FormaA, |-2,73 12,89 FormaB, |-2,20| -1,24
: FormaD |Forma B, Forma A
‘ . Forma C,
| Forma D
H3  |FormaB |EormaB |+02 |+002 |FormaB |+06| +3,68
| 0 6
\
|
10

Tabla 4 (Ejemplos comparativos sal de HCI, I-H)

El alimacenamiento de las muestras se realizé por alrededor de 7 dias a

95% aproximadamente de humedad relativa del aire. Luego continuaron

15 relativa del aire.

Se examind la pérdida de masa de las muestras mediante analisis
termogravimétricos (cantidades de muestras: aprox. 5 - 20 mg; velocidad de
calentamiento: aprox. 10 K/min; temperatura: desde aprox. 25°C hasta aprox.

|
|
|
|
|
|
|
|
|
| almacenadas por alrededor de 2,5 dias a 4% aproximadamente de humedad
\
|
|
|
|
|
|
|
|
| 240°C).

|
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La diferencia aproximada del contenido de humedad (en puntos
porcentuales; % Pt_) se determina 'desde‘después del almacenamiento hasta

antes del mismo.

B 'Ademés, se determind la variacién porcentual de la masa total de la

_muestra en la correspondiente etapa del almacenamiento al pesarla (“Labor’).

 La fbrma cristalina se determind mediante difractometria de polvo de

' rayos X.

Tabla 4 (Ejemplos comparativos sal de HCI, |-H)

‘Muestr | ‘F:orma' Forma %Pt | Labor/ | Forma | %Pt | Labor/

a. | Inicial | Media | % Final %

A1 [FormaA, |FormaB | 4.88 | +13.72 |FormaB |-3,84 | -22,76

. Forma D

H3  |FormaB |FormaB |-2.37 | +434 |FormaB |+049| -0,19

A pa'rtir de las tablas 1 a 4 se desprende que el aducto de HCI (ejemplos

c_bmparaﬁwg I-H), que se cristaliza en distintas formas polimérficas, absorbe
_ '.'agua,' realizandose esta absorcion en distintas cantidades, segin la humedad
atm_o_sféﬁca ‘y la mezcla establecida de polimorfo/polimorfos. Conforme a la

' fqrma' polimérficé establecida A, B, C o D, ya no se obtiene un polimorfo

homogéneo al término después del secado, sino que mezclas distintas de
polimorfos, las que también después del secado presentan contenidos de agua

"distintos y parcialmente no reproducibles.

De nianera opuesta, sucede que en los casos de acuerdo a la invencion
de sales de fosfato I-P del enlace 6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-
dihidroxi-ciclohexano asf como también dependiendo de la exposicion a 75% o

bien 95% de humedad atmosférica por un periodo definido, la Forma A vuelve

a ser idéntica sin absorber agua. Lo mismo ocurre después del secado
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mediante la exposicion a 4% aproximadamente de humedad relativa a
temperatura ambiente, la Forma A vuelve a ser la misma, con un contenido de
agua constante y reproducible. Esto se comprueba mediante el siguiente
resumen (Tablas 5 a 8; véase la seccion experimental para la sintesis de las

muestras P1, P2, P3):

Un almacenamiento conforme a la invencién de sales de fosfato I-P, en
las muestras a continuacidn mencionadas, a temperatura ambiente en una
solucién salina saturada produce una humedad relativa de aproximadamente

75(x 5)%.

Un almacenamiento de las muestras a temperatura ambiente en una
solucién saturada de sulfato potasico produce una humedad relativa de

aproximadamente 95% (+ 5%).

Un almacenamiento de las muestras a temperatura ambiente sobre
perias secas (azul+, de la firma Engelhardt, Nienburg, Alemania) produce una

humedad relativa de aproximadamente 4% (+ 5%).
Tabla 5 (conforme a la invencién)

El almacenamiento de las muestras se realizé por alrededor de 8,5 dias
a 75% (x 5%) aproximadamente de humedad relativa del aire. Luego
continuaron almacenadas por alrededor de 6 horas a 4% (x 5%)

aproximadamente de humedad relativa del aire.

Se examind la pérdida de masa de las muestras mediante analisis
termogravimétricos (cantidades de muestras: aprox. 5 - 20 mg; velocidad de
calentamiento: aprox. 10 K/min; temperatura: desde aprox. 25°C hasta aprox.

240°C).

Y

2.
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La diferencia aproximada del contenido de humedad (en puntos
porcentuales; % Pt) se determina desde después del aimacenamiento hasta

antes del mismo.

Ademas, se determind la variacion porcentual de la masa total de la

muestra en la correspondiente etapa del almacenamiento al pesarla (“Labor”).

La forma cristalina se determiné mediante difractometria de rayos X en

polvo.

Tabla 5 (conforme a la invencion)

Muestra Forma Forma % Pt | Labor
Inicial Final

P1 Forma A Forma A -0,05 | -0,01%

P2 Forma A Forma A -0,17 | +0,06%

P3 Forma A Forma A 0,24 | -0,47%

Tabla 6 (conforme a la invencién)

El almacenamiento de las muestras se realizé por alrededor de 8,5 dias
a 95% (x 5%) aproximadamente de humedad relativa del aire. Luego
continuaron almacenadas por alrededor de 6 horas a 4% (x 5%)

aproximadamente de humedad relativa del aire.

Se examind la pérdida de masa de las muestras mediante andlisis
termogravimétricos (cantidades de muestras: aprox. 5 - 20 mg; velocidad de
calentamiento: aproximadamente 10 K/min; temperatura: desde aprox. 25 °C

hasta aproximadamente 240 °C).
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La diferencia aproximada del contenido de humedad (en puntos
porcentuales; % Pt) se determina desde después del almacenamiento hasta

antes del mismo.

Ademas, se determind la variacion porcentual de la masa total de la

muestra en la correspondiente etapa del alimacenamiento al pesaria (“Labor”).

La forma cristalina se determiné mediante difractometria de rayos X en

polvo.

Tabla 6 (conforme a la invencion)

Muestra | Forma Forma % Pt Labor
Inicial Final

P1 Forma A |[(FormaA -0,22 +0,12%

P2 Forma A |FormaA -0,25 | +0,02%

P3 Forma A |FormaA -0,25 -0,39%

Tabla 7 (conforme a la invencion)

El almacenamiento de las muestras se realizé por alrededor de 7 dias a
75% (x 5%) aproximadamente de humedad relativa del aire. Luego continuaron
almacenadas por alrededor de 20 horas a 4% (+ 5%) aproximadamente de

humedad relativa del aire.

Se examiné la pérdida de masa de las muestras mediante analisis
termogravimétricos (cantidades de muestras: aprox. 5 - 20 mg; velocidad de
calentamiento: aproximadamente 10 K/min; temperatura: desde aprox. 25 °C

hasta aproximadamente 240 °C).
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porcentuales; % Pt)\\ se determina desde después de la etapa de

aproximada del contenido de humedad (en puntos

almacenamiento hasta antes del mismo.

Ademas, se determiné la variacion porcentual de la masa total de la

muestra en la correspondiente etapa del aimacenamiento al pesarla (‘Labor”).

La forma cristalina se determiné mediante difractometria de rayos X en

polvo.

Tabla 7 (conforme a la invenci6n)

Muest

Labor
Final

% Pt
Final

Labor
Media

Forma
Final

% Pt
Medio

Forma
Media

Forma
ra Inicial

P1

Forma A

Forma A

-0,21

'0'08%

Forma A

-0,04

+0,07% :

P2

Forma A

Forma A -

-0,42

+0,02%

Forma A

20,44

+0,08%

P3

|Forma A

Forma A

-0,25

¥0,25%

Forma A

-0,33

-0,75%

Tabla 8 (conforme a la invencion)

El almacenamiento de las muestras se realiz6 por alrededor de 7 dias a
955 (x 5%) aproximadamente de humedad relativa del aire. Luego continuaron
almacenadas por alrededor de 20 horas a 4% (+ 5%) aproximadamente de

humedad relativa del aire.

Se examiné la pérdida de masa de las muestras mediante analisis
termogravimétricos (cantidades de muestras: aprox. 5 - 20 mg; velocidad de

calentamiento: aproximadamente 10 K/min; temperatura: desde aprox. 25 °C

hasta aproximadamente 240 °C).
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| DI La diferencia aproximada del contenido de humedad (en puntos
R porcentuales; % Pt) se determina desde después de la etapa de

} ‘ almacenamiento hasta antes del mismo.

Ademas, se determiné la variacién porcentual de la masa total de la

5 muestra en la correspondiente etapa del almacenamiento al pesarla (“Labor”).

La forma cristalina se determiné mediante difractometria de poivo de |

| rayos X. ‘
|
|
L ‘Tabla 8 (conforme a la invencién) ‘
. ___Mue'stra ‘Forma | Forma %Pt | Labor | Forma 1 %Pt | Labor |
“Inicial | Media | Media | Media | Final | Final | Final
[PT FormaA |FormaA | -0,19 [+2,16% |FormaA | -0,02 | -0,04%
o (P2. |Forma A |Forma A -0,24 |+0,52% |Forma A | -0,21 | -0,60%
L ' P3 Forma A |Forma A +0,21 |+5,33% |Forma A | +0,27 | -0,04%

10
La{muestra‘,_PS se extrajo antes del segundo paso de almacenamiento

por alredé_d’or de 55 minutos en condiciones ambientales durante la Labor.

La interpretacion de los datos presentados se desarrollara a

continuacién una vez mas como ejemplo de los datos presentados en la

15 precedente Tabla 8 respecto a P1:

Almacenamiento de P1:
Primera etapa de almacenamiento: 95% de humedad atmosférica o del
. aire.'-
Seéunda etapa de almacenamiento: 4% de humedad atmosférica.
20  Muestra: designacion de la muestra

Forma inicial: forma polimorfa determinada mediante una difractometria

de polvo de rayos X del material antes del almacenamiento.
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Labor:
Masa de la muestra antes del almacenamiento a 95% = 119,58 mg.
Masa de la muestra después del almacenamiento a 95% = 122,16 mg.
Diferencia de masa = ((122,16 mg — 119,568 mg) * 100 / 119,58 mg =

5 +2,16%.

Posteriormente se extrajo el material analitico instrumental de las

muestras.

Forma media: forma polimorfa determinada mediante una difractometria
de rayos X en polvo del material después de la etapa de almacenamiento a

10  una mayor humedad atmosférica.

%Pt: diferencia de la pérdida de masa determinada mediante

termogravimetria.

TG pérdida de masa (inicial) = -4,36%.
TG pérdida de masa (media) = -4,55%.
15 %Pt = (TG (media) - TG (inicial)) * 100.

-0,19% Pt = (-4,55% - -4,36%) * 100.

La segunda etapa de almacenamiento se realiza a 4%

aproximadamente de humedad atmosférica o del aire.

Labor:
20 Masa de la muestra antes del alimacenamiento a 4% = 73,40 mg.
Masa de la muestra después del almacenamiento a 4% = 73,37 mg.
Diferencia de masa = ((73,37 mg — 73,40 mg) * 100 / 73,40 mg = -
0,04%.

Posteriormente se extrajo el material para la analitica instrumental.
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Forma final: forma polimorfa determinada mediante una difractometria
de rayos X en polvo del material después de esta etapa de almacenamiento a
una menor humedad atmosférica.

%Pt,: diferencia de la pérdida de masa determinada mediante

termogravimetria.

TG pérdida de masa (inicial) = -4,36% (el mismo valor que la TG (inicial)
previa). |

TG pérdida de masa (final) = -4,38%.

%Pt = (TG (final) - TG (inicial)) * 100.

-0,02% Pt = (-4,38% - -4,36%) * 100.

l.os datos en las tablas 1 a 8 se presentan similares a los otros.

La comparacion demuestra que la sal de fosfato I-P conforme a la

i’hvenciéh se define estequiométricamente como aplicable y almacenable, en

- oposicién al aducto HCI I-H. Igualmente, de acuerdo a las condiciones

regularmente preferidas de la invencion, la forma polimorfa A estable, que en
un 4rea mas amplia de condiciones ambientales ya no puede convertirse en

otrb polimorfo (potenciaimente la forma amorfa se puede obtener por medio de

_condiciones especiales, o bien en suspension en acetonitrilo se puede obtener

otro solvato), se elabora de manera opuesta al caso del aducto HCl de 6-
dimetilaminometil-1-(3-metoxifenit)-1,3-dihidroxi-ciclohexano, no realizado
conforme a la invencion. Las mezclas de sal de HCI realizadas de acuerdo a la

patente EP-B 0753506, que no varian de manera reproducible, se convierten,

| por'eje'mplo, de Forma Ay C a Forma B preferentemente de Forma A, CyD a

- Forma B, preferentemente de Forma A, Cy D a Forma B y A o s6lo a Forma B;

no absorben cantidades de agua reproducibles en condiciones con elevada

humedad atmosférica (desde un margen inferior de aproximadamente 60% HR
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hasta un margen superior de aproximadamente 100% HR, especialmente en el
area entre aproximadamente 70% y 100% HR, de preferencia en el area entre

aproximadamente 75% 'y 100% HR).

| Preparacion del "polimorfo principal A" y de otros polimorfos B, C y

"amorfos" de las sales de fosfato de acuerdo a la invencion:

' mediénte la precipitacion de la base | libre con los acidos fosforicos a
emplear de acuerdo a la invencion, preferentemente acido ortofosforico, o las
reacciones del aducto de HCI de | con acidos fosforicos, se origina
'regu‘l'armente -de preferencia, bajo condiciones de acuerdo a la invencion- la
fc}rrr_ia polimorfa dominante A, cuyos datos se mencionan en el Ejemplo 7,

donde la proporcién molar de la base | en relacién con los acidos fosféricos es

de 211 a 1:2, especialmente de préferencia 1:1,5; particularmente de

preferencia 1,1:1 a 1:1,1. Ademas, en los Ejemplos 5, 6, 8 y 9 se muestra la
resistencia de la sintesis del polimorfo A respecto de las variaciones de las

condiciones de reaccion.

Mediante manipulaciones especialmente disefiadas de las condiciones

de reaccion diferentes de las condiciones de reaccion de acuerdo a la

invencién se obtienen m_és polimorfos parcialmente inestables: Ejemplo 10, 11,

12 (Forma B; acetonitril-solvato), Ejemplo 16 (Forma C; metaestable), Ejemplo

15, 18, 19 (Forma amorfa). En el Ejemplo 21 se presentan para la
caracterizacion difractograma_s de rayos X de las Formas A, B, C y amorfas, en
tanto que en el Ejemplo 22 o 23 se muestra el resultado de un analisis

comparativo IR (infrarrojo) o RAMAN.

A continuacion se presentan los solventes preferidos para obtener

Polimorfos I-P A, B, C y amorfos:
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Forma A: elaboracion a partir de una solucién o suspension de la base
de | en solventes organicos o agua o una mezcla de ambos. Los solventes se
pueden escoger preferentemente entre: agua; metanol; etanol; 1-propanol; 2-
propanol; cetona; éster etilico de acido acético; hexano; 2-butanon; tolueno;
tetrahidrofurano; éter de isopropilo; 1,4-dioxano; 1-propanol; 1-butanol; 2-metil-
1-propanol; 1-pentanol; 3-metil-1-butanol; éter dietilico; (tert-butil)éter metilico;
tetrahidrofurano; metoxibenceno; 4-metil-2-pentanona; iso-butilmetilcetona;
acido formico; acido acético; éster etilico de acido formico; éster metilico de
acido acético; éster etilico de acido acético; acido acético-n-éster propilico;
acido acético-n éster butilico; diclorometano; dimetilsulféxido; (E)-1,2-
dicloroeteno; (Z2)-1,2-dicloroeteno; tricloroeteno; tolueno; clorobenceno;
piridina; 2-metoxietanol; 1,2-etandiol; glicol; 1,2-dimetoxietano; 1,4-dioxano;
3,3-dimetil-2-butanon, tert-butilmetilcetona; formamida; N,N-dimetilformamida;
N,N-dimetilacetamida; 1-metilpirrolidin-2-ona;

o la mezcla de ellos,

de preferencia:

agua; metano; etano; 1-propanol; 2-propanol; cetona; éster etilico de
acido acético; hexano; 2-butanon; tolueno; tetrahidrofurano; éter isopropilico;
1,4 dioxano; 1-propanol; 1-butanol; 2-metil-1-propanol; 1-pentanol; 3-metil-1-
butanol; éter dietilico; (tert-butil)éter metilico; tetrahidrofurano; metoxibenceno;
4-metil-2-pentanona; iso-butiimetilcetona; acido férmico; acido acético; éster
etilico de acido formico; éster metilico de acido acético; éster etilico de acido
acético; acido acético-n-éster propilico; acido acético-n-éster butilico;
diclorometano; dimetilsulfoxido;

o la mezcla de ellos,

con especial preferencia:

agua; metanol; etanol; 1-propanol; 2-propanol; cetona; éster etilico de

acido acético; hexano; 2-butanona o la mezcla de ellos.
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Forma B: preferentemente a partir de acetonitrilo o la mezcla de

acetonitrilo y solventes organicos o agua.

~ Polimorfo "Amorfo™

' De preferencia: agua; metanol; etanol; 1-propanol; 2-propanol; cetona;

| n-;,'éster_;éti‘l"icb de 4cido acético; hexano; 2-butanon; tolueno; tetra-hidrofurano;

| 'étef ":‘is.opropil_ico; 1,4-dioxano; 1-propanol; 1-butanol; 2-metil-1-propanol; 1-

-_pentahol;  3-metil-1-butanol;  éter  dietilico;  (tert-butil)éter  metilico;

. tétrahidrcfdrano; metoxibenzol; 4-metil-2-pentanon; acido férmico; acido
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acéticb;' éste_r etilico de acido férmico; éster metilico de acido acético; éster

_ 'etilicq" 'de"é?cido acético; acido acético-n-éster propilico; acido acético-n-éster

- butilico; diclorometano; dimetilsulfoxido o la mezcla de ellos.

El objétivo de Ia_'so_libitud consiste ademas en todos los polimorfos de |-

P, especialmente polimorfo A, B, C, "amorfo" y las mezclas de ellos, entre los

cuales es p]articularmehte preferido el polimorfo A.

Un objetivo adicional consiste en procedimientos para elaborar

| bdlimorfos de I-P.

. Ot-ro‘ o'bjetivo"radica en las composiciones farmacéuticas que contienen
uno o mas polimorfos del grupo A, B, C, "amorfo", de preferencia A. entre los
objetivos también se cuenta el uso de uno o mas polimorfos de I-P para

elaborar un . medicamento para el tratamiento del dolor, incontinencia,

_depresion, 'éstados depresivos, de preferencia el dolor, particularmente agudo

_-ycrénico.

Un dbjetiVO de la solicitud es un polimorfo A del ortofosfato I-P,

caracterizado por un diagrama de polvo, tal como lo presenta la Figura 1,

o medido con radiacion CuK alfa.
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Un objetivo de la solicitud es un polimorfo A del ortofosfato I-P,
caracterizado por peaks maximos medidos correspondientes a la Tabla 1 en el

difractograma de polvo, medido con radiacién CuK alfa.

‘Un objetivo de la solicitud es un polimorfo A del ortofosfato I-P,
éaracterizado por un espectro RAMAN a 1064 nm, asi como lo presenta la

Figura9.

Un bbjetivo de la solicitud es un polimorfo A de sales de ortofosfato de

(1RS, 3RS, 6RS)—6—dimetilaminometil41-(3-metoxi-feniI)-cicIohexano—1,3-diol,
'caracterizado por un difractograma de polvo que comprende uno o ambos de

“los siguientes reflejos: 30,0 y 33,7 (£ 0,2 29). De preferencia el difractograma

de polvo puede presentar adicionalmente uno o mas de los siguientes reflejos:

4,6, 13,8, 15,6, 15,9, 18,0, 184, 19,1, 19,6, 21,6, 24,9,y 32,0 (+ 0,2 20).

Un objetivo de la solicitud es un polimorfo A de sales de ortofosfato de

(1RS, 3RS, BRS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexano-1,3-diol,

caracteriz.ado por un espectro RAMAN que comprende una o mas de las
siguientes sefiales: 2912, 3020 y 3060 (en cm! 4 cm"). De preferencia el
especiro RAMAN puede presentar una o mas de las siguientes sefales: 2843,

2022, 2966 y 3089 (en cm™ = 4 cm™).

Un objetivo de la solicitud es un procedimiento para elaborar un
polimorfo A, conforme a (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexano-1,3-diol con acido de ortofosfato transformado en un medio

de reaccion y el polimorfo A asi obtenido se purifica y aisla.

De acuerdo a una realizacion preferida del procedimiento, (1RS, 3RS,

| 6RS)-6-dimeﬁIaminometi|-1-(3—metoxi—fenil)-ciclohexano-1 ,3-diol y el acido de

_ ortofosfato se pueden usar en una relacion molar de 2:1 a 1:2; de preferencia

1,5:1 a 1:1,5; particularmente de preferencia de 1,1: 1a 1:1,1.
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En una realizacion igualmente preferida del procedimiento, la reaccién

: '_.puéde’ llevarse a cabo a una temperatura de 10 — 40 °C, de preferencia 20 ~ 30

°C, particularmente de preferencia a 25 °C aproximadamente.

... En una realizacion igualmente preferida del procedimiento, como medio

~ de reaccion puede haber un alcohol mezclado con agua, de preferencia
~isopropanol y/o etanol mezclados con agua, particularmente de preferencia

 etanol mezclado con agua.

“En una realizacion igualmente preferida del procedimiento, la mezcla de

B _- (RS, .éRS, BRS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexano-1,3-diol y

acido de bﬁofoéféricg a 0 - 10 °C, de preferencia 5 — 7 °C, se mezcla y puede

sembrarse con el polimorfo A a 0 — 10 °C, de preferencia 5 — 7 °C.

E -'_-FVU'n»objeﬁvo de la solicitud es un polimorfo A que puede obtenerse a

partir del procedimiento anteriormente descrito.

Un objetivo de fa solicitud es un polimorfo B del ortofosfato I-P,

caracterizado por un diagrama de polvo, tal como lo presenta la Figura 2,

medido con radiacién CuK alfa.

Un dbjét-ivo_ de la solicitud es un polimorfo B del ortofosfato I-P,

caracterizado por peaks medidos correspondientes a la Tabla 2 en el

- difractograma de polvo, medido con radiacion CuK alfa.

Un objetivo de la solicitud es un polimorfo B del ortofosfato I-P,

caracterizado por un espectro RAMAN a 1064 nm, asi como lo presenta la

| 'Figt.lra‘ 9.

Un objetivo de la solicitud es un polimorfo B de sales de ortofosfato de

caractenzado por un dlfractograma de polvo que comprende uno o més de los
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siguientes lreﬂe’jos:"17;0; 174 y 20,2 (+ 0,2 20). De preferencia el
-difrat:togfama de polvo puede presentar adicionalmente uno o mas de los

 siguientes reflejos: 4,3, 14,6 15,2, 15,6, 18,0, y 31,6 (£02 20).

- Un Obje_tivd de la solicitud es un polimorfo B de sales de ortofosfato de

' (1RS, 3RS, 6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexano-1,3-diol,
' Caracte-rizado por un .'espectro RAMAN que comprende una o ambas de las

~ siguientes sefales: 2940 y 3070 (en cm™ + 4 em™). De preferencia el espectro

RAMAN puede presentar adicionalmente una o mas de las siguientes sefiales:

2839, 2026, 2964 y 3084 (en cm” + 4 cm'™).

. 'Un objetivo de la solicitud es un procedimiento para elaborar un

i polimdrfo.fB‘, conforme al polimorfo A en acetonitrilo o en un medio en una base
: de acetonitrilo, a una temperatura mayor, se mezcla y el polimorfo B asi

" obtenido se afsla,

~ En -uina férma de realizacion preferida del procedimiento, el medio puede

“presentar acetonitrilo. sobre la base de acetonitrilo > 50% en volumen, de

- preferencia 2 75% en volumen.

En. una realizacién igualmenie- preferida del procedimiento, el medio

=N puéde presentar ademas de acetonitrilo, un alcohol, de preferencia etanol.

En una _r_e_a_lizacién igualmente preferida del procedimiento, la reaccion al

~-polimorfo B puede'oéurr_ir a una temperatura entre 10 y 60 °C, de preferencia

20a 50°C.

En Qna realizacion igualmente preferida del procedimiento, el polimorfo

| B después‘del' aislamiento puede secarse a una temperatura de = 60 °C, de

preférenci_as 40 °C bajo presion reducida.

S
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) Un objetivo de Ia solicitud es un polimorfo B que puede obtenerse a

- partir del procedimiento anteriormente descrito.

Un objetivo de la solicitud es un polimorfo C del ortofosfato I-P,

L 'f-'ca'rabteriiado por un diagrama de polvo, tal como lo presenta la Figura 3,

10

' medido con radiacién CuK alfa.

Un objetivo de la solicitud es un polimorfo C del ortofosfato I-P,

_'caréct_eriz'ado por peaks medidos correspondientes a la Tabla 3 en el

difraétograha de polvo, medido con radiacién CuK alfa.

: Un 6bjétivo de la solicitud es un polimorfo C de sal de ortofosfato de

(1RS, 3RS, BRS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-feni)-ciclohexano-1,3-diol,

o c_:arac_:terizado_ por un difractograma de polvo que comprende uno o ambos de

15
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los sigu_i*e_nfes: reﬂéjos: 10,7 y 11,4 (cada uno £ 0,2 20). De preferencia el

_difractograma de polvo puede presentar adicionalmente uno o ambos de los

‘siguientes reflejos: 16,7 y 18,8 (cada uno £ 0,2 20).

o Un objetivo' de la solicitud es un procedimiento para elaborar un

~ ‘polimorfo C, conforme a menos 10 mm de la sal de ortofosfato de (1RS, 3RS,
«-6RS)-6-dimetilamihbmetil-1-(3~metoxi-fenil)-ciclohexano-1,3-diol, que se

'éuspende en acéton_it_rilo pbr 2 dias a 50 °C, se filtra la solucion excedente, se

evapora lentamente. el acetonitrilo y se seca al vacio el extracto seco asi

_f obtenido por _L_m:dia- a temperatura ambiente.

Un objetivo dqla invencion es un polimorfo C que se obtiene a partir de

los procedimientos anteriormente descritos.

Un _i)bjetivo de Ia solicitud es un polimorfo "amorfo” del ortofosfato I-P,

caracterizado por un diagrama de polvo, tal como lo presenta la Figura 4,

" medido con radiaCibh_”CuK alfa.

22
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Un objetivo de la solicitud es un procedimiento para elaborar un
polimorfo "amorfo", conforme al polimorfo B que se seca a una temperatura de

> 50 °C, de preferencia bajo presion reducida.

En una realizacion preferida del procedimiento, el polimorfo B se puede
secar en un periodo de 2 24 horas, de preferencia 2 48 horas, particularmente
de preferencia 2 72 horas, a una temperatura de > 60 °C, de preferencia a 68

°C aproximadamente al vacio.

Un objetivo de la solicitud es un polimorfo "amorfo" obtenido a partir de

uno de los procedimientos ya descritos.

Ejempios de Sintesis y Caracterizacion de I-H y I-P

Procedimientos y Métodos
TA significa temperatura ambiente; PF, punto de fusion.

Salvo que se describa algo diferente, en los procedimientos con una
evaporaciébn mas lenta o mas rapida del solvente en los ejemplos para la
sintesis de las sales de fosfato de acuerdo a la invencion se procedié de la

siguiente manera.

Se emplean alrededor de 30 a 50 mg de sal de fosfato de | con 100 pl
aproximadamente de solucion. Para una disolucion mas rapida de la muestra
se empled la muestra entre las etapas suplementarias en el bafio de

ultrasonido.

Hubo que afadir tanto del solvente mencionado, hasta que las
muestras, después del examen visual, se disolvieron completamente. Luego se
filtro la solucion por medio de un filtro de 0,2 ym, que se encontraba instalado

junto a una jeringa de inyeccion.
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En otro procedimiento se diferencié entre dos modos de proceder.

Con el fin de remover rapidamente el solvente, se almacen¢ la muestra
en un vaso de muestras a temperatura ambiente sin recubrimiento, para

conseguir una rapida evaporacion del solvente.

Con el fin de remover lentamente el solvente, se almacend la muestra
en un vaso de muestras a temperatura ambiente con una lamina, a la que se le
hicieron agujeros con ayuda de una aguja. Por consiguiente, la evaporacion del
solvente pudo realizarse de manera mas lenta en comparacion a la muestra

abierta.

Salvo que se describa algo diferente, se subentiende que a continuacion

hay un vacio entre 10 y 150 mBar aproximadamente.

Equipos
Los difractogramas de polvo se llevaron a cabo mediante el instrumento

STOE Stadi P, Shimadzu XRD-600 6 XRG-3000.

Stoe Stadi P
Difractometro : transmision
Monocromador : curvado, germanio (111)

Longitud de onda : radiacion CuK alfa

Detector : PSD lineal

Modo de barrido  : transmision / PSD mdvil / omega fijo

Tipo de barrido : 2Theta:Omega (2Theta: 2° - 50°, paso 0,5°
omega 1° - 25°, paso 0,25°, tiempo/paso 30s).

Shimadzu XRD-6000

Radiacion CuK alfa

.

AN,
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Detector de centelleo Nal. Theta-2Theta barrido continuo con 3°/min
(0,4 sec/0,02° paso) de 2,5 a 40° 20.
Difractémetro Inel XRG-3000
Detector : CPS (Curved Position Sensitive),
2Theta hasta 120°
Longitud de onda : radiacion CuK
Disolucion : 0,03° (2Theta)
Registro : 2,5 - 40° (2Theta)

Calorimetria diferencial de barrido.

Salvo indicacion contraria, las determinaciones de calorimetria
diferencial (DSC) se realizaron con un instrumento (calorimetro diferencial de

barrido) TA 2920 o en un analizador termodiferencial Mettler-Toledo DSC 821.

Las muestras se pesaron y colocaron en un panecillo de aluminio, el

cual se sello mediante una tapa perforada.

En general, se ensayan las muestras en el rango de 25°C hasta 250°C
6 350°C en una corriente de nitrégeno. La velocidad o tasa de calentamiento

fue de 10°C/ min.

Los datos del calorimetro diferencial de barrido DSC, fueron registrados

en un instrumento TA 2920, provisto de un sistema de refrigeracion.

Las muestras se pesaron y colocaron en un panecillo de aluminio, el
cual se cerré con una tapa, pero no se encrimp6. La multitud de modulacion
fue de + 0,8 °C y un periodo o ciclo de 60 segundos con una velocidad de

calentamiento subyacente de 1°C/min a 0/150 °C.

Analisis Termogravimétrico (ATG)

N,

5\
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Las investigaciones del ATG se realizaron con el instrumento analizador

TemogravihétriCo TA 2950 o el Mettler-Toledo TGA/SDTA851.

_ Tefmogravimetria isotérmica se realiz6 con un instrumento TA 2050.

Las muestras se pesaron y colocaron en. un panecillo o lentejuela de

_ aiu‘mihio yfse calentaron bajo nitrdgeno en un rango de temperatura de 25

hé’sta___'apr'oximadamente 200 °C 6 350 °C, con una tasa o velocidad de

E -calejntémiehto de 10°C/min.

" Espectrometria Raman

o _. Los eSpectros FT—Raman fueron registrados con un espectrémetro FT-

- Raran 960 (Termo Nicolet).

o La léngitud de onda de excitacion del laser fue de 1064 nm. La energia

del laser ND:YVO, en la irradiacién de las muestras fue de alrededor de 0,5 W.

Como detector se e'mpiéé un detector de germanio (GE). Para el ensayo se

colocaron Ié_s muestras en un tubito de vidrio 0 en un tubo capilar de 0,8 mm
. en un soporte de recubierto de oro. Se sumaron 128 6 256 escaneador, cuyo
" rango de onda fue de 98-3600 cm™, con una resolucion espectral de 4 cm™,

- mediante la a-pliCaciéri_de una apodisacién de Happ-Genzel.

: ESpectroscppia"l.-nfrarroja (IR)

Los espectros infrarrojos fueron registrados mediante un espectrémetro

infrérrojo Magna-lR 860 Fourier-Transform (FT-IR) (Termo Nicolet). El

' instrumento ‘esta provisto de una fuente de radiacién-IR Ever-Glo mid/ffar, un

- divisor del haz de radiacion de bromuro de potasio con un “rango extendido” y

un detector DTGS (sulfato de triglicina deuterado). Ademas, se utilizd un

'”"disposiﬁvo ;Termd Spectra-Tech Collector. Para un espectro se procedié
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sumar 128 6 256 barridos de escaneo, con una resolucibn de

aproximadamente 1-4 cm™,

Las muestras se mezclaron con KBr seco en una proporcion masica de
99:1 hasta 97:3 (KBr con respecto de la muestra). Para la medicion se coloco
la muestra en un portamuestra con un tamafio de alrededor de 1,3cm. El
espectro de referencia o de base se midié en una muestra de KBr para obtener

un espectro Log 1/R.

Espectroscopia de RMN (Resonancia Magnética Nuclear)

Los espectros 'H-NMR fueron registrados a temperatura ambiente con
un instrumento espectrometro Bruker AM-250. Usualmente se disolvieron
aproximadamente 5 mg del material de la muestra en aproximadamente 0,5 ml
DMSO0-d6 (RMN), el cual se habia tratado con aproximadamente 0,3% (V/v)

tetrametilsilano.

Ejemplo Comparativo 1

La preparacion de las sales clorhidrato I-H se realiz6 de acuerdo al
método descrito en el documento EP-B 0753506, en el Ejemplo 18:

Sintesis de las muestras H1 hasta H3

Eiemplo Comparativo H2

La base | se prepard segln se describe en el Ejemplo 18 de la patente
EP0753506. En un aparato de reaccion de manto doble y 100 | de capacidad
con agitador eléctrico tipo ancla, elemento de medicion de la temperatura
PT100 y sistema de refrigerador/calentamiento basado en aceite, se colocaron
13,83 kg de una solucion de la base | en acetona, equivalente a 6,09 kg de la

base | pura, 25 | acetona y 3,18 | agua, a la temperatura de 25 + 5 °C, con
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agitacion. A continuacion se enfrié hasta 3 + 2 °C y se dosifico lentamente
1,81 | de &cido clorhidrico de 37% de concentracion, de tal modo que la
temperatura no excedi6 los +10 °C. El producto fue cristalizado 5 + 12 °C

durante 22 horas.

A continuacion se separ6 el solido precipitado mediante centrifugado y
primero se secd a 50 °C en el vacio (presion inferior a 150 mbar) durante 21
horas y finalmente se seco en el vacio a 130 °C (a una presién menor a 150
mbar) durante 18 horas.

Rendimiento: 4,34kg (63%).

La evaluacion del diagrama de difraccion de rayos X indica la presencia

de las formas A, C y D de la sal clorhidrato I-H.

El analisis térmico diferencial muestra la presencia de tres
endotérmicas, con temperaturas de punta correspondientes alrededor de 110

°C, alrededor de 133 °C, alrededor de 200 °C y 207 °C.

El analisis termogravimétrico no indicé una pérdida de peso hasta la

descomposicion (termobalanza).

Ejemplo Comparativo Muestra H1

Se secaron 1,3g de la sal clorhidrato H2 en un platillo Petri en la camara

secadora de vacio, a la temperatura de 140 °C durante 46 horas.

La evaluacion del diagrama de difraccion de rayos X muestra la

presencia de las formas A y D de la sal clorhidrato.

El termoanalisis diferencial muestra tres endotémicas, con

temperaturas maximas o de punta de alrededor de 133 °C, alrededor de 200
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°C y 206 °C. El analisis termogravimétricos no indic6 una pérdida de peso

hasta la descomposicion.

Ejemplo Comparativo Muestra H3

Se pesaron 501,3 mg H2 en un platillo Petri y se conservaron
aproximadamente 95% (* 5%) humedad relativa del aire a la temperatura
ambiente durante 180 horas. A continuacién se almacené la muestra durante

alrededor de otras 6 horas en presencia de perlas secadoras de

aproximadamente 5% (+ 5%) humedad relativa del aire.

El contenido de humedad de la muestra asciende, segun analisis

Termogravimétrico, a alrededor de un 5%.

Ejemplos de la invencién

Eiemplo 1 (Muestra P3)

La liberacion de la base de la sal clorhidrato I-H se realiz6 en la
siguiente forma:

Se disolvieron 27,69g de la sal clorhidrato de la base | en una matriz de
3 cuellos de 500 ml de capacidad, en aproximadamente 140 ml agua destilada,
se enfrid hasta alrededor de 15 °C y se hizo reaccionar a una temperatura
inferiora 25 °C con hidroxido de sodio (de 32%) hasta alcanzar un pH de 11.
Durante esta reaccion se agitd continuamente con un agitador de aire
comprimido con una varilla agitadora provista de aletas de PTFE. Después de
haber incorporado 10 ml de lejia de soda precipita un sélido viscoso blanco, el
cual se disolvié después de haber agregado una cantidad adicional de energia

para mejorar las condiciones de agitacién y agregar aproximadamente 10 ml
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éster acético. Al incorporar 20 ml se alcanza un pH 11. El control del valor del

pH se realiz6 mediante papel pH.

Para su elaboracion se extrajo la base | con éster acético, se secé sobre
sulfato de magnesio y se evapord al vacio en el evaporador rotatorio. La
solucién evaporadora hasta la mitad se dej6 reposar durante aproximadamente

5 dias a temperatura ambiente.

Durante este periodo se han formado cristales de hasta 1 ¢cm incoloros,
en el fondo del matraz, los cuales se recuperaron mediante filtracién y se lavan
con un poco de éster acético (solido 1). La solucién se evaporo. En el matraz

se obtiene un sélido de color beage (sélido 2).

Analitica:
Sélido 1: punto de fusién: 134,1 °C

Solido 2: punto de fusion: 118,0 °C

Rendimiento:
Sélido 1: 6,07g, 24,8% del tedrico

Sélido 2: 16,49g, 67,3% del tedrico

Rendimiento total: 92,1% del tedrico

La reaccion a la sal fosfato P3 re realizé aplicando el siguiente
procedimiento:

Se suspendieron 11,58 g de la base | cruda en aproximadamente 58 ml
etanol en el interior de un matraz de tres cuellos, enfriado hasta alrededor de
0-10 °C y se hicieron reaccionar lentamente con una solucion de alrededor de
4,84 ml acido fosférico (concentracion de alrededor de 85% en peso) en

alrededor de 29 ml agua destilada, de tal modo de no exceder la temperatura
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de 10 °C. Durante el desarrollo de esta reaccion se agité con ayuda de un

agitador de aire comprimido, con una varilla agitadora de aletas de PTFE.

Después de agregar aproximadamente 5 ml dacido fosférico detenido, se

clarifica mayormente la suspension y después de incorporar aproximadamente

8 mj _precipité un sélido de color blanco. Después de haber completado la

" adicion se sigue agitando la mezcla de reaccion en el bafio de hielo. Durante

la agitacién“se funde el hielo del bafio de hielo y la temperatura de reaccion
aument6 lentamente hasta la temperatura ambiente. El sélido precipitado se

reposa en un embudo filirante G3 y se seca en el vacio.
- | Rendimiento: 9,85 g (63% de tedrico) sdlido de color blanco P3.

Erdiégrama de difraccién de rayos X indica la presencia de la Forma A.

" Ejemp lo 2 (Sal Fosfato Muestra P1),

En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se suspendio

17,5 g de base | en 55 ml etanol y se hicieron reaccionar con acido fosférico

. diluido (7,33 g acido fosférico de 89% en 45 ml agua). La mezcla de reaccion

20

25

se sembro con la sal fosfato de | para iniciar la cristalizacion y se agitd durante
3y 5 horas :a 5-7°C. .A continuacién se aspiraron los cristales precipitados a
través de un filtro de vidrio G3 y se secaron en la camara de secado a una
presion de3 60-80 mbar y una temperatura comprendida en el rango de 40
hasta 45 °C durante aproximadamente 16 horas.

Rendimiento; 10,92 g (46%).

Para la recristalizacion a partir de etanol se suspendieron 10,9 g de esta

sal fosfato en un matraz de un solo cuello y 250 ml de capacidad en

‘aproximadamente 50 ml etanol y se disolvieron en un agitador de reflujo, a la

temperatura de ebullicion, en aproximadamente 100 mi etanol. Bajo
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condiciones de agitacién lenta con una varilla agitadora magnética se enfri6

hasta la tehwperatura ambiente. A aproximadamente 60 °C se produjo un
precipitado de color blanco con lo cual se volvié a calentar la suspension hasta

la tem_peratu-ra de ebullicion y se tratd con 70 ml adicionales de etanol. La

f‘édhl.l_c’:,ién u _sé dejé'enfriar bajo agitacion lenta (a aproximadamente 40 °C se

' -_fpr‘qdqjo-uh precipitado solido blanco). Después de haber alcanzado la

. __tembera__tu__ré' ambiente,se_enfr'ié' lentamente en el bafio de hielo y luego se
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- mantuvo la tempera_turé a aproximadamente 4 °C.

Desp_ués de aproximadamente 16 horas se aspiré el sélido precipitado a

través de un embudo filtrante de vidrio y se seco en la cdmara de secado de

‘vacio a una temperatura de alrededor de 60 °C y un vacio de alrededor de 70-

120 mbar, durante alrededor de 2 horas hasta obtener un peso constante.

El material era cristalino. En la muestra se observaron cristales tipo

- bastoncitos;con una fongitud de hasta alrededor de 0,2 mm.

‘Rendimiento: 0,47 g P1 (87% del teérico)

Analitica: -
Medianté cromatografia HPLC se determiné el contenido con un 69,3%

(referido a la base)..

 Mediante cromatografia HPLC se determiné una pureza de alrededor de

05,1%; el diagrama de difraccién de rayos X indicé la presencia de la forma A.

" Eiemplo 3 (Sal Fosfato Muestra P2)

Enf un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad se

suspendieron 17,5 g de la base | en 55 ml de efanol y se trataron con acido
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fosférico diluido (7,33 g de acido fosférico de 89% en 45 ml agua). La solucién
se recubrié con cristales de la sal fosfato de | para fines de la cristalizacion y se
agitéb a 5-7 °C durante 3,5 horas. A continuacion se aspiraron los cristales
precipitados a través de una frita de vidrio G3 y se secaron en una camara
secadora 60-80 mbar a una temperatura comprendida en el rango de 40 hasta
45 °C, durante alrededor de 16 horas (ver el Ejemplo 2). Para fines de una
purificacién adicional se colocaron 1,5 g de esta sal fosfato en un matraz de un
cuello y 25 ml de capacidad en aproximadamente 8 ml de mezcla etanol-agua
(9:1 viv) y se calentaron en condiciones de reflujo con agitacion con una varilla
agitaron magnéticamente hasta la temperatura de ebullicion. Se incorpor6
tanta mezcla solvente hasta haber obtenido una solucion clara (volumen de
aproximadamente 11,5 mi). La solucion se enfrié con agitacién lenta hasta la
temperatura ambiente. Después de aproximadamente 5 minutos cristaliza un
sblido de color blanco. La suspension se agita luego adicionalmente en el

bafio de hielo.

Después de 4 horas se separa el solido blanco precipitado a través de
un embudo filtrante de vidrio G4 y se secd mediante aspiracion. Luego se seco
el sélido en la camara secadora de vacio a 25 °C durante la noche.

Rendimiento: 1,438 mg (95,8% del teérico), solido cristalino blanco.

El espectro de Raman y el diagrama de difraccion de rayos X muestran

la presencia de la forma A.

Ejemplo 4

Para purificar y elaborar el producto se colocaron 0,5 g P1 en un matraz

de un solo cuello de 25 ml de capacidad en 3 ml etanol/agua (9:1 v/v) y se

calentaron hasta ebullicion con enfriador de aire instalado. La solucion se

enfri6 hasta la temperatura ambiente bajo agitacién con una varilla agitadora
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magnética. Después de transcurridos 5 minutos precipitdé un sélido blanco frio.

- Se agrega 1 ml solvente con el objeto de permitir agitar la suspension. Este se

_sigue agitando durante la noche a alrededor de 4 °C.

| . Después de franscurrida 16 horas se separan mediante filtracion, a

tféyés de un filtro de vidrio G4, un sdlido cristalino blanco, se lavé una vez con

2 mi de mezcla etanol-agua fria y se secé mediante aspiracion. Después de un

secado completo de aire se determiné el rendimiento.

S ‘:Re_nd‘i'm'iento: 431 9(86,2%).

De acuerdo al res"ultado analitico de purificacion mediante cromatografia

TLC, la muestra contiene un 100% de la sal fosfato de .

El resultado analitico mediante analisis térmico diferencial present6 una

i ehdoténnic_a ae alrededor de 125 °C, una endotérmica a alrededor de 139 °C

| .y luego.una descompoéicién a partir de aproximadamente 200 °C. El diagrama

15

25

de difraccién de rayos X en polvo indico la forma A.

Eiemplo5
La robUst_ez de la sintesis se manifiesta a través de una posible

variacion de.las relaciones entequiométrica desde una base a un acido. En

este ejemplo, se tiene una relacion base con respecto del &acido de

 aproximadamente 1:1.

Enun ‘matra,_z dé 2 cuellos y 25 mi de capacidad se colocaron 1,4 g de la
baselen7 ml etanol. Al comienzo de la experiencia el pH fue de alrededor de
9,2. La solucion colocada en el matraz se trat6 en etapas de 200 pl, se traté

bajo agitacién con una varilla agitadora magnética, con 2,4 ml de una solucién

' de acido fosférico (¢ =2 mol/) y se midi6 el pH.
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Después de agregar 600 pl de la solucion de acido fosférico se clarifico
la suspension. Después de 14 ml (pH = 7,3) se agitd la solucion
aproximadamente 40 minutos y sin una incorporacion adicional. Se formé un
precipitado soélido de color blanco y la suspension tiene un valor pH de

alrededor de 8,7. El acido se agregb nuevamente en etapas de 200 pl.

Una vez completada la adicion se sigue agitando durante
aproximadamente 1 hora, separando a continuacién el material sélido a través
de un filtro de vidrio G4, con una tara o peso conocido, se lavé una vez con
alrededor de 4 ml etanol y se secd con aplicacion de vacio. Después de

aproximadamente 30 minutos se coloco el sélido en un vaso probeta.
Rendimiento: 1,826 g (99,7% del tedrico); sélido de color blanco.

En el termoandlisis diferencial se presenté una endotérmica a alrededor
de 134 °C. El diagrama de difraccion de rayos X mostrd la presencia de la
Forma A. La pérdida masica o de peso se determind mediante

termogravimetria en un 4,21%, en el rango de 30-150 °C.

Tabla: Desarrollo de la titulacidon con acido fosfarico.

Volumen acido fosforico Valor del pH

ml
0,0 9,22
0,2 8,70
0,4 8,06
0,6 7,67
0,8 7.38
1,0 7,47
1,2 7.43
1,4 7,3
1,6 8,68
1,8 8,55




10

15

20

49

2,0 8,4
2,2 8,04
2,4 5,8

Ejemplo 6

La robustez o fuerza de la sintesis se manifiesta a través de una posible
variacion de las relaciones estoquiométricas de la base con respecto del acido.

En este ejemplo, se tiene una relacion base/acido a alrededor de 1/2.

1,4 g de la Base | se depositaron en un matraz de dos cuellos y 25 ml
de capacidad en 7 ml etanol. El pH medido al inicio de la titulacién fue de pH
aproximadamente 9,1. Se incorporaron 5 mi de una solucion de acido fosférico

en etapas de 200 ul (c = 2 mol/l), midiendo el valor del pH y la temperatura.

Después de agregar 2,4 ml (pH = 7,0) se procedio a agitar la solucion
durante 40 minutos sin incorporacion adicional. Precipité un sélido de color
blanco y después de este tiempo la suspension alcanzé un pH de alrededor de
8,7. Continud la incorporacién de acido en etapas de 200 pl. Después de
completada la incorporacion se siguié agitando 1 hora, filtrando el solido a
continuacién a través de un filtro de 6xido-G4, se lavd una vez con alrededor
de 4 ml etanol y se secd mediante la aplicacion de vacio. Se descart6 el
filtrado. Después de alrededor de 30 minutos de coloco el sélido en un tubo de

ensayo.
Rendimiento 0,735 g (38,9% del tedrico), sélido de color blanco.

El termoanalisis diferencial indico una endotérmica a alrededor de 134

°C. Eldiagrama de difraccion de rayos X mostré la presencia de la Forma A.

La pérdida de masa se deterioré mediante termogravimetria alcanzando

un 4,12% en peso, medido en el rango de 30-170 °C.
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Tabla: Desarrollo de la titulacion con acido fosférico.

Volumen acido

fosférico mi
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
1,2
1,4
1,6
1,8
2,0
2,2
24
2,6
2,8
3,0
3,2
34
3,6
3,8
4,0
4,2
44
4,6
48
5,0

Ejemplo 7

6).

Diagrama de defraccion de rayos X de la sal fosfato de | P3. (Ver Figura

Valor del pH
9,09
9,15
9,32
9,35
9,29
9,18
9,08
8,93
8,74
8,66
8,31
7,98
7,01
4,54
4,23
4,04
3,90
3,80
3,50
3,38
3,35
3,31
3,28
3,25
3,21
3,20

Listado de maximas en ia Tabla 5.

Temperatura °C
21,3

24,3
24,6
252
25,7
26,3
26,8
27,2
27,5
27,7
27,7
27,4
26,8
26,5
26,3
26,2
25,9
25,7
256
25,4
25,3
25,1
25
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Espectro de Raman de la sal fosfato de | P3.
Espectro con correccion de la linea base o de referencia.

Ver Figura 5

Ejemplo 8

La robustez o fuerza de la sintesis se manifiesta a través de la posible
variacion de las condiciones estequeomeétricas de la base con respecto del

acido y el uso de diferentes solventes.

En este ejemplo se tiene una relacion base/acido = aproximadamente

211,

Se agregan 14,5 ml éter etilico a 151,4 mg de la base |. La suspension
se traté en el bafio de ultrasonido con el objeto de solubilizar los sélidos. A
continuacién se agitd la solucién con una varilla agitadora magnética. A la
solucion de la base | un éter se incorpord, gota a gota, acido fosférico (30,6
mg, ¢ = 85,7%) diluido con 2 mi éter etilico. La suspensién se agité 30 minutos
y luego se aislé el solido mediante filtracion, secando posteriormente en el
vacio. El rendimiento ascendi6 72,1 mg.

Mediante difractometria de ratos X en polvo se identificé el precipitado

como la Forma A.

Ejemplo 9

l.a robustez o fuerza de la sintesis se manifiesta a través de la posible
variacion de las relaciones estequiométricas de la base con respecto del acido

y el uso de diferentes solventes.

En este ejemplo, la relacion de la base con respecto del acido es de

alrededor de 2:1.
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i

Se-,pesérdn 603,9 mg de la base | en un matraz de fondo redondo de 50
S

-ml. A e‘stofsé; agregaron 50 ml éter etilico y la suspension se agité con una

: i
_varilla agitadof;a magnética. Se diluy6 el acido fosfdrico (123,6 mg, ¢ = 85%)
- |

con 0,5 mi métanol y se agregod, gota a gota, a la solucién de la base | en éter.
{

- El resto-de Ia%soluCién de acido fosforico se lavo hacia el matraz de fondo

¥
i
i
3

redondo con a"yuda de un poco de éter etilico. Durante la incorporacién de la

" éblucién de éc-ido fosférico a la solucién de la base se observo la formacién de

‘ 1
un solldo La suspensabn se agité durante 15 minutos y se separé mediante

fi |tracron Al seJ:;ar (durante 3 horas en centrifuga de vacio) se obtuvieron 322,7
mg de un matenal sohdo Mediante un analisis de difractometria de rayos X en

polvo se determmo la Forma A. Por medio de termogravimetria se observé una

| pérdlda de pesL de 5 2%, en peso.

Eiemp lo10

Para formar el polimorfo de la Forma B se trataron alrededor de 30-50

" mg de la sal fosfato de | con alrededor de 100 ul del solvente. Con el objeto de

1

| .f-'acelerar Ia disqlucsén de las muestras se traté la muestra entre las etapas de
-mcorporaclén eh el bafio de ultrasonido. Se agregé tanto solvente hasta que se

‘habian dlsualtq completamente las muestras, segun determinaciéon mediante

observacion. A;}continuacién se filtr6 la solucién a través de un filiro a 0,2 pm,

instalados en u;na aguja hipodérmica y.se conservo en un frasquito de ensayo

a temperatura Eambiente sin tapar, para lograr una rapida evaporacion del

solvente. 3

;

Después de la evaporacion completa del solvente se recopil6 el sélido

formado.

Para un secado completo de la muestra se puede secar ésta

opcionalmente a la temperatura ambiente con vacio.
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En sintesis se efectué en una mezcla de acetonitrilo/etanol en relacion

volumétrica de 75:25 (v/v).

Dado que el diagrama de difraccion de la muestira obtenida de la
evaporacién rapida presentd la llamada orientacion preferencial (abreviado:
PO) (ver Figura 1), se trituré cuidadosamente la muestra en el mortero para
obtener un difractograma de difraccién representativo del material (ver Figura

2).

El diagrama de difraccion de rayos X en polvo muestra la Forma B. El
analisis térmico diferencial muestra una endotérmica a aproximadamente 117
°C, una endotérmica a alrededor de 145 °C y una endotérmica a alrededor de

150 °C.

La pérdida masica de acuerdo al ensayo Termogravimétrico es de

alrededor de 8,5% hasta aproximadamente 160 °C.

La titulacién Karl-Fischer indicé en contenido de agua de alrededor de

5,9%, en peso.

La espectroscopia RMN-H indica un componente de alrededor de 0,2

mol de acetonitrilo por molécula de ia base.
Difractograma de rayos X en polvo de la Forma B. Ver Figura 2.

La forma B de la sal fosfato de | se diferencia de la forma A basado en
sus datos térmicos, el diagrama de difraccion de rayos X en polivo, el espectro

de RMN-H' y el espectro de Raman.

El analisis térmico de la forma A muestra a alrededor de 117 °C y
alrededor de 145 °C dos endotérmicas mayores y al alrededor de 150 °C una

endotérmica mas pequena.
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Mediante termogravimetria se determiné una pérdida de peso del 7,75%
hasta aproximadamente 132 °C. Mediante titulacion Karl-Fischer se determind
para la Forma B un contenido de agua de 5,9% en peso. A partir de la
diferencia entre estos dos valores se dedujo entonces el contenido de

acetonitrilo.

Tanto el espectro infrarrojo como también el espectro de Raman de la

Forma A se diferencia de los espectros de la Forma B.

El espectro de Raman de la Forma B muestra la presencia de

acetonitrilo a través de un maximo a alrededor de 2249 cm™.

El espectro infrarrojo de la Forma B muestra la presencia de acetonitrilo

a través de un maximo a alrededor de 2247 cm™

El espectro infrarrojo de la Forma B muestra algunos otros maximos, los

cuales no se presentan en la Forma A.

Las diferentes cantidades de acetonitrilo, determinadas despues de
experimentos de secado a través de la evaluacion de los espectros de RMN,

indican que posiblemente la Forma B es un solvato variable.

La Forma B solamente se obtuvo a partir de muestras preparadas
exclusivamente con el solvente acetonitrilo o en el cual el acetonitrilo lo

constituia el mayor componente de la mezcla de solventes.

Ejemplo 11

La Formva B se puede preparar en forma reproducible, suspendiendo

para ello la Forma A, a temperatura ambiente, durante 6 dias en acetonitrilo.

Ejemplo 12




10

15

20

25

56

La Forma B se puede preparar de manera reproducible, suspendiendo

la Forma A a 50 °C durante dos dias en acetonitrilo.

Ejemplo 13

La Forma B se seco durante 13 horas a 40 °C en el vacio. Basado en
los analisis de difraccion de rayos X en polvo, analisis térmico y espectros con

que el RMN-H' no se observaron modificaciones en la forma fisica.

El contenido de acetonitriio ascendid, después del tratamiento, a

alrededor de 2,5%, basado en una evaluacion del espectro RMN-H'.

Eiemplo 14

La Forma B se secé durante 24 horas a 40 °C al vacio. Basado en la
difractometria de rayos X en polvo, andlisis térmico y espectroscopia de RMN-

H' no se observaron modificaciones en la forma fisica.

El contenido de acetonitrilo ascendié después del analisis a alrededor

de 2,5%, basado en una evaluacion del espectro RMN-H'.

Ejemplo 15

La Forma B se secd durante 3 dias a 68 °C en una camara de secado al

vacio. La muestra se transformé en un material amorfo.

Después de este tratamiento no habria acetonitrilo residual en la

muestra.

Ejemplo 16

Se suspendieron algunos miligramos (menos que 10 mg) de la sal

fosfato en | durante 2 dias a la temperatura de 50 °C en acetonitrilo.

4
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La solucién superior se separé mediante filtracién y el solvente se

evaporo lentamente.

El sélido asi obtenido se secé durante un dia a temperatura ambiente en

condiciones de vacio antes de efectuar el analisis.

A partir de la comparacion del diagrama de difraccion de rayos X con
aquellos de las Formas A y B se observa que efectivamente coincide algunas
posiciones de los maximos, pero se presentan otros maximos, los cuales
indican que mas bien se trata de una forma nueva, la llamada Forma C, que

une mezcla de la Forma Ay la Forma B.

El diagrama de defraccion de rayos X en polvo se expone en la Figura

Ejemplo 17

Se suspendieron 10 mg de la sal fosfato de | durante 2 dias a la

temperatura de 50 °C en acetonitrilo.

lLa solucién de la capa superior se separd mediante filtracion y el

solvente se evaporé lentamente.

La muestra solida obtenida se secdé durante 1 dia a temperatura

ambiente al vacio.

El diagrama de difraccion de rayos X del soélido asi obtenido
correspondié a aquél de la Forma A. EIl espectro de Raman indicd que la

muestra también contenia acetonitrilo.

Ejemplo 18

<
3 )
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Mediante el secado de la Forma B durante aproximadamente 3 dias a

68 °C, en el vacio, se pudo preparar la forma amorfa de la sal fosfato de |I.

Ejemplo 19

La sal fosfato amorfa de | cristaliz6 durante una experiencia DVS
(sorcién dinamica de vapor) para una humedad relativa del aire de 45% (HR).

El hidrato asi formado (Forma A) permaneci6 estable durante la desercion).

Ejemplo 20

La sal fosfato amorfa cristalizé durante el almacenamiento en
condiciones de humedad relativa del 75% (HR) al cabo de 8 dias y form¢ la

Forma A.

El analisis térmico diferencial indica la presencia de una endotérmica a
aproximadamente 57 °C, la pérdida de peso en el analisis Termogravimétrico

asciende a alrededor de 1,82% hasta la temperatura de 100 °C.

Ejemplo 32

La investigaciéon microscopica de la sal fosfato amorfa en una camara
de calentamiento indicé que dicha sal comienza a fundirse a alrededor de
105,6 °C, habiendo sido fundida totalmente a alrededor de 106,2 °C. Durante
el calentamiento o el enfriado para efectuar la investigacion microscoépica en la

camara de calentamiento no se produjo ninguna recristalizacion.

La temperatura de transicion vitrea se determindé mediante un

termoanalisis diferencial modulado a aproximadamente 86,7 °C.

Ejemplo 21

Resumen de los diafragmas de difraccion de las formas poliformes.

2\




5

10

15

59

Las formas cristalinas y la forma amorfa se pueden diferenciar basadas
en los diagramas de difraccién en polvo.

Ver Figuras 1 hasta 4; Ver Tablas 1 hasta 3.

Ejemplo 22

Comparacion de los espectros infrarrojos de las formas poliformes A y

Las Formas A y B se pueden diferenciar basado en sus espectros
infrarrojos.

Ver Figuras 7 y 8.

Ejemplo 23

Comparacion del los espectros de Raman de las Formas A y B
polimorfos.

Las Formas A y B se pueden diferenciar basado en los espectros de
Raman.

Ver Figuras 9y 10.




TABLA 1: Lista de picos de diagrama de difraccién en polvo, forma A

Posicion de los picos en el rango de 0 a 50 (2 Theta) con indicacién de sus

intensidades relativas

60

ANEXO TABLAS

TABLA 1
2Theta [Krelativa)
3,51 14,7
4,52 87,6
7,08 19,2
11,21 21,0
12,91 44.8
13,39 48,1
14,22 35,0
14,90 211
15,55 31,2
15,79 33,2
17,89 100,0
18,35 40,8
19,04 31,7
19,58 34,0
20,09 22,3
21,08 447
21,53 35,5
22,00 32,7
22,80 38,4
23,96 30,5
24,89 34,9
25,45 45,0
25,87 40,9




26,84
27,02
27,62
28,67
29,37
29,99
30,67
31,09
32,03
33,77
34,52
35,11
35,46
35,97
36,40
37,05
37,91
38,64
40,60
40,99
41,60
42,09
43,16
44,56
45,91
46,75
47,16
47,82

61

30,7
28,8
19,1
20,1
19,8
29,4
16,6
19,3
16,9
15,9
13,3
13,8
13,7
12,8
12,6
13,1
11,2
15,3
12,0
12,3
12,1
10,0
10,9
9,0

8,6

9,2

9,9

8,7
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TABLA 2: Lista de picos de diagrama de difraccion en polvo, forma B
Posicion de los picos en el rango de 0 a 50 (2 Theta) con indicacion de sus

intensidades relativas

TABLA 2
2Theta I(relativo)

2,43 15,2
3,22 18,8
4,22 74,9
9,04 24,7
9,70 25,1

12,53 37,2
12,79 100,0
13,50 41,0
14,16 50,3
15,23 32

15,64 39,4
16,45 22,8
16,94 23,5
17,37 27,1

17,94 86,7
18,53 25,1

19,24 31,0
20,23 28,9
20,87 39,0
21,28 25,1

21,92 27,1

22,72 35,3
22,98 41,4
23,35 34,4
24,00 36,9
24,51 49,1

25,24 44 4




25,40
25,77
26,42
26,80
27,39
27,67
28,49
28,93
29,27
30,88
31,12
31,64
33,18
34,21
36,10
36,58
37,71
38,37
40,34
41,00
41,43
43,29
45,34
47,83

63

39,2
30,7
32,0
26,6
24,5
28,9
28,0
24,0
22,4
21,8
24,0
20,7
18,3
18,3
15,9
16,7
13,4
15,5
15,4
13,9
16,9
14,0
10,9
10,4
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TABLA 3: Lista de picos de diagrama de difraccion en polvo, forma C

Posicion de los picos en el rango de 0 a 50 (2 Theta) con indicacion de sus

intensidades relativas

TABLA 3
2Theta  I(relativo)
2,95 21,4
4,20 90,1
4,51 66,8
5,96 30,6
6,71 30,6
8,01 31,4
10,75 39,5
11,28 45,5
12,78 100,0
13,45 50,3
13,84 46,0
14,07 47,0
15,26 38,2
15,62 421
16,68 43,8
17,93 84,2
18,79 68,9
19,19 46,0
19,67 54,6
20,13 62,2
20,87 46,4
21,26 48,8
21,43 48,6
21,95 40,4
22,78 42,7

22,90 43,2




23,41
23,94
24,53
25,54
25,88
26,36
26,94
27,62
28,39
30,03
30,85
31,11
31,67
32,04
38,37
40,96
41,46
43,17
47,00
49,00
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39,2
42,2
37,6
49,0
44,6
34,9
34,6
32,6
32,3
294
27,0
25,6
25,3
25,7
18,9
17,9
17,6
16,0
13,5
12,3
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"996.043

T915.157

| 785.040
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30 2860.32 600.784 VW
31 2857.53 695.513 VW
32 2842.37 1363.608 VW
33 2835.44 609.472 VW
34 2833.37 499.440 VW
35 282850 472.479 VW
36 2826.43 378.600 VW
37 1769.23 977.420 VW
38 175747 912.361 VW
39 1734.63 307.558 VW
40 1718.48 322.062 VW
41 1714.23 367.023 VW
42 1700.60 1385.280 VW
43 1698.90 1425.467 VW
44 1686.97 443182 VW
45 1684.39 411.298 VW
46 1681.80 440587 VW
47 1669.77 646.553 VW
48 1659.50 844.990 VW
49 1652.60 1013.313 VW
50 1643.12 556.636 VW
51 1630.17 371.052 VW
52 1628.43 343.208 VW
53 1625.81 316.782 VW
54 1612.83 302.279 VW
55 1611.10 316.072 VW
56 1600.66 2721.860 W
57 1593.69 1060.126 VW
58 1482.77 422.416 VW
59 1472.98 1064.730 VW
60 1453.33 1751.903 VW
61 1445.28 1289.367 VW




68

62 1438.10 748.991 VW
63 1430.90 003.746 VW
64 1421.92 1061.428 VW
65 1405.71 411.555 VW
66 1401.19 313.264 VW
67 1396.66 300.139 VW
68 1394.83 299.692 VW
69 1381.27 443.042 VW
70 1373.99 302.731 VW
71 1372.22 326.932 VW
72 1348.53 896.632 VW
73 1334.83 614.743 VW
74 1324.77 678.131 VW
75 1320.18 340.504 VW
76 1307.36 834.950 VW
77 1261.23 2911.702 W

78 1247.30 3075.176 W

79 1229.62 406.217 VW
80 1193.18 1189.276 VW
81 1173.46 1015.231 VW
82 1105.68 751.882 VW
83 1100.99 708.313 VW
84 1080.29 2029.603 VW
85 1067.06 1690.953 VW
86 1051.97 506.540 VW
87 1050.07 429.445 VW
88 1033.92 1097.620 VW
89 1025.35 795.844 VW
20 992.89 21557.635 VS

91 983.30 2445.200 W

92 965.97 2397.792 w

93 955.40 1034.001 vW
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04 923.48 831.589 VW
05 915.69 743.997 VW
96 902.09 3289.575 W
97 888.43 577.990 VW
08 884.52 813.653 VW
99 877.65 882.319 VW
100 864.94 2601.778 W
101 853.18 3208.830 W
102 850.22 3298.190 W
103 833.49 1591.106 VW
104 800.86 1455.381 VW
105 786.99 1328.160 VW
106 719.99 3546.134 W
107 702.89 3013.639 W
108 632.90 1592.570 VW
109 624.74 406.686 VW
110 550.70 368.151 VW
111 540.33 485.178 VW
112 536.19 718.754 VW
113 534.15 747.355 VW
114 515.42 305.718 VW
115 501.89 901.603 VW
116 493.56 614.861 VW
17 489.38 613.427 VW
118 487.27 650.248 VW
119 48414 781.811 VW
120 451.10 1450.456 VW
121 452.70 2815.997 W
122 444.30 721645 VW
123 432.68 715.178 VW
124 42846 913.399 VW
125 426.35 068.725 VW
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126 | 42425 887.445 VW
127 400.96 545.811 VW
128 362.68 1222.129 VW
129 275.73 489.161 VW
130 | 271.38 621.841 VW
131 268.15 749.252 VW
132 261.66 903.591 VW
133 | 241.06 3084.266 W
134 225.79 731.208 VW
135 219.27 981.115 VW
136 216.00 969.247 VW

. Significado de los datos de intensidad de pico
VW: muy débil

W: weak (schwach)

S: fuerte

VS: muy fuerte
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TABLA 5: Lista de picos de diagrama de difraccion en polvo P3
2Theta [(relativa)

4,62 82,2
12,41 59
12,98 31,9
13,48 39,2
13,76 20,7
14,31 20,6
14,97 6,6
15,64 18,7
15,88 23,2
17,95 100,0
18,43 31,1
18,71 8,2
19,10 19,4
19,64 21,8
21,12 35,0
21,56 23,0
22,03 20,3
22,34 8,2
22,82 24,5
23,95 16,8
24,88 23,0
25,47 35,8
25,88 32,8
26,31 51
26,87 14,7
27,05 16,0
27,64 4,5
28,44 5.9
28,71 6,5
28,99 59
29,39 6,5



29,98
31,07
32,01
33,03
33,73
34,51
35,06
35,50
35,93
36,41
37,02
37,93
38,60
39,38
39,66
40,55
40,94
41,56
42,30
43,15
43,88
44,53
45,85
46,55
47,10
47,81
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20,4
7,7
6,2
3,0
5,9
3,5
4,3
4,5
44
5,0

3,5
9,1
4,4
4,3
5,9
5,8
6,0
3,3
5,4
3,6
4,0
3,1
4,0
46
3,7
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REIVINDICACIONES

Compuestos 6-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil)-1,3-dihidroxiciclohexano de

Ja férmula (1).

~
O/
R1
CH
P 3
RZ ']'
R CHa
Y

CARACTERIZADOS porque:

R'es OHy

R2esOHyR%esH 6

R®esOHyR?*esH,y

R* es CH;,

en forma de sus sales de acidos fosféricos, preferentemente acidos

difosféricos y/o acidos ortofosforicos.

Sales fosfato de acuerdo a la reivindicacion 1, CARACTERIZADAS porque el

acido fosférico es el acido ortofosforico.
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Sales fosfatos de acuerdo a la reivindicacion 1 6 2, CARACTERIZADAS
porque los compuestos (l) en las sales tienen la configuracion de la formula

la.

(Ia)

Sales fosfato de acuerdo a una o varias de las reivindicaciones 1-3,
CARACTERIZADAS porque R' y R? significan cada uno OH, R? significa H y

R* significa CHa.

Sales fosfatos de acuerdo a la reivindicacion 4, CARACTERIZADAS porque
tienen la forma de una mezcla racémica, en particular de (1RS,3RS,6RS)-6-

dimetil-aminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol.

Sales fosfato de acuerdo a una o varias de las reivindicaciones 1-3,
CARACTERIZADAS porque como compuesto de la férmula (I) esta presente
el (+)-(1R,3R,6R), -6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol o

(-)-(1R,3R,6R),-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol.

Procedimiento para preparar una sal fosfato de acuerdo a una o varias de las

reivindicaciones 1-6, CARACTERIZADO porque se hace reaccionar un




8.
|
|
|
.
@
10.
11,
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compuesto de la formula general (l), opcionalmente en forma de no sal, con

acido fosférico en un medio de reaccion.

Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 7, CARACTERIZADO porque se
hace reaccionar el clorhidrato de (I) o la base libre de (I) en acido fosférico,
preferentemente en la relacion molar de (l) con respecto del acido fosférico de
2:1 hasta 1:2, de particular preferencia de 1,5:1 hasta 1:1,5, en especial de

1,1:1 hasta 1:1,1.

Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 7 u 8, CARACTERIZADO
porque la base (I) se suspende, a 10-40°C, preferentemente 20-30°C, mas
preferentemente  opcionalmente 25°C en alcohol, preferentemente
isopropanol y/o etanol, en especial etanol, y se hace reaccionar con acido
fosforico diluido, se agita a 0-10°C, preferentemente 5-7°C y eventualmente

se recubre con la sal fosfato de (I) a 0-10°C, de preferencia 5-7°C.

Polimorfo A de la sal orto-fosfato de (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
diagrama de difraccién en polvo comprendiendo uno o ambos reflejos

siguientes: 30,0 y 33,7 (cada uno +/- 0,2 20).

Polimorfo A de acuerdo a la reivindicacion 10, CARACTERIZADO porque,
ademas, presenta uno o varios de los siguientes reflejos: 4,6, 13,8, 15,6,

15,9, 18,0, 18,4, 19,1, 19,6, 21,6, 24,8 y 32,0 (cada uno +/- 0,2 26).




12.

13.

14.

15.

16.
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Polimorfo A de la sal orto-fosfato de (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
diagrama de difraccion en polvo como el mostrado en la Figura 1, medido con

radiacién CuKalfa.

Polimorfo A de la sal orto-fosfato de (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque comprende un
espectro de Raman que presenta una o varias de las sefales siguientes:

2912, 3020 y 3060 (cada uno encm™ + 4 cm™).

Polimorfo A de acuerdo a la reivindicacion 13, CARACTERIZADO porque,
ademas, presenta una o varias de las siguientes sefiales: 2843, 2922, 2966 y

3089 (cada uno encm™ £ 4 cm™).

Polimorfo A de la sal orto-fosfato de (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
espectro de Raman medido con una longitud de excitacién de 1064 nm, como

el mostrado en la Figura 9.

Procedimiento para preparar un polimorfo A, de acuerdo a una o varias de las
reivindicaciones 10-15, CARACTERIZADO porque se hace reaccionar el

(1RS,3RS,6R8)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, con

P

0




17.

18.

19.

20.
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acido ortofosférico en un medio de reaccién y luego se purifica y aisla

opcionalmente el polimorfo A obtenido.

Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 16, CARACTERIZADO porque
se hace el (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-
1,3-diol, y el acido fosférico en la relacion molor de 2:1 hasta 1:2,
preferentemente de 1,5:1 hasta 1:1,5; de particular preferencia de 1,1:1 hasta

1:1,1.

Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 16 6 17, CARACTERIZADO
porque la reaccion se desarrolla a una temperatura de 10-40 °C,

preferentemente 20-30°C, de particular preferencia alrededor de 25 °C.

Procedimiento de acuerdo a una o varias de las reivindicaciones 16 hasta 18,
CARACTERIZADO porque como medio de reaccién se tiene alcohol,
opcionalmente mezclado con agua, preferentemente isopropanol y/o etanol
opcionalmente en mezcla con agua, de particular preferencia, etanol

opcionalmente mezclado con agua.

Procedimiento de acuerdo a una o varias de las reivindicaciones 16 hasta 19,
CARACTERIZADO porque la mezcla formada por (1RS,3RS,6RS)-6-
dimetitaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, y el acido fosférico se
agita a la temperatura de 0-10 °C, preferentemente 5-7 °C, y opcionalmente

se siembra con polimorfo A a 0-10 °C, de preferencia 5-7 °C.




21.
‘ 22.
1
|
i
i
® 23.
i
\
i
\ 24.
i

® 25.

78

Polimorfo A, CARACTERIZADO porgue se prepara mediante un

procedimiento de acuerdo a una o varias de las reivindicaciones 16 hasta 20.

Polimorfo B de la sal orto-fosfato de (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
diagrama de difraccién en polvo que comprende uno o varios de los reflejos

siguientes: 17,0 17,4 y 29,2 (cada uno % 0,2 20).

Polimorfo B de acuerdo a la reivindicacion 22, CARACTERIZADO porque,
ademas, presenta uno o varios de los siguientes reflejos: 4,3, 14,6, 15,2, 15,6,

19,0 y 31,6 (cada uno + 0,2 20).

Polimorfo B de la sal orto-fosfato de (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
diagrama de difracciébn en polvo como el mostrado en la Figura 2,

determinado mediante radiacion CuKalfa.

Polimorfo B de la sal orto-fosfato del (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
espectro de Raman el cual comprende una o ambas sefiales siguientes: 2940

y 3070 (cada uno encm™ + 4 cm™).

c—
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27.

28.

29.

30.
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Polimorfo B de acuerdo a la reivindicacion 25, CARACTERIZADO porque,

ademas, presenta una o varias sefiales: 2839, 2964 y 3084 (cada uno en cm™”

+ 4cem™).

Polimorfo B de la sal orto-fosfato del (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
espectro de Raman con una longitud de onda de excitacién de 1064 nm, tal

como el mostrado en la Figura 9.

Procedimiento para preparar el polimorfo B de acuerdo a una o varias de las
reivindicaciones 22 hasta 27, CARACTERIZADO porque se agita el polimorfo
A en acetonitrilo o en un medio basado en acetonitrilo, opcionaimente a

temperatura aumentada, y se aisla el polimorfo B obtenido.

Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 28, CARACTERIZADO porque
el medio basado en acetonitrilo contiene mas de 50%, en volumen,

preferentemente igual o mayor que un 75%, en volumen, de acetonitrilo.

Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 28 6 29, CARACTERIZADO
porque el medio contiene, fuera de acetonitrilo, un alcohol, preferentemente,

etanol.
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32.

33.

34.

35.

36.
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Procedimiento de acuerdo a una o varias reivindicaciones 28-30,
CARACTERIZADO porque la reacciéon al polimorfo B, se realiza a una

temperatura de 10 hasta 60°C, preferentemente 20 hasta 50°C.

Procedimiento de acuerdo a una o varias reivindicaciones 28-31,
CARACTERIZADO porque después de aislar el polimorfo B, se seca a una
temperatura igual o inferior a 60°C, preferentemente al o inferior a 40°C,

opcionalmente a presion reducida.

Polimorfo B, CARACTERIZADO porque se prepara mediante un

procedimiento de acuerdo a una o varias de las reivindicaciones 28-32.

Polimorfo C, de la sal orto-fosfato del (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-
(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un
diagrama de difraccién en polvo que comprende a uno a ambas reflexiones

siguientes: 10,7 y 11,4 (cada uno +/- 0,2 20).

Polimorfo C de acuerdo a la reivindicacion 34, CARACTERIZADO porque,
ademas, presenta una o ambas reflexiones siguientes: 16,7 y 18,8 (cada uno

+/- 0,2 26).

Polimorfo C de la sal orto-fosfato del (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-

(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta un

A3




37.

38.

39.

81

diagrama de difraccion en polvo como el mostrado en la Figura 3,

determinado mediante radiacion CuKalfa.

Polimorfo C de la sal orto-fosfato del (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-
(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, CARACTERIZADO porque presenta uno o
varias de los maximos medidos en el diagrama de difracciéon en polvo

mostrados en la Tabla 3, determinado mediante radiacion CuKalfa.

Procedimiento para preparar el polimorfo C de acuerdo a una o varias de las
reivindicaciones 34-37, CARACTERIZADO porque se suspenden menos 10
miligramos de la sal ortofosfato del (1RS,3RS,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol, durante 2 dias a 50°C en acetonitrilo, se filtra
la solucion sobrenadante, se evapora lentamente el acetonitrilo y el solido

obtenido se seca durante un dia a temperatura ambiente en el vacio.

Polimorfo C, CARACTERIZADO porque se prepara mediante un

procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 38.

Polimorfo “amorfo” C de la sal ortofosfato polimorfo C de la sal ortofosfato del
(1RS,3R8,6RS)-6-dimetilaminometil-1-(3-metoxi-fenil)-ciclohexan-1,3-diol,
CARACTERIZADO porque presenta un diagrama de difraccion en polvo como

mostrado en la Figura 4, determinado mediante radiacion CuKalfa.
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Procedimiento para preparar el polimorfo amorfo” de acuerdo a la
reivindicacion 40, CARACTERIZADO porque, el polimorfo B se seca a una

temperatura superior a 50°C, preferentemente a presion reducida.

Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 41, CARACTERIZADO porque
el polimorfo B se seca en el vacio durante un periodo igual o superior a 48
horas, de particular preferencia igual o superior a 72 horas a una temperatura

de mas de 60°C, preferentemente de alrededor de 68°C.

Polimorfo “amorfo”, CARACTERIZADO porque se prepara mediante un

procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 41 6 42.

Medicamento, CARACTERIZADO porque contiene por lo menos una sal de
acuerdo a una o varias de las reivindicaciones 1-6, 10-15, 21-27, 33-37, 39-40
y 43, y opcionalmente una o varias substancias auxiliares fisiologicamente

tolerables.

Medicamento de acuerdo a la reivindicacion 44, CARACTERIZADO porque el
mencionado medicamento contiene uno o varios, preferentemente un
polimorfo relacionado entre el o de las Formas A, B, C y “amorfo” de acuerdo

a uno o varias de las reivindicaciones anteriores, de preferencia la Forma A.

Medicamento de acuerdo a la reivindicacion 44 6 45, CARACTERIZADO

porque es adecuado para el tratamiento y/o la profilaxis del dolor, de




47.

83

preferencia el dolor seleccionado del grupo formado por el dolor agudo, el

dolor crénico, el dolor neuropatico, dolor visceral y dolor debido a inflaciones;

migrafia; depresion; enfermedades neurodegenerativas, seleccionadas
preferentemente del grupo formado por la esclerosis multiple, morbus

- Alzheimer, morbus Parkinson, y morbus Huntington; enfermedades cognitivas

o del conocimiento, en particular, el sindrome de deficiencia del conocimiento,
en particular el sindrome de déficit atencional (ADS); estado de temor;

ataques de panico; epilepsia; tos; incontinencia urinaria; diarrea; prurito,

“esquizofrenia; isquemia cerebral; espasmos musculares, calambres y

‘alteraciones de 1la alimentacion de los alimentos, seleccionadas

preferentemente del grupo formado por la bulimia, caquexia, anorexia y

: bb_esidad; dependencia del alcohol; dependencia de los medicamentos;

dependencia de las drogas y de preferencia, nicotina y/o cocaina;

alcoholismo; mal uso de medicamentos; mal uso de las drogas, de preferencia

nicotina y/o cocaina; sintomas de desacostumbramiento de la dependencia
del alcohol, los medicamentos y/o drogas (en particular, nicotina y/o cocaina);
desarrollo de tolerancia frente a los medicamentos, preferentemente frente a

los opcionales naturales o sintéticos; sindrome de reflujo del estémago-

'eséfago para la diuresis; para la antiuresis de sodio; para influenciar el

sistema cardiovascular, para aumentar el estado de vigilancia, para aumentar

la libido, para modular la actividad del movimiento o para la anestesia local.

Uso de por lo menos una sal de acuerdo a una o varias de las

reivindicaciones 1-6, 10-15, 21-27, 33-37, 39-40 y 43, CARACTERIZADO
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‘ _porqde s‘irv_e ’para;)reparar un_medicamento " Gtil para el tratamiento y/o la
| profilaxis del dolor, de preferencia el dolor seleccionado del grupo formado por
_el dolor agudo, el dolor crénico, el dolor neuropatico, dolor visceral y dolor
.,."_-’debido a inflaciones; migrafia; depresion; enfermedades neurodegenerativas,
| '%;élecéionadas preferentemente del grupo formado por la esclerosis multiple,
_morbtjs Alzheimér, morbus Parkinson, y morbus Huntington; enfermedades
¢ognitivés o del conocimiento, en particular, el sindrome de deficiencia del
| éonocimiento, en particular el sindrome de déficit atencional (ADS); estado de
temor; ataqueks. de panico; epilepsia; tos; incontinencia urinaria; diarrea;
“ prurito, esquizofrenia; isquemia cerebral; espasmos musculares, calambres y
_al_teraCiones de. .la - alimentacion de los alimentos, seleccionadas
_;preferen‘t'emente del' grupo formado por la bulimia, caquexia, anorexia y
obésidad; dependencia del alcohol; dependencia de los medicamentos;
_'.dé.pehd:en'cia de -_lasj drogas y de preferencia, nicotina y/o cocaina;
| .éICOhbliSmo; mal uso de medicamentos; mal uso de las drogas, de preferencia
_ 'hicofina ylo éoéaina;. sintomas de desacostumbramiento de la dependencia
| aél._alcohql, los médicamentos y/o drogas (en particular, nicotina y/o cocaina);
) 'dyefs}érrollo de tolerancia frente a los medicamentos, preferentemente frente a
| -los opciohales_-naiuréles o sintéticos; sindrome de reflujo del estébmago-
eséfagd péra_ la diuresis; para la antiuresis de sodio; para influenciar el

sistema cardiovascular, para aumentar el estado de vigilancia, para aumentar

~ la libido, para modular la actividad del movimiento o para la anestesia local. -

7




48.

49.

50.

85

Uso de acuerdo a la reivindicacion 47, CARACTERIZADO porque sirve para
preparar un medicamento Util para el tratamiento y/o la profilaxis del dolor, de
preferencia el dolor seleccionado del grupo formado por el dolor agudo, el
dolor crénico, el dolor neuropatico, dolor visceral; las depresiones, morbus
Parkinson; estado de tension; ataques de panicos; epilepsia; dependencia del
alcohol; dependencia de los medicamentos; dependencia de las drogas, de
preferencia de la nicotina y/o cocaina; el alcoholismo; el mal uso de los
medicamentos; el mal uso de las drogas, de preferencia el mal uso de nicotina
y/lo cocaina; sintomas de desacostumbramiento del alcohol, los
medicamentos y/o las drogas (de preferencia, de la nicotina y/o cocaina);
desarrollo de tolerancia frente a los medicamentos y/o las drogas, de
preferencia frente a los opioides naturales o sintéticos o para la anestesia

local.

Uso de acuerdo a la reivindicacion 47 ¢ 48, CARACTERIZADO porque sirve
para preparar o fabricar un medicamento util para el tratamiento del dolor,
preferentemente del dolor seleccionado del grupo formado por el dolor agudo,

el dolor crénico, el dolor neuropatico y el dolor visceral.

Uso de por lo menos una sal de acuerdo a una o varias de las
reivindicaciones 1-6, 10-15, 21-27, 33-37, 39-40 y 43, CARACTERIZADO
porgue sirve para preparar un medicamento Util para el tratamiento del dolor

producido por las inflamaciones.
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RESUMEN

La invencion se refiere a compuestos 6-dimetilaminometil-1-(3-
metoxifenil)-1-3-dihidroxihexano en la forma de sales fosfato, procedimiento para su
preparacion, su uso en la preparacion de medicamentos Utiles para la permanencia y

el tratamiento de enfermedades.
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Figura 7
Arriba: espectro superior infrarrojo de la forma A en el area 4000 - 1800 cm -1
Abajo: espectro inferior infrarrojo de la forma B en el area 4000 - 1800 cm-1
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Figura 8 Figura 8
Arriba: espectro superior infrarrojo de la forma A en el drea 1800 - 4000 cm -1
Abajo: espectro inferior infrarrojo de la forma B en el &rea 1800 - 4000 cm-1
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Figura 9
Arriba: Espectometria de Raman de fa forma A en el drea de 3500 - 400 cm -1
Abajo: Espectometria de Raman de la forma B en el area de 3500 - 400 cm -1
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Arriba: Espectometria de Raman de la forma A en el drea de 3150 - 2750 cm -1
Abajo: Espectometria de Raman de la forma B en el area de 3150 - 2750 cm -1







Tabla1

Grados maximos en el area de 0 a 50 (2 theta) con la informacién de la intensidad relativa

2 Theta | (Relativa)
3,51 14,7
4,52 87,8
7,08 19,2

11,21 21,0
12,91 44,8
13,39 48,1
14,22 35,0
14,90 21,1
15,55 31,2
15,79 33,2
17,89 100,0
18,35 40,8
19,04 31,9
19,58 34,0
20,09 22,3
21,08 44,7
21,53 35,5
22,00 32,7
22,80 28,4
23,96 30,5
24,89 34,9
25,45 45,0
25,87 40,9
26,84 30,7
27,02 28,8
27,62 12,1
28,67 20,1
29,37 19,8
29,99 29,4
20,67 16,6
31,09 19,3
32,03 16,9
33,77 18,9
34,52 13,3
35,11 13,8
35,46 13,7
35,97 12,8
26,40 12,6
37,08 13,1
37,91 11,2
38,64 15,3
40,60 12,0
40,99 12,2
41,60 12,1
42,09 10,0

122
Grado méximo del difractograma de polvo Forma A
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43,16 10,9
44,56 9.0
45,91 8,6
46,75 9,2
47,18 2,9
47,82 8.7
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Tabla 2
rado maximo del difractograma de polvo forma B y . _ _
grados méximos en el drea de 0 a 50 (2 theta) con la informacion de la intensidad relativa

2 Theta - 1(Rel)
2,43 15,2
3,32 18,8
4,22 74,8
9,04 24,7
8,70 25,1

13,53 37,2

12,79 100,0

13,80 41,0

i4,.1l¢ 50,3

15,23 32,1

15,64 39,4

16,45 22,8

16,54 23,5

fﬂﬁ} 17,37 27,1
T 17,94 BE,7
18,53 25,1

19,24 31,0

20,23 28,9

20,67 39,0

21,28 25,1

21,82 27,1

22,72 35,3

22,98 41,4

23,35 34,4

24,00 36,5

24,81 48,1

25,24 44,4

25,40 . 3,2

235,77 30,7

26,42 3z,0

/"\\ 26,80 26,5
o 27,34 24,5
27,67 28,9

28,49 28,0

28,93 24,0

29,27 23,4

30,88 21,8

31,12 A4 0

31,64 26,9

33,18 18,3

34,21 18,3

36,10 15,%

38,58 ig,7

37,71 12,4

36,37 15,5
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40,34
41,00
41,42
43,29
45,34
47,83

15,4
13,9
16,9
14,0
10,9
10,4







llIllIIIIlIIIlIIIlIlIlII-II-llIII-lIl-ll--I--I------------f———————————————————————
S
1822
3 FormaC _
-l';?:;: onFeol area de 0 a 50 (2 theta) con la informacion de la intensidad
relativa
2 Theta 1 (Rel)
2,98 21,4
4,20 90,1 |
4,51 66,8 ,;
5,96 30,6
6,71 30,6
8,01 31,4
10,75 39,5
11,28 45,5
12,78 100,0
13,45 50,3
13,84 46,0
™ 14,07 47,0
i 15,26 38,2
15,62 £2,1
16,68 43,8 .
17,83 84,2
18,75 68,9
18,1% 48,0
18,67 54,6
20,13 62,2
20,87 46,4
21,26 i8,8
21,43 49,6
21,958 40,4
22,78 42,7
22,90 43,2
23,41 39,2
23,94 42,2
7N 24,53 27,6
) 25,54 49,0
25,88 44,6
2&,38 34,9
26,54 34,8
27,62 32,6
28,39 32,3
30,03 29,4
30,85 27,0
31,11 25,6
31,67 25,3
32,04 25,7
38,37 18,9
40,96 17,9
41,46 17,6

43,17 16,0







Fa “\




Fl




17122

Tabla 4 .
Espectometria de Raman P3- Grados Maximos
= . - ol B e . — *
Numero glrl‘r;:s"(’ c(:::") "g:":h‘}::'g?‘:')d““ Intensldad
1 3095.332 373,267 VW
2 A087.50 808.935 Vi
3 3081.01 719.420 Vi
4 3075.77 652,325 VW
g 3073.1¢ 635,209 VW
| & 3060,03 | 2029,268 VI
i 3038.31 780.541 W
] 3036.60 806.550 Wi
9 3033.69 767.019 W
10 3019,14 1843,351 ViR
11 3005.85 B3H.668 Vi
12 2957.86 686.124 VN
N 13 2935,2]1 666,928 ViR
N 14 2964 .41 6001.350 W
15 2850.27 1537.279 W
16 2946, 80 1553.527 Vi .
17 2944 ,86 1544,4598 Wiy
id 2521,85 5048,025 W
13 2912.33 2222.523 W
20 2901.45 1115.342 v
21 2859.42 1039,114 A
22 2835.98 1002.648@ VW
23 2893.94 974.976 VW
24 2890.51 965.626 \ig
25 2B88.47 996.943 VW
26 2888,92 915,157 VW
27 2881 .60 795,040 VW
28 2877.52 744,355 1w
25 2564 .44 £18.318 i
30 2860.32 €00.784 7
31 2857 .53 595,513 Vi
32 284237 1363.608 VW
—~ 23 2835,44 609.472 VW
i 34 2833.37 499,440 it
35 2828.50 472,479 VN
38 2B26.43 378,500 A CE
37 17569,23 977,420 W
38 1757.47 912,361 W
39 1734.583 307.558 VI
40 1718.48 322,062 K
41 1714.23 3567.023 Wt
43 1700.60 1385. 280 Vi
43 1598, 59 14325, 467 W
34 1586.97 443,182 W
45 1684 .39 411,298 IS
46 16B1.E0D 440,587 VGl
47 1669 .77 646 .553 R
48 1658.50 844.990 W
49 1652.60 [ 1013,313 Vi
Ef 1643.12 556,636 N
51 1630.17 371.082 AL
52 1628.43 343,208 Vi
53 1625.81 316.782 VW
53 1 1612.83 302.279 VW
55 | 1611 336072 ——— VW
W S (" — 1350068 2721 860 W ;
57 [31503.69 [ 1060.126 W T T
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122 444,30 721,645 AL

133 432.68 715,178 VN

123 428,46 913,399 A

125 426,35 968,728 VW

126 424,25 887.445 VN

127 100,96 545,811 VW

128 362.68 1222.129 W

129 275,73 489,161 Vi

130 271.38 621,641 Vi

131 268.15 749.363 i

132 26%.66 903.591 Vi

133 241,06 3984.266 W |
134 225,79 731.208 Wi |
135 719.27 881,115 TN

136 216.00 869,247 VH

Importancia de la Intensidad de los grados maximos
MD: muy débil
D: débil

T F: Fuerte

MF: Muy Fuerte
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Tabla 5

Grado maximo del difractograma de polvo P3

2 Theta

4,62

12,41
12,98
13,48
13,78
14,3
14,97
15,64
15,88
17,95
18,43
18,71
19,10
19,64
21,12
21,56
22,03
22;34
22,82
231,95
24,88
25,47
25,88

26,31

26,87

I (Rel)

82,2
5,9_
31,9
39,2
20,7

20,6

18,7
23,2
100,0
31,1
8,2
19,4
21,8
5,0
23,0
20,3

8,2

‘24,8

16,3

23,0

35,8

32,8

20/22




TN

28,44
28,71
28,99
29,39
25,98
31,07
32,01
33,03
33,73
34,51
35,06
35,50
35,93
36,41
37,02
37,93
38,60
39,38

15,66

40,58

40,54
11,56
42,30
83,15
43,88
44,53

45,85

46,55

5,9
6,5

5,9

“0'3
4,5

4,4

21/22
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
‘ TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PATENTE DE INVENCION PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DIiSENOC INDUSTRIAL ___

{21) N° de solicitud: - - (22) Fecha de solicitud: 21 DE SEPTIEMBRE DE 2007

L&51)Clastﬁcacx6n Infemacional ; o e

‘ (1)Solicitante(s) GRUNENTHAL GmbH
(72) inventor(es) Michael GRUSS; Andreas FISCHER; Wolfgang HELL

(74) Agente: HUMBERTO RUBIO CAMACHO

(30) Prioridad (31 No. Prioridad 32) Fecha (33) Pals
ALEMANA 10 2005 009 217.9 25/02/2005 ALEMANIA

(85) Fecha inicio fase nacional: {87) Publicacién intemacional:

(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 31/08/2006
Fecha de pressntacién de la solicitud: 21/02/2006 No. Publicacién: WO 2006/089707
No. de solicitud:  PCT/EP2006/001547

(54 Tiuo: SALES DE FOSFATO DE COMPUESTOS 6-DIMETILAMINOMETIL-1-(3- METOXIFENIL)},3-
DIHIDROXICICLOHEXANO

(57) Resumen:;
Compuestos &-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenif}-1,3-dihidroxiciclohexano de la formula ().

b

CARACTERIZADOS porque: R' es OH yRP?es OHyR’es HO R®es OH y R® es H, y R* es CHj, en forma de sus sales de cidos
fosforicos, preferentemente écidos difosféricos ylo écidos ortofosforicos.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Fech 2007 09 21 15%:% O dustria i Comercio
7
Tl?: ’la 1 PATENTEIVH E\ge%%%%ggﬁgg%&am J PERI NTE NDENCI A

Act. 411 PRESENTACION Folics: 123 1

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
| PATEN'I‘E DE'I‘NV-ENCION ‘ ["{ MODELO DE UTILIDAD [ ]
'Indicaclén de que se solicita la conceskin de una patente: 1
Datos de identlficaclén del solicltante.o de la persona que presenta la sollcltud p’f

Descripcién de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentés | ' /
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ']

‘Indtcacxén de que 86 soucita e! registro de Disefio Industrial [
Datos de Identificacion del sollcitante o de la persona que presenta-a. solleftud [
Representaclon’ gréfica 'y fotografica del Disefio Industrial a muestra del [
materlal que Incorpora el disefio. . . o

Comprobante de’ pago de las tasas establectdas ' [

]
I
;
J

rcomp;_gm [71 INCOMPLETA [ ]

4 Indicaciénde que se sohcxta ef reglstro de un Esquema de Trazado

¢ Datosde identiflcacién del'solicitante o de fa persona que presenta la salicitud
4 Representacién graflea del esquema trazado

4 Oomprobante de pago de las. tasas establecidas

F‘Il"“"‘l""—ll‘—]

]
]
-]
)
I.

COMPLETA [ ] lNCOMF’LETA [

'Qjoucba MNewa Cortes

Firma Responsable ~

. Fegha__ ~ ' : . © . . Carrera 13:No. 27-00 Plso 5, 7y 10
; - Conmutador:. 3820840
: Fax: 350 5220
E-mall; [nfo@sle.qov.co -

www,slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla




