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DESCRIPCION

Modificaciones cristalinas de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol

La invencion se refiere a modificaciones cristalinas de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, a
composiciones farmacéuticas que contienen estas modificaciones y a la utilizacion de las mismas.

El (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol es un analgésico sintético adecuado para el tratamiento
de dolores fuertes a muy fuertes, agudos y cronicos. La invencion se puede utilizar en forma de bases libres o
en forma de sales y solvatos farmacéuticamente aceptables. El documento EP-A-0 693 475 describe la
preparacion del compuesto y sus sales, obteniéndose el compuesto normalmente en forma de su sal, por
ejemplo en forma de su clorhidrato.

Un objetivo que sirve de base a la presente invencion consistia en hacer accesible el compuesto (1R,2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol como tal, es decir, en forma de base libre, con buenos rendimientos y alta
pureza.

Este objetivo se resuelve mediante el objeto de las reivindicaciones.

Sorprendentemente se ha comprobado que bajo condiciones adecuadas se puede obtener el compuesto
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol en forma de los polimorfos A, B y C descritos mas abajo.

Estas formas cristalinas posibilitan la obtencion del compuesto (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol en forma de base libre con buenos rendimientos y alta pureza. Estas formas se caracterizan
ademas por una buena manejabilidad y facilitan una dosificacion exacta del principio activo.

Ademas, los diversos polimorfos del mismo principio activo se diferencian fundamentalmente por sus
propiedades, lo que puede proporcionar otras ventajas.

Por un lado, las ventajas pueden estar relacionadas con una propiedad fisica especial de una modificacion
determinada, por ejemplo durante su procesamiento y almacenamiento, por ejemplo la estabilidad
termodinamica, la morfologia cristalina, en particular forma, tamafo, color, la densidad aparente, dureza;
capacidad de deformacion, comportamiento calorimétrico, en particular punto de fusién, propiedades de
solubilidad, en particular velocidad de solubilidad intrinseca y solubilidad de equilibrio, caracter higroscépico,
perfil de humedad relativa, pegajosidad, etc.

Por otro lado, la modificacion cristalina también puede tener propiedades quimicas mejoradas. Por ejemplo, se
sabe que un bajo caracter higroscopico puede conducir a una estabilidad quimica mejorada y una mayor
durabilidad de los compuestos quimicos.

Un objeto de la presente invencion se refiere a una modificacion cristalina A de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-
etil-2-metilpropil)fenol.

Esta modificacion cristalina A segun la invencion incluye un pico de difraccion de rayos X a 15,58 + 0,20 (20),
adicionalmente al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo 28,37 + 0,20 (20) y 34,45
+ 0,20 (20), y adicionalmente al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente
en 13,71 £ 0,20 (20), 14,80 £ 0,20 (20), 16,89 + 0,20 (26), 17,79 + 0,20 (20), 18,45 £ 0,20 (20), 20,20 + 0,20
(20), 20,92 £ 0,20 (20), 22,50 + 0,20 (20), 24,37 £+ 0,20 (20) y 25,33 + 0,20 (20).

Ademas, la modificacion cristalina A segun la invencién se puede caracterizar, ademas del pico de difraccion
de rayos X a 15,58 + 0,20 (2@) y en caso dado uno o mas picos de difraccion de rayos X seleccionados entre
el grupo consistente en 28,37 + 0,20 (20) y 34,45 + 0,20 (20), y en caso dado uno o mas picos de difraccion
de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 13,71 + 0,20 (20), 14,80 + 0,20 (20), 16,89 + 0,20 (20),
17,79 + 0,20 (20), 18,45 £ 0,20 (20), 20,20 + 0,20 (26), 20,92 + 0,20 (20), 22,50 + 0,20 (26), 24,37 + 0,20 (20)
y 25,33 £+ 0,20 (20), por incluir ademas al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo
consistente en 14,11 £ 0,20 (20), 19,07 £ 0,20 (20), 21,12 + 0,20 (20), 21,90 + 0,20 (20), 22,21 + 0,20 (20),
24,75 + 0,20 (20), 27,32 £ 0,20 (20), 27,55 £ 0,20 (20), 29,90 + 0,20 (20) y 30,68 + 0,20 (20).

La modificacion cristalina A segun la invencion también se puede caracterizar, ademas de por el pico de
difraccion de rayos X a 15,58 + 0,20 (20) y en caso dado uno o mas picos de difraccion de rayos X
seleccionados entre el grupo consistente en 28,37 + 0,20 (20) y 34,45 + 0,20 (2@), y en caso dado uno o mas
picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 13,71 + 0,20 (20), 14,80 + 0,20
(20), 16,89 £ 0,20 (20), 17,79 £ 0,20 (20), 18,45 + 0,20 (20), 20,20 + 0,20 (20), 20,92 £ 0,20 (20), 22,50 +
0,20 (20), 24,37 + 0,20 (20) y 25,33 £ 0,20 (2@), y en caso dado uno o mas picos de difraccion de rayos X
seleccionados entre el grupo consistente en 14,11 + 0,20 (20), 19,07 + 0,20 (20), 21,12 + 0,20 (20), 21,90 +
0,20 (20), 22,21 + 0,20 (20), 24,75 + 0,20 (20), 27,32 £ 0,20 (20), 27,55 + 0,20 (20), 29,90 + 0,20 (20@) y 30,68
+ 0,20 (20), por incluir ademas al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo
consistente en 16,31 £ 0,20 (20), 23,30 £ 0,20 (20), 24,04 + 0,20 (20), 28,05 + 0,20 (20), 29,62 + 0,20 (20),
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30,28 + 0,20 (20), 31,43 + 0,20 (20), 32,21 £ 0,20 (20), 32,98 + 0,20 (20), 33,41 + 0,20 (20), 33,76 + 0,20
(20), 34,17 £ 0,20 (20), 35,98 + 0,20 (20), 36,24 = 0,20 (20), 36,54 + 0,20 (20), 36,87 + 0,20 (20), 37,06 +
0,20 (20), 37,48 + 0,20 (20), 37,87 + 0,20 (20), 38,64 = 0,20 (20) y 39,48 + 0,20 (26).

Preferiblemente, la modificacion cristalina A segun la invencion también se puede caracterizar por no incluir
uno o mas de los siguientes picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 10,93
+ 0,20 (20), 12,41 £ 0,20 (20) y 26,22 + 0,20 (20).

De forma igualmente preferible, la modificacion cristalina A segun la invencion también se puede caracterizar
por no incluir uno o mas de los siguientes picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo
consistente en 8,10 + 0,20 (20), 10,93 + 0,20 (20), 11,83 £ 0,20 (20), 12,41 + 0,20 (26), 26,22 + 0,20 (20),
26,54 +£ 0,20 (20) y 26,72 + 0,20 (20).

La Figura 1 muestra un difractograma de polvo de rayos X de la modificacion A.

Preferiblemente, la modificacion cristalina A segun la invencion, en analisis DSC, tiene una endoterma con una
temperatura pico a 75-84°C, preferentemente a 76-83°C, de forma incluso mas preferente a 77-82°C y en
particular a 78-81°C.

La forma cristalina A segun la invencion se puede caracterizar ademas por incluir una o mas bandas Raman
seleccionadas entre el grupo consistente en 104 + 2cm™, 249+ 2 cm™, 536 £ 2cm™', 724 £+ 2 cm™, 830 £ 2 cm-
1,999+2cm™, 1283 +2cm™, 1462 £ 2cm™, 1584 + 2 cm™, 2790 £ 2 cm™, 2839 + 2 cm™, 2873 £ 2 cm™, 2933
+2cm™, 2965 + 2 cm™' y 3045 + 2 cm™'. La Figura 2 muestra un espectro Raman de la modificacién A.

Otro objeto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de la modificacion cristalina A,
que incluye los pasos de

a) concentrar una solucion de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, siendo el disolvente
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, etil metil cetona, dietil éter, terc-butil metil
éter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, tolueno, dimetilformamida o sulféxido de
dimetilo, y

b) almacenar el residuo obtenido de acuerdo con el paso a) a una temperatura >5°C.

Para preparar la modificacion cristalina A primero se concentra, preferiblemente por completo, una solucién de

(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil )fenol.

La concentracion de la soluciéon puede tener lugar siguiendo métodos usuales conocidos por los especialistas,
por ejemplo en rotavapor o en una corriente de gas inerte, en particular una corriente de argén o de nitrégeno.

Normalmente, después de la concentracion queda un residuo preferiblemente oleaginoso, que después de
almacenarlo a una temperatura > 5°C cristaliza en la forma de la modificacion A. En general es suficiente un
almacenamiento de 24 horas de duracion.

El procesamiento posterior, si es necesario, también puede realizarse segun métodos usuales conocidos por
los especialistas, por ejemplo filtracion, lavado y/o secado.

Otro objeto de la invencion se refiere a una modificacion cristalina A de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol que se puede obtener de acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito.

Otro objeto de la presente invencidon es la modificacion cristalina B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol.

Esta modificacion cristalina B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol segun la invencion incluye
un pico de difraccion de rayos X a 29,06 + 0,20 (20), adicionalmente al menos un pico de difraccién de rayos
X seleccionado entre el grupo consistente en 19,50 + 0,20 (20), 35,49 + 0,20 (20) y 40,01 + 0,20 (20), y
adicionalmente al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 14,11 +
0,20 (20), 14,44 + 0,20 (20), 16,08 £ 0,20 (20), 17,17 £ 0,20 (20), 17,43 + 0,20 (20), 18,81 £ 0,20 (26), 20,24
+ 0,20 (20), 20,80 + 0,20 (20), 22,00 + 0,20 (20), 22,49 + 0,20 (20), 23,40 + 0,20 (20), 24,15 + 0,20 (20),
24,51 + 0,20 (20) y 29,89 £ 0,20 (20).

Ademas, la modificacion cristalina B segun la invencién se puede caracterizar, ademas del pico de difraccion
de rayos X a 29,06 + 0,20 (2@) y en caso dado uno o mas picos de difraccion de rayos X seleccionados entre
el grupo consistente en 19,50 + 0,20 (20), 35,49 + 0,20 (20) y 40,01 + 0,20 (20), y en caso dado uno o mas
picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 14,11 + 0,20 (20), 14,44 + 0,20
(20), 16,08 £ 0,20 (20), 17,17 £ 0,20 (20), 17,43 + 0,20 (20), 18,81 + 0,20 (20), 20,24 + 0,20 (20), 20,80
0,20 (20), 22,00 + 0,20 (20), 22,49 + 0,20 (20), 23,40 £ 0,20 (20), 24,15 + 0,20 (20), 24,51 £ 0,20 (20) y 29,89
+ 0,20 (20), por incluir ademas al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo
consistente en 18,67 £ 0,20 (20), 25,24 + 0,20 (20), 25,36 + 0,20 (20), 27,58 + 0,20 (20), 27,79 + 0,20 (20),
30,11 £ 0,20 (20) y 31,00 £ 0,20 (20).
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La modificacion cristalina B segun la invencion también se puede caracterizar, ademas del pico de difraccion
de rayos X a 29,06 + 0,20 (2@) y en caso dado uno o mas reflejos de difraccion de rayos X seleccionados entre
el grupo consistente en 19,50 + 0,20 (20), 35,49 + 0,20 (20) y 40,01 + 0,20 (20), y en caso dado uno o mas
picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 14,11 + 0,20 (20), 14,44 + 0,20
(20), 16,08 + 0,20 (20), 17,17 £ 0,20 (20), 17,43 + 0,20 (20), 18,81 + 0,20 (20), 20,24 + 0,20 (20), 20,80
0,20 (20), 22,00 + 0,20 (20), 22,49 + 0,20 (20), 23,40 £ 0,20 (20), 24,15 + 0,20 (20), 24,51 £ 0,20 (20) y 29,89
+ 0,20 (20), y en caso dado uno o mas picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente
en 18,67 £ 0,20 (20), 25,24 + 0,20 (20), 25,36 + 0,20 (20), 27,58 £+ 0,20 (20), 27,79 + 0,20 (20), 30,11 £ 0,20
(20) y 31,00 + 0,20 (20), por incluir ademas al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el
grupo consistente en 22,85 + 0,20 (26), 24,88 + 0,20 (20), 30,31 £ 0,20 (20), 31,17 £ 0,20 (2©), 31,54 £ 0,20
(20), 32,11 £ 0,20 (20), 32,45 + 0,20 (20), 32,76 + 0,20 (20), 33,61 + 0,20 (20), 33,94 £ 0,20 (20), 35,95 +
0,20 (20), 36,54 + 0,20 (20), 37,12 + 0,20 (20), 37,32 + 0,20 (20), 37,75 + 0,20 (20),38,13 £ 0,20 (20), 38,72
+ 0,20 (20) y 39,63 + 0,20 (20).

Preferiblemente, la modificacion cristalina B segun la invencion también se puede caracterizar por no incluir
uno o mas de los siguientes picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 10,93
+ 0,20 (20), 12,41 £ 0,20 (20) y 26,22 + 0,20 (20).

De forma igualmente preferible, la modificacion cristalina B segun la invencion también se puede caracterizar
por no incluir uno o mas de los siguientes picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo
consistente en 8,10 + 0,20 (20), 10,93 + 0,20 (2©), 11,83 £ 0,20 (20), 12,41 + 0,20 (26), 26,22 + 0,20 (20),
26,54 +£ 0,20 (20) y 26,72 + 0,20 (20).

La Figura 3 muestra un difractograma de polvo de rayos X de la forma B.

Preferiblemente, la modificacion cristalina B segun la invencién, en un analisis DSC, tiene una endoterma con
una temperatura de pico a 87-93°C, preferentemente a 88-92°C, de forma incluso mas preferente a 89-91°C.

La forma cristalina B segun la invencion se puede caracterizar ademas por incluir una o mas bandas Raman
seleccionadas entre el grupo consistente en 91 £ 2 cm™, 112 +2 cm™, 259 £ 2cm™', 381 £ 2 cm™, 535+ 2 cm-
1,730£2cm™,829+2cm™,999+2cm™, 1088 +2cm™, 1173 +2cm™, 1288 + 2 cm™, 1445+ 2 cm™, 1585 +
2cm™, 2790+ 2 cm™, 2838 + 2 cm™, 2869 + 2 cm™, 2925 + 2 cm™, 2952 + 2 cm™, 2980 cm™' und 3059 + 2 cm~
'. La Figura 4 muestra un espectro Raman de la modificacion B.

Otro objeto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de la modificacion cristalina B,
que incluye los pasos de

a) concentrar una solucion de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, siendo el disolvente
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, etil metil cetona, dietil éter, terc-butil
metil éter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, tolueno, dimetilformamida o sulféxido
de dimetilo, y

b1) almacenar el residuo obtenido de acuerdo con el paso (a) a una temperatura <5°C, o

b2) suspender el residuo obtenido de acuerdo con el paso (a) y agitar esta suspension.

Para preparar la modificacion cristalina B primero se concentra, preferiblemente por completo, una solucién de
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil )fenol.

La concentracion de la solucion puede tener lugar de acuerdo con métodos usuales conocidos por los
especialistas, por ejemplo en rotavapor o en una corriente de gas inerte, en particular una corriente de argén o
de nitrégeno.

Normalmente, después de la concentracion queda un residuo preferiblemente oleaginoso, que después de
almacenarlo a una temperatura < 5°C cristaliza en la forma de la modificacién B. En general es suficiente un
almacenamiento de 24 horas de duracion. Alternativamente, el residuo preferiblemente oleaginoso también se
puede recoger en un medio de suspension adecuado y agitar durante un tiempo Como medios de suspension
son particularmente adecuadas las mezclas de uno de los disolventes anteriormente mencionados con agua o
con un hidrocarburo saturado, en particular n-pentano, n-hexano o n-heptano, debiendo elegirse la proporcion
de disolvente de modo que el residuo no se disuelva por completo.

La temperatura en el paso (b) puede variar dentro de un amplio intervalo, en particular en el intervalo de 5-
25°C, al igual que la duraciéon de la agitacion, que puede oscilar entre unos pocos minutos hasta varias
semanas, en particular hasta una semana.

Otro objeto de la invencion se refiere a un procedimiento para preparar la modificacion cristalina B, que incluye
el paso de

a) precipitar el (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol a partir de una solucion, siendo el
disolvente metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, etil metil cetona, dietil éter,
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terc-butil metil éter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, tolueno, dimetilformamida o
sulféxido de dimetilo.

La precipitacion del (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol a partir de la soluciéon se realiza con
ayuda de medios en los que dicho compuesto es poco soluble, por ejemplo en hidrocarburos saturados tales
como n-pentano, n-hexano y n-heptano, y agua.

El procesamiento posterior, si es necesario, también puede tener lugar mediante métodos usuales conocidos
por los especialistas, por ejemplo filtracion, lavado y/o secado.

La modificacion cristalina B también se puede obtener por enfriamiento de una masa fundida de la modificacion
cristalina A.

Otro objeto de la invencion se refiere a una modificacion cristalina B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol que se puede obtener de acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito.

Normalmente, la modificacién A se puede obtener por una cristalizacién mas rapida y/o a temperaturas mas
altas (probablemente a través de la forma amorfa como etapa intermedia). La modificacion B se puede obtener
normalmente por una cristalizacion mas lenta y/o a temperaturas mas bajas (probablemente mediante
cristalizacion directa). En particular en el intervalo de temperaturas de 5-85°C, preferiblemente 5-50°C, la
modificacion B constituye la forma termodinamicamente mas estable.

La estabilidad termodinamica es importante. En concreto, utilizar la modificacion mas estable en un
medicamento puede asegurar que, durante el almacenamiento, no se producira una transformacion polimérfica
del principio activo en la formulacion farmacéutica. Esto resulta ventajoso, ya que, en otro caso, las propiedades
del medicamento pueden variar por una transformacién de una modificacion menos estable en una modificacion
mas estable. En relaciéon con las propiedades farmacolégicas de una forma de administracion, esto podria
conducir, por ejemplo, a una variacion de la solubilidad del principio activo, produciéndose una variacion del
comportamiento de liberacion y, por consiguiente, también de la biodisponibilidad. De esto ultimo resulta una
estabilidad de almacenamiento insuficiente de la forma de administracion.

Otro objeto de la invencion es también la modificacion cristalina C de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol.

La modificacion cristalina C del (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol incluye al menos un pico de
difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 10,93 + 0,20 (20), 12,41 + 0,20 (20) y 26,22
+ 0,20 (2@), adicionalmente al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente
en 8,10 + 0,20 (20), 11,83 + 0,20 (20), 26,54 + 0,20 (20) y 26,72 + 0,20 (20), y adicionalmente al menos un
pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 13,71 + 0,20 (20), 14,13 + 0,20 (20),
14,82 £ 0,20 (20), 15,34 + 0,20 (20), 15,59 + 0,20 (20), 16,10 + 0,20 (26),16,43 + 0,20 (20), 16,91 + 0,20 (20),
17,32 £0,20 (20),17,58 £ 0,20 (20), 17,82 £ 0,20 (2©), 18,01 £ 0,20 (2@), 18,46 + 0,20 (20), 19,05 + 0,20 (20),
20,23 + 0,20 (20), 20,71 £ 0,20 (20), 20,94 + 0,20 (20), 21,17 + 0,20 (20), 21,90 + 0,20 (20), 22,23 + 0,20
(20), 22,52 £+ 0,20 (20), 23,32 £ 0,20 (20), 24,12 + 0,20 (20), 24,39 + 0,20 (20), 24,92 + 0,20 (20), 25,35 +
0,20 (20), 27,33 £ 0,20 (26), 27,63 + 0,20 (20), 27,84 + 0,20 (20), 28,48 + 0,20 (20), 29,64 + 0,20 (20), 29,94
+ 0,20 (20), 30,54 + 0,20 (20), 30,68 + 0,20 (20), 31,03 + 0,20 (20), 31,52 + 0,20 (20), 32,29 + 0,20 (20),
32,93 + 0,20 (20), 33,66 + 0,20 (20), 35,52 + 0,20 (20), 36,05 * 0,20 (20), 36,64 + 0,20 (26), 37,54 + 0,20
(20), 38,45 £ 0,20 (20), 39,15 + 0,20 (20) y 40,05 £ 0,20 (20).

La Figura 5 muestra un difractograma de polvo de rayos X de la forma C.

Preferiblemente, la modificacion cristalina C segun la invencioén, en un analisis DSC, tiene una endoterma con
una temperatura de pico a 75-84°C, preferentemente a 76-83°C, de forma incluso mas preferente a 77-82°C y
en particular a 78-81°C, y/o una endoterma con una temperatura de pico a 87-93°C, preferentemente a 88-
92°C, y de forma incluso mas preferente a 89-91°C.

Otro objeto de la invencion se refiere a un procedimiento para preparar la modificacion C anteriormente descrita,
que incluye los pasos de

a) agitar una suspension que contiene la modificacion cristalina A y/o la modificacion cristalina B de (1R,2R)-
3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, siendo el medio de suspensién metanol o tolueno, y
b) evaporar el medio de suspension en una corriente de aire.

Preferiblemente, la agitacion de la suspension en el paso a) tiene lugar a una temperatura superior a la
temperatura ambiente (20-25°C), por ejemplo a una temperatura en el intervalo de > 25 a 35°C,
preferentemente 30 + 3°C, de forma especialmente preferente 30 + 2°C y en particular 30 + 1°C. La duraciéon
del proceso de agitacion es preferiblemente de 1-6 horas, preferentemente de 2-5 horas, de forma mas
preferente 3-4 horas.
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A continuacion, el medio de suspension, eventualmente después de enfriar la suspension a temperatura
ambiente, se evapora en una corriente de aire y el residuo asi obtenido se almacena en caso dado a
temperatura ambiente.

El procesamiento posterior, si es necesario, también puede tener lugar mediante métodos usuales conocidos
por los especialistas, por ejemplo filtracion, lavado y/o secado.

Otro objeto de la invencién es una modificacion cristalina C de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol que se puede obtener de acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito.

En caso dado, las modificaciones A, B y C segun la invencion también pueden formar cocristales y solvatos.
Estos también estan incluidos en la invencion.

También es objeto de la presente invencién una composicion farmacéutica que contiene el principio activo
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol en la forma cristalina A, B o C, y al menos un soporte
farmacéuticamente aceptable.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica segun la invencion puede contener un polimorfo seleccionado de
entre el grupo consistente en la modificacion A, la modificacion B y la modificacion C.

De forma especialmente preferente, la composicion farmacéutica segun la invencion puede contener la
modificacion A.

También de forma especialmente preferente, la composicion farmacéutica segun la invencién puede contener
la modificacién B.

Otro objeto de la presente invencion es una forma de administracion farmacéutica que contiene una
composicion farmacéutica segun la invencion tal como se describe mas arriba.

También es objeto de la presente invencion una modificacion cristalina de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol segun la invencién, en concreto la modificacion A, B o C segun la invencion tal como se
describen mas arriba, como medicamento. Otro objeto de la invencion se refiere a la utilizacion de al menos
una modificacion cristalina A, B o C de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil )fenol segun la invencion
para la produccion de un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo y cronico.

Ademas de al menos una forma cristalina A, B o C segun la invencion o una mezcla de al menos dos de estas
formas, el medicamento segun la invencién puede contener normalmente otros aditivos o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables, como materiales vehiculo, materiales de carga, disolventes, diluyentes,
colorantes y/o aglutinantes.

La seleccion de los adyuvantes y de la cantidad a utilizar de los mismos depende de la forma de administracion
del medicamento, es decir via oral, subcutanea, parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica,
intramuscular, intranasal o local, por ejemplo sobre infecciones de la piel, las mucosas y los ojos. Para la
administracion oral son adecuados preferiblemente los preparados en forma de pastillas, grageas, capsulas,
granulados, gotas, jugos y jarabes, para la administracion parenteral, tdpica y por inhalacion son adecuadas
las soluciones, suspensiones, preparados secos faciimente reconstituibles, asi como los aerosoles. Las formas
cristalinas segun la invencion en un depodsito en forma disuelta o en un parche, en caso dado afiadiendo
agentes promotores de la penetracion en la piel, son preparados de administracion percutanea adecuados. Las
formas de preparacién administrables via oral o percutanea pueden liberar las formas cristalinas segun la
invencion de modo retardado.

La cantidad de principio activo a administrar al paciente puede variar y depende por ejemplo del peso del
paciente, del tipo de administracion, la indicacion y la gravedad de la enfermedad.

Figura 1: muestra un espectro XRPD de la modificacion cristalina A.
Figura 2: muestra un espectro RAMAN de la modificacion cristalina A.
Figura 3: muestra un espectro XRPD de la modificacion cristalina B.
Figura 4: muestra un espectro RAMAN de la modificacion cristalina B.
Figura 5: muestra un espectro XRPD de la modificacion cristalina C.

La invencion se explica a continuacion por medio de ejemplos. Estas explicaciones se dan unicamente a modo
de ejemplo y no limitan la idea general de la invencion.

Ejemplos

Abreviaturas

TA Temperatura ambiente, preferiblemente 20-25°C
TBME terc-butil metil éter

EtOH Etanol

MEK 2-butanona
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THF Tetrahidrofurano
2PrOH 2-propanol

EtOAc Acetato de etilo
MeCN Acetonitrilo

DMSO Sulféxido de dimetilo
DMF Dimetilformamida

IR Infrarrojo

Min Minuto

s Segundo

Siempre que no se indique otra cosa, las mezclas de disolventes se refieren siempre en volumen/volumen.
A) Sintesis de la Modificacion A
A1)

16,689 g de clorhidrato de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol (que se puede obtener de forma
analoga a las instrucciones de acuerdo con el documento EP A 0 693 475) se disolvieron en 81 ml de agua
destilada en un matraz de tres bocas de 250 ml y se mezcl6 a temperatura ambiente con lejia de sosa al 32%
en peso hasta alcanzar un pH 11 (aproximadamente 7 ml). Ya después de afadir unos pocos ml precipité una
sustancia viscosa blanca, que se disolvié en aproximadamente 16 ml de acetato de etilo. Una vez finalizada la
adicién se obtuvo una suspension blanca, que se agité durante 1 hora. En este proceso, el pH cayé a un valor
10 y se afiadieron otros 0,5 ml de lejia de sosa. A continuacion, la base precipitada se extrajo con un total de
288 ml de acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se lavaron después con aproximadamente 32 ml de
agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron en vacio en rotavapor hasta sequedad.

En el matraz quedo un aceite amarillo, que tampoco cristalizaba a temperatura ambiente. La cristalizacion se
inicié a continuacion rascando el matraz con una espatula y el aceite cristalizé en unos minutos en forma de un
residuo amarillo. Este residuo se trituré en un mortero y se obtuvo un sélido cristalino practicamente blanco de
la modificacién A, que se caracterizd por 'H-RMN, DSC, TG-FTIR, XRPD, Raman y HPLC.

Una parte del sdlido cristalino asi obtenido se recristalizé de la siguiente manera: 30 mg de la modificacion A
se pesaron en un recipiente de 20 ml, se mezclaron con 6 ml de 2-propanol y se agitaron durante 4 horas a
30°C y 400 revoluciones por minuto. A continuacion se evaporo el disolvente en una corriente de aire a 23°C.
Se obtuvo un sdlido cristalino blanco de la forma A.

A2)

200 mg @ segun B) se disolvieron en 25 ml de acetonitrilo. A continuacion se retird el disolvente en vacio en el
rotavapor. Quedd un aceite incoloro. A este aceite se le afiadié aproximadamente 1 mg de cristales de siembra
de la forma A y la muestra se almacend durante 2 dias a temperatura ambiente. Se obtuvo un sdlido cristalino
de la forma A.

B) Sintesis de la Modificacion B
B1)

A partir de 3.300 g de bromhidrato de (2R,3R)-[3-(3-metoxifenil)-2-metilpentil]-dimetilamina (que se puede
obtener de forma andloga a las instrucciones de acuerdo con el documento EP A 0 693 475) en
metilciclohexano se obtuvieron en primer lugar con lejia de sosa al 45% en peso (indice de consumo de acido
= 4,11 mol/kg) 3.192 g de (2R,3R)-[3-(3-metoxifenil)-2-metilpentil]-dimetilamina en forma de base libre.

18,9 kg de acido metansulfénico y 2.458 g de D,L-metionina se cargaron en metilciclohexano y después se
afnadieron 3.192 g de (2R,3R)-[3-(3-metoxifenil)-2-metilpentil]-dimetilamina y la mezcla se agité a 82°C durante
18 horas. A continuacion se diluyé con 10,3 | de agua a una temperatura maxima de 80°C y se afiadieron 9 |
de metilciclohexano. A una temperatura de como maximo 42°C se afadieron 17,3 | de amoniaco hasta que el
pH alcanzo 8,8. A 45°C tuvo lugar una separacion de fases y la fase organica se mezclé a 40°C con 3,2 g de
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol y se agitd durante 1 hora a 36°C. A continuacion se enfrid
lentamente a 5°C y se agitd durante otra hora. El precipitado formado se aspird, se lavé con 12 | de
metilciclohexano y se seco en el armario secador. Se obtuvieron 2.685 g (89,5%) de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-
1-etil-2-metilpropil)fenol de la modificacion B.

El compuesto de la modificacion B asi obtenido se designa con @ en los siguientes ensayos.
C) Sintesis de la Modificacion C
C1)

48,6 mg de la modificacion B se suspendieron en 10 ml de metanol y se agitaron con un agitador de tipo vortex
a 30°C y 400 revoluciones por minuto durante 4 horas. Después de enfriar la suspension a TA, el disolvente se
evaporé a TA en una corriente de aire.
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Después de 24 horas, el residuo estaba en forma de una mezcla de aceite y solido. Después de mas tiempo
de almacenamiento (72 horas, cerrado, temperatura ambiente) se obtuvo un sélido blanco.

c2)

30,23 mg de la modificacion A se suspendieron en 6 ml de tolueno y se agitaron con un agitador de tipo vortex
a 30°C y 400 revoluciones por minuto durante 4 horas. Después de enfriar la suspension a TA, el disolvente se
evapord a 23°C en una corriente de aire. Se obtuvo un sélido blanco.

Las temperaturas de pico halladas en analisis por DSC para los productos obtenidos conforme a C1) y C2)
estaban dentro del intervalo de 78-82°C y 87-90°C, respectivamente y, por tanto, en el intervalo de las
temperaturas de pico halladas para las modificaciones A y B. Por consiguiente, los productos podrian ser una
mezcla de las formas A y B. Sin embargo, el difractograma de polvo muestra picos de difraccion de rayos X
que no pueden proceder de una mezcla de las modificaciones A y B.

Ensayos de cristalizacion:

Ejemplo 1:

Se obtuvo (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol amorfo por evaporacion rapida de una solucion
del compuesto en el rotavapor. Los residuos oleosos se almacenaron a TA o a 5°C. En un plazo de 24 horas
cristalizaron todas las muestras. A TA se obtuvo la modificacion A o mezclas de la modificacion A y la
modificacion B. A temperaturas mas bajas (5°C) se obtuvo la modificacion B.

1.1) 109,1 mg de @ se disolvieron en 2 ml de TBME. El disolvente se retird en el rotavapor. Se obtuvo un aceite
incoloro. El residuo se almacend durante una noche a TA. Se obtuvo una mezcla de las modificaciones Ay B.

1.2) 100 mg de @ se disolvieron en 2 ml de EtOH. El disolvente se retird en el rotavapor. Se obtuvo un aceite
incoloro. El residuo se almacend durante una noche a TA. Se obtuvo la modificacion A.

1.3) 105,6 mg de @ se disolvieron en 2 ml de EtOAc. El disolvente se retird en el rotavapor. Se obtuvo un aceite
incoloro. El residuo se almacend durante una noche a TA. Se obtuvo una mezcla de las modificaciones A y B.

1.4) 100,9 mg de @ se disolvieron en 2 ml de acetona. El disolvente se retird en el rotavapor. Se obtuvo un
aceite incoloro. El residuo se almacend durante una noche a 5°C. Se obtuvo la modificacion B.

1.5) 100,0 mg de @ se disolvieron en 2 ml de MEK. El disolvente se retird en el rotavapor. Se obtuvo un aceite
incoloro. El residuo se almacend durante una noche a 5°C. Se obtuvo la modificacion B.

1.6) 99,5 mg de @ se disolvieron en 2 ml de THF. El disolvente se retir6é en el rotavapor. Se obtuvo un aceite
incoloro. El residuo se almacend durante una noche a 5°C. Se obtuvo la modificacion B.

Ejemplo 2:

Se obtuvo (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol amorfo por evaporacion rapida de una solucion
del compuesto en el rotavapor o en una corriente de nitrégeno. Los residuos oleosos se suspendieron en
diferentes disolventes y las mezclas asi obtenidas se agitaron a TA o a 5°C. No se observé ninguna formacion
de solvatos en los disolventes elegidos.

2.1) 96,9 mg de O se disolvieron en 1 ml de THF. La solucién se filtré y a continuacion se retir6 el disolvente a
TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 yl de TBME. La mezcla
se agité a TA durante 2 semanas. Todos los componentes solidos estaban disueltos.

2.2) 104,2 mg de @ se disolvieron en 1 ml de THF. La solucion se filtré y a continuacioén se retir6 el disolvente
a TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 ul de TBME. La mezcla
se agitd a TA durante 2 semanas. Todos los componentes solidos estaban disueltos.

2.3) 99,9 mg de O se disolvieron en 1 ml de THF. La solucidn se filtrd y a continuacion se retiro el disolvente a
TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 pl de H20. La mezcla se
agitdé a TA durante 1 semana. El residuo cristalino resultante se filtrd. Se obtuvo la modificacion B.

2.4) 95,3 mg de O se disolvieron en 1 ml de THF. La solucién se filtré y a continuacion se retir6 el disolvente a
TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 pl de IPE. La mezcla se
agitd a TA durante 2 semanas. Todos los componentes soélidos estaban disueltos.

2.5) 101,7 mg de @ se disolvieron en 1 ml de THF. La solucion se filtré y a continuacion se retir6 el disolvente
a TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 pl de H,O/EtO (1:1).
La mezcla se agité a TA durante 1 semana. El residuo cristalino resultante se filtr6. Se obtuvo la modificacion
B.

2.6) 101,0 mg de @ se disolvieron en 1 ml de THF. La solucion se filtré y a continuacioén se retir6 el disolvente
a TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 ul de acetona/EtOH
(1:1). La mezcla se agité a TA durante 2 semanas. Se formaron dos fases liquidas.
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2.7) 96,9 mg de O se disolvieron en 1 ml de THF. La solucién se filtré y a continuacion se retir6 el disolvente a
TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 yl de TBME. La mezcla
se agitd a 5°C durante 2 semanas. Todos los componentes sélidos estaban disueltos.

2.8) 109,0 mg de @ se disolvieron en 1 ml de THF. La solucion se filtré y a continuacion se retir6 el disolvente
a TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 ul de heptano/TBME
(1:1). La mezcla se agité a una temperatura de 5°C durante 1 semana. El residuo cristalino resultante se filtro.
Se obtuvo la modificacion B.

2.9) 98,5 mg de O se disolvieron en 1 ml de THF. La solucién se filtrd y a continuacion se retird el disolvente a
TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 pl de H20. La mezcla se
agité a una temperatura de 5°C durante 1 semana. El residuo cristalino resultante se filtr6. Se obtuvo una
mezcla de las modificaciones Ay B.

2.10) 100,7 mg de @ se disolvieron en 1 ml de THF. La solucion se filtrd y a continuacion se retir el disolvente
a TA bajo una fuerte corriente de nitrégeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 pl de IPE. La mezcla
se agitd a 5°C durante 2 semanas. Todos los componentes sélidos estaban disueltos.

2.11) 96,7 mg de @ se disolvieron en 1 ml de THF. La solucion se filtré y a continuacioén se retir6 el disolvente
a TA bajo una fuerte corriente de nitrogeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 pl de EtOH/H20 (1:1).
La mezcla se agité a una temperatura de 5°C durante 1 semana. El residuo cristalino resultante se filtré. Se
obtuvo la modificacion B.

2.12) 105,1 mg de @ se disolvieron en 1 ml de THF. La solucion se filtré y a continuacion se retir6 el disolvente
a TA bajo una fuerte corriente de nitrogeno. Al residuo asi obtenido se le afiadieron 500 ul de acetona/H.O
(1:1). La mezcla se agité a una temperatura de 5°C durante 1 semana. El residuo cristalino resultante se filtro.
Se obtuvo la modificacion B.

Ejemplo 3:

Se llevaron a cabo ensayos de cristalizacion mediante difusion de vapor en los que se utilizaron hidrocarburos
saturados y éter como precipitantes. En este contexto, Unicamente en un caso se produjo un precipitado
cristalino, en concreto la modificacion B.

3.1) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de 2PrOH. La solucién se almacen6 en una atmésfera saturada de n-
hexano a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.2) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de EtOAc. La solucién se almacené en una atmosfera saturada de n-
hexano a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.3) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de tolueno. La solucién se almacend en una atmésfera saturada de n-
hexano a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.4) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de THF. La solucion se almacend en una atmoésfera saturada de n-
hexano a TA durante 8 semanas. El precipitado cristalino formado se filtrd. Se obtuvo la modificacion B.

3.5) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de 2PrOH. La solucién se almacend en una atmosfera saturada de
IPE a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.6) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de EtOAc. La solucion se almacend en una atmosfera saturada de
IPE a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.7) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de tolueno. La solucién se almacend en una atmdsfera saturada de
IPE a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.8) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de THF. La solucion se almacené en una atmdsfera saturada de IPE
a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.9) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de 2-PrOH. La solucién se almacend en una atmoésfera saturada de
TBME a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.10) 200 mg de O se disolvieron en 2 ml de EtOAc. La solucién se almacend en una atmosfera saturada de
TBME a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.11) 200 mg de @ se disolvieron en 2 ml de tolueno. La solucion se almacend en una atmésfera saturada de
TBME a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.12) 200 mg de O se disolvieron en 2 ml de THF. La soluciéon se almacend en una atmdsfera saturada de
TBME a TA durante 8 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.13) 200 mg de O se disolvieron en 1 ml de EtOAc. La solucién se almacend en una atmosfera saturada de
ciclohexano a TA durante 1 semana. No se obtuvo ningun precipitado. La muestra se almacend a 5°C durante
dos semanas. No se obtuvo ningun precipitado.
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3.14) 200 mg de O se disolvieron en 3 ml de MeCN. La solucion se almacend en una atmoésfera saturada de
ciclohexano a TA durante 1 semana. No se obtuvo ningun precipitado. La muestra se almacend a 5°C durante
dos semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.15) 200 mg de @ se disolvieron en 1 ml de DMSO. La solucién se almacend en una atmosfera saturada de
ciclohexano a TA durante 3 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.16) 200 mg de @ se disolvieron en 1 ml de EtOAc. La solucién se almacend en una atmdsfera saturada de
pentano a TA durante 1 semana. No se obtuvo ningun precipitado. La muestra se almacené a 5°C durante dos
semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.17) 200 mg de O se disolvieron en 3 ml de MeCN. La solucion se almacend en una atmosfera saturada de
pentano a TA durante 1 semana. No se obtuvo ningun precipitado. La muestra se almacené a 5°C durante dos
semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

3.18) 200 mg de @ se disolvieron en 1 ml de DMSO. La solucion se almaceno en una atmdsfera saturada de
pentano a TA durante 3 semanas. No se obtuvo ningun precipitado.

Ejemplo 4:

4.1) 100 mg de @ se disolvieron en 1 ml de EtOAc. Progresivamente se afiadieron 2 ml de acetona hasta que
la solucion se enturbid. La muestra se almacené a 5°C durante 10 dias. No se observé ningun cambio.

4.2) 100 mg de O se disolvieron en 0,5 ml de 1,4-dioxano. Progresivamente se afiadieron 2 ml de H,O hasta
que se enturbio la solucidn y precipitd una resina pegajosa. La muestra se almacené a 5°C a lo largo de la
noche. Después de rascarla con una espatula, la resina cristalizé y el sélido cristalizado se filtré. Se obtuvo la
modificacion B.

4.3) 100 mg de @ se disolvieron en 0,5 ml de EtOAc. Progresivamente se afiadieron 6 ml de heptano hasta
que se enturbio la solucién y precipité un solido incoloro. La muestra se almacend a 5°C durante 6 dias y el
sélido obtenido se filtr6. Se obtuvo un polvo cristalino.

4.4) 100 mg de @ se disolvieron en 1 ml de dioxano. Progresivamente se afiadieron 3 ml de heptano hasta que
la solucion se enturbid. La muestra se almacené a 5°C durante 1 semana. No se observé ningin cambio.

4.5) 100 mg de O se disolvieron en 1 ml de dioxano. Progresivamente se afiadieron 11 ml de iBuOAc. No se
obtuvo ninguin precipitado. La muestra se almacené a 5°C durante 1 semana. No se observé ningun cambio.

4.6) 100 mg de @ se disolvieron en 1 ml de EtOAc. Progresivamente se afiadio 1 ml de pentano hasta que la
solucién se enturbié. La muestra se almacend a 5°C durante 1 semana. No se observé ningun cambio.

4.7) 100 mg de O se disolvieron en 2,5 ml de MeOH. Progresivamente se afiadieron 3 ml de H,O hasta que se
enturbio la solucion y precipité un sélido incoloro. La muestra se almacené a TA durante 1 semana y el sélido
obtenido se filtré. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacion A.

4.8) 100 mg de @ se disolvieron en 500 pl de 2PrOH. Progresivamente se afiadieron 3 ml de H,0 y la mezcla
se agité a TA durante 5 dias. El sélido obtenido se filtr6. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacion B.

4.9) 100 mg de O se disolvieron en 500 pl de EtOH. Progresivamente se afiadieron 3 ml de H;O y la mezcla
se agité a TA durante 5 dias. El sélido obtenido se filtré. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacion B.

4.10) 100 mg de @ se disolvieron en 1 ml de DMF. Progresivamente se afiadieron 2 ml de H>O y la mezcla se
agitd a TA durante 5 dias. El sélido obtenido se filtrd. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacion B.

4.11) 100 mg de @ se disolvieron en 1 ml de DMSO. Progresivamente se afiadié 1 ml de H,O y la mezcla se
agitd a TA durante 5 dias. El solido obtenido se filtrd. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacion B.

4.12) 100 mg de @ se disolvieron en 500 pl de EtOAc. Progresivamente se afiadieron 2 ml de pentano y la
mezcla se agitd a TA durante unas horas. Se formé un soélido pegajoso. La muestra se almacend a 5°C durante
3 semanas y el solido obtenido se filtro.

4.13) 100 mg de O se disolvieron en 500 ul de EtOAc. Progresivamente se afiadieron 2 ml de n-hexano y la
mezcla se agitd a TA durante unas horas. Se formé un soélido pegajoso. La muestra se almacend a 5°C durante
2 semanas Y el solido obtenido se filir6. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacién B.

4.14) 100 mg de @ se disolvieron en 500 pl de EtOAc. Progresivamente se afiadieron 2 ml de n-heptano y la
mezcla se agité a TA durante unas horas. Se formé un sélido pegajoso. La muestra se almacen6 a 5°C durante
2 semanas Y el solido obtenido se filtr6. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacién B.

4.15) 100 mg de @ se disolvieron en 500 yl de EtOAc. Progresivamente se afiadieron 2 ml de ciclohexano y la
mezcla se agité a TA durante unas horas. Se formé un solido pegajoso. La muestra se almacend a 5°C durante
2 semanas Y el solido obtenido se filtr6. Se obtuvo un polvo cristalino.

Ejemplo 5:
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5.1) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 2.1) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 1 semana se obtuvo un sélido cristalino de la modificaciéon A.

5.2) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 2.2) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 1 semana se obtuvo un sélido cristalino de la modificacién A.

5.3) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 2.4) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 1 semana se obtuvo un sélido cristalino de la modificacion A.

5.4) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 2.6) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 1 semana se obtuvo un sélido cristalino de la modificacion A.

5.5) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 2.7) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 2 dias se obtuvo un sdélido cristalino de la modificacion B.

5.6) La solucion obtenida de acuerdo con el ejemplo 2.10) se almacend a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 2 dias se obtuvo un sélido cristalino de la modificacién B.

5.7) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 4.1) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 2 dias se obtuvo un sdlido cristalino de la modificacion A.

5.8) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 4.4) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 6 dias se obtuvo un sdélido cristalino de la modificacion A.

5.9) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 4.5) se almacen6 a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 6 dias se obtuvo un sdélido cristalino de la modificacién B.

5.10) La solucién obtenida de acuerdo con el ejemplo 4.6) se almacend a TA en un recipiente abierto para
evaporar el disolvente. Después de 6 dias se obtuvo un sdélido cristalino de la modificacion B.

Ejemplo 6:

La modificacion cristalina B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol no mostraba ningin cambio
al suspenderla en diferentes disolventes. Se pudo excluir la formacién de solvatos con los disolventes
seleccionados.

6.1) 200 mg de @ se suspendieron en 500 yl de TBME. La mezcla se agité a TA durante 2 dias y el sélido
resultante se filtrd. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacién B.

6.2) 200 mg de @ se suspendieron en 500 pl de heptano/TBME (1:1). La mezcla se agité a TA durante 2 dias
y el sdlido resultante se filtrd. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacion B.

6.3) 200 mg de © se suspendieron en 500 pl de H2O. La mezcla se agité a TA durante 2 dias y el solido
resultante se filtrd. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacién B.

6.4) 200 mg de @ se suspendieron en 500 pl de IPE. La mezcla se agité a TA durante 2 dias y el solido
resultante se filtrd. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacién B.

6.5) 200 mg de © se suspendieron en 500 pul de H,O/EtOH (1:1). La mezcla se agité a TA durante 2 dias y el
sélido resultante se filtré. Se obtuvo un polvo cristalino de la modificacion B.

Ejemplo 7:

Se intentd preparar la modificacion amorfa de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol por
evaporacion, liofilizacién o fusién. Todas las muestras obtenidas de la modificacién amorfa cristalizaron en un
plazo de horas.

7.1) 150 mg de @ se disolvieron en 3 ml de MeOH. El disolvente se retird en el rotavapor. Quedd un aceite
incoloro. El residuo se secé en vacio. Se obtuvo la modificacion A.

7.2) 150 mg de @ se disolvieron en 2 ml de 1,4-dioxano. El disolvente se retiré mediante un liofilizador. Se
obtuvo la modificacion A.

7.3) 150 mg de @ se disolvieron en 2 ml de 1,4-dioxano. El disolvente se retiré mediante un liofilizador (-85°C,
0,5 mbar). Quedd un residuo incoloro, que se cristalizd espontaneamente antes de poder realizar un analisis
PXRD. Se obtuvo la modificacion B con trazas de la modificacion A.

7.4) 150 mg de @ se fundieron a 88-91°C. La masa fundida se congel6 con hielo seco. Se obtuvo una pelicula
amorfa, que cristalizé en un plazo de 1 hora.

Ejemplo 8:

Se analiz6 la influencia de la solicitacion mecanica mediante molienda con un molino de bolas (tipo Retsch
MM200, recipiente de agata y bola de agata de 5 mm de diametro) y mediante presion en la produccion de una
pastilla. Mientras que la presion durante la produccion de pastillas no tiene ninguna influencia en las muestras,
durante la molienda la modificacion A se transforma en la modificacion B.
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8.1) En una prensa para la produccion de pastillas IR (presion 10 t, 30 min) se produjo una pastilla con 100 mg
de @. Se obtuvo la modificacion B.

8.2) En una prensa para la produccion de pastillas IR (presion 10 t, 30 min) se produjo una pastilla con 100 mg
del producto de la modificacion A de acuerdo con el ejemplo 5.8. Se obtuvo la modificacion A.

8.3) 16 mg de la modificacion cristalina B se molieron en un molino de bolas (frecuencia de agitacion: 30 s,
TA) de la siguiente manera: 2 veces 90 min, 1 vez 60 min, dos veces 30 min interrupcién. Se obtuvo la
modificacion B.

8.4) 15 mg de la forma cristalina A se molieron en un molino de bolas (frecuencia de agitacion: 30 s, TA) de
la siguiente manera: 2 veces 90 min, 1 vez 60 min, dos veces 30 min interrupcion. Se obtuvo la modificacion
B.

Ejemplo 9:

9.1) 20,5 mg de la modificacion A y 20,9 mg de la modificacion B se suspendieron en 200 pl de IPE. La
suspension se agitdé durante una noche a TA en un Eppendorf Thermomixer. El sélido obtenido se filiré y se
caracterizdé mediante FT Raman. Se obtuvo la modificacion B.

9.2) 19,8 mg de la modificacion A y 20,5 mg de la modificacion B se suspendieron en 300 pl de acetona/H.O
(8:2). La suspension se agité durante una noche a TA en un Eppendorf Thermomixer. El sélido obtenido se
filtré y se caracterizé mediante FT Raman. Se obtuvo la modificacion B.

9.3) 15 mg de la modificacion A 'y 20,5 mg de la modificacion B se suspendieron en 1 ml de acetona/H20 (8:2).
La suspension se agité durante tres dias a 5°C. El sélido obtenido se filtré y se caracterizdo mediante FT Raman.
Se obtuvo la modificacion B.

9.4) 20,5 mg de la modificacion A y 20,9 mg de la modificacion B se suspendieron en 200 pl de IPE. La
suspension se agité durante una noche a 50°C. El sélido obtenido se filtrd y se caracterizé mediante FT Raman.
Se obtuvo la modificacion B.

9.5) 15 mg de la modificacion A y 15 mg de la modificacion B se suspendieron en 1 ml de acetona/H20 (8:2).
La suspension se agitdé durante una noche a 50°C. El solido obtenido se filtrd y se caracterizé mediante FT
Raman. Se obtuvo la modificacién B.

9.6) 20,5 mg de la modificacion A y 20,9 mg de la modificacion B se suspendieron en 200 ul de IPE. La
suspension se agitd durante una noche a 50°C. Todos los componentes sélidos se disolvieron. Después de
enfriar la suspension a TA precipitaron pequefias cantidades de un sdlido incoloro. El disolvente se retird bajo
una corriente de nitrégeno. Se obtuvo la modificacion B.

Analitica - XRPD
Difractometria de polvo de rayos X (XRPD, x-ray powder diffraction):

Se llevaron a cabo analisis XRPD con un difractdmetro de polvo de rayos X STOE Stadi P en geometria de
transmision, utilizando radiacion de CuKas monocromatrica con cristal simple de germanio. Las distancias D
se calculan a partir de los valores 26, tomando como base la longitud de onda de 1,54060 A en general es
aplicable que los valores 20 tienen una tasa de error de + 0,2° en 20. Por consiguiente, el error experimental
en los valores de la distancia d depende de la situacién del pico.

Modificacién A

La Tabla 1 muestra la lista de picos de la modificacién A. La incertidumbre en los valores 20 es de = 0,2° en
20, | rel. (o también IR) indica la intensidad relativa del pico correspondiente. La intensidad maxima es 100.

Tabla 1
20 . rel. 20 . rel. 20 . rel. 20 . rel. 20 . rel.

13,71 30 20,20 15 24,75 9 30,68 5 36,24 2
14,11 9 20,92 12 25,33 18 31,43 3 36,54 1
14,80 45 21,12 5 27,32 5 32,21 4 36,87 1
15,58 100 21,90 7 27,55 6 32,98 3 37,06 2
16,31 3 22,21 6 28,05 2 33,41 2 37,48 2
16,89 18 22,50 18 28,37 3 33,76 1 37,87 1
17,79 37 23,30 3 29,62 1 34,17 1 38,64 3
18,45 34 24,04 2 29,90 5 34,45 1 39,48 2
19,07 8 24,37 17 30,28 1 35,98 2

La indexacion del difractograma de la forma A con el programa WinXPow (version 2.03) de la firma STOE &
Cie GmbH dio como resultado las siguientes constantes reticulares, que estan en conformidad con las
calculadas en el marco de una determinacion de estructura monocristalina:
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Ortorrémbico, a = 12,92 A, b=11,98 A, ¢ = 8,98 A, volumen celular 1391 A3
Modificacion B

La Tabla 2 muestra la lista de picos de la modificacién B. La incertidumbre en los valores 20 es de = 0,2° en
20, | rel. indica la intensidad relativa del pico correspondiente. La intensidad maxima es 100.

Tabla 2
20 . rel. 20 . rel. 20 . rel. 20 . rel. 20 . rel.

14,11 47 20,80 30 25,36 8 31,54 1 37,12 2
14,44 35 22,00 10 27,58 9 32,11 3 37,32 2
16,08 100 22,49 17 27,79 5 32,45 1 37,75 1
17,17 42 22,85 4 29,06 19 32,76 3 38,13 1
17,43 33 23,40 | 26 29,89 10 33,61 2 38,72 2
18,67 5 24,15 12 30,11 5 33,94 1 39,63 3
18,81 37 24,51 31 30,31 2 35,49 2 40,01 1
19,50 1 24,88 4 31,00 6 35,95 3

20,24 15 25,24 5 31,17 4 36,54 4

La indexacion del difractograma de la forma B con el programa WinXPow (version 2.03) de la firma STOE &
Cie GmbH dio como resultado las siguientes constantes reticulares, que estan en conformidad con las
calculadas en el marco de una determinacion de estructura monocristalina:

Ortorrémbico, a = 12,54 A, b =12,27 A, ¢ = 9,10 A, volumen celular 1400 A3
Modificacién C

La Tabla 3 muestra la lista de picos de la modificacién C. La incertidumbre en los valores 20 es de = 0,2° en
20, | rel. indica la intensidad relativa del pico correspondiente. La intensidad maxima es 100.

Tabla 3

20 . rel. 20 . rel. 20 . rel. 20 . rel. 20 . rel. 20 . rel.
8,10 4 16,10 53 20,23 32 24,39 15 28,48 4 33,66 4
10,93 8 16,43 100 20,71 9 24,92 39 29,64 1 35,52 3
11,83 4 16,91 16 20,94 12 25,35 14 29,94 7 36,05 4
12,41 9 17,32 5 21,17 39 26,22 17 30,54 7 36,64 3
13,71 14 17,58 27 21,90 6 26,54 9 30,68 5 37,54 3
14,13 11 17,82 27 22,23 8 26,72 10 31,03 2 38,45 2
14,82 24 18,01 30 22,52 11 27,33 4 31,52 3 39,15 3
15,34 38 18,46 25 23,32 2 27,63 5 32,29 3 40,05 6
15,59 58 19,05 33 24,12 4 27,84 7 32,93 5

Analitica- DSC

Differential Scanning Calorimetrie (DSC) (calorimetria diferencial de barrido): Designacién del aparato Perkin
Elmer DSC 7 o Perkin Elmer Pyris 1. Siempre que no se indique otra cosa, las muestras se pesaron en un crisol
de oro sellado. La medicion se llevé a cabo con corriente de nitrégeno en un intervalo de temperatura de -50°C
a 250°C a una velocidad d calentamiento de 10°C/min. Siempre que no se indique otra cosa, las temperaturas
indicadas en relacion con analisis por DSC son las temperaturas de los maximos de pico (temperatura de pico
Tp). Con To se designan las temperaturas de inicio de picos.

DSC
Modificacion A To 77,83°C; Tp 79,46°C; J/g 107,03
Modificacion B To 88,60°C; Tp 89,76°C; J/g 114,67
Modificacion C  To 78,72°C; Tp 81,00°C; J/g 110,74

To 88,36°C; Tp 89,17°C; J/g 0,57

Analitica - Espectroscopia FT-Raman

Las modificaciones cristalinas A y B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol se caracterizaron en
cada caso con ayuda de espectrometria de transformada de Fourier (FT)-RAMAN.

Para ello se registraron los espectros FT-Raman en un espectrometro Bruker RFS100 RAMAN (laser Nd-YAG
100 mW, excitacion 1064 nm, detector Ge, 64 barridos, 25-3500 cm', resolucién 2 cm™).

Analitica - TG-FTIR
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Las modificaciones cristalinas A y B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol se caracterizaron en
cada caso con ayuda de espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier termogravimétrica (TG-FTIR).

Para ello se registraron los espectros correspondientes con una Netzsch Thermo-Microwaage TG 209 y un
Bruker FT-IR Spektrometer Vector 22 (crisol de aluminio (abierto o con microabertura), atmosfera de nitrégeno,
velocidad de calentamiento 10°C/min, 25-250°C).

Los analisis por TG-FTIR mostraron que las dos modificaciones se descomponen por encima de 160°C.
Analitica - DVS

Las modificaciones cristalinas A y B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol se caracterizaron en
cada caso mediante absorcion de vapor de agua dinamica (DVS, dynamic vapor sorption). Los analisis se
registraron en el modo dinamico (5% humedad relativa del aire/hora).

Los ciclos de DVS son reversibles. A una temperatura de 25°C se encontraron variaciones de masa del 0,8%
en la modificacion A y del 0,3% en la modificaciéon B. Las dos modificaciones no son higroscopicas o a lo sumo
son ligeramente higroscopicas.

Analitica - Velocidad de disolucién

Para analizar la velocidad de disolucion de las modificaciones A y B en agua se realizaron dos determinaciones.

En la primera determinacion, en cada caso una suspension de la modificacion A o B se agité en agua sin tener
en cuenta la distribucion granulométrica. Bajo estas circunstancias, el tamafio de particula influye en el
resultado. Aunque la forma B representa la forma mas estable a TA, se disuelve mas rapidamente.

En la segunda determinacion se preparé una muestra fresca de la modificacion A y se produjeron pastillas de
las dos modificaciones A y B. El proceso de produccion de pastillas no influyd en la forma respectiva, sin
embargo las dos muestras presentaban una velocidad de disolucién de 0,003 mg/min cm?2. En analisis de las
muestras con FT-Raman mostré que la forma A se habia convertido en la muestra B durante la determinacion.
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Reivindicaciones

Modificacion cristalina A de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)enol que incluye un pico de
difraccion de rayos X a 15,58 + 0,20 (2@), adicionalmente al menos un pico de difraccion de rayos X
seleccionado entre el grupo consistente en 28,37 + 0,20 (20) y 34,45 + 0,20 (2@), y adicionalmente al
menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 13,71 + 0,20 (20),
14,80 + 0,20 (20), 16,89 + 0,20 (20), 17,79 + 0,20 (20), 18,45 £ 0,20 (2@), 20,20 + 0,20 (20), 20,92 +
0,20 (20), 22,50 + 0,20 (20), 24,37 + 0,20 (20) y 25,33 £ 0,20 (20).

Modificacion cristalina A segun la reivindicacion 1, caracterizada por incluir adicionalmente al menos un
pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 14,11 + 0,20 (2@), 19,07 + 0,20
(20), 21,12+ 0,20 (20), 21,90 + 0,20 (20), 22,21 + 0,20 (20), 24,75 + 0,20 (20), 27,32 + 0,20 (20), 27,55
+ 0,20 (20), 29,90 + 0,20 (20) y 30,68 + 0,20 (20).

Modificacion cristalina A segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada por no incluir al menos
uno de los picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 8,10 + 0,20 (20),
10,93 + 0,20 (20), 11,83 + 0,20 (20), 12,41 + 0,20 (20), 26,22 + 0,20 (20), 26,54 + 0,20 (20) y 26,72 +
0,20 (20).

Modificacion cristalina A segun una de las reivindicaciones 1-3, caracterizada porque en la DSC presenta
una endoterma en el intervalo de 75 a 84°C.

Procedimiento para la preparacion de la modificacion cristalina A segin una de las reivindicaciones 1-4,
que incluye los pasos de

(a) concentrar una solucion de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, siendo el disolvente
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, etil metil cetona, dietil éter, terc-butil
metil éter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, tolueno, dimetilformamida o sulféxido
de dimetilo, y

(b) almacenar el residuo obtenido de acuerdo con el paso (a) a una temperatura > 5°C.

Modificacién cristalina B de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol que incluye un pico de
difraccion de rayos X a 29,06 + 0,20 (2@), adicionalmente al menos un pico de difraccion de rayos X
seleccionado entre el grupo consistente en 19,50 + 0,20 (20), 35,49 + 0,20 (20) y 40,01 + 0,20 (26), y
adicionalmente al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en
14,11 £ 0,20 (20), 14,44 £ 0,20 (20), 16,08 + 0,20 (20), 17,17 + 0,20 (20), 17,43 + 0,20 (26), 18,81
0,20 (20), 20,24 + 0,20 (20), 20,80 + 0,20 (26), 22,00 + 0,20 (20), 22,49 + 0,20 (20), 23,40 + 0,20 (20),
24,15+ 0,20 (20), 24,51 £ 0,20 (20) y 29,89 + 0,20 (20).

Modificacion cristalina B segun la reivindicacion 6, caracterizada por incluir adicionalmente al menos un
pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 18,67 + 0,20 (2@), 25,24 + 0,20
(20), 25,36 + 0,20 (20), 27,58 + 0,20 (26), 27,79 £ 0,20 (2©), 30,11 + 0,20 (20©) y 31,00 £ 0,20 (26).

Modificacion cristalina B segun una de las reivindicaciones 6 o 7, caracterizada por no incluir al menos
uno de los picos de difraccion de rayos X seleccionados entre el grupo consistente en 8,10 + 0,20 (20),
10,93 + 0,20 (2@), 11,83 + 0,20 (20), 12,41 + 0,20 (20), 26,22 + 0,20 (20), 26,54 + 0,20 (20) y 26,72 +
0,20 (20).

Modificacion cristalina B segun una de las reivindicaciones 6-8, caracterizada porque en la DSC presenta
una endoterma en el intervalo de 87-93°C.

Procedimiento para la preparacion de la modificacion cristalina B seguin una de las reivindicaciones 6-8,
que incluye los pasos de

(a) concentrar una solucion de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, siendo el disolvente
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, etil metil cetona, dietil éter, terc-butil
metil éter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, tolueno, dimetilformamida o sulféxido
de dimetilo, y

(b1) almacenar el residuo obtenido de acuerdo con el paso (a) a una temperatura < 5°C, o
(b2) suspender el residuo obtenido de acuerdo con el paso (a) y agitar esta suspension.

Procedimiento para la preparacion de la modificacion cristalina B segin una de las reivindicaciones 6-8,
que incluye el paso de

(a) precipitar el (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol a partir de una solucién, siendo el
disolvente metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, etil metil cetona, dietil éter,
terc-butil metil éter, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, tolueno, dimetilformamida o
sulféxido de dimetilo.
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Modificacion cristalina C de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol que incluye al menos un
pico de difraccion de rayos X a 10,93 + 0,20 (2©), 12,41 £ 0,20 (20) y 26,22 + 0,20 (2@), adicionalmente
al menos un pico de difraccion de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 8,10 + 0,20 (20),
11,83 £ 0,20 (20), 26,54 + 0,20 (20) y 26,72 + 0,20 (20), y adicionalmente al menos un pico de difraccion
de rayos X seleccionado entre el grupo consistente en 13,71 + 0,20 (20), 14,13 £ 0,20 (20), 14,82 + 0,20
(20), 15,34 £ 0,20 (20), 15,59 + 0,20 (20), 16,10 £ 0,20 (20),16,43 + 0,20 (20), 16,91 £ 0,20 (20), 17,32
10,20 (20),17,58 £ 0,20 (20), 17,82 + 0,20 (20), 18,01 £ 0,20 (20), 18,46 + 0,20 (20), 19,05 £ 0,20 (26),
20,23 £ 0,20 (20), 20,71 + 0,20 (20), 20,94 + 0,20 (20), 21,17 £ 0,20 (20), 21,90 £ 0,20 (20), 22,23 +
0,20 (20), 22,52 £+ 0,20 (2@), 23,32 £ 0,20 (20), 24,12 £ 0,20 (20), 24,39 + 0,20 (20), 24,92 + 0,20 (20),
25,35 £ 0,20 (20), 27,33 + 0,20 (20), 27,63 + 0,20 (20), 27,84 + 0,20 (20), 28,48 + 0,20 (20), 29,64 +
0,20 (20), 29,94 £ 0,20 (2@), 30,54 + 0,20 (20), 30,68 £ 0,20 (20), 31,03 + 0,20 (20), 31,52 + 0,20 (26),
32,29 + 0,20 (20), 32,93 £ 0,20 (20), 33,66 + 0,20 (20), 35,52 + 0,20 (20), 36,05 + 0,20 (20), 36,64 +
0,20 (20), 37,54 + 0,20 (20), 38,45 + 0,20 (20), 39,15 £ 0,20 (20) y 40,05 + 0,20 (26).

Modificacion cristalina C segun la reivindicacion 12, caracterizada porque en los analisis DSC presenta
una endoterma con temperatura de pico a 75-84°C y/o una endoterma con una temperatura de pico a 87-
93°C.

Procedimiento para la preparacion de la modificacion cristalina C segun una de las reivindicaciones 12 o
13, que incluye los pasos de

(a) agitar una suspensiéon que contiene la modificacion cristalina A y/o la modificacién cristalina B de
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol, siendo el medio de suspensién metanol o tolueno, y

(b) evaporar el medio de suspension en una corriente de aire.

Composicion farmacéutica que incluye una modificacion cristalina de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metilpropil)fenol segin una o mas de las reivindicaciones 1-4, 6-9 y 12-13, asi como un soporte
farmacéuticamente aceptable.

Forma de administracion farmacéutica que incluye una composicion farmacéutica segun la reivindicacion
15.

Modificacion cristalina de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol segin una o mas de las
reivindicaciones 1-4, 6-9 y 12-13 como medicamento.

Modificacion cristalina de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol segin una o mas de las
reivindicaciones 1-4, 6-9 y 12-13 para su uso en la lucha contra el dolor.
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