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A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A POLIMORFOS E SOLVATOS DO SAL CLORIDRATO DE 4-

[2-[[5-METIL-1-(2-NAFTALENIL)

1H-PIRAZOL-3-ILJOXIJETIL]MORFOLINA (P027), PROCESSOS

PARA SUA PREPARAGAO, E A COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS COMPREENDEM.



RESUMDO
POLIMORFOS E SOLVATOS DE CLORIDRATO DE 4-[-2-[[5-METIL-1-
(2-NAFTALENIL) -1H-PIRAZOL-3-IL]OXI]ETIL]MORFOLINA

A presente invencdo refere-se a polimorfos e solvatos do sal
cloridrato de 4-[2-[[b-metil-1-(2-naftalenil)- 1H-pirazol-
3-illoxi]etil]lmorfolina (P027), processos para sua
preparacéao, e a composicdes farmacéuticas que 0s

compreendem.



DESCRICAO
POLIMORFOS E SOLVATOS DE CLORIDRATO DE 4-[-2-[[5-METIL-1-
(2-NAFTALENIL) -1H-PIRAZOL-3-IL]OXI]ETIL]MORFOLINA

Campo da Invencao

[0001] A presente invencdo refere-se a polimorfos e solvatos

do sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-

pirazol-3-il]Joxiletil]lmorfolina (P027), processos para sua
preparacéio, e a composicdes farmacéuticas que 0s
compreendem.
Antecedentes

[0002] A pesquisa de novos agentes terapéuticos tem sido
largamente auxiliada nos Ultimos anos por uma melhor
compreensdo da estrutura de proteinas e outras biomoléculas
associadas a doencas-alvo. Uma classe 1importante destas
proteinas é o recetor sigma (o), um recetor de superficie
celular do sistema nervoso central (SNC) gue pode estar
relacionado com os efeitos disférico, alucinogénico e
estimulante cardiaco de opidides. De estudos de biologia e
de funcdo de recetores sigma, provém evidéncias gue ligandos
do recetor sigma podem ser Uteis no tratamento da psicose e
de distirbios de movimento, tails como distonia e discinesia
tardia, e em disturbios motores associados a coreia de
Huntington ou sindrome de Tourette, e na doenca de Parkinson
(Walker, J.M. et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355).
H&4 relatos de gque rimcazol, conhecido ligando do recetor

sigma, apresenta efeitos clinicos no tratamento da psicose



(Snyder, S.H., Largent, B.L. J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7).
Os locais de ligacdo sigma tém afinidade preferencial para
os isdbmeros destrorrotativos de certos benzomorfanos
opiédceos, tais como (+) SKF 10047, (+)ciclazocina e
(+)pentazocina e também para alguns narcolépticos, tais como

haloperidol.

[0003] O recetor sigma tem, pelo menos, dois subtipos gque
podem ser descriminados por isdmeros estereosseletivos
destas drogas farmacoativas. SKF 10047 tem afinidade
nanomolar para o local sigma 1 (o-1), e tem afinidade
micromolar para o local sigma 2 (0-2). Haloperidol tem
afinidades semelhantes para ambos subtipos. Nido séo
conhecidos 1ligandos endbgenos sigma, embora se tenha
sugerido que a progesterona possa ser um deles. Possiveis
efeitos de férmacos mediados pelo local sigma incluem a
modulacdo de funcdo do recetor de glutamato, resposta
neurotransmissora, neuroprotecdo, comportamento e cognicdo
(Quirion, R. et al. Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13:85-86).
A maioria dos estudos tem sugerido que os locais de ligacéo
sigma (recetores) sdo elementos da membrana plasmatica da
cascata de transducdo de sinal. Farmacos reportados como
sendo ligandos seletivos sigma tém sido avaliados como
antipsicéticos (Hanner, M. et al. Proc. Natl. Acad. Sci.,
1996, 93:8072-8077). A existéncia de recetores sigma no SNC
e nos sistemas imunoldédgico e enddcrino tém sugerido a
probabilidade de que possa servir como ligacdo entre os trés

sistemas.

[0004] Tendo em vista as potenciais aplicacdes terapéuticas
de agonistas ou antagonistas do recetor sigma, tem sido
efetuado um grande esforco para encontrar ligandos

seletivos. Assim, o anterior estado da técnica descreve



diferentes ligandos do recetor sigma. 4-[2-[[b-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]morfolina é um desses
promissores ligandos do recetor sigma. O composto e a sua
sintese sdo descritos e reivindicados em W02006/021462.

[0005] 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxiletil]lmorfolina é um antagonista altamente seletivo do
recetor sigma-1 (o-1). Tem exibido forte atividade
analgésica no tratamento e prevencdo da dor crdnica e aguda
e, particularmente, da dor neuropadtica. O composto tem um
peso molecular 337,42 uma. A fédrmula estrutural do composto

é:

[0006] As propriedades fisicas do estado sélido de um
composto farmacéutico podem ser influenciadas pelas
condicdes em que o composto é obtido na forma sdédlida.
Propriedades fisicas em estado sélido incluem, por exemplo,
a fluidez de um sélido moido que afeta a facilidade com a
qual o composto é manuseado durante o processamento num
produto farmacéutico. Outra propriedade importante do estado
s6lido de um composto farmacéutico é a sua taxa de dissolucéo
num fluido aquoso. A taxa de dissolucdo de um ingrediente
ativo no fluido do estdmago de um paciente pode ter
consequéncias terapéuticas, porque impde um limite superior
na taxa a qual um ingrediente ativo administrado oralmente

pode chegar ao sangue. A forma sélida de um composto pode



também afetar a sua solubilidade, biodisponibilidade,
comportamento na compactacdo, estabilidade, ou a sua

natureza eletrostéatica.

[0007] Polimorfismo é a propriedade de algumas moléculas e
complexos moleculares para assumir mais do gque uma forma
cristalina ou amorfa no estado sélido. Em geral, o
polimorfismo é causado pela disponibilidade da molécula de
uma substéncia para alterar a sua conformacdo ou para formar
diferentes interac¢des intermoleculares e intramoleculares,
particularmente pontes de hidrogénio, o que é refletido em
diferentes arranjos dos &tomos nas redes cristalinas de
diferentes polimorfos. Conformemente, os polimorfos séo
s6lidos distintos que partilham a mesma fédrmula molecular,
tendo distintas propriedade fisicas vantajosas e/ou
desvantajosas comparando com outras formas na familia de

polimorfos.

[0008] O termo “solvato” refere-se a qualquer forma sdélida
de um dado composto no qual o referido composto estd ligado
por uma ligacdo ndo covalente a molécula(s) de solvente

(normalmente um solvente polar).

[0009] A descoberta de novas formas polimbérficas cristalinas
ou amorfas de um composto farmacéutico proporciona uma
oportunidade para melhorar as caracteristicas fisicas ou de
desempenho de um produto farmacéutico, dado gue aumenta o
repertdédrio de materiais ao dispor de um cientista de
formulacdes para criar (designing), por exemplo, uma forma
farmacéutica de dosagem de um fédrmaco com um perfil de

libertacdo alvo ou outras caracteristicas desejadas.



[0010] Portanto, h& ainda uma necessidade na técnica para
formas adicionais de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]oxiletil]morfolina, de modo a efetuar o seu
desenvolvimento farmacéutico e libertar o seu potencial, e
facilitar a ©preparacdo de melhores formulacdes deste
ingrediente farmacéutico ativo. A esse respeito, diferentes
formas morfoldgicas do composto podem ter propriedades
largamente diferentes tais como, por exemplo, estabilidade
termodindmica aumentada, maior pureza ou biodisponibilidade
melhorada (p. ex. melhor absorcdo, padrdes de dissolucdo) e
podem também tornar-se intermedidrios para outras formas, ou
proporcionar em si mesmas uma formulacdo ainda melhor deste
ingrediente farmacéutico ativo. Formas especificas de
compostos podem também facilitar o fabrico (p. ex. aumento
da fluidez), manuseamento e armazenamento (p. ex. néo
higroscépico, prazo de validade longo) das formulacdes do
composto ou permitir o uso de uma dose inferior do agente
terapéutico, diminuindo assim o0s seus potenciais efeitos
secundarios. Assim, é importante encontrar tais formas que

tenham propriedades desejaveis para uso farmacéutico.

Breve descricdo da invencéo

[0011] Os inventores da presente invencdo encontraram e
demonstraram surpreendentemente gue novas formas sélidas do
sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]oxi]etil]lmorfolina (P027) podem atingir um ou
mais dos objetivos acima mencionados. As novas formas
polimérficas e solvatadas de P027 agui divulgadas sé&o
bastante estéaveis ao longo do tempo e tém boas
caracteristicas de fluxo e de dissolucdo. Particularmente,

uma forma cristalina nova e altamente estdvel do composto



P027 (forma de fase I) proporciona propriedades wvantajosas
na producdo, manuseamento, armazenamento e terapéutica.
Mais, algumas das novas formas sdélidas de P027 podem ser
Uteis como intermedidrios para outras formas uUteis, tais

como das formas cristalinas de fase I de P027.

[0012] Assim, a presente invencdo refere-se a formas
polimérficas e solvatos de P027, aos seus usos e aos varios

processos para sua preparacéo.

[0013] O sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil) -
lH-pirazol-3-il]loxiletil]lmorfolina (P027) pode ser preparado
por contacto de uma solucdo da base com &cido cloridrico. O
composto P027 tem um peso molecular de 373.88 uma, um pKa de
6,73 e um ponto de fusdo de 194,2 °C. O composto é muito
soluvel em &gua e livremente soluvel em metanol, &acido
cloridrico 1 N e dimetilsulféxido. E fracamente soluvel em
etanol, ligeiramente soluvel em acetona e praticamente
insolavel em acetato de etilo e em hidrdéxido de sdbdio 1 N.
O produto exibe um melhor perfil de dissolucdo e absorcdo in

vivo do que a sua base relacionada.

[0014] Numa forma de realizacdo, a presente invencido refere-
se a uma forma sdélida do sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina, que é
a fase polimdérfica de fase I (forma de fase I de P027) tendo
um padrdo de difracdo de pd de raios X que apresenta picos
caracteristicos num adngulo de reflexdo [20] de cerca de 5,9;
8,1; 11,3; 11,7; 14,2; 15,1; 15,8; 16,3; 16,8; 17,8; 18,1;
18,6; 19,8; 20,9; 21,9; 22,8; 23,0; 23,2; 23,6; 23,9; 24,3;
25,0; 25,1; 28,0; 28,3; 28,6; 29,0; 29,2; 30,7 e 30,9; sendo
os valores 20 sendo obtidos usando radiacdo de cobre (Cukal

1,54060 A).



[0015] ©Noutra forma de realizacdo, a presente invencéo
refere-se a uma forma sédélida polimébrfica ou solvatada do sal
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxiletil]morfolina, que é selecionada do grupo

consistindo em:

- uma forma polimérfica de fase II (forma de fase II de
P027), que pode ser caracterizada porque tem um padrdo de
difracédo de pd de raios X mostrando picos caracteristicos
num angulo de reflexdo [26] de cerca dos valores indicados

abaixo, na tabela 1:

Tabela 1
Lista de picos selecionados obtidos por difracdo de raios X

de pd da fase II

Angulo (26) |Valor d (A) | Intensidade (%)
5,776 15,28888 30,2
11,629 7,60368 8,3
14,558 6,07960 4,4
15,737 5,62658 73,1
15,891 5,5725¢6 37,3
16,420 5,39408 14,1
16,740 5,2916¢6 12,7
17,441 5,08075 23,77
17,635 5,02527 100,0
18,056 4,90895 44,8
18,219 4,86548 23,3
19,232 4,61143 22,9
19,712 4,50004 4,4
20,140 4,4055¢6 2,8
20,685 4,290064 4,3
21,135 4,20016 7,6
21,889 4,05717 33,0
22,108 4,01757 46,8
22,478 3,95233 8,8
22,7763 3,903306 14,1
23,219 3,82779 13,5




23,454 3,78998 21,3
23,782 3,73840 12,6
24,689 3,60310 15,6
25,065 3,54983 10,6
25,671 3,46750 13,7

- uma forma polimbérfica da fase III (forma de fase III de
P027), que pode ser caracterizada porgque tem um padrido de
difracdo de pd de raios X mostrando picos caracteristicos
num angulo de reflexdo [208] de cerca dos valores indicados

abaixo, na tabela 2:

Tabela 2
Lista de picos selecionados obtidos por difracdo de raios X

de pd da fase III

Angulo (20) |Valor d (A) | Intensidade (%)
5,437 16,24165 14,9
5,714 15,45508 31,2
10,918 8,09724 1,9
11,546 7,65777 3,4
12,704 6,96243 2,3
13, 344 6,63006 7,3
13,984 6,32777 6,0
14,505 6,10193 3,7
15,606 5,67363 24,1
15,824 5,59613 61,7
16,164 5,47909 40,3
16,646 5,32137 5,1
17,333 5,11195 8,3
17,837 4,96880 80,1
18,719 4,73663 62,4
18,878 4,69703 38,3
19,236 4,61037 10,2
19,533 4,54088 25,1
20,142 4,40496 20,3
20,689 4,28973 15,8
21,337 4,16103 4,2
22,008 4,03562 13,9
22,929 3,87545 19,6
23,596 3,76747 100, 0




24,748 3,59457 10,1
25,004 3,55008 35,7
25,207 3,53024 47,7
25,737 3,45874 25,5
26,148 3,40521 66,9

- uma forma polimdérfica de fase IV (forma de fase IV de
P027), que pode ser caracterizada porgque tem um padrdo de
difracdo de pd de raios X mostrando picos caracteristicos
num angulo de reflexdo [208] de cerca dos valores indicados

abaixo, na tabela 3:

Tabela 3
Lista de picos selecionados obtidos por difracdo de raios X

de pd da fase IV

Angulo (26) |Valor d (A) | Intensidade (%)
5,805 15,2115 51,5
11,685 7,56709 30,4
15,559 5,69074 84,9
15,804 5,60321 7,1
16,397 5,40173 49,5
16,879 5,24838 47,7
17,357 5,10514 39,2
17,465 5,07372 42,4
17,621 5,02921 66,8
19,112 4,64012 100, 0
19,435 4,56373 3,8
19,923 4,45292 16,1
21,224 4,18278 10,9
21,987 4,03934 83,5
22,167 4,00707 45,4
22,412 3,96379 33,8
22,852 3,88840 18,0
23,059 3,85401 14,4
23,359 3,80517 61,8
23,855 3,72720 13,6
24,092 3,69105 29,7
25,722 3,46066 16,4
26,054 3,41730 10,8
26,649 3,34237 16,3




27,780 3,20885 4,2 |

- um solvato de dioxano (solvato de dioxano de P027), gque
pode ser caracterizado porque tem um padrdo de difracdo de
pd de raios X mostrando picos caracteristicos num adngulo de
reflexdo [26] de cerca dos valores indicados abaixo, na

tabela 4:

Tabela 4
Lista de picos selecionados obtidos por difracdo de raios X

de pd do solvato de dioxano

Angulo (26) Vaigf d Intensidade (%)
4,734 18,65133 12,1
9,317 9,48417 17,2
11,390 7,76280 14,5
13,614 6,49913 6,8
14,290 6,19322 6,06
14,815 5,97468 47,7
lo6,211 5,46334 17,2
16,432 5,39027 15,0
16,782 5,27852 5,4
17,741 4,99534 4,4
18,056 4,90904 9,2
18,329 4,83643 9,2
18,724 4,73540 82,7
19,070 4,65016 44,1
19,494 4,55001 4,5
20,436 4,34235 21,4
20,762 4,27483 18,14
21,587 4,11339 26,7
22,000 4,03705 100,0
22,935 3,87457 24,2
23,084 3,84979 22,3
23,551 3,77450 14,0
23,891 3,72152 5,6
24,721 3,59850 3,6
25,078 3,54803 13,2
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- um solvato de clorofdédrmio (solvato de clorofdédrmio de P027),
que pode ser caracterizado porque tem um padrdo de difracéo
mostrando

[26]

de jo]e) de raios X que apresenta picos

caracteristicos num Aangulo de reflexédo de cerca dos
valores indicados abaixo, na tabela 5:
Tabela 5

Lista de picos selecionados obtidos por difracdo de raios X

de pbd do solvato de clorofdrmio

Angulo (26) Vatgf d Intensidade (%)
11,370 7,77642 10,0
13,396 6,060439 0,9
14,048 6,29920 1,1
15,010 5,89751 33,5
15,303 5,78539 4,0
16,117 5,49492 4,72
16,804 5,27165 1,5
17,040 5,19923 6,6
17,830 4,97065 2,1
18,029 4,91633 8,4
18, 661 4,751006 11,3
18,859 4,70167 7,1
19,190 4,62136 2,9
20,150 4,40334 3,1
20,434 4,34278 1,1
21,424 4,1441¢6 2,5
22,279 3,98707 100,0
22,871 3,88527 16,8
23,449 3,79074 9,1
23,918 3,71738 0,9
24,343 3,65347 3,1
24,709 3,60019 4,6
24,820 3,58439 1,8
25,459 3,49576 16,4
26,199 3,39873 7,6

[0016]

cristalina de fase I de P027 de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-

De acordo com outra forma de realizacdo, a forma

1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]JoxiJetil]morfolina, de

11



acordo com a presente invencdo, tem uma célula monoclinica
unitadria com as seguintes dimensdes aproximadas:
a = 29,4(3) A

b =11,7(11) A
c = 11,0(10) A

o = 90°
B = 91,3 (2)
vy = 90°

[0017] A preparacdo das formas polimdérficas e solvatadas
acima representam formas de realizacdo adicionais da

presente invencéo.

[0018] A forma de fase I de P027 pode ser preparada por
cristalizacdo do composto P027 em varios solventes por meio
de varias técnicas, tais como: evaporacdo do solvente a
temperaturas varidveis, cristalizacdo a partir de solucdes
guentes saturadas, cristalizacéo por adicédo de
antissolvente, cristalizacdo por difusdo de antissolvente,
cristalizacdo a partir de Agua e misturas de solventes e a

preparacdo de suspensodes.

[0019] A forma de fase II de P027 pode ser obtida em polimeros

de cristalizacdo induzida por evaporacido de solvente.

[0020] A forma de fase III de P027 pode ser obtida em polimero
de cristalizacdo induzida tanto por evaporacdo de solvente

ou por cristalizacdo por adicdo de antissolvente.

[0021] A forma de fase IV de P027 pode ser obtida em polimero
de cristalizacdo induzida por cristalizacdo por adicdo de

antissolvente.

12



[0022] O solvato de dioxano de P027 pode ser obtido por
moagem com gota de solvente em dioxano ou por cristalizacédo

a partir de uma solucdo quente saturada de dioxano.

[0023] O solvato de cloroférmio de P027 pode ser obtido em
polimero de cristalizacdo induzida quer por evaporacido de
solvente (clorofdérmioc), gquer por cristalizacdo a partir de

solucdes quentes saturadas de cloroférmio.

[0024] Outra forma de realizacdo da presente invencdo inclui
a transformacdo de formas cristalinas da fase II, fase III
e fase IV acima numa forma polimérfica mais estével, tal

como a forma de fase I de P027.

[0025] Outra forma de realizacdo da presente invencdo inclui
a transformacdo de um solvato de P027, preferencialmente o
solvato de clorofdérmio, numa forma polimdérfica mais estével,

tal como a forma de fase I.

[0026] A presente invencdo divulga ainda composicdes
farmacéuticas compreendendo pelo menos uma das formas do sal
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxiletil]morfolina acima mencionadas, particularmente a
fase I de P027, a fase II de P027, a fase III de P027, a
fase IV de P027, o solvato de cloroférmio de P027 e o solvato

de dioxano de P027.

[0027] Estes aspetos e formas de realizacdo preferenciais
derivadas sdo também adicionalmente definidos nas

reivindicacdes.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS
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[0028]

Fig. 1: Padrdo PXRD representativo da fase I.

Fig. 2: Espectro !H NMR de uma solucdo do composto P027.

Fig. 3: Andlises DSC e TGA de fase I.

Fig. 4: Andlise FTIR de fase I.

Fig. 5: Padr8es PXRD aleatoriamente selecionados de

diferentes sdbélidos correspondendo a fase I na qual efeitos

de textura podem ser observados.

Fig. 6: Padrdo PXRD de amostras de fase I antes e depois da

moagem. O padrdo PXRD representativo fase I é mostrado para

fins comparativos.

Fig. 7: Especto 'H NMR das amostras ilustradas na Figura 6.

Fig. 8: Andlise DSC de fase I a uma taxa de aquecimento de

5 °C/min.

Fig. 9: Andlise DSC de fase I a uma taxa de aquecimento de

20 °C/min.

Fig. 10: Diagrama Ortep (50 %) mostrando o catido orginico
e 0s dois anides de cloro meio independentes contidos na

célula unitaria.
Fig. 11: Diagrama Ortep (50 %) mostrando a estrutura de fase

I. As pontes de hidrogénio estdo assinaladas com linhas

descontinuas.
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Fig. 12: Padr&o de difracdo de pd simulado gerado por dados

de cristal Unico de fase I.

Fig. 13: Comparacdo do padrdo de difracdo de pd simulado
obtido por dados de cristal uUnico e o padrdo de difracédo de

pd medido experimentalmente de fase I.

Fig. 14: Padrédo PXRD de uma forma de fase I obtida por

evaporacdo de n-butanol a -21 °C.

Fig. 15: Padrdo PXRD de uma forma de fase I obtida por
cristalizacdo lenta de uma solucdo gquente saturada do

composto P027 em metiletilcetona.

Fig. 16: Padrdo PXRD de uma forma da fase I obtida por
cristalizacdo através da adicdo de uma solucdo de P027 em

metanol para uma solucdo de n-heptano.

Fig. 17: Padrdo PXRD de uma forma da fase I obtida por
cristalizacdo através de uma difusdo liquido-liquido de uma
solucdo de P027 em nitrometano e uma solucdo de éter

isopropilico.

Fig. 18: Padrdo PXRD obtido depois da moagem de uma amostra
da forma de fase I de P027 com diclorometano. O padrdo é
consistente com o padrdo PXRD representativo da fase I,

demonstrando a estabilidade da fase.

Fig. 19: Padrdo PXRD de uma amostra da forma de fase I de
P027 depois de aplicar uma pressdo de 30 toneladas a amostra
durante 90 minutos. O padrédo é consistente com o padrdo PXRD
representativo da fase, I demonstrando a estabilidade da

fase.
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Fig. 20: Comparacdo dos padrdes PXRD obtidos para a Fase II

e a Fase III.

Fig. 21: Comparacdo dos padrdes PXRD obtidos para a Fase II

e a Fase 1IV.

Fig. 22: Comparacdo dos padrdes PXRD obtidos para a Fase III

e a Fase IV.

Fig. 23: Comparacdo dos padrdes PXRD obtidos para Fase I e

a Fase IT1.

Fig. 24: Padrdo PXRD representativo da Fase II.

Fig. 25: Espectro 'H NMR da Fase II.

Fig. 26: Andlise DSC e TGA da Fase II.

Fig. 27: Padrdo PXRD representativo da Fase III.

Fig. 28: Comparacdo dos padrdes PXRD obtidos para

polietilenoglicol e Fase III.

Fig. 29: Espectro 'H NMR da Fase III.

Fig. 30: Espectro 'H NMR de polietilenoglicol.

Fig. 31: Andlise DSC e TGA da Fase III.

Fig. 32: Andlise DSC e TGA de polietilenoglicol.
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Fig. 33: Anédlise DSC da Fase III com uma taxa de aquecimento

de 20 °C/min.

Fig. 34: Andlise DSC da Fase III com uma taxa de aquecimento

de 30 °C/min.

Fig. 35: Padrdo PXRD representativo da Fase IV.

Fig. 36: Espectro H NMR da Fase IV.

Fig. 37: Andlise DSC e TGA de Fase IV.

Fig. 38: Padrdo PXRD representativo do solvato de dioxano.

Fig. 39: Espectro 'H NMR do solvato de dioxano.

Fig. 40: Andlise DSC e TGA do solvato de dioxano.

Fig. 41: Andlise FTIR do solvato de dioxano.

Fig. 42: Padrdo PXRD representativo do solvato de

clorofdérmio.

Fig. 43: Andlise DSC e TGA do solvato de clorofédrmio.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

[0029] Os inventores da presente invencdo encontraram novas

formas sdlidas do sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
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naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]morfolina (P027) que
proporcionam propriedades vantajosas na producéo,
manuseamento, armazenamento e terapéutica. Estes compostos
tém vantagens devido ao facto de que eles sdo sbélidos, o gue
simplifica o isolamento, a purificac&o e o manuseamento. Em
adicdo, a forma de fase I deste composto & altamente estavel
e pode ser formulada e administrada proporcionando
composicdes estdveis e boas propriedades farmacoldgicas.
Adicionalmente, as novas formas de P027 podem ser usadas
para obter outras formas, tais como a forma cristalina de

fase I de P027.

[0030] Como usado aqui, o termo “cerca de” significa uma
ligeira wvariacdo do valor especificado, de preferéncia
dentro de 10 por cento do valor especificado. Porém, o termo
“cerca de” pode significar uma tolerdncia maior de variacao
dependendo, por exemplo, da técnica experimental usada. As
referidas variacgdes de um valor especifico s&o entendidas
pelo especialista na &rea e estdo dentro do contexto da
presente invencdo. Mais, para proporcionar uma descricédo
mais concisa, algumas das expressdes quantitativas aqui
utilizadas sdo qualificadas com o termo “cerca de”. E
entendido que, se o termo “cerca de” é usado explicitamente
ou ndo, cada quantidade aqui utilizada destina-se a referir
ao valor efetivamente dado, e também se destina a referir a
aproximacdo a tal wvalor dado qgue ©possa ser inferida
razoavelmente com base nos conhecimentos atuais na técnica,
incluindo equivalentes e aproximacdes por a condicdes

experimentais e/ou de medicdo para tal valor dado.

[0031] Como wusado aqui, “temperatura ambiente” e a sua

abreviatura “ta” significa 20 a 25 °C.
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[0032] As novas formas de P027 aqui descritas foram
caracterizadas por difracdo de raios X de pd (PXRD),
ressonéncia magnética nuclear de protdes (1H-NMR) ,
calorimetria diferencial de varrimento (DSC), analise
termogravimétrica e espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier. A presente invencéao esté
direcionada em um aspeto para as novas formas sdélidas de
P027 em si mesmas, independentemente da técnica usada para
as suas caracterizacdes. Portanto, as técnicas e resultados
providenciados aqui n&o pretendem limitar a presente
invencdo, mas servir como caracterizacdo da mesma. O
especialista serd capaz, dada a orientacdo e os resultados
descritos aqui, de comparar e caracterizar usando as técnicas
disponiveis os diferentes polimorfos e solvatos do composto
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

1l]oxi]etil]lmorfolina (P027).

[0033] A preparacdo de amostras sdbdélidas do composto P027 foi
realizada num conjunto de 40 solventes (tabela 6). Os
solventes foram selecionados de acordo com experiéncia
anterior, com o objetivo de abranger uma gama ampla de

propriedades.

Tabela ©

Solventes usados na triagem da cristalizacdo com os cddigos

correspondentes
Nome Cdédigo Nome Cdédigo
Dimetilsulféxido DMSO Dietoximetano DEM
N,N-Dimetilacetamida | DMA 1,2-Dicloroetano DCE
N,N-Dimetilformamida | DMF Isopropanol IPH
Xileno XIL Acetonitrilo CAN
Clorobenzeno CLB Ciclohexano CHE
n-Butanol NBL Metiletilcetona MEC
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Metilisobutilcetona [MIC Butilamina BUA
Acetato de isobutilo|AIB Etanol EOH
Piridina PIR Acetato de etilo ETA
1,1,1-
Tolueno TOL ’.’1 TCE
Tricloroetano
3-Pentanona POA n-Hexano HEX
Acetato de propilo APR Eter . di- DIE
isopropilico
Nitrometano NIM Tetraidrofurano THF
Dioxano DIX Metanol MOH
Agua H>0 Cloroférmio CLF
2-Butanol BUL Acetato de metilo MAC
n-Heptano HEP Acetona ACE
Carbonato de Eter metil tert-
dimetilo COM butilico MTE
Trietilamina TEA Dimetoximetano DMM
Acetatol de ATP Diclorometano DCM
isopropilo

[0034] A fim de planear a triagem da cristalizacdo, a
solubilidade de P027 foi determinada a temperatura ambiente
no conjunto de solventes da tabela 6 usando a seguinte
metodologia (tabela 7): 10 mg de amostra foram suspensos a
temperatura ambiente em 0,2 ml do solvente correspondente e
adicdes sucessivas (inicialmente 0,2 ml e finalmente 0,5 ml)
de solvente, até gque o sdélido tenha sido completamente
dissolvido ou até um maximo de 8 ml foram realizadas. Depois
da adicdo de cada solvente, a suspensdo foli vigorosamente
agitada por 10-15 minutos e inspecionada visualmente para
determinar se o sélido estava completamente dissolvido. Os

intervalos de solubilidade estdo listados na tabela 7.

20




Tabela 7

Solubilidade de P027 em diferentes solventes a temperatura

ambiente

Solvente mg/ml Solvente mg/ml
Cloroférmio > 50 Carbonato de dimetilo? | 1-2

Dimetilsulfdéxido > 50 Tetraidrofurano <1,2
Dimetilformamida > 50 Acetato de metilo <1,2
Diclorometano > 50 Acetato de isobutilo <1,2
Metanol > 50 Acetato de propilo < 1,2
Butilamina > 50 Xileno < 1,2
Agqua > 50 Acetato de isopropilo |< 1,2
N, N- 25-50 Tolueno < 1,2
Dimetilacetamida 25-50 Acetato de etilo <1,2
Nitrometano 25-50 1,1,1-Tricloroetano <1,2
Piridina 15-25 Metilisobutilcetona <1,2
Etanol 15-25 Eter metil tert-|< 1,2
1,2-Dicloroetano 10-20 butilico < 1,2
Acetonitrilol 05-10 Dimetoximetano < 1,2
n-Butanol! 4,0-5.0 | Ciclohexano < 1,2
Acetona 4,0-5.0 |Clorobenzeno < 1,2
Isopropanol! 3-4 n-Heptano < 1,2
2-Butanol!? 2-4 n-Hexano < 1,2
Metiletilcetonal! |1-2 Eter di-isopropilico < 1,2
3-Pentanona? 1-2 Trietilamina < 1,2
Dioxano? Dietoximetano < 1,2

10 s6lido foi dissolvido a 60 °C. A solucdo foi deixada a
temperatura ambiente e ndo foi observado sdélido.

20 s6lido foi dissolvido a 80 °C. A solucdo foi deixada a
temperatura ambiente e ndo foi observado sdélido.

[0035] Os solventes nos quais P027 foi insoluvel foram usados
como antissolventes (p. ex. solventes com solubilidade
< 1,2 mg/ml). Por exemplo, n-Heptano (HEP), éter metil tert-
butilico (MTE) e éter di-isopropilico (DIE) foram usados
como antissolventes. Os outros solventes foram usados como
solventes de dissolucdo nas diferentes estratégias de

cristalizacdo ensaiadas.
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[0036] A fim de abranger a gama de cristalizacdo mais ampla
possivel, varias metodologias de cristalizacdo foram
empregues usando o0s solventes descritos na tabela 6.
Procedimentos orientados para obter a fase
termodinamicamente estéavel, assim Como procedimentos
direcionados para obter fases cineticamente favorecidas
foram usados. Além disso, procedimentos de cristalizacdo
mediados por solvente assim como livres de solventes foram
ensaiados. Uma lista dos procedimentos de cristalizacéo

usados nesta invencdo estd a seguir:

- Evaporacdo do solvente a duas taxas a temperatura ambiente
- Evaporacdo do solvente a diferentes temperaturas: -21, 4

e 60 °C

Cristalizacdo a partir de solucdes saturadas gquentes a
duas taxas de arrefecimento

- Cristalizacdo destinada a preparacdo de hidratos

- Cristalizacdo por adicdo de um antissolvente

- Cristalizacdo por difusdo de um antissolvente

- Experiéncias de moagem

- Experiéncias de presséo

- Experiéncias de pastas (suspensdes)

[0037] Adicionalmente aos procedimentos padréo de
cristalizacdo, uma nova metodologia foi wusada aplicando
polimeros para induzir a cristalizacdo de novos sdélidos.
Como descrito na literatura, o uso de polimeros pode
favorecer a formacdo de novas fases cristalinas (M. Lang et
al. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 14834.; C. Price et al. J.
Am. Chem. Soc., 2005, 127, 5512.). Além disso, a presenca de
polimeros pode suportar a formacdo de cristais Unicos maiores
e estabilizar a formacdo de solvatos. Uma série de polimeros

(ver tabela 8) foram adicionados em quantidades cataliticas
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a uma solucdo de P027 e cristalizados usando as seguintes
metodologias:

- Evaporacédo de solvente a temperatura ambiente

- Cristalizacdo a partir de solucdes quentes saturadas

- Cristalizacdo por adicdo de antissolvente

- Experiéncias de moagem

Tabela 8

Polimeros usados nesta invencéo

Nome Cédigo
Hidroxipropilmetilcelulose HPC
Polietilenoglicol PGI
Polivinilpirrolidona PVP
Acido poliacrilico APA
Nylon 6/6 NYL
Polipropileno PPL
Poli(estireno-co-divinilbenzeno) PEV
Cloreto de polivinilo PVC
Politetrafluoroetileno PTF
Acetato de polivinilo PVA
Alcool polivinilico APV
Poliacrilamida PAD
Polissulfona PLS
Polimetilmetacrilato PMM

[0038] Como usado agqui em referéncia a polimeros,
“quantidades cataliticas” representam uma quantidade
subestequiométrica de polimero com respeito ao composto
P027; preferencialmente, 25% abaixo do peso da guantidade
(peso) do composto P027. Numa forma de realizacdo particular,
"quantidades cataliticas" representa 20% abaixo do peso do
composto P027. Numa forma de realizacdo mais particular,
"quantidades cataliticas" representa 10% abaixo do peso do

composto P027.
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[0039] Todos s6lidos obtidos usando as diferentes
metodologias de cristalizacdo foram caracterizados por PXRD
e classificados de acordo com os diferentes padrdes de PXRD
obtidos. andlises adicionais realizadas foram também
consideradas para a classificacdo dos sdélidos (ver seccédo

experimental) .

[0040] As seguintes formas de P027 foram identificadas e
caracterizadas entre os sdélidos obtidos: forma de fase I de
P027, forma de fase II de P027, forma de fase III de P027,
forma de fase IV de P027, solvato de dioxano de P027 e

solvato de clorofdérmio de P0O27.

[0041] Numa forma de realizacdo da presente invencdo, a forma
de fase I de P027 é obtida por dissolucdo do composto P027
num solvente adequado seguindo-se a evaporacdo do solvente
para obter a forma cristalina de fase I. De acordo com uma
variante deste processo, o composto P027 é dissolvido a uma
temperatura que varia desde cerca da temperatura ambiente
até cerca de 120 °C. Noutra variante deste processo, o
solvente é evaporado a uma temperatura gque varia desde cerca
de -21 °C até cerca de 60 °C. Numa outra variante deste
processo, permite-se que a solucdo de P027 arrefeca
lentamente. Ainda noutra variante deste processo, a solucéo

de P027 é arrefecida rapidamente.

[0042] Noutra forma de realizacdo da presente invencédo, a
forma de fase I de P027 é obtida misturando uma solucdo de
P027 e um antissolvente. Numa variante deste processo, a
solucdo de P027 ¢é adicionada ao antissolvente. Noutra
variante deste processo, o© antissolvente ¢é adicionado a
solucdo de P027. Numa variante adicional deste processo, a

solucdo de P027 e o antissolvente sdo misturados a uma
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temperatura que varia desde cerca da temperatura ambiente

até cerca de 90 °C.

[0043] Numa forma de realizacdo adicional da presente
invencdo, a forma de fase I de P027 é obtida por combinacéio
de uma solucdo de P027 com um antissolvente através de
difusdo. Numa variante deste processo, a difusdo é uma
difusdo liquido-liquido. Noutra variante deste processo, a

difusdo é uma difusédo gas-liquido.

[0044] Noutra forma de realizacdo da presente invencdo, a
forma de fase I de P027 € recolhida de misturas de P027,

dgua e solventes.

[0045] Ainda numa forma de realizacdo adicional da presente
invencdo, a forma de fase I de P027 é obtida de suspensdes
contendo o composto P027. Numa variante deste processo, a
suspensdo é mantida a uma temperatura gque varia desde cerca

da temperatura ambiente até cerca de 80 °C.

[0046] Numa forma de realizacdo adicional da presente
invencdo, uma solucdo de 4cido cloridrico e 4-[2-[[b-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina sao
misturadas para obter o composto P027. Preferencialmente, um
antissolvente ¢é adicionado a mistura para induzir a

cristalizacdo do composto P027.

[0047] Varias das formas de realizacdo acima indicadas podem
requerer passos adicionais, tais como centrifugacdo, para

isolamento adicional da forma de fase I de P027.

[0048] A forma de fase II, a forma de fase III e a forma de

fase IV de P027 podem ser obtidas em cristalizacdes induzidas
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por polimero, ou por evaporacdo de solvente, ou por
cristalizacdo por adicdo de antissolvente. Assim, outra
forma de realizacdo da presente invencdo refere-se a um
processo para a preparacdo de formas polimbdérficas do sal
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

illJoxi]etillmorfolina, compreendendo:

a) dissolver o sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]lmorfolina num
solvente adequado, ou mistura de solventes, na presenca

de quantidades cataliticas de um polimero, e

b) ou evaporar o solvente ou solventes ou adicionar um

antissolvente.

[0049] Numa forma de realizacdo preferencial, a forma de
fase II de P027 é preparada por evaporacdo de uma solucdo de
P027 em adgua na presenca de quantidades cataliticas de &lcool

polivinilico.

[0050] Noutra forma de realizacdo preferencial, a forma de
fase III de P027 é preparada por evaporacdo de uma solucdo
de P027 em &gua ou acetona, na presenca de quantidades
cataliticas de polietilenoglicol). A forma de fase III de
P027 pode também ser convenientemente preparada por adicdo
de éter di-isopropilico como antissolvente a uma solucdo de
P027 em &gua, na presenca de quantidades cataliticas de

polietilenoglicol.

[0051] Noutra forma de realizacdo preferencial, a forma de
fase IV de P027 é preparada usando clorofdérmio como solvente,
éter di-isopropilico como antissolvente e o0s seguintes

polimeros: polivinilpirrolidona (PVP), &cido poliacrilico
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(APR), polipropileno (PPL), poli (estireno-co-
divinilbenzeno) (PEV), politetrafluorocetileno (PTF), &lcool
polivinilico (APV), poliacrilamida (PAD) e

polimetilmetacrilato (PMM) .

[0052] O solvato de dioxano de P027 pode ser obtido num
ensaio de moagem com gota solvente em dioxano ou por
cristalizacdo a partir de uma solucdo quente saturada de
dioxano. O solvato de cloroférmio de P027 pode ser obtido em
cristalizac®es induzidas por polimero, ou por evaporacdo do
solvente (clorofdérmio), ou por cristalizacdo de solucgdes

saturadas quentes de clorofdédrmio.

[0053] Assim, outra forma de realizacdo da presente invencdo
refere-se a um processo para a preparacdao de formas
solvatadas do sal <cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]lmorfolina,

compreendendo pelo menos uma das 3 alternativas 1) a 1ii):

i) moagem com gota de solvente, compreendendo:

a) carregar o sal cloridrato de 4-[2-[[b-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]lmorfolina
com quantidades cataliticas de um solvente

adequado num recipiente de moinho de esferas; e
b) moer;
ii) <cristalizacdo a partir de uma solucdo saturada quente
de um solvente adequado; ou

iii) uma cristalizacédo induzida por polimero,

compreendendo:
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a) dissolver o sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-

naftalenil)-1H-pirazol-3-il]oxi]Jetil]morfolina
num solvente adequado, na presenca de quantidades

cataliticas de um polimero, e

b) ou evaporar o solvente ou cristalizar numa solucédo

gquente saturada do solvente.

[0054] Numa forma de realizacdo preferencial, o solvato de

dioxano de P027 é preparado por:

i)

ii)

uma moagem com gota de solvente, compreendendo:

a) carregar o sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]morfolina
juntamente com gquantidades cataliticas de dioxano

num recipiente de moinho de esferas; e

b) moer; ou por

cristalizalizacdo a partir de uma solucdo saturada

quente de dioxano.

[0055] Numa forma de realizacdo preferencial, o solvato de

cloroférmio de P027 é preparado por:

a)

dissolver o sal cloridrato de 4-[2-[[b-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]Jetil]morfolina em
cloroférmio na presenca de quantidades cataliticas

de um polimero selecionado do grupo consistindo em:

polietilenoglicol, polivinilpirrolidona, acido
poliacrilico, nylon 6/6 ’ polipropileno,
politetrafluorocetileno, acetato de polivinilo,
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dlcool polivinilico, poliacrilamida e polissulfona;

e

b) ou evaporar o clorofdérmio ou cristalizar numa

solucdo saturada quente de clorofdrmio.

[0056] Outra forma de realizacdo da presente invencdo inclui
o uso de formas cristalinas de fase II, fase III e fase IV
de P027 na obtencdo da forma polimérfica mais estavel de
fase I de P027. Numa forma de realizacdo, a transformacido é
por aquecimento das formas cristalinas de fase II, fase III

e fase IV na forma polimbérfica de fase I.

[0057] Na andlise DSC das fases II, III e IV, observaram-se
picos exotérmicos amplos gque correspondem a uma transicdo
s6lido-sbdélido. A transicdo sdélido-sdlido (recristalizacéo)
de fase II para fase I foi observada a 145 °C. A transicdo
sbélido-sd6lido (recristalizacdo) de fase III para fase I foi
observada no intervalo 150-170 °C. A transicdo sdélido-sdélido
(recristalizacdo) de fase IV para fase I foi observada a 147
°C. Portanto, noutra forma de realizacdo, a invencdo refere-
se a preparacdo da forma de fase I de P027 compreendendo o
passo de aquecimento das formas cristalinas de fase II, fase
IIT e fase IV de P027 a uma temperatura entre cerca de 140

°C e cerca de 170 °C.

[0058] Outra forma de realizacdo da presente invencdo inclui
a transformacdo de um solvato de P027, preferencialmente
solvato de clorofdérmio, numa forma polimdérfica mais estavel,
tal como a forma de fase I. Depois de secar o solvato de
dioxano durante 4 horas a 60 °C, 80 °C e 100 °C, observou-
se a transformacdo na Fase I. Os sbélidos obtidos foram

caracterizados por PXRD.
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[0059] A presente invencdo descreve ainda composicdes
farmacéuticas que compreendem, pelo menos, uma das formas do
sal cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxi]Jetil]morfolina acima mencionadas,
particularmente a fase I de P027, a fase II de P027, a fase
ITI de P027, a fase IV de P027, o solvato de clorofdédrmio de

P027 e o solvato de dioxano de P027.

[0060] Tendo descrito a invencdo em termos gerais, serd mais
facilmente entendida tendo como referéncia os exemplos
seguintes que estdo apresentados como uma ilustracdo e néo

se destinam a limitar a presente invencéo.

EXEMPLOS

Equipamentos usados na caracterizacdo de formas sélidas de
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

il]Joxi]etil]morfolina

a) Andlise por difracdo de raios X de pd (PXRD)

[0061] Aproximadamente 20 mg das amostras ndo manipuladas
foram preparadas em suportes padrdao de amostras usando duas

lédminas de poliacetato.

[0062] Os padrdes de difracdo de pd foram adquiridos num
Sistema de difracdo de pd D8 Advance Series 2Theta/Theta
usando radiacdo de Cuke em geometria de transmissio
(Comprimento de onda: 1,54060). O sistema estava equipado
com um contador uUnico de fotdo PSD VANTEC-1, um monocromador
de germdnio, um prato para mudanca automdtica da amostra com

noventa posicdes, fendas de divergéncia fixas e soller
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radiais. Programas usados: recolha de dados com DIFFRAC plus

XRD Commander V.2.5.1 e avaliacdo com EVA V.12.0.

b) Ressondncia Magnética Nuclear de Protdo (!H NMR)

[0063] Efetuaram-se andlises de ressonédncia magnética
nuclear de protdo em clorofdédrmio deuterado (CDC13) num
espectrémetro de NMR Bruker Avance 400 Ultrashield, equipado
com uma sonda BBO (Broadband Observe) de gradiente z de 5 mm
com ATM e um amostrador automdtico BACS-120. Os espectros
foram adguiridos solvendo 2-10 mg de amostra em 0,6 ml de

solvente deuterado.

c) Andlise de Calorimetria Diferencial de Varrimento (DSC)

[0064] Efeturam-se andlises padrdo de DSC num Mettler Toledo
DSC822e. mostras de 1-2 mg foram pesadas em cadinhos de
aluminio de 40 pl com tampa com furo, e foram aquecidas, sob
azoto (50 ml/min), de 30 a 300 °C a 10 °C/min. A recolha de

dados e avaliacdo foi feita com o software STARe.

d) Anadlise Termogravimétrica (TGA)

[0065] Efetuaram-se andlises termogravimétricas num Mettler
Toledo SDTA85le. Pesaram-se amostras de 3-4 mg (usando uma
microbalanca MX5, Mettler) em cadinhos de alumino abertos de
40 pl com tampa com furo, e aqueceram-se a 10 °C/min entre
30 e 500 °C, sob azoto (80 ml/min). A recolha de dados e

avaliacdo foi feita com o software STARe.

e) Andlise de Infravermelhos com Transformada de Fourier

(FTIR)
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[0066] Os espectros FTIR foram obtidos usando um Bruker
Tensor 27, equipado com um acessdério MKII Golden Gate Single
Reflection ATR, uma fonte de infravermelhos média como fonte
de excitacdo e um detetor DTGS. Os espectros foram adquiridos
com 32 varrimentos de leitura com uma resolucdo de 4 cml.
Ndo foi necessédria preparacdo das amostras para realizar a

analise.

f) Andlise de Difracdo de Raios X de Monocristal (SCXRD)

[0067] Os cristais medidos foram selecionados usando um
estereomicroscédpio Zeiss usando luz polarizada e preparados
em condicdes inertes imersos em perfluoropoliéter como &leo
de protecdo para manipulacdo. A determinacdo da estrutura do
cristal foili realizada usando um difractdmetro Bruker-Nonius
equipado com um detetor de &rea APPEX 2 4K CCD, um A&nodo
rotativo FR591 com radiacdo MoKo, espelhos Montel como
monocromador e um dispositivo de baixa temperatura Kryoflex
(T = 100 K). Recolha de dados de dominio completo por
varrimento omega e fi. Programas usados: Recolha de dados
Apex2 V. 1.0-22 (Bruker-Nonius 2004), reducdo de dados Saint
+ Version 6.22 (Bruker-Nonius 2001) e correcdo de absorcéio
SADABS V. 2.10 (2003). A solucdo da estrutura do cristal foi
obtida usando métodos diretos, tal como implementado em
SHELXTL Versdo 6.10 (Sheldrick, Universtitat Gottingen
(Alemanha), 2000) e wvisualizada usando o programa XP. Os
dtomos em falta foram localizados subsequentemente a partir
de sintese de diferencas de Fourier e adicionados a lista de
dtomos. O refinamento dos minimos quadrados em Fo? usando
todas as intensidades medidas foi realizado usando o programa
SHELXTL Versdo 6.10 (Sheldrick, Universtitat Gottingen

(Alemanha), 2000). Todos os &tomos gue ndo hidrogénio foram
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refinados incluindo parémetros de deslocamento

anisotrépicos.

Sintese inicial do composto P027

[0068] O cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina foi obtido de acordo com os

seguintes protocolos:

1)y 50,8 litros de uma solucéo 6N adcido
cloridrico/isopropanol foi adicionado a uma solucdo de
4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxi]Jetil]morfolina (85 kg) em etanol (290 1) a T>35
°C. Seguidamente, 213 1litros de éter metil tert-
butilico foi adicionado a suspensdo. Mais tarde, A
mistura foi arrefecida a 0-5 °C. O sdlido resultante
foi isolado por centrifugacdo obtendo-se 90 kg do

composto P027.

2y 27 ml de uma solucdo 6N acido cloridrico/isopropanol
foi adicionado a uma solucdo de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]letil]lmorfolina (44,5
g) em etanol (120 ml) e éter metil tert-butilico (112
ml) a T>35 °C. De seguida, a suspensdo fol arrefecida
a 0-5 °C. 0 s6lido resultante foi isolado por filtracéao

obtendo-se 47 g do composto P027.

Exemplo 1

Preparagdo e caracterizacdao da forma cristalina de fase I

de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-

pirazol-3-il]oxi]etil]morfolina
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Exemplo 1.1: Evaporacdo de solvente a duas taxas a

temperatura ambiente

[0069] Entre 10 e 20 mg do composto P027 foram dissolvidos
na quantidade minima dos solventes relevantes a temperatura
ambiente (ta), a 60 °C e a 80 °C. As solucdes resultantes
foram deixadas a evaporar rapidamente em frascos abertos, ou
lentamente em tubos fechados perfurados com uma agulha a
temperatura ambiente (ver Tabelas 9 e 10). As solucgdes que
ndo tinham evaporado completamente apds 3 meses, foram
permitidas evaporar a temperatura ambiente em frascos
abertos. As amostras sélidas obtidas foram analisadas por
PXRD. As amostras mostraram um padrdo consistente com o

padrdo PXRD representativo da fase I.

Tabela 9

Evaporacdo rapida de solvente a temperatura ambiente

Solvente |V (ml) Temperatura de dissolugéo
ACE 2,5 ta
ACN 0,8 60 °C
BUL 3,2 60 °C
CDM 8,0 80 °C
CLF 0,2 ta
DCE 0,6 ta
DCM 0,2 ta
DIX 7,0 80 °C
DMF 0,2 ta
EOH 0,6 ta
H20O 0,2 ta
IPH 2,5 60 °C
MEC 3,5 60 °C
MOH 0,2 ta
NBL 1,4 60 °C
NIM 0,4 ta
PIR 0,4 ta
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Tabela 10

Evaporacdo lenta de solvente a temperatura ambiente

Solvente | V (ml) Temperatura de dissolucgédo
ACE 2,5 ta
ACN 0,8 60 °C
CDM 8,0 80 °C
CLF 0,2 ta
DCE 0,6 ta
DCM 0,2 ta
DMF 0,2 ta
EOH 0,6 ta
H»O 0,2 ta
IPH 2,5 60 °C
MEC 3,5 60 °C
NIM 0,4 ta
PIR 0,4 ta
Exemplo 1.2: Evaporagdo de solvente a diferentes

temperaturas

[0070] Entre 10 a 20 mg do composto P027 foram dissolvidos
na guantidade minima dos solventes relevantes a temperatura
ambiente (ta), a 60 °C ou a 80 °C. As solucdes resultantes
foram deixadas a evaporar, em frascos abertos, a trés
temperaturas diferentes: 60 °C, 4 °C e -21 °C (ver Tabelas
11, 12 e 13). As solugcdes que nao estavam completamente
evaporadas apds 3 meses foram deixadas a evaporar a
temperatura ambiente em frascos abertos. As amostras sbélidas
obtidas foram analizadas por PXRD. As amostras apresentaram
um padrdo consistente com o padrdo PXRD representativo da
fase I. A Figura 14 ilustra o padrdo PXRD de uma forma da
fase I obtida por evaporacdo de uma solucdo de n-butanol a

-21 °C de acordo com o presente protocolo.

Tabela 11
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Evaporacdo de solvente a 60 °C

Solvente V (ml) Temperatura de dissolugéo
ACE 2,5 ta
ACN 0,8 60 °C
BUL 3,2 60 °C
CDM 8,0 80 °C
CLF 0,2 ta
DCE 0,6 ta
DCM 0,2 ta
DIX 7,0 80 °C
DMA 0,4 ta
DMF 0,2 ta
DMS 0,2 ta
EOH 0,6 ta
H20 0,2 ta
IPH 2,5 60 °C
MEC 3,5 60 °C
MOH 0,2 ta
NBL 1,4 60 °C
NIM 0,4 ta
POA 6,0 80 °C
PIR 0,4 ta

Tabela 12
Evaporacdo de solvente a 4 °C

Solvente V (ml) Temperatura de dissolugao
ACE 2,5 ta
ACN 0,8 60 °C
CLF 0,2 ta
DCE 0,6 ta
DCM 0,2 ta
DIX! 7,0 80 °C
DMF1 0,2 ta
EOH 0,6 ta
IPH 2,5 60 °C
MEC 3,5 60 °C
MOH 0.2 ta
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NBL! 1,4 60 °C
NIM 0,4 ta
POA! 6,0 80 °cC
PIR 0,4 ta

1A solucgdo foil deixada a evaporar num frasco aberto a

temperatura ambiente.

Tabela 13

Evaporacdo de solvente a -21 °C

Solvente V (ml) Temperatura de dissolugéo
ACE 2,5 ta
ACN 0,8 60 °C
BUL 3,2 60 °C
CLF 0,2 ta
DCE 0,6 ta
DCM 0,2 ta
DMF 0,2 ta
EOH! 0,6 ta
IPH 2,5 60 °C
MEC! 3,5 60 °C
MOH 0,2 ta
NBL 1,4 60 °C
NIM 0,4 ta
PIR! 0,4 ta

1 A solugédo foi deixada a evaporar num frasco aberto a

temperatura ambiente.

Exemplo 1.3: Cristalizacdo a partir de solucdo saturada

quente

[0071] Entre 20 a 30 mg do composto P027 foram dissolvidos
na quantidade minima dos solventes relevantes a elevada
temperatura para obter solucdes saturadas. As solucdes foram

depois arrefecidas por dois métodos diferentes:
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1) Arrefecimento lento a temperatura ambiente

(cristalizacdo lenta) [ver Tabela 14].

2) Arrefecimento rapido por imersdo em banho de gelo

(cristalizacédo réapida) [ver Tabela 15].

[0072] Apds arrefecimento a temperatura ambiente os sdlidos
obtidos foram separados por filtracdo ou centrifugacdo. Caso
ndo se tenham formado sélidos, a solucdo foi mantida a 4 °C
por alguns dias no primeiro passo. Quaisquer sbélidos formados
durante este passo foram separados da solucdo. Caso nao se
tenham formado sbélidos durante o primeiro passo, a solucédo
foi mantida a -21 °C por alguns dias adicionais. Quaisquer
s6lidos formados durante este segundo passo foram separados
da solucdes. As solugdes que ndo cristalizaram durante o
segundo passo foram deixadas a evaporar até a secagem, a
temperatura ambiente. O sbélido foi filtrado em algumas
experiéncias quando a cristalizacdo ocorreu antes da

evaporacdo completa.

[0073] As amostras sbélidas obtidas foram analisadas por PXRD.
As amostras apresentaram um padrdo consistente com o padrédo
PXRD representativo da fase I. A Figura 15 ilustra o padréo
PXRD de uma forma da fase I obtida pela cristalizacédo lenta
da solucéao saturada quente do composto P027 em

metiletilcetona.

Tabela 14

Cristalizacdo lenta a partir de solucgdes saturadas quentes

Solvente| V (ml) TemPeratur? de andlgqes Qf
dissolugéao cristalizacgao
ACE 3,7 56 °C a -21 °cC
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Cristalizacdo réapida a partir de solugdes saturadas quentes

ACN , 80 °C a ta
BUL , 98 °C a ta
CLF ’ ta Evaporacao
DCE , 80 °C a ta
DCM , 40 °C Evaporacdo
DIX , 101 °cC a ta
DMA , 100 °C a =21 °C
DMF , 100 °C Evaporacdo
EOH , 78 °C a ta
H,0 , 100 °C Evaporacao
IPH , 80 °C a ta
MEC , 80 °C a4 °c
MOH , 56 °C a -21 °cC
NBL , 118 °C a ta
NIM , 101 °C a -21 °cC
PIR ’ ta Evaporacao
Tabela 15

Solvente | V (ml) TeEEEZZIEZZOde é??:::?fjlégz
ACE , 56 °C Imediatamente
CAN , 80 °C a -21 °cC
BUL , 98 °cC Imediatamente
CLF , ta Evaporacao
DCE , 80 °C a -21 °cC
DCM , 40 °C a -21 °cC
DIX , 101 °C Imediatamente
DMA , 100 °C Evaporacdo
DMF , 100 °C Evaporacdo
EOH , 78 °C a -21 °C
H20 , ta Evaporacao
IPH , 80 °C a -21 °c
MEC , 80 °C a -21 °cC
MOH , 56 °C a -21 °cC
NBL , 118 °C Imediatamente
NIM 0,4 101 °C Imediatamente
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PIR 0,2 ta Imediatamente

Exemplo 1.4: Cristalizacdo em escala pequena por adigdo de

antissolvente

[0074] Entre 10 a 20 mg do composto P027 foram dissolvidos
na quantidade minima do agente de dissolucdo relevante a
elevada temperatura ou a temperatura ambiente. Os
antissolventes usados foram éter di-isopropilico (DIE) e n-

heptano (HEP). Realizaram-se o0s seguintes protocolos:

1) O antissolvente foi adicionado gota a gota a uma solucdo
de P027 sob agitacdo vigorosa a temperatura ambiente ou
a temperatura elevada (ver Tabelas 16 e 17).

2) Adicionou-se uma solucdo de P027 foi adicionada gota a
gota a 4 ml do antissolvente sob agitacdo vigorosa a
temperatura ambiente ou a temperatura elevada (ver

Tabelas 18 e 19).

[0075]0s sbélidos obtidos apds mistura do agente de dissolucédo
e do antissolvente foram separados da solucdo por filtracédo
ou centrifugacdo. Caso ndo se tenham formado sdélidos, a
solucdo foi mantida a 4 °C por alguns dias, no primeiro
passo. Quaisquer sbélidos formados durante este passo foram
separados da solucdo. Caso ndo se tenham formado sdélidos
durante o primeiro passo, a solucdo foi mantida a -21 °C por
alguns dias adicionais. Quaisquer sé6lidos formados durante
este segundo passo foram separados da solucdo. As solucgdes
que ndo cristalizaram durante o segundo passo foram deixadas
a evaporar até a secagem a temperatura ambiente. O sdélido
foi filtrado em algumas experiéncias quando a cristalizacdo

ocorreu antes de evaporacdo completa.
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[0076]As amostras sbdélidas obtidas foram analisadas por PXRD.
As amostras mostraram um padrdo consistente com o padrio
PXRD representativo da fase I. A Figura 16 ilustra o padréo
PXRD de uma fase I obtida por cristalizacdo através da adicéo

de uma solucdo de P027 em metanol a uma solucdo de n-heptano.

Tabela 16
Cristalizacdo pela adicgdo de um antisolvente a uma solucéo

de P027 a temperatura ambiente

Solvente de . Condigodes de
. N Antissolvente . . ~
dissolucgéao cristalizacgéo
DIE a —-21 °C
ACE HEP Evaporacdo
DIE Imediatamente
CAN HEP! a4 °C
BUL, DIE! Imediatamente
HEP! Imediatamente
CLF DIE Imediatamente
HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
DCE HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
DCHM HEP Imediatamente
DIE! Imediatamente
DIX .
HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
DMA ~
HEP! Evaporacéao
DIE Imediatamente
EOH .
HEP Imediatamente
DIE a4 °c
1PH HEP a4 °c
DIE Imediatamente
MEC HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
HMOH HEP! Imediatamente
NBL DIE Imediatamente
HEP! Imediatamente
NIM DIE Imediatamente
HEP Evaporacédo
bIR DIE Imediatamente
HEP Imediatamente

10 solvente e o antissolvente eram i1misciveils.
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Tabela 17
Cristalizacdo pela adicdo de um antissolvente a uma solucgéo

de P027 a temperatura elevada

. ndicd de
SqlventeAge (°c) Antissolvente Cq dlgqes ~
dissolugéao cristalizacgéao
65 DIE Imediatamente
CAN o
80 HEP a -21 C
65 DIE Imediatamente
BUL .
90 HEP Imediatamente
60 DIE Imediatamente
CLF ,
60 HEP Imediatamente
65 DIE Imediatamente
DCE .
80 HEP Imediatamente
40 DIE Imediatamente
DCM .
40 HEP Imedliatamente
65 DIE Imediatamente
DIX o
90 HEP a =21 C
DMA 65 DIE Imediatamente
90 HEP Evaporacao
65 DIE Imediatamente
EOH .
75 HEP Imediatamente
pH 65 DIE a -21 °C
80 HEP a -21 °cC
65 DIE Imediatamente
MEC ,
80 HEP Imediatamente
65 DIE Imediatamente
MOH ,
65 HEP Imediatamente
65 DIE Imediatamente
NBL .
90 HEP Imediatamente
65 DIE Imediatamente
NIM ~
90 HEP Evaporacado

Tabela 18
Cristaliazacdo pela adicdo de uma solucdo de P027 a um

antissolvente a temperatura ambiente

Solvente de . Condicdes de
. - Antissolvente . . ~
dissolugéao cristalizacgao

DIE Imediatamente
ACE ,

HEP Imediatamente

DIE Imediatamente
CAN ,

HEP! Imediatamente
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BUL DIE Imediatamente
HEP Imediatamente
CLE DIE Imediatamente
HEP Imediatamente
DCE DIE Imediatamente
HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
DCM ,
HEP Imediatamente
DIX DIE Imediatamente
HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
DMA ,
HEP! Imediatamente
DIE Imediatamente
EOCH ,
HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
IPH ,
HEP Imediatamente
MEC DIE Imediatamente
HEP Imediatamente
DIE Imediatamente
MOH -
HEP! Evaporacdao
DIE Imediatamente
NBL .
HEP! Imediatamente
DIE Imediatamente
NIM -
HEP! Evaporacédo

10 solvente e o antissolvente eram imiscivels.

Tabela 19
Cristalizacdo pela adicdo de uma solucgdo de P027 a um

antissolvente a temperatura elevada

Solvente de Condigdes de

(°C) Antissolvente

dissolucgéo cristalizacgéo
ACE 55 DIE Imediatamente
55 HEP Imediatamente
CAN 65 DIE Imediatamente
80 HEP! a 4 °cC
65 DIE a 4 °cC
BUL ,
90 HEP Imediatamente
60 DIE Imediatamente
CLF ,
60 HEP Imediatamente
DCE 65 DIE Imediatamente
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80 HEP Imediatamente

40 DIE Imediatamente
DCM ,

40 HEP Imediatamente

65 DIE Imediatamente
DMA ,

90 HEP Imediatamente
£OH 65 DIE Imediatamente

75 HEP Imediatamente

65 DIE a 4 °cC
IPH ,

80 HEP Imediatamente
MEC 65 DIE Imediatamente

80 HEP Imediatamente

65 DIE Imediatamente
MOH -

65 HEP! Evaporacdo

65 DIE a 4 °C
NBL ,

90 HEP Imediatamente
NIM 65 DIE Imediatamente

90 HEP! Evaporacéio

10 solvente e o antissolvente eram imiscivels.

Exemplo 1.5: Cristalizacdo em larga escala por adicdo de um

antissolvente

[0077]1133 litros de éter metil tert-butilico foi adicionado
a um composto de P027 (45 kg) em solucdo de etanol (265 1)
a T>35 °C. Em sSeguida, a suspensdo foi arrefecida a 0-5 °C.
O sélido resultante foi isolado por centrifugacdo, obtendo-
se 40,2 kg de cloridrato de 4-[2-[[b-metil-1-(2-naftalenil) -

lH-pirazol-3-ilJoxi]Jetil]morfolina.

Exemplo 1.6: Cristaliza¢do por difusdo de um antissolvente

[0078]Entre 10 a 50 mg do composto de P027 foram dissolvidos
na quantidade minima dos solventes relevantes a elevada
temperatura ou a temperatura ambiente. VArios agentes de
dissolucdo foram utilizados. Os seguintes protocolos foram

realizados:
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1)

2)

PXRD

numa

Difusédo liquido-liquido. O antissolvente foi adicionado
cuidadosamente sobre uma solucdo de P027 formando duas
fases separadas. O sdélido cristalizou devido a difuséo
das fases (ver Tabela 20).

Difusdo gas-liquido. Um primeiro recipiente com uma
solucdo de P027 foi inserido num segundo recipiente
mais largo contendo o antissolvente. A difusdo do gés
do antissolvente sobre a solucdo de P027 induziu a

cristalizacdo da fase I (ver Tabela 21).

[0079]As amostras sbdélidas obtidas foram analisadas por PXRD.

As amostras apresentaram um padrdo consistente com o padréo

representativo da fase I obtido por cristalizacédo

através de uma difusdo liquido-liquido de éter isopropilico

solucédo de P027 em nitrometano.

Tabela 20

Cristalizacdo por difusdo liquido-liquido

Solvente de V Solvente Condigodoes de
dissolucéo (ml)! Antissolvente cristalizacéo
DIE Cristalizacéo
ACN 0,8 . . ~
HEP Cristalizacédo
DIE Cristalizacéo
CLF 1 . . ~
HEP Cristalizacdo
DIE Cristalizacéo
DCE 1,2 . . Q~
HEP Cristalizacao
DIE Cristalizacéo
DCM 1 . . ~
HEP Cristalizacao
DIE Cristalizacéo
EOH 1,2 . . g~
HEP Cristalizacdo
DIE Evaporacao
IPH 2,5 . P . ¢ ~
HEP Cristalizacédo
DIE Evaporacao
MOH 1 poraca
HEP Evaporagéo
DIE Evaporacdo
NIM 1 b Q~
HEP Evaporacgéo
PIR 1 DIE Evaporacao
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HEP Cristalizacéo
I Quantidades iguais de solvente de dissolucdo e anti-

solvente foram adicionadas.

Tabela 21

Cristalizacédo por difusdo gas-liquido

Solvente de Condigdes de
dissolugao Antissolvente cristalizacgéao
HEP Evaporacao
CAN vaporacao
DIE Cristalizacéao
HEP Cristalizacéo
CLF . . ~
DIE Cristalizacéao
HEP Cristalizacéao
DCE . . ~
DIE Cristalizacao
HEP Cristalizacédo
DCM . . ~
DIE Cristalizacéao
HEP Cristalizacéo
DMF , , i
DIE Cristalizacéo
HEP Cristalizacéo
EOH . . ~
DIE Cristalizacéo
HEP Cristalizacédo
MOH . . ~
DIE Cristalizacao
HEP Evaporacao
NIM P Q~
DIE Evaporacao
HEP Cristalizacéo
PIR . . ~
DIE Cristalizacéo

Exemplo 1.7: Cristalizacdo a partir de misturas de dqua e

solvente

[0080]Entre 10 a 20 mg do composto P027 foram dissolvidos na
quantidade minima do solvente relevante saturado com agua.
Os solventes foram misturados a varias proporcdes com agua

de acordo com as suas miscibilidades (ver Tabela 22).

[0081]As solucdes foram permitidas cristalizar a temperatura

ambiente num tubo fechado durante duas semanas. Caso ndo se
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tenham formado sélidos, a solucdo foi mantida a 4 °C durante
alguns dias. Quaisquer sdélidos formados durante este passo
foram separados da solucdo. Caso ndo se tenham formados
s6lidos durante o primeiro passo, a solucgdo foi deixada a

evaporar até a secagem, a temperatura ambiente.

[0082]As amostras sbdélidas obtidas foram analisadas por PXRD.

As amostras apresentaram um padrdo consistente com o padrio

PXRD representativo da fase I.

Tabela 22

Cristalizacdo a partir de misturas de agua e solvente

Solvente V (ml) JT:E:E:;;favig Sz:uggﬁzo Observacgodes
0,2 60 50% Evaporacao
ACN
0,2 60 75% Evaporacao
CLF 0,9 60 0,2% Evaporacao
DCE 0,4 70 0,15% Evaporacao
DCM 0,4 40 0,15% Evaporacéao
— 0,2 60 50% Evaporacéao
0,2 60 75% Evaporacao
1Py 0,2 60 25% Evaporacao
0,2 60 50% Evaporacao
MEC 0,2 60 10% Evaporacdao
MOH 0,2 60 25% Evaporacao
NBL 0,2 60 15% Cristalizacéo

Exemplo 1.8: Moagem

[0083]Aproximadamente

transferidas

para

40 mg da fase I de

recipiente de

moinho

P027 foram

esferas

juntamente com guantidades cataliticas do solvente relevante

(trés gotas).

A fase I de P027 e o solvente foram moidos a

uma fregquéncia maxima de 30 s7! durante 30 minutos (ver Tabela

23).
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[0084]As amostras sbélidas obtidas foram analisadas por PXRD.
As amostras apresentaram um padrdo consistente com o padréo
PXRD representativo da fase I, assim demonstrando que a fase
I de P027 é estavel apds moagem. A Figura 18 ilustra o padrédo
PXRD de uma forma de fase I obtida a partir da moagem de

P027 com diclorometano.

Tabela 23

Solventes utilizados em ensaios de moagem

ACE DCE EOH NIM
ACN DCM IPH POA
BUL DMA MEC PIR
ACE DCE EOH NIM
CDM DMF MOH THFE
CLF DMSO NBL

Exemplo 1.9: Pressdo

[0085]Comprimidos da fase I de P027 numa prensa hidraulica
a trés pressdes diferentes (5; 7,5 e 10 toneladas) durante

trés tempos diferentes (5, 30 e 90 minutos) [ver Tabela 24].

[0086]As amostras sbdélidas obtidas foram analisadas por PXRD.
As amostras apresentaram um padrdo consistente com o padréo
PXRD representativo da fase I, assim demonstrando que a fase
I de P027 é estavel sob pressdo. A Figura 19 ilustra o padréo
PXRD de uma forma da fase I obtida por aplicacdo de uma

pressdo de 30 toneladas a P027 durante 90 minutos.

48



Tabela 24

Parametros de pressao

Pressdo Tempo (min)
(Toneladas)

5 5
5 30
5 90
7,5 5
7,5 30
7,5 90
10 5
10 30
10 90

Exemplo 1.10: Preparacdo de suspensdes

[0087]Entre 30 a 400 mg do composto P027 foram agitados em
4 ml do solvente relevante durante: 1) 48 horas a temperatura

ambiente ou 1i) 24 horas a 80 °C (ver Tabela 25).

[0088] Todas as suspenscdes foram filtradas. As amostras
s6lidas obtidas foram analisadas por PXRD. As amostras
apresentaram um padrdo consistente com o padrdo PXRD

representativo da fase I.

Tabela 25

Suspensdes de pastas

Solvente T(°C)
ta
DIE
65
ta
HEP
80
TCE ta
70
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Caracterizacdo da forma cristalina da fase I de cloridrato
de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

il]Joxi]Jetil]morfolina

[0089] A forma da fase I de P027 mostra um padrdo PXRD que
apresenta picos caracteristicos num adngulo de reflexdo [20]
de cerca de 5,9; 8,1, 11,3, 11,7; 14,2; 15,1; 15,8; 1l06,3;
l6,8; 17,8; 18,1; 18,6; 19,8; 20,9; 21,9; 22,8; 23,0; 23,2;
23,6; 23,9; 24,3; 25,0; 25,1; 28,0; 28,3; 28,6; 29,0; 29,2;
30,7 e 30,9; sendo os valores 26 obtidos usando radiacido de

cobre (Cuke1 1,54060A).

[0090]Diferencas nas intensidades dos picos dos padrdes de
PXRD podem ser observadas dependendo do procedimento de
cristalizacdo ou solvente de cristalizacdo usado (ver Figura
5). Diferencas significativas nas intensidades dos picos
podem ser devidas a orientacdes preferenciais, efeitos de
textura, dos cristais e ndo sdo indicativas da presenca de
diferentes fases <cristalinas. As fases <cristalinas néo
ideais sdo definidas pelas posicdes dos picos e ndo pelas
intensidades dos picos. As diferencas nas intensidades dos
picos podem ser devidas a diferentes configuracdes dos
equipamentos de medicdo (transmissdo vs. reflexdo) ou a
efeitos de textura relacionados <com as orientacdes

preferenciais dos cristais.

[0091]A fim de verificar se as diferencas nas intensidades
dos picos foram devidas a efeitos de textura, algumas
amostras selecionadas foram moidas delicadamente num
almofariz de dgata e medidas. Apds homogenizar as amostras,
os efeitos de textura tornaram-se menos pronunciados ou

desapareceram (ver Figura 6).
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[0092]A1ém disso, varias amostras da fase I foram analisadas
por H NMR de modo a verificar a estabilidade do sal. O
desvio quimico e as integracdes dos sinais de !'H NMR foram
coincidentes ©para todas as amostras, ndo tendo sido
observados quaisquer sinais da perda de HCl1 ou de

decomposicdo das amostras (ver Figura 7).

[0093]Uma andlise DSC de amostras da fase I foi realizada
com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min. A andlise
apresentou um pico endotérmico acentuado, gue ndo recuperou
a linha de base, com inicio a 194 °C e uma entalpia de 103
J/g correspondendo a fusdo seguida peladecomposicdo do
produto (ver Figura 3). Em andlises DSC adicionais da mesma
amostra, realizadas com uma taxa de aquecimento de 5 °C/min
e 20 °C/min, foil observado que a temperatura da linha de
base do pico endotérmico ndo varia com a taxa de agquecimento

(ver Figuras 8 e 9).

[0094]Numa TGA de uma amostra da fase I, uma perda de peso,
devido & decomposicdo da amostra, foi observada a
temperaturas superiores a 195 °C (ver Figura 3). N&ao foi
observada perda de peso a temperaturas inferiores a 195 °C,
indicando a auséncia de solvente. A temperatura da linha de
base da perda de peso na TGA coindice com a temperatura de

fusdo, confirmando gue a amostra se decompde na fusdo.

[0095]0 espectro de FTIR da fase I de P027 apresentou picos
intensos a cerca de 2965, 2609, 1632, 1600, 1559, 1508, 1490,
1439, 1376, 1301, 1257, 1242, 1169, 1129, 1103, 1042, 1010,
932, 914, 862, 828 e 753 cm! (ver Figura 4).
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Determinacdo da estrutura da forma cristalina da fase I de
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

il]Joxi] etil]morfolina por difracdo de raios X de monocristal

[0096]A identidade e estrutura de cristal da fase I do
composto P027 foi analisada por determinacdo da estrutura
por raios X de monocristal. Os cristais adequados foram
obtidos por difusdo lenta de n-heptano numa solucdo
concentrada do produto em acetona. Uma vez que 0SS cristais
selecionados estavam, maioritariamente, geminados, um
pequeno fragmento de uma placa (0,30 x 0,30 x 0,07 mm3) foi
separado com um microbisturi e usado para determinacdo da
estrutura por raios x de monocristal. A tabela 26 apresenta
as condicdes de medicdo utilizadas, constantes de células e
resultados obtidos numa andlise da estrutura por difracdo de
raios X de monocristal. A tabela 27 retrata disténcias de
ligacdo e é&angulos selecionados da fase I para uma

determinacdo da estrutura de raios X realizada a 100 K.

Tabela 26
Andlise da difracdo da estrutura de raios X de monocristal
da fase I

Condig¢des de medicdo, constantes de células e resultados

Pardmetro Valor
Férmula empirica C20 H24 CI1 N3 02
Peso da forma 373,87 UMA
Temperatura 100(2) K
Comprimento de onda 0,71073 A
Sistema do cristal Monoclinico
Grupo espacial c2/c
a =29,367(3) A, a= 90°
Dimens®es da célula b = 11,6704(11) A, p=
unitéria 91.284(2)° .
c = 11,0437(10) A, vy = 90°
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Volume 3784,0(6) A3
Z 8

Densidade (calculada) 1,313 Mg/m?
Coeficiente de absorcéo 0,221 mm™!
F(000) 1584

Tamanho do cristal

0,40 x 0,40 x 0,10 mm3

Intervalo de theta para
recolha de dados

2,64 a 38,06°.

Intervalos de indice

-50<=h<=50, -20<=k<=18,
-17<=I<=19

Reflegbes recolhidas

42960

Reflexdes independentes

10292 [R(int) = 0,0414]

Completude para theta =
38,06°

99,5 %

Correcdo da absorcao

SADABS (Bruker-Nonius)

Transmissdo max. € min.

0,9782 e 0,9167

Método de refinamento

Minimos quadrados de matriz
completa F?

Dados / restricdes /

~ 10292/0/237
parametros
Qualidade de ajuste em F2 1,043
Indices finals R R1 = 0,0540, wR2 = 0,1409

[I>2sigma (I)]

fndices R (todos os dados)

R1 = 0,0733, wR2 0,1586

Il

Maior pico dif. e abertura

2,152 e -1,013 e A3
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Tabela 27

Comprimentos [A] e angulos [°] de ligacdes de Fase I

54

0(1)-C(1) 1,3601(12) N(3)-C(16) | 1,4995(13) C(8)-C(9) 1,4141(18)
0(1)-C(15) |1,4357(13) N(3)-C(20) | 1,5028(13) C(9)-C(10) |1,3770(16)
N(1)-C(3) 1,3545(14) N(4)-C(17) | 1,5055(13) C(10)-C(11) |1,4211(14)
N(1)-N(2) 1,3774(12) C(3)-C(14) | 1,4887(15) C(11)-C(12) | 1,4225(14)
N(1)-C(4) 1,4271(13) C(4)-C(5) |[1,3749(14) C(12)-C(13) | 1,3755(14)
C(1)-N(2) 1,3290(13) C(4)-C(13) | 1,4156(15) C(15)-C(16) | 1,5063(14)
C(1)-C(2) 1,4056(14) C(5)-C(6) |1,4192(14) C(17)-C(18) | 1,5157(15)
0(2)-C(18) |1,4184(15) C(6)-C(7) |1,4228(15) C(19)-C(20) |1,5127(15)
0(2)-C(19) |[1,4339(16) C(6)-C(11) |1,4277(14)
C(2)-C(3) 1,3802(14) C(7)-C(8) |[1,3749(16)
C(1)-0(1)-C(15) 114,73(8) C(5)-C(6)-C(7) 121,81(9)
C(3)-N(1)-N(2) 112,83(8) C(5)-C(6)-C(11) 118,87 (9)
C(3)-N(1)-C(4) 126,90(9) C(7)-C(6)-C(L1) 119,32 (9)
N (2)-N(1)-C(4) 120,27(8) C(8)-C(7)-C(6) 120,56 (11)
N(2)-C(1)-0(1) 122,26(9) C(7)-C(8)-C(9) 120,09 (11)
N(2)-C(1)-C(2) 113,61(8) C(10)-C(9)-C(8) 120,77 (10)
0(1)-C(1)-C(2) 124,13(9) C(9)-C(10)-C(11) |[120,51(10)
C(1)-N(2)-N(1) 102,71(8) C(10)-C(11)-C(12) | 122,21 (9)
C(18)-0(2)-C(19) |109,40(9) C(10)-C(11)-C(6) |118,74(9)
C(3)-C(2)-C (1) 104,03(9) C(12)-C(11)-C(6) |119,05(9)
C(le)-N(3)-C(20) 113,52(8) C(13)-C(12)-C(11) | 121,07(9)
C(16)-N(3)-C(17) |109,85(8) C(12)-C(13)-C(4) |119,39(9)
C(20)-N(3)-C(17) | 108,42(8) 0(1)-C(15)-C(16) |109,35(8)
N(1)-C(3)-C(2) 106,81(9) N(3)-C(16)-C(15) |113,87(8)
N(1)-C(3)-C(14) 122,28(9) N(3)-C(17)-C(18) 109,94 (9)
C(2)-C(3)-C(14) 130,90 (10) 0(2)-C(18)-C(17) |111,58(9)
C(5)-C(4)-C(13) 121,24(9) 0(2)-C(19)-C(20) 111,61(10)
C(5)-C(4)-N(1) 119,67(9) N(3)-C(20)-C(19) 109,54 (9)
C(13)-0(4)-N(1) 119,09(9)
C(4)-C(5)-C(6) 120,37(9)




[0097] A forma da fase I cristaliza no espaco centrosimétrico
C2/c com uma molécula catidnica e dois meios &dtomos anibnicos
de cloro independentes na célula unitaria (ver Figura 10).
Cada molécula catidnica partilha dois anides de cloro com
moléculas catidbnicas wvizinhas. Um dos &tomos de cloro
partilhados esté ligado aos grupos N-H carregados
positivamente de duas moléculas catidénicas wvizinhas,
estabelecendo duas pontes de hidrogénio (disténcia C11 -

N3: 3,13 A) [ver Figuras 10 e 11]. O segundo anido de cloro
partilhado estd localizado no espaco intermolecular,
estabelecendo apenas interacdes fracas com as moléculas que
o0 rodeiam (a disténcia mais curta é a disténcia Cl2 -

Cl7: 3,56 A).

[0098] O padrédo de difracdo de pd simulado a partir dos dados
de monocristal mostra uma boa correspondéncia com o padrédo
de difracdo de pd representativo da fase I medido
experimentalmente. A sobreposicdo confirma a pureza da fase.
Pequenas variacdes nas posicdes dos picos sdo devidas as
diferenca de temperatura as quais os difractogramas de pbd
comparados foram medidos (simulacdo efetuada a -173 °C e
medicdo experimental a temperatura ambiente). As figuras 12
e 13 mostram o padrdo de difracdo de pd simulado da fase I
e a sua comparacdo com o padrdo medido experimentalmente,

respetivamente.
Exemplo 2
Preparacido e caracterizacdo da forma cristalina de fase II

de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil) -1H-

pirazol-3-il]oxi]etil]morfolina
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[0099] Na triagem inicial, obteve-se uma mistura de fase I
e uma fase II por evaporacdoc do solvente em varios solventes
(metanol, A&gua, éter di-isopropilico -&gua, nitrometano,
dioxano-4dgua e heptano-agua). Esta nova fase II pode ser
obtida pura na triagem realizada wusando polimeros por
evaporacdo de uma solucdo de P027 em &dgua e na presenca de

quantidades cataliticas de &lcool polivinilico.

[0100] Cristalizacdo da forma de fase II por evaporacdo de
solvente a temperatura ambiente: dissolveu-se uma amostra de
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxil]etil]lmorfolina (20-25 mg) na quantidade minima de
dgua (0,7 ml) & temperatura ambiente e adicionou-se uma
pequena quantidade de &lcool polivinilico (2-3 mg) a solucdo
correspondente. Permitiu-se que a solucdo ou suspensio
resultante evaporasse em frascos abertos durante duas

semanas, a temperatura ambiente.

[0101] A figura 23 apresenta uma comparacdo dos padrdes PXRD
de fase I e fase II. Pode-se observar que a fase II obtida
usando alcool polivinilico é pura e ndo se detetam picos de

fase I no padréao.

[0102] A figura 24 apresenta um padrdo PXRD representativo

para forma da fase II.

[0103] As figuras 25 e 26 apresentam a caracterizacdo por 'H

NMR, DSC e TGA.

[0104] O espectro H NMR obtido a partir da mistura das fases
I e IT é idéntico ao obtido para a fase I, indicando que a
fase II ndo é um produto de decomposicdo. 0s espectros

obtidos para a fase I e para a fase II sdo comparados na
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figura 25. N&do sdo observadas diferencas nos desvios de

dtomos de hidrogénio relevantes.

[0105] A anédlise DSC da fase II, realizada com uma taxa de
aquecimento de 10 °C/min, apresenta um pico exotérmico fraco
e amplo com inicio a 145 °C e uma entalpia de 4 J/g, e um
pico endotérmico acentuado com inicio a 194 °C e uma entalpia
de 92 J/g, correspondendo a fusdo seguida de decomposicdo do
produto (Figura 26). O pico exotérmico pequeno a 145 °C
sugere que a fase II deveria ser uma fase metaestavel
monotropicamente relacionada com a fase I. Assim, a DSC
atualmente mostra uma transicdo sdbélido-sdélido da fase 1II

para a fase I, seguida por fusdo da fase I.

[0106] Na andlise TGA de fase II (Figura 26), observa-se uma
perda de peso a temperaturas maiores que 195 °C, devida a
decomposicdo da amostra. A temperatura de partida da perda
de peso na TGA coincide com a temperatura de fusdo,
confirmando que a amostra decompde na fusdo. Nao se observa
perda de peso a temperaturas abaixo de 180°C, indicando a
auséncia de solvente. A andlise TGA do sdélido contendo a

fase II é idéntica a obtida para a fase I.

Exemplo 3

Preparacdo e caracterizacdo da forma cristalina de fase IIT
de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-

pirazol-3-iljoxijetil]morfolina

[0107] A forma de fase III foi obtida por cristalizacéo
induzida por polimero. Este sdélido foi obtido em quatro

experiéncias sempre na presenca de polietilenoglicol. Em
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trés casos, foi obtido por evaporacdo de adgua ou acetona, e
num caso, foil obtido por adicdo de éter di-isopropilico como

antissolvente a uma solucdo em &gua.

[0108]Cristalizacdo da forma da fase por evaporacdo de
solvente a temperatura ambiente: dissolveu-se uma amostra de
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxi]etil]lmorfolina (20-25 mg) na quantidade minima de
dgua (0,7 ml) ou acetona (5,7 ml) a temperatura ambiente,
tendo-se adicionado uma pequena quantidade de
polietilenoglicol (2-3  mqg) a solucdo correspondente.
Permitiu-se que a solugdo ou suspensdo resultante evaporasse
em frascos abertos durante duas semanas, a temperatura

ambiente.

[0109]Cristalizacdo da forma da fase por adicdo de um
antissolvente: dissolveu-se uma amostra de cloridrato de 4-
[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1 H-pirazol-3-
illoxi]Jetil]morfolina (20-25 mg), juntamente com
polietilenoglicol (3-4 mg), na quantidade minima de &4gua a
temperatura ambiente, tendo-se adicionado éter di-
isopropilico (10 ml) sob agitacdo vigorosa. Permitiu-se que

a suspensdo final evaporasse.

[0110] A fase III foi caracterizada por PXRD, H-NMR, DSC e
TGA. A figura 27 apresenta um padrdo PXRD representativo
para fase. Comparando o padrdo PXRD da fase III com o padrao
de polietilenoglicol, os dois sinais caracteristicos mais
fortes do polimero a 19,1° e 23,2° em 26 podem ser claramente
distinguidos (ver comparacdo na figura 28). O pico a 19,1°
em 260 pode ser observado como um sinal fraco, e o pico amplo
a 23,2° em 26 pode ser também observado ligeiramente

deslocado para 23,6° em 26 no padrdo da fase III.
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[0111] As figuras 29 e 31 apresentam a caracterizacdo por

IH NMR, DSC e TGA.

[0112] No espectro 'H NMR da fase III, a presenca dos sinais
caracteristicos de P027 indica que a amostra ndo se decompds.
Adicionalmente, em todos os espectros medidos, observou-se
0 pico caracteristico correspondente ao polietilenoglicol,
indicando que a fase III estd sempre misturada com este
polimero. O espectro H NMR de polietilenoglicol &

apresentado na figura 30.

[0113] A anédlise DSC de Fase III (ver figura 31), realizada
com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, apresenta um
primeiro pico endotérmico acentuado com inicio a 56 °C e uma
entalpia de 46 J/g, correspondendo a fuséo do
polietilenoglicol. A DSC do polietilenoglicol puro é
apresentrada na figura 32. No intervalo de 150 a 170 °C, a
DSC apresenta um pico duplo, primeiro endotérmico e depois
exotérmico correspondendo, provavelmente, a fusdo da fase
IIT sobreposta com a recristalizacdo da fase I. Finalmente,
& observavel um pico endotérmico com inicio a 190 °C e
entalpia de 47 J/g, correspondendo a fusdo seguida de
decomposicdo da fase I. Adicionalmente, realizaram-se
andlises DSC da mesma amostra, com uma taxa de aquecimento
de 20 °C/min (Figura 33) e 30 °C/min (Figura 34), e que
mostram que a temperatura de inicio dos picos endotérmicos
ndo varia com a taxa de aquecimento. Isto indica que os picos

endotérmicos correspondem aos pontos de fusédo.

[0114] Na anédlise TGA da Fase III (Figura 31), observa-se
uma perda de peso a temperaturas superiores a 180 °C, devido

a decomposicdo da amostra. Ndo se observou perda de peso a
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temperaturas inferiores a 180 °C, indicando a auséncia de
solvente. A temperatura de inicio de perda de peso na TGA
coincide com a temperatura de fusdo, confirmando gque a

amostra se decompde na fuséao.

Exemplo 4

Preparacdo e caracterizacdo da forma cristalina de fase IV
de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-

pirazol-3-iljoxijetil]morfolina

[0115] A forma de fase IV foi apenas produzida por
cristalizacdo induzida por polimero. Esta fase foi formada
em experiéncias realizadas usando clorofédrmio como solvente

e éter di-isopropilico como antissolvente. O sbélido da fase

v foi obtido com 0s seguintes polimeros:
polivinilpirrolidona (PVP), acido poliacrilico (APA),
polipropileno (PPL), poli(estireno-co-divinilbenzeno)

(PEV), politetrafluoroetileno (PTF), &lcool polivinilico
(APV), poliacrilamida (PAD) e polimetilmetacrilato (PMM). Os
polimeros PVP, APA, PEV, APV, PAD e PMM sdo amorfos e
polimeros PPL e PTF s&o cristalinos. Apenas na amostra de
fase IV obtida com PTF cristalino se detetou um pico fraco

do polimero no padrdo PXRD.

[0116] Cristalizacdo da forma de fase por adicdo de um
antissolvente: dissolveu-se uma amostra de cloridrato de 4-
[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

illJoxi]Jetil]morfolina (20-25 mg) com 3-4 mg do polimero
correspondente (polivinilpirrolidona, &cido poliacrilico,
polipropileno, poli (estireno-co-divinilbenzeno),
politetrafluoroetileno, alcool polivinilico,

poliacrilamida, polimetilmetacrilato, na quantidade minima
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de clorofédrmio & temperatura ambiente, tendo-se adicionado
éter di-isopropilico (2 ml) sob agitacdo vigorosa. O sdélido

final obtido foi separado por centrifugacédo.

[0117] A forma de fase IV foil caracterizada por PXRD, !H NMR,

DSC e TGA.

[0118] A figura 35 apresenta um padrdo PXRD representativo

para Fase IV.

[0119] As figuras 36 e 37 apresentam a caracterizacdo por H

NMR, DSC e TGA.

[0120] No espectro H NMR da fase IV (ver figura 36), a
presenca dos sinais caracteristicos de P027 indica que a
amostra ndo se decompde. Nido foram detetados sinais

correspondendes aos polimeros.

[0121] A andlise DSC da Fase IV (ver figura 37), realizada
com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, apresenta um pico
exotérmico amplo com inicio a 147 °C e uma entalpia de 9 J/g
correspondendo, provavelmente, a transicdo sélido-sdélido de
fase IV para fase 1I. Finalmente, observa-se um pico
endotérmico com inicio a 191 °C e uma entalpia de 71 J/g,

correspondendo a fusdo seguida de decomposicdo da Fase I.

[0122] Na anédlise TGA da Fase IV (Figura 37), entre 120 e
170 °C, observa-se uma pequena perda de peso, correspondendo
a 1,4% da amostra. A decomposicdo da amostra & observada a
temperaturas superiores a 190 °C. A perda de peso
corresponde, provavelmente, a pequenas gquantidades de &gua
ou a diclorometano que é perdido no processo de transicéo.

A temperatura de 1inicio da maior perda de peso na TGA
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coincide com a temperatura de fusdo, confirmando gque a

amostra se decompds na fusdo.

Exemplo 5

Preparacdo e caracterizacdo de solvato de cloridrato de 4-
[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

il]Joxi]Jetil]morfolina com dioxano

[0123] Obteve-se uma nova fase cristalina solvatada,
designada por solvato de dioxano, numa experiéncia de moagem
com gota de solvente em dioxano e por cristalizacdo a partir
de uma solucdo saturada gquente em dioxano. O solvato de
dioxano <cristaliza na forma de pequenas cristalites
pegajosas. A figura 38 apresenta um  padrédo PXRD
representativo do solvato . A caracterizacdo por 'H NMR, DSC,

TGA e IVTF encontra-se nas figuras 39 a 41.

[0124] Experiéncias de moagem: moeram-se 50 mg de composto
com quantidades cataliticas de dioxano (trés gotas) num
moinho de esferas a 30 s! durante 30 minutos. Para as
experiéncias de moagem foi usado um Moinho de Esferas Retsch

MM400 .

[0125] Cristalizacdo a partir de uma solucdo saturada gquente:
dissolveu-se 0,5 g de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]Jetil]morfolina em dioxano
(80 ml) a 80 °C. Arrefeceu-se a solucdo resultante a 40 °C,
tendo comecado a cristalizar um sélido. A suspensado
resultante foi mantida a 40 °C por 2 horas sob agitacdo

suave, arrefecida a temperatura ambiente e mantida a essa
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temperatura por 2 horas sob agitacdo suave. Filtrou-se o

sbélido final.

[0126] A andlise DSC do solvato de dioxano, realizada com
uma taxa de aquecimento de 10 C/min, apresenta dois picos
endotérmicos sobrepostos, com inicio a 124 °C e 130 °C,
provavelmente devido a perda de dioxano, e um terceiro pico
endotérmico acentuado com inicio a 192 °C e uma entalpia de
73 J/g, correspondendo a fusdo seguida de decomposicdo do

produto (Figura 40).

[0127] Na andlise TGA do solvato de dioxano (Figura 40),
entre 100 e 160 °C, observou-se uma perda de peso de 14,6%,
devido a perda de dioxano (o conteudo tedrico de dioxano
para um monosolvato de dioxano é 19%). A decomposicdo da
amostra é observada a temperaturas superiores a 190 °C. Na
TGA, a temperatura de inicio de perda de peso devido a
decomposicdo coincide com o pico endotérmico na DSC,
confirmando gue a amostra se decompde na fusdo. No especto
1H NMR, o sinal caracteristico de dioxano pode ser observado,

confirmando a presenca deste solvente (ver figura 39).

[0128] O espectro FTIR caracteristico do solvato de dioxano
estd representado na Figura 41 e apresenta picos intensos a
3138, 3055, 2959, 2857, 2660, 2572, 2540, 2444, 1633, 1600,
1556, 1509, 1488, 1446, 1372, 1304, 1289, 1255, 1168, 1118,
1099, 1083, 1039, 933, 872, 861, 819, 771 e 748 cm!.

[0129] O aumento da escala de producdo do solvato de dioxano
foi realizada comecando por 50, 100 e 500 mg do composto. Os
resultados obtidos em cada caso estdo reunidos na tabela 28.

Tabela 28
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Aumento de escala do solvato de dioxano

o
Entra Escalal N Procedimento | Solvente | Observagodes
da exp.
1 50 mg 3 moagem dioxano solvato
cristalizacéo
a partir de
2 100 mg 1 solucgdo dioxano solvato
saturada
quente
cristalizacéo
a partir de
3 500 mg 3 solugdo dioxano solvato
saturada
quente
1) - Tendo como referéncia o composto inicial P027

[0130] Os sélidos obtidos na triagem inicial e no aumento de
escala a 100 e 500 mg apresentaram a mesma fase cristalina.
Na escala de 50 mg, o sélido foil obtido por experiéncias de
moagem com gota de solvente em dioxano. Nas escalas de 100 mg
e 500 mg, o sélido cristalizou durante o arrefecimento a
temperatura ambiente de uma solucdo saturada guente em

dioxano.

Exemplo 6

Preparacdo e caracterizagdo de solvato de cloridrato de 4-
[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

il]oxi]Jetil]morfolina com clorofdrmio

[0131] Obteve-se uma nova fase <cristalina solvatada,
designada por solvato de clorofdérmio, em cristalizacdes
induzidas por polimero. O solvato de clorofédrmio de P027 foi
obtido por evaporacdo de uma solucdo de clorofdrmio ou por
cristalizacdo de solucgdes saturadas de clorofédrmio gquentes

usando o0s seguintes polimeros: polietilenoglicol (PGI),
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polivinilpirrolidona (PVP), &cido poliacrilico (APA), nylon
6/6 (NYL), ©polipropileno (PPL), ©politetrafluoroetileno
(PTF), acetato de polivinilo (PVA), &lcool polivinilico
(APV), poliacrilamida (PAD) e polisulfona (PLS) . Os
polimeros PGI, PPL e PTF sdo cristalinos e os restantes
amorfos. Ndo foram observados sinais dos polimeros
cristalinos nos padrdes PXRD. O solvato de clorofdérmio
cristaliza, na maioria dos casos, sob a forma de cristais
grandes que estdo provavelmente estabilizados pela presenca
dos polimeros. A figura 42 apresenta um padrdo PXRD
representativo do solvato. A figura 43 apresenta a

caracterizacdo por DSC e TGA.

[0132] Cristalizacdo do solvato de clorofdérmio por
evaporacdo de solvente: dissolveu-se uma amostra de
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxilJetil]morfolina (20-25 mg) em 0,6 ml de clorofdédrmio e
adicionou-se 3-4 mg do polimero correspondente (polietileno
glicol, polivinilpirrolidona, &cido poliacrilico, nylon 6/6,
polipropileno, politetrafluoroetileno, acetato de
polivinilo, alcool polivinilico, poliacrilamida,
polisulfona). A suspensdo fol deixada evaporar. Depois de 24

horas, o sélido obtido foi analisado por PXRD, DSC e TGA.

[0133] A anadlise DSC do solvato de clorofdédrmio, realizada
com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, apresentou um pico
endotérmico amplo com inicio a 67 °C e uma entalpia de
42 J/g, devido a perda de clorofédrmio, e um segundo pico
endotérmico acentuado com inicio a 194 °C e uma entalpia de
73 J/g, correspondendo a fusdo seguida de decomposicdo da

fase I (Figura 43).
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[0134] Na andlise TGA do solvato de clorofdédrmio (Figura 43),
uma perda de peso de 21,5%, devido a perda de clorofdérmio (o
conteudo tedrico de clorofdérmio para um monosolvato de
cloroférmio é 22,6%) pode ser observada entre 50 e 120 °C.
A decomposicdo da amostra é observada a temperaturas

superiores a 190 °C.

Data: 8 de agosto de 2016
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REIVINDICACGCOES

1. Uma forma sélida do sal de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina,
que é a forma polimbérfica da fase I tendo um padrdo de
difracdo de pd de raios X apresentando picos
caracteristicos a um angulo de reflexdo [20 em graus]
de cerca de 5,9, 8,1, 11,3; 11,7; 14,2; 15,1; 15,8;
16,3; 16,8; 17,8; 18,1; 18,6; 19,8;, 20,9; 21,9; 22,8;
23,0; 23,2, 23,6; 23,9; 24,3; 25,0; 25,1; 28,0; 28,3;
28,6; 29,0; 29,2; 30,7; e 30,9;
com os valores 26 sendo obtidos usando radiacdo de cobre

(Cuke1 1,54060 A).

2.Uma forma sélida polimdérfica ou solvatada do sal de
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxi]etil]lmorfolina, que é selecionada do

grupo consistindo em:

a) uma forma polimdérfica da fase II tendo um padrio
de difracdo de pd de raios X apresentando picos
caracteristicos a um dngulo de reflexdo [26 em graus]
de cerca de 5,776; 11,629; 14,558; 15,737; 15,891;
16,420; 16,740; 17,441; 17,635; 18,056; 18,219;
19,232; 19,712; 20,140; 20,685; 21,135; 21,889;
22,108; 22,478; 22,763; 23,219; 23,454, 23,782;
24,689; 25,065; e 25,671;

b) uma forma polimbérfica da fase III tendo um padrio
de difracdo de pbd de raios X apresentando picos
caracteristicos a um dngulo de reflexdo [20 em graus]

de cerca de 5,437; 5,714; 10,918; 11,546; 12,704;



13,344; 13,984; 14,505; 15,606; 15,824; 1l6,164;
le,646; 17,333; 17,837; 18,719; 18,878; 19,236;
19,533; 20,142; 20,68%; 21,337; 22,008; 22,929;
23,596; 24,748; 25,064; 25,207; 25,737; e 26,148;

c) uma forma polimdérfica da fase IV tendo um padrio
de difracdo de pbd de raios X apresentando picos
caracteristicos a um dngulo de reflexdo [20 em graus]
de cerca de 5,805; 11,685; 15,559; 15,804; 16,397;
16,879; 17,357; 17,465; 17,621; 19,112; 19,435;
19,923; 21,224; 21,987; 22,167; 22,412; 2,852;
23,059; 23,359; 23,855; 24,092; 25,722; 26,054;
26,649; e 27,780;

d) um solvato de dioxano tendo um padrdo de difracéo
de pd de raios X apresentando picos caracteristicos
a um angulo de reflexdo [26 em graus] de cerca de
4,734; 9,317; 11,390, 13,614; 14,290; 14,815;
16,211; 16,432; 16,782; 17,741; 18,056; 18,329;
18,724; 19,070; 19,494; 20,436; 20,762; 21,587;
22,000; 22,935; 23,084; 23,551; 23,891; 24,721; e
25,078; e

e) um solvato de clorofdédrmio tendo um padrdo de
difracdo de pd de raios X apresentando picos
caracteristicos a um dngulo de reflexdo [20 em graus]
de cerca de 11,370; 13,396; 14,048; 15,010; 15,303;
le,117; 1o6,804; 17,040; 17,830; 18,029; 18,661;
18,859; 19,190; 20,150; 20,434; 21,424; 22,279;
22,871; 23,449; 23,918; 24,343; 24,709; 24,820;
25,459; e 26,199;



com os valores 26 sendo obtidos usando radiacdo de cobre

(Cuke1 1,54060 A).

3. Um processo para a preparacdo da forma polimérfica da

fase I como definida na reivindicacédo 1, compreendendo:

a) dissolver cloridrato de 4-[2-[[b-metil-1-(2-

naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]lmorfolina num
solvente adequado, e

b) evaporar o solvente.

4.0 processo de acordo com reivindicacdo 3, em Jque
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxi]Jetil]morfolina ¢é dissolvido a uma
temperatura variando desde a temperatura ambiente até
120 °C e/ou o solvente é evaporado a uma temperatura

variando desde -21 °C até 60 °C.

5. Um processo para a preparacdo da forma polimérfica da
fase I como definido na reivindicacdo 1, em gque uma
solucdo compreendendo cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]morfolina e um

antissolvente adegquado sdo misturados.

6. 0 processo de acordo com reivindicacdo 5, em que a
mistura é realizada a uma temperatura variando desde

temperatura ambiente até 90 °C.

7.0 processo de acordo com reivindicacdo 5, em gue a
mistura é realizada por uma difusdo liquido-liquido ou

uma difusdo gas-liquido.

8. O processo de acordo com reivindicacdo 3, em que &agua

é adicionada a solucéo.



9. Um processo para a preparacido da forma polimbérfica da
fase I como definida na reivindicacdo 1, em gque uma
suspensdo compreendendo cloridrato de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]lmorfolina ¢é

preparada.

10. O processo de acordo com reivindicacdo 9, em que a
suspensdo é mantida a uma temperatura variando desde

temperatura ambiente até 80 °C.

11. Um processo para a preparacdo da forma polimbdérfica da

fase II como definida na reivindicacéao 2,
compreendendo:
a) dissolver o sal de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-

1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina
em 4agua na presenca de quantidades cataliticas de
dlcool polivinilico, e

b) evaporar a &agua.

12. Um processo para a preparacdo da forma polimbérfica da

fase III como definida na reivindicacéo 2,
compreendendo:
a) dissolver o sal de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-

1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina
em A4agua ou acetona na presenca de qguantidades
cataliticas de polietilenoglicol, e

b) evaporar a adgua ou a acetona;

ou compreendendo:

a) dissolver o sal de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina
em A&gua na presenca de quantidades cataliticas de

polietilenoglicol, e



b) adicionar éter di-isopropilico Ccomo

antissolvente.

13. Um processo para a preparacdo da forma polimdérfica da

fase Vv como definida na reivindicacéo 2,
compreendendo:
a) dissolver o sal de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-

1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]morfolina
em clorofdérmio na presenca de quantidades

cataliticas de um polimero selecionado de um grupo

consistindo em: polivinilpirrolidona, acido
poliacrilico, polipropileno, poli (estireno-co-
divinilbenzeno), politetrafluoroetileno, adlcool
polivinilico, poliacrilamida e

polimetilmetacrilato, e
b) adicionar éter di-isopropilico como

antissolvente.

14. Um processo para a preparacdo do solvato de dioxano
como definido na reivindicacdo 2, compreendendo um
processo selecionado a partir de:

a) moagem com gota solvente compreendendo:
a) carregar o sal de cloridrato de 4-[2-[[5-
metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxiletil]morfolina Jjuntamente com quantidades
cataliticas de dioxano para um recipiente de
moinho de esferas; e
b) moer; e

b) cristalizar a partir de uma solucdo dquente

saturada de dioxano.

15. Um processo para a preparacdo do solvato de clorofdrmio

como definido na reivindicacdo 2, compreendendo:
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17.

Data:

a) dissolver o sal de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-illoxi]etil]morfolina
em clorofdérmio na presenca de quantidades
cataliticas de um polimero selecionado a partir do
grupo consistindo em polietilenoglicol,
polivinilpirrolidona, &cido poliacrilico, nylon
6/6, polipropileno, poli (tetrafluoroetileno),
poli(vinil acetato), adlcool polivinilico,
poliacrilamida e polissulfona; e

b) quer evaporando o clorofdédrmio ou cristalizando em

uma solucdo quente saturada de clorofdédrmio.

. Uso de forma polimérfica da fase II, forma polimérfica

da fase III, forma polimdérfica da fase IV, solvato de
dioxano ou solvato de clorofdérmio como definido na
reivindicacdo 2 para obter forma da fase I do sal de
cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-ilJoxiletil]morfolina como definida na

reivindicacédo 1.

Um processo para a preparacdo de forma da fase I do
sal de cloridrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-
lH-pirazol-3-il]Joxi]etil]lmorfolina como definida na
reivindicacdo 1 compreendendo o passo de aquecimento
das formas cristalinas de fase II, fase III e/ou fase
IV deste composto como definida na reivindicacdo 2 a

uma temperatura entre 140 °C e 170 °C.

8 de agosto de 2016
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