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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona |
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidon sobre otras solicitudes de patente o titulos ocbtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenciéon de esta '
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE FIRMA: X e e
C.C. 79.782.747 Bta T.P._74.295
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by means of this document and in consideration
of the payment by the Assignee to the Assignor

of a good and valuable consideration, assign(s)
to

A Corporation organized under the laws of

Domiciled in

(bereinafter referred to as the “ASSIGNEE”.),
All my (our) rights, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful

improvement entitled and as fully set forth and
described in:

Corresponding to priority document No.

So far as the Republic of Colombia is concerned.

&S?A- 1064 /UQ@/(:Q (7\/([{0775

Carlos R. Olarte

J. Ian Raisbeck
Juan-Guillermo-Moure
Natalia Castro

Alexander Agudelo

r‘\ngela Correa

Erika Rico

Carlos A. Parra

Gina Arias

Juan Felipe Acosta

Ana Fernindez de Soto

CESION ‘

—_— Of Counsel

Guillermo Chahin

Ramén BERENGUER MAIMO Jacqueline Chaparro

Jorge MEDRANO RUPEREZ Cruz E. de Moncaleano
Jordi BENET BUCHHOLZ
Laura PUIG FERNANDEZ

Laia PELLEJA PUXEU

por medio de la presente y a cambio del pago de una
contraprestacion econdmica, cedo (cedemos) a
LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A.

una Sociedad organizada bajo las leyes de
Espafia

domiciliada en

Avda. Mare de Déu de Monstserrat, 221, E-08041
Barcelona, Espaiia

(de ahora en adelante el “CESIONARIO™)),

todos mis (nuestros) derechos, titulo e interés sobre
mi (nuestra) invencion tal como describe en:

CLORHIDRATO DE 4-[-2-[[5-METIL-1-(2-
NAFTALENIL)-1H-PIRAZOL-3-IL]JOXIJETIL]
MORFOLINA Y FORMAS CRISTALINAS DEL
MISMO
Correspondiente al documento de prioridad No.

EP10382025.4

en lo que concierne a la Republica de Colombia.
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Place and date:

Assignor(s)
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Lugar y fecha:

Barcelona 31/07/2012

Cedente(s) Ramén BERENGUER MAIMO
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Diagonal 34 N° 5 - 28, Bogota D.C_, Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Place and date:

Assignor(s)

Lugary fecha: B@rcelona 31/07/2012

Cedente(s) Jorge MEDRANO RUPEREZ

W

Place and date:

Assignor(s)

A

Lugar y fecha: Zarragona 27/07/2012

Cedente(s) Jordi BENET BUCHHOLZ

A

Place and date:

Assignor(s)

Lugaryfecha; Tarragona 27/07/2012

Cedente(s) Laura PUIG FERNANDEZ

Place and date:

Assignor(s)

(‘\\-(“LDVP/\'ﬁ

Lugaryfecha: Tarragona 27/07/2012

Cedente(s) Laia PELLEJA PUXEU
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Indicaciénf que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcién de fa invencidn
Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobfante de'pago-de las ta.sas establecidas (bq sér el caso formato de descuento)

Compietzi D L ) Incompleta D

00, Circular Unjca

Kl 1 ¢l

Indncacnon que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espariol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descrlptlvo

relvmdldatorlo resumen)-

Dibujos de ser estos pertinentes:

[ ’ . .
Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

| DISENO INDUSTRIAL  [%]

Comple:t'a [X] : : . Incompleta D

(Art. 119 Decision 485/00)

J

§

]

Indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del sohmtante 0 de la persona que presenta la solicitud

Repreaentauon grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

: [
disefio i .

Comprojbante de pago de las tasas establecidas

.Comple:ta E] - Incompleta D

" ESQUEMA DE TRAZADO | D

(A'rt. 92 Decision 486/00)

00Ok

lnchcac&on que se.salicita un esquema de trazado

Datos de ident mcamon de( solicitante o de la persona que presenta la solicitud
i .
Representacion gréfica de un esquema de trazado

|

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Comple‘ta D : ' Incompleta D

PI02-FO8 (2009-11-1)
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Carlos R. Olarte
Juan G. Moure

OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOC|IADOS LTDA. Alosander \guddo
Caros . Parra
Grina \mas

Juan 1 Acoan
\ndres Rincon
Moniea Guavara
Andres Vharado

The undersigned, Los suscritos,

LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A.
domiciliados en
de Déu de Monserrat, 221, E-08041 Barcelona, Espafia
R. Olarte and/or nombramos por el presente a Carlos R. Olarte y/o
legal representatives Juan Guillermo Moure nuestros representantes

Margaria Solorza
Ricardo Vidasco

domiciled in

Avda. Mare
hereby appoint to Carlos
Juan Guillermo Moure

with faculties to receive notifications and to appoint

iudicial or extrajudicial agents
Utility Mod

Inventions,
(topographies) of Integrate

in Patents for
Is, Layout-Designs
Circuits, Industrial

Designs, Trademarks, Advertising Slogans, Trade

Names, Commercial

Emblems,

Geographical

Indications, Protection of Trade Secrets, Obtainer’s

Certificates, Copyrights, R
Names, Health Registrati

intellectual property right in

gistration of Domain
ons, or any other
Republic of Colombia,

to initiate before said authorgities all the necessary
actions to accomplish said purposes and to intervene in
all instances, grades and procedural levels; to file and

prosecute applications, decla
claim, counterclaim, answer cl
to make amendments; oppos

rations, complaints, to
aims and counterclaims;
tions and all types of

objections and writings of any nature; cancellations

and administrative injunction

proceedings; to pay all

instaliments and effect all other payments prescribed

by law; to receive documen
complainants as well
competent judges, with fu

preliminary injunctions of an

arrangements, to submit to arl

claims or procedures, to accej

ratify legal proceedings s
appointment and/or present
substitute or delegate the legal
acts prescribed by law, in sho,
powers as may be required; t
requirements and, to take all
they may deem fit for the prote

Signature/Firma:
Name/Nombre:
Date/Fecha: 13/12/1

City,Country/Ciudad,Pais

as defendants,

ts and monies; act as
before the
| powers to request
y nature, settle, make
bitrators, to desist from
pt claims, to collect, to
bscribed before the
tion of this Power,
representation and other
rt, with all such further
b comply with all other
those measures which
ction of our interests.

2011

+ Barcelona

(Spain)

legales con facultades para recibir notificaciones y
nombrar apoderados_judiciales o extrajudiciales en
Patentes de Invencion, Modelos de Utilidad,
Esquemas de Trazados de Circuitos [ntegrados,
Diseiios Industriales, Marcas, Lemas Comerciales,
Nombres Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccion de Secretos
Empresariales, Certificados de Obtentor, Derechos
de Autor, Registro de Nombres de Dominio,
Registros Sanitarios, o cualquier otro bien de
propiedad intelectual en la, Republica de Colombia.
ya sean administrativas, judiciales o de policia, para
iniciar ante dichas autoridades todas las acciones
necesarias para cumplir con el objeto indicado e
intervenir en todas las instancias, grados o etapas
procesales; elevar y tramitar solicitudes, declaraciones y
reclamos, para demandar, reconvenir, contestar
demandas y reconvenciones; formular enmiendas,
oposiciones y todo tipo de impugnaciones y escritos de
cualquier naturaleza; instaurar cancelaciones y amparos
administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas y
efectuar cualquier otro pago determinado por la ley;
recibir todos los documentos y valores; intervenir como
demandantes o demandados ante los jueces que sean
competentes, pudiendo solicitar medidas cautelares de
cualquier naturaleza, conciliar, transar, someter a
arbitros, desistirse de la pretension y/o el procedimiento.
allanarse a la pretension. percibir, ratificar los actos
juridicos procesales suscritos con anterioridad al
otorgamiento y/o presentacion del presente poder.
sustituir o delegar la representacion procesal y los
demas actos que exprese la ley. con todas las demas
facultades que resulten necesarias; llenar cualesquiera
otros requisitos y tomar, en fin, todas |
creyeren conducentes al resguardo de nfes,

Signature/Firma: }
Name/Nombre: Eduard VALENT! VAL,
’ legal Representative
Date/Fecha:

City,Country/Ciudad,Pais:

Tel: + 57 (

Carrera 5 No. 34 - 03 Bogota D.C., Colombia.
)601-7700 Fax: + 57 (1)601-7799 e-mail: oftice ¢ olaromourecom
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YO, TOMAS GIMENEZ DUART, NOTARIO DEL ILLUSTRE COL.LEGI
DE NOTARIS DE CATALUNYA, Y POR OPOSICION NOTARIO DE
BARCELONA,

DOY FE: De que considero legitima la firma que antecede de DON
EDUARD VALENTI VALL por haberla contrastado con otras originales que
figuran en|documentos obrantes en mi poder. La presente legitimacion
causa el asiento nimero 2036 del Libro Indicador niimero 8. --------==r--==-x=--
En Barcelona, a 16 de diciembre de 2011.
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El presente folio es el agregado al documento en el que figura la firma de DON TOMAS GIMENEZ
DUART, Notario de BARCELONA, Colegio Notarial de Catalufia, en legitimacion de firma de don

Eduard Valenti Vall, en do
indicador nimero 2036, de

cumento de poder, expedido por Laboratorios del Dr. Esteve, S.A., libro
16 de diciembre de 2011.

1. Pais: Espana
Country / Pays

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

El presente documento publico
This public document / Le présent acte public

2. ha sido firmado por DON TOMAS GIMENEZ DUART

has been signed by
a été signé par

3. quien actta en calidad de MNOTARIO

acting in the capacity of
agissant en qualité de

4.y esta revestido del sello/timbre de la Notaria

bears the seal / stamp of
est revétu du sceau/timbre de

5.en BARCELONA

at/a

7. por: DON ESTEBAN CUYA
By / par

8. bajo el numero 69973/2011
N°/sous n®

9. Sello / timbre:
Seal / stamp:
Sceau / timbre:

-
H
¥

an
¥
e

2907

A21621103

Certificado
Certified / Attesté

6. el dia 19 de diciempra de 2011
the / le !
5 HENCHE, SECRETARIO DEL COLEGIO NOTARIAL DE CATALUNA

-, 10. Firma: 1
K . Signature / Signature/

. ¢E PUBLIC,4 ) -
. WOTARIA,

Esteban Cuyés Henche
Secretario

Esta Apostilla certifica unicamente
en su caso, la identidad del sello o
Esta Apostilla no certifica el conten

la autenticidad de la firma, la calidad en que el signatario del documento haya actuado y,
timbre del que el documento publico esté revestido.
ido del documento para el cual se expidio.

This Apostille oniy certifies the authenticity of the signature and the capacity of the person who has signed the public

document, and, where appropriate,
This Apostille does not certify the g

Cette Apostille atteste uniquement

the identity of the seal or stamp which the public document bears.
ontent of the document for which it was issued.

la véracité de la signatura, la qualité en laquelle le signataire de I'acte a agi et, le cas

échéant l'identité du sceau ou timbre dont cet acte public est revétu.
Cette Apostille ne certifie pas le contenu de 'acte pour lequel elle a été émise.
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4-[-2-[[5-METHYL-1-(2-NAPHTALENYL)-1H-PYRAZOL-3-
YL]JOXY]ETHYL]JMORPHOLINE HYDROCHLORIDE POLYMORPHS AND
SOLVATES

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to polymorphs and solvates of the hydrochloride salt of 4-
[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxylethyl]morpholine (PO27),

processes for their preparation, and to pharmaceutical compositions comprising them.

BACKGROUND

The search for new therapeutic agents has been greatly aided in recent years by better
understanding of the structure of proteins and other biomolecules associated with
target diseases. One important class of these proteins is the sigma (c) receptor, a cell
surface receptor of the central nervous system (CNS) which may be related to the
dysphoric, hallucinogenic and cardiac stimulant effects of opioids. From studies of the
biology and function of sigma receptors, evidence has been presented that sigma
receptor ligands may be useful in the treatment of psychosis and movement disorders
such as dystonia and tardive dyskinesia, and motor disturbances associated with
Huntington’s chorea or Tourette’s syndrome and in Parkinson’s disease (Walker, J.M.
et al, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). It has been reported that the known
sigma receptor ligand rimcazole clinically shows effects in the treatment of psychosis
(Snyder, S.H., Largent, B.L. J. Neuropsychiatry 1989, 1, 7). The sigma binding sites
have preferential affinity for the dextrorotatory isomers of certain opiate
benzomorphans, such as (+)SKF 10047, (+)cyclazocine, and (+)pentazocine and also

for some narcoleptics such as haloperidol.

The sigma receptor has at least two subtypes, which may be discriminated by
stereoselective isomers of these pharmacoactive drugs. SKF 10047 has nanomolar
affinity for the sigma 1 (c-1) site, and has micromolar affinity for the sigma 2 (c-2) site.
Haloperidol has similar affinities for both subtypes. Endogenous sigma ligands are not
known, although progesterone has been suggested to be one of them. Possible sigma-
site-mediated drug effects include modulation of glutamate receptor function,
neurotransmitter response, neuroprotection, behavior, and cognition (Quirion, R. et al.
Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13:85-86). Most studies have implied that sigma binding



10

15

20

WO 2011/095579 PCT/EP2011/051630

2

sites (receptors) are plasmalemmal elements of the signal transduction cascade. Drugs
reported to be selective sigma ligands have been evaluated as antipsychotics (Hanner,
M. et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996, 93:8072-8077). The existence of sigma receptors
in the CNS, immune and endocrine systems have suggested a likelihood that it may

serve as link between the three systems.

In view of the potential therapeutic applications of agonists or antagonists of the sigma
receptor, a great effort has been directed to find selective ligands. Thus, the prior art
discloses different sigma receptor ligands. 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine is one of such promising sigma receptor ligands. The

compound and its synthesis are disclosed and claimed in W02006/021462.

4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine is a highly
selective sigma-1 (o-1) receptor antagonist. It has displayed strong analgesic activity in
the treatment and prevention of chronic and acute pain, and particularly, neuropathic
pain. The compound has a molecular weight 337.42 uma. The structural formula of the

compound is:

g O

®

The solid state physical properties of a pharmaceutical compound can be influenced by
the conditions under which the compound is obtained in solid form. Solid state physical
properties include, for example, the flowability of the milled solid which affects the ease
with which the compound is handled during processing into a pharmaceutical product.
Another important solid state property of a pharmaceutical compound is its rate of
dissolution in aqueous fluid. The rate of dissolution of an active ingredient in a patient's
stomach fluid can have therapeutic consequences because it imposes an upper limit

on the rate at which an orally administered active ingredient can reach the blood. The
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solid-state form of a compound may also affect its solubility, bioavailability, behavior on

compaction, stability, or its electrostatic nature.

Polymorphism is the property of some molecules and molecular complexes to assume
more than one crystalline or amorphous form in the solid state. In general,
polymorphism is caused by the ability of the molecule of a substance to change its
conformation or to form different inter molecular and intramolecular interactions,
particularly hydrogen bonds, which is reflected in different atom arrangements in the
crystal lattices of different polymorphs. Accordingly, polymorphs are distinct solids
sharing the same molecular Formula, having distinct advantageous and/or

disadvantageous physical properties compared to other forms in the polymorph family.

The term “solvate” refers to any solid form of a given compound in which said
compound is bonded by a non-covalent bond to molecule(s) of solvent (normally a

polar solvent).

The discovery of new crystalline polymorphic or amorphous forms of a pharmaceutical
compound provides an opportunity to improve the physical or performance
characteristics of a pharmaceutical product in that it enlarges the repertoire of materials
that a formulation scientist has available for designing, for example, a pharmaceutical

dosage form of a drug with a targeted release profile or other desired characteristics.

Therefore, there is still a need in the art for additional forms of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-
naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-yl]Joxy]ethyllmorpholine to carry out its pharmaceutical
development and release its potential, and facilitate the preparation of better
formulations of this active pharmaceutical ingredient. In this regard, different
morphological forms of the compound may have widely different properties such as, for
example, enhanced thermodynamic stability, higher purity or improved bioavailability
(e.g. better absorption, dissolution patterns) and could either become intermediates for
other forms or provide in themselves a still better formulation of this active
pharmaceutical ingredient. Specific compound forms could also facilitate the
manufacturing (e.g. enhanced flowability), handling and storage (e.g. non-hygroscopic,
long shelf life) of the compound formulations or allow the use of a lower dose of the
therapeutic agent, thus decreasing its potential side effects. Thus it is important to find

such forms, having desirable properties for pharmaceutical use.
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BRIEF DESCRIPTION OF THE INVENTION

The inventors of the present invention have surprisingly found and demonstrated that
new solid forms of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine (P027) may achieve one or more of the above
mentioned objectives. The novel polymorphic and solvated forms of P027 herein
disclosed are fairly stable over the time and have good flow and dissolution
characteristics. Particularly, a novel and highly stable crystalline form of the P027
compound (phase | form) provides advantageous production, handling, storage and
therapeutic properties. Further, some of the new solid forms of P027 may be useful as

intermediates for other useful forms such as the crystalline phase | form of P027.

Thus, the present invention relates to polymorphic forms and solvates of P027, to their

use and to several processes for their preparation.

The hydrochloride salt of  4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-
ylJoxyJethyllmorpholine (P027) can be prepared by contacting a solution of the base
with hydrochloric acid. The P027 compound has a molecular weight 373.88 uma, a pKa
of 6.73 and a melting point of 194.2 °C. The compound is very soluble in water and
freely soluble in methanol, 1N hydrochloric acid and dimethyl sulphoxide. It is sparingly
soluble in ethanol, slightly soluble in acetone and practically insoluble in ethyl acetate
and in 1N sodium hydroxide. The product exhibits a better dissolution and absorption

profile in vivo than its related base.

In one embodiment, the present invention is directed to a solid polymorphic or solvated
form of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-
ylJoxyJethyllmorpholine.

Preferably, said solid form is selected from the group consisting of:

- P027 phase | form, which can be characterized because it has a X-ray powder
diffraction pattern showing characteristic peaks at a reflection angle [28] of
about 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, and 30.9, with the 20 values being obtained using copper radiation
(Cukar 1.54060A).

- P027 phase Il form, which can be characterized because it has a X-ray powder
diffraction pattern showing characteristic peaks at a reflection angle [26] of

about the values indicated below in table 1:
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Table 1
List of selected peaks obtained by powder X-Ray diffraction of phase I

5,776 15,28888 30,2
11,629 7,60368 8,3
14,558 6,07960 44
15,737 5,62658 73,1
15,891 5,67256 37,3
16,420 5,39408 14,1
16,740 5,29166 12,7
17,441 5,08075 23,7
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 44
20,140 4,40556 2,8
20,685 4,29064 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
22,763 3,90336 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

- P027 phase Ill form, which can be characterized because it has a X-ray powder
diffraction pattern showing characteristic peaks at a reflection angle [28] of
about the values indicated below in table 2:

Table 2
List of selected peaks obtained by powder X-Ray diffraction of phase lll

15,45508
10,918 8,09724
11,546 7,65777
12,704 6,96243
13,344 6,63006
13,984 6,32777
14,505 6,10193
15,606 5,67363 241
15,824 5,59613 61,7
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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
19,633 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
25,064 3,565008 35,7
25,207 3,53024 47,7
25,737 3,45874 25,5
26,148 3,40521 66,9

- P027 phase IV form, which can be characterized because it has a X-ray powder
diffraction pattern showing characteristic peaks at a reflection angle [28] of
about the values indicated below in table 3:

Table 3
List of selected peaks obtained by powder X-Ray diffraction of phase IV

7,56709

15,659 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
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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

- P027 dioxane solvate, which can be characterized because it has a X-ray
powder diffraction pattern showing characteristic peaks at a reflection angle [20]
of about the values indicated below in table 4:

Table 4
List of selected peaks obtained by powder X-Ray diffraction of the dioxane solvate

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 6,6
14,815 5,97468 47,7
16,211 5,46334 17,2
16,432 5,39027 15,0
16,782 5,27852 5,4
17,741 4,99534 44
18,056 4,90904 9,2
18,329 4,83643 9,2
18,724 4,73540 82,7
19,070 4,65016 441
19,494 4,55001 4,5
20,436 4,34235 21,4
20,762 4,27483 18,4
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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- P027 chloroform solvate, which can be characterized because it has a X-ray
powder diffraction pattern showing characteristic peaks at a reflection angle [20]
of about the values indicated below in table 5:

Table 5
5 List of selected peaks obtained by powder X-Ray diffraction of the chloroform solvate

11,370 7,77642 10,0
13,396 6,60439 0.9
14,048 6,29920 1,1
15,010 5,89751 33,5
15,303 5,78539 4,0
16,117 5,49492 4,2
16,804 5,27165 1,5
17,040 5,19923 6,6
17,830 4,97065 21
18,029 4,91633 8,4
18,661 4,75106 11,3
18,859 4,70167 7,1
19,190 4,62136 29
20,150 4,40334 3,1
20,434 4,34278 1,1
21,424 4,14416 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 3,68439 1,8
25,459 3,49576 16,4
26,199 3,39873 7,6

According to another embodiment, the crystalline P027 phase | form of 4-[2-[[5-methyl-
1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine hydrochloride according to the

10 present invention has a monoclinic unit cell with the following approximate dimensions:
a=29.4(3)A
b=11.7(11) A
¢c=11.0(10) A

a=90°
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B=913(2)
y = 90°

The preparation of the above polymorphic and solvated forms represents additional

embodiments of the present invention.

The P027 phase | form can be prepared by crystallizing the P027 compound in various
solvents by means of various techniques such as: solvent evaporation at varying
temperatures, crystallization from hot saturated solutions, crystallization by antisolvent
addition, crystallization by antisolvent diffusion, crystallization from water and solvents

mixtures and the preparation of suspensions.

P027 phase Il form may be obtained in polymer induced crystallizations by solvent

evaporation.

P027 phase lll form may be obtained in polymer induced crystallizations either by

solvent evaporation or by crystallization by antisolvent addition.

P027 phase IV form may be obtained in polymer induced crystallizations by

crystallization by antisolvent addition.

P027 dioxane solvate may be obtained by solvent drop grinding in dioxane or by

crystallization from a hot saturated solution of dioxane.

P027 chloroform solvate may be obtained in polymer induced crystallizations either by
solvent (chloroform) evaporation or by crystallization from hot saturated solutions of

chloroform.

Another embodiment of the present invention includes the transformation of crystalline
forms phase Il, phase Ill and phase IV above into a more stable polymorphic form such

as P027 phase | form.

Another embodiment of the present invention includes the transformation of a solvate
of P027, preferably chloroform solvate, into a more stable polymorphic form such as

phase | form.

A further embodiment of the present invention includes pharmaceutical compositions
comprising at least one of the forms of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-
naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine above-mentioned, particularly P027
phase |, P027 phase I, P027 phase lll, P027 phase IV, P027 chloroform solvate and

P027 dioxane solvate.
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These aspects and preferred embodiments thereof are additionally also defined in the

claims.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Fig. 1: Standard PXRD pattern of phase |.

Fig. 2: "H NMR spectrum of a P027 compound solution.
Fig. 3: DSC and TGA analyses of phase I.

Fig. 4: FTIR analysis of phase I.

Fig. 5: Randomly selected PXRD patterns of different solids corresponding to phase |

in which texture effects can be observed.

Fig. 6: PXRD pattern of phase | samples before and after grinding. The standard

PXRD pattern of phase | is shown for comparison purposes.
Fig. 7: "H-NMR spectra of the samples depicted in Figure 6.
Fig. 8: DSC analysis of phase | at a heating rate of 5 °C/min.
Fig. 9: DSC analysis of phase | at a heating rate of 20 °C/min.

Fig. 10: Ortep-Plot (50 %) showing the organic cation and the two independent half

chlorine anions contained in the unit cell.

Fig. 11: Ortep-Plot (50 %) showing the structure of phase I. The hydrogen bonds are

marked with discontinuous lines.

Fig. 12: Simulated powder diffraction pattern generated from the single crystal data of

phase I.

Fig. 13: Comparison of the simulated powder diffraction pattern obtained from single

crystal data and the experimentally measured powder diffraction pattern of phase I.

Fig. 14: PXRD pattern of a phase | form obtained by the evaporation n-butanol at -21
°C.
Fig. 15: PXRD pattern of a phase | form obtained by the slow crystallization of hot

saturated P027 compound solution in methyl ethyl ketone.

Fig. 16: PXRD pattern of a phase | form obtained by crystallization through the addition

of a P027 solution in methanol to an n-heptane solution.
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Fig. 17: PXRD pattern of a phase | form obtained by crystallization through a liquid-

liquid diffusion of a P027 solution in nitromethane and an isopropyl ether solution.

Fig. 18: PXRD pattern obtained after grinding a sample of P027 phase | form together

with dichloromethane. The pattern is consistent with the standard phase | PXRD

pattern demonstrating the phase stability.

Fig. 19: PXRD pattern of a sample of P027 phase | form after applying a pressure of

30 tons to the sample for 90 minutes. The pattern is consistent with the standard phase

| PXRD pattern demonstrating the phase stability.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.

20:

21:

22:

23:

24:

25:

26:

27

Comparison of the PXRD patterns obtained for Phase Il and Phase Il
Comparison of the PXRD patterns obtained for Phase Il and Phase IV.
Comparison of the PXRD patterns obtained for Phase Ill and Phase IV.
Comparison of the PXRD patterns obtained for Phase | and Phase Il.
Standard PXRD pattern of Phase Il.

'H NMR spectrum of Phase II.

DSC and TGA analyses of Phase Il

: Standard PXRD pattern of Phase Il

Fig. 28: Comparison of the PXRD patterns obtained for poly(ethylene glycol) and
Phase lll.

Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

Fig.

29

30

31:

32:

33:

34:

35:

36:

37:

38:

: '"H NMR spectrum of Phase |II.

: '"H NMR spectrum of poly(ethylene glycol).

DSC and TGA analyses of Phase Il

DSC and TGA analyses of poly(ethylene glycol).

DSC analyses of Phase Il with a heating rate of 20 °C/min.
DSC analyses of Phase Il with a heating rate of 30 °C/min.
Standard PXRD pattern of Phase IV.

'H NMR spectrum of Phase IV.

DSC and TGA analyses of Phase IV.

Standard PXRD pattern of the dioxane solvate.



10

15

20

25

30

WO 2011/095579 PCT/EP2011/051630

12

Fig. 39: "H NMR spectrum of the dioxane solvate.

Fig. 40: DSC and TGA analyses of the dioxane solvate.
Fig. 41: FTIR analysis of the dioxane solvate.

Fig. 42: Standard PXRD pattern of the chloroform solvate.

Fig. 43: DSC and TGA analyses of the chloroform solvate.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The inventors of the present invention have found novel solid forms of the
hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-
ylJoxylJethyllmorpholine (P027) which provide advantageous production, handling,
storage and therapeutic properties. These compounds have advantages due to the fact
that they are solids, what simplifies isolation, purification and handling. In addition, the
phase | form of this compound is highly stable and can be formulated and administered
providing stable compositions and good pharmacological properties. Additionally, the
new forms of P027 may be used for obtaining other forms, such as crystalline phase |
form of P027.

As used herein, the term "about" means a slight variation of the value specified,
preferably within 10 percent of the value specified. Nevertheless, the term "about" can
mean a higher tolerance of variation depending on for instance the experimental
technique used. Said variations of a specified value are understood by the skilled
person and are within the context of the present invention. Further, to provide a more
concise description, some of the quantitative expressions given herein are not qualified
with the term “about”. It is understood that, whether the term “about” is used explicitly
or not, every quantity given herein is meant to refer to the actual given value, and it is
also meant to refer to the approximation to such given value that would reasonably be
inferred based on the ordinary skill in the art, including equivalents and approximations

due to the experimental and/or measurement conditions for such given value.
As used herein, “room temperature” or its abbreviation “rt” is taken to mean 20 to 25
°C.

The new forms of P027 herein disclosed were characterized by powder X-ray
diffraction (PXRD), proton nuclear magnetic resonance ('H-NMR), differential scanning

calorimetry (DSC), thermogravimetric analysis (TGA) and Fourier-transformed infrared
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spectroscopy. The present invention is directed in one aspect to the new solid forms of
P027 in themselves, regardless of the technique used for their characterization.
Therefore, the techniques and results provided herein are not intended to limit the
present invention, but to serve as characterization of the same. The skilled person will
be able, given the guidance and results described herein, to compare and characterize
using the available techniques the different polymorphs and solvates of the compound
4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine hydrochloride
(P027).

The preparation of solid samples of compound P027 was performed in a set of 40

solvents (table 6). Solvents were selected according to previous experience with the

aim to cover a broad range of properties.

Table 6
Solvents used in the crystallization screening with the corresponding codes

Dimethylsulfoxide DMS |Diethoxymethane DEM
N,N-Dimethylacetamide | DMA |1,2-Dichloroethane DCE
N,N-Dimethylformamide | DMF |lIsopropanol IPH

Xylene XIL | Acetonitrile ACN
Chlorobenzene CLB [Cyclohexane CHE
n-Butanol NBL |Methyl ethyl ketone |MEC
Methyl isobutyl ketone |[MIC |Butyl amine BUA
Isobutyl acetate AIB | Ethanol EOH
Pyridine PYR |Ethyl acetate AET
Toluene TOL [1,1,1-Trichloroethane | TCE
3-Pentanone POA |n-Hexane HEX
Propyl acetate APR | Diisopropyl ether DIE

Nitromethane NIM | Tetrahydrofuran THF

Dioxane DIX | Methanol MOH
Water H,O | Chloroform CLF

2-Butanol BUL | Methyl acetate MAC
n-Heptane HEP |Acetone ACE
Dimethylcarbonate CDM | Methyl tert-butyl ether | MTE
Triethylamine TEA |Dimethoxymethane |DMM
Isopropyl acetate AIP | Dichloromethane DCM

In order to plan the crystallization screening, the solubility of P027 was determined at

room temperature in the set of solvents of table 6 using the following methodology
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(table 7): 10 mg of the delivered sample were suspended at room temperature in 0.2
mL of the corresponding solvent and successive additions (initially 0.2 mL and finally
0.5 mL) of solvent until the solid was completely dissolved or up to a maximum of 8 mL
were performed. After each solvent addition the suspension was vigorously stirred for
10-15 minutes and visually inspected to determine if the solid was completely

dissolved. Solubility ranges are listed in table 7.

Table 7
Solubility of PO27 in different solvents at room temperature

Chloroform > 50 imethylcarbonate? 1-2

Dimethylsulfoxide > 50 Tetrahydrofuran <1.2
Dimethylformamide > 50 Methyl acetate <1.2
Dichloromethane > 50 Isobutyl acetate <12
Methanol > 50 Propyl acetate <1.2
Butyl amine > 50 Xylene <1.2
Water > 50 Isopropyl acetate <1.2
N,N-Dimethylacetamide 25-50 |Toluene <1.2
Nitromethane 25-50 |Ethyl acetate <1.2
Pyridine 25-50 (1,1,1-Trichloroethane |[<1.2
Ethanol 15-25 |Methyl isobutyl ketone |< 1.2
1,2-Dichloroethane 15-25 |Methyl tert-butyl ether |< 1.2
Acetonitrile’ 10-20 |Dimethoxymethane <1.2
n-Butanol’ 5-10 Cyclohexane <1.2
Acetone 4.0-5.0 | Chlorobenzene <1.2
Isopropanol’ 4.0-5.0 |n-Heptane <1.2
2-Butanol’ 3-4 n-Hexane <1.2
Methyl ethyl ketone’ 2-4 Diisopropyl ether <1.2
3-Pentanone® 1-2 Triethylamine <1.2
Dioxane? 1-2 Diethoxymethane <1.2

'"The solid was dissolved at 60 °C. The solution was left at room temperature and no solid was observed.
“The solid was dissolved at 80 °C. The solution was left at room temperature and no solid was observed.

The solvents in which P027 was insoluble were used as antisolvents (e.g. those
solvents providing a solubility < 1.2 mg/mL). For example, n-Heptane (HEP), Methyl
tert-butyl ether (MTE) and diisopropyl ether (DIE) were used as antisolvents. The other
solvents were used as dissolving solvents in the different crystallization strategies

assayed.
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In order to cover the broadest crystallization range possible, several crystallization
methodologies were employed using the solvents described in table 6. Procedures
oriented to obtain the thermodynamically stable phase as well as procedures directed
to obtain kinetically favoured phases were used. Moreover, solvent mediated as well as
solvent free crystallization procedures were assayed. A list of the crystallization

procedures used in this invention is following:
- Solvent evaporation at two rates at room temperature
- Solvent evaporation at different temperatures: —21, 4 and 60 °C
- Crystallization from hot saturated solutions at two cooling rates
- Crystallization aimed to the preparation of hydrates
- Crystallization by addition of an antisolvent
- Crystallization by diffusion of an antisolvent
- Grinding experiments
- Pressure experiments
- Slurry experiments (suspensions)

Additionally to the standard crystallization procedures, a new methodology was used
applying polymers to induce the crystallization of new solids. As described in the
literature, the use of polymers could favour the formation of new crystalline phases (M.
Lang et al. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 14834.; C. Price et al. J. Am. Chem. Soc.,
2005, 127, 5512.). Moreover the presence of polymers could support the formation of
larger single crystals and stabilize the formation of solvates. A series of polymers (see
table 8) were added in catalytic amounts to a solution of P027 and crystallized using

the following methodologies:
- Solvent evaporation at room temperature
- Crystallization from hot saturated solutions
- Crystallization by antisolvent addition

- Grinding experiments

Table 8
Polymers used in this invention
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Hydroxipropyl methyl cellulose |HPC
Poly(ethylene glycol) PGY
Polyvinyl pyrrolidone PVP
Poly(acrylic acid) PAA
Nylon 6/6 NYL
Polypropylene PPL
Poly(styrene-co-divinylbenzene) | PSV
Polyvinylchloride PVC
Poly(tetrafluoroethylene) PTF
Poly(vinyl acetate) PVA
Poly(vinyl alcohol) PVH
Polyacrylamide PAD
Polysulfone PLS
Poly(methyl methacrilate) PMM

As used herein referring to polymers, “catalytic amounts” represent a substoichiometric
amount of polymer with respect to the compound P027; preferably below a 25% wt of
the amount (wt) of compound P027: In a particular embodiment, “catalytic amounts”
represent below a 20% wt of the compound P027. In a more particular embodiment,

“catalytic amounts” represent below a 10% wt of the compound P027.

All solids obtained using the different crystallization methodologies were characterized
by PXRD and classified according to the different PXRD patterns obtained. Further
analyses performed were also taken into account for the classification of the solids (see

experimental section).

The following forms of P027 were identified and characterized among the solids
obtained: P027 phase | form, P027 phase Il form, P027 phase IIl form, P027 phase IV

form, P027 dioxane solvate and P027 chloroform solvate.

In one embodiment of the present invention, the P027 phase | form is obtained by
dissolving the P027 compound in a suitable solvent and then evaporating the solvent to
obtain the phase | crystalline form. According to one variant of this process, the P027
compound is dissolved at a temperature ranging from about room temperature to about
120 °C. In another variant to this process, the solvent is evaporated at a temperature

ranging from about -21 °C to about 60 °C. In a further variant of this process, the P027
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solution is allowed to cool down slowly. In yet another variant of this process, the P027

solution is cooled down rapidly.

In another embodiment of the present invention, the P027 phase | form is obtained by
mixing a P027 solution and an antisolvent. In a variant of this process, the P027
solution is added to the antisolvent. In another variant of this process, the antisolvent is
added to the P027 solution. In an additional variant of this process the P027 solution
and the antisolvent are mixed at a temperature ranging from about room temperature
to about 90 °C.

In an additional embodiment of the present invention, the P027 phase | form is
obtained by combining a P027 solution and an antisolvent through diffusion. In a
variant of this process, the diffusion is a liquid-liquid diffusion. In another variant of this

process, the diffusion is a gas-liquid diffusion.

In another embodiment of the present invention, the P027 phase | form is collected

from mixtures of P027, water and solvents.

In yet an additional embodiment of the present invention, the P027 phase | form is
obtained from suspensions containing the P027 compound. In variant of this process,
the suspension is maintained at a temperature ranging from about room temperature to
about 80 °C.

In an additional embodiment of the present invention, an hydrochloric acid solution and
4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine are mixed to
obtain the P027 compound. Preferably, an antisolvent is added to the mixture to induce

the crystallization of the P027 compound.

Various of the embodiments above may require additional steps, such as

centrifugation, to further isolate the P027 phase | form.

P027 phase Il form, phase Ill form and phase IV form may be obtained in polymer
induced crystallizations either by solvent evaporation or by crystallization by antisolvent
addition. Thus, another embodiment of the present invention refers to a process for the
preparation of polymorphic forms of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-
naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine, comprising:
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a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine in a suitable solvent or mixture of solvents in

the presence of catalytic amounts of a polymer, and
b) either evaporating the solvent or solvents or adding an antisolvent.

In a preferred embodiment, P027 phase Il form is prepared by evaporation of a solution

of P027 in water with the presence of catalytic amounts of poly(vinyl alcohol).

In another preferred embodiment, P027 phase lll form is prepared by evaporation of a
solution of P027 in water or acetone with the presence of catalytic amounts of
poly(ethylene glycol). P027 phase lll form may also be conveniently prepared by
addition of diisopropyl ether as antisolvent to a solution of P027 in water with the

presence of catalytic amounts of poly(ethylene glycol).

In another preferred embodiment, P027 phase IV form is prepared by using chloroform
as solvent, diisopropyl ether as antisolvent and the following polymers: polyvinyl
pyrrolidone (PVP), poly(acrylic acid) (PAA), polypropylene (PPL), poly(styrene-co-
divinylbenzene) (PSV), poly(tetrafluoroethylene) (PTF), poly(vinyl alcohol) (PVH),
polyacrylamide (PAD) and poly(methyl methacrilate) (PMM).

P027 dioxane solvate may be obtained in a solvent drop grinding experiment in
dioxane or by crystallization from a hot saturated solution of dioxane. P027 chloroform
solvate may be obtained in polymer induced crystallizations either by solvent

(chloroform) evaporation or by crystallization of hot saturated solutions of chloroform.

Thus, another embodiment of the present invention refers to a process for the
preparation of solvated forms of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-
naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine, comprising at least one of the 3

alternatives i) to iii):
i) solvent drop grinding, comprising:

a) charging the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine together with catalytic quantities of a

suitable solvent to a ball mill container; and
b) grinding;
ii) crystallization from a hot saturated solution of a suitable solvent; or

iii) a polymer induced crystallization, comprising:
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a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[6-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine in a suitable solvent in the presence of

catalytic amounts of a polymer, and

b) either evaporating the solvent or crystallizing in a hot saturated solution of

the solvent.
In a preferred embodiment, P027 dioxane solvate is prepared by:
i) a solvent drop grinding comprising:

a) charging the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine together with catalytic quantities of

dioxane to a ball mill container; and
b) grinding; or by
ii) crystallization from a hot saturated solution of dioxane.
In a preferred embodiment, P027 chloroform solvate is prepared by:

a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine in chloroform in the presence of catalytic
amounts of a polymer selected from the group consisting of: poly(ethylene
glycol), polyvinyl pyrrolidone, poly(acrylic acid), nylon 6/6 , polypropylene,
poly(tetrafluoroethylene), poly(vinyl acetate), poly(vinyl alcohol), polyacrylamide

and polysulfone; and

b) either evaporating the chloroform or crystallizing in a hot saturated solution of

chloroform.

Another embodiment of the present invention includes the use of crystalline forms
phase Il, phase lll and phase IV of P027 in the obtention of the more stable
polymorphic phase | form of P027. In one embodiment, the transformation is by heating

of crystalline forms phase Il, phase Il and phase IV into the polymorphic phase | form.

In the DSC analysis of phases Il, Il and IV broad exothermic peaks were observed
which correspond to a solid-solid transition. The solid-solid transition (recrystallization)
of phase Il to phase | was observed at 145 °C. The solid-solid transition
(recrystallization) of phase Il into phase | was observed in the range 150-170 °C. The

solid-solid transition (recrystallization) of phase IV into phase | was observed at 147 °C.
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Therefore, in another embodiment the invention is directed to the preparation of phase
| form of P027 comprising the step of heating crystalline forms phase |, phase Il and
phase IV of P027 at a temperature between about 140 °C and about 170 °C.

Another embodiment of the present invention includes the transformation of a solvate
of P027, preferably chloroform solvate, into a more stable polymorphic form such as
phase | form. After drying the dioxane solvate for 4 hours at 60 °C, 80 °C and 100 °C
the transformation to Phase | was observed. The solids obtained were characterized by
PXRD.

A further embodiment of the present invention includes pharmaceutical compositions
comprising at least one of the forms of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-
naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine above-mentioned, particularly P027
phase |, P027 phase I, P027 phase lll, P027 phase IV, P027 chloroform solvate and

P027 dioxane solvate.

Having described the invention in general terms, it will be more easily understood by
reference to the following examples which are presented as an illustration and are not

intended to limit the present invention.

EXAMPLES

Equipment used in the characterization of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine hydrochloride solid forms

a) Powder X-ray Diffraction analysis (PXRD)

Approximately 20 mg of the non manipulated samples were prepared in standard

sample holders using two foils of polyacetate.

Powder diffraction patterns were acquired on a D8 Advance Series 2Theta/Theta
powder diffraction system using Cuke-radiation in transmission geometry (Wavelength:
1.54060). The system was equipped with a VANTEC-1 single photon counting PSD, a
Germanium monochromator, a ninety positions auto changer sample stage, fixed
divergence slits and radial soller. Programs used: Data collection with DIFFRAC plus
XRD Commander V.2.5.1 and evaluation with EVA V.12.0.

b) Proton Nuclear Magnetic Resonance ("H NMR)

Proton nuclear magnetic resonance analyses were recorded in deuterated chloroform

(CDCI3) in a Bruker Avance 400 Ultrashield NMR spectrometer, equipped with a
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z-gradient 5 mm BBO (Broadband Observe) probe with ATM and an automatic BACS-
120 autosampler. Spectra were acquired solving 2-10 mg of sample in 0.6 mL of

deuterated solvent.
c) Differential Scanning Calorimetry analysis (DSC)

Standard DSC analyses were recorded in a Mettler Toledo DSC822¢. Samples of 1-2
mg were weighted into 40 yL aluminium crucibles with a pinhole lid, and were heated,
under nitrogen (50 mL/min), from 30 to 300 °C at 10 °C/min. Data collection and

evaluation was done with software STARe.
d) Thermogravimetric analysis (TGA)

Thermogravimetric analyses were recorded in a Mettler Toledo SDTA851e. Samples of
3-4 mg were weighted (using a microscale MX5, Mettler) into open 40 yL aluminium
crucibles with a pinhole lid, and heated at 10 °C/min between 30 and 500 °C, under

nitrogen (80 mL/min). Data collection and evaluation was done with software STARe.
e) Fourier Transform Infrared analysis (FTIR)

The FTIR spectra were recorded using a Bruker Tensor 27, equipped with a MKII
golden gate single reflection ATR system, a mid-infrared source as the excitation
source and a DTGS detector. The spectra were acquired in 32 scans at a resolution of

4 cm™. No sample preparation was required to perform the analysis.
f) Single Crystal X-Ray Diffraction analysis (SCXRD)

The measured crystals were selected using a Zeiss stereomicroscope using polarized
light and prepared under inert conditions immersed in perfluoropolyether as protecting
oil for manipulation. Crystal structure determination was carried out using a Bruker-
Nonius diffractometer equipped with a APPEX 2 4K CCD area detector, a FR591
rotating anode with MoKa radiation, Montel mirrors as monochromator and a Kryoflex
low temperature device (T = 100 K). Fullsphere data collection omega and phi scans.
Programs used: Data collection Apex2 V. 1.0-22 (Bruker-Nonius 2004), data reduction
Saint + Version 6.22 (Bruker-Nonius 2001) and absorption correction SADABS V. 2.10
(2003). Crystal structure solution was achieved using direct methods as implemented
in SHELXTL Version 6.10 (Sheldrick, Universtitat Gottingen (Germany), 2000) and
visualized using XP program. Missing atoms were subsequently located from
difference Fourier synthesis and added to the atom list. Least-squares refinement on

Fo? using all measured intensities was carried out using the program SHELXTL Version
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6.10 (Sheldrick, Universtitat Gottingen (Germany), 2000). All non hydrogen atoms were

refined including anisotropic displacement parameters.

Initial synthesis of the P027 compound

4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine  hydrochloride

was obtained according to the following protocols:

1) 50.8 litres of a 6N hydrochloric acid/propan-2-ol solution was added to a
solution of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-
ylloxylethyllmorpholine (85 kg) in ethanol (290 I) at T>35 °C. Then, 213 litres of
methyl tert-butyl ether was added to the suspension. The mixture was cooled
later at 0-5 °C. The resulting solid was isolated by centrifugation to yield 90 kg
of the P027 compound.

2) 27 ml of a 6N hydrochloric acid/propan-2-ol solution was added to a solution of
4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine (44.5 g)
in ethanol (120 mL) and methyl tert-butyl ether (112 mL) at T>35 °C. Next, the
suspension was cooled at 0-5 °C. The resulting solid was isolated by filtration to
yield 47 g of the P027 compound.

Example 1
Preparation and characterization of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine hydrochloride phase I crystalline form

Example 1.1: Solvent evaporation at two rates at room temperature

Between 10 to 20 mg of the P027 compound were dissolved in the minimum amount of
the relevant solvents at room temperature (rt), at 60 °C and 80 °C. The resulting
solutions were left to evaporate rapidly in open vials or slowly in closed tubes pierced
with a needle at room temperature (see Tables 9 and 10). Those solutions which were
not completely evaporated after 3 months were allowed to evaporate at room
temperature in open vials. The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The
samples showed a pattern consistent with the standard PXRD phase | pattern.

Table 9
Fast solvent evaporation at room temperature
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ACE 2.5 rt
ACN 0.8 60 °C
BUL 3.2 60 °C
CDM 8.0 80 °C
CLF 0.2 rt
DCE 0.6 rt
DCM 0.2 rt
DIX 7.0 80 °C
DMF 0.2 rt
EOH 0.6 rt
H20 0.2 rt
IPH 2.5 60 °C
MEC 3.5 60 °C
MOH 0.2 rt
NBL 1.4 60 °C
NIM 0.4 rt
PYR 0.4 rt
Table 10

Slow solvent evaporation at room temperature
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Example 1.2: Solvent evaporation at different temperatures

Between 10 to 20 mg of the P027 compound were dissolved in the minimum amount of
the relevant solvents at room temperature (rt), at 60 °C or at 80 °C. The resulting
solutions were left to evaporate, in open vials, at three different temperatures: 60 °C, 4
°C and -21 °C (see Tables 11, 12 and 13). Those solutions which were not completely
evaporated after 3 months were allowed to evaporate at room temperature in open
vials. The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The samples showed a
pattern consistent with the standard PXRD phase | pattern. Figure 14 illustrates the
PXRD pattern of a phase | form obtained by the evaporation of a n-butanol solution at -
21 °C according to the present protocol.

Table 11
Solvent evaporation at 60 °C

ACE 2.5 rt
ACN 0.8 60 °C
BUL 3.2 60 °C
CDM 8.0 80 °C
CLF 0.2 rt
DCE 0.6 rt
DCM 0.2 rt
DIX 7.0 80 °C
DMA 0.4 rt
DMF 0.2 rt
DMS 0.2 rt
EOH 0.6 rt
H20 0.2 rt
IPH 2.5 60 °C
MEC 3.5 60 °C
MOH 0.2 rt
NBL 1.4 60 °C
NIM 0.4 rt
POA 6.0 80 °C
PYR 0.4 rt
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Solvent evaporation at 4 °C

PCT/EP2011/051630

ACE 2.5 rt
ACN 0.8 60 °C
CLF 0.2 rt
DCE 0.6 rt
DCM 0.2 rt
DIX' 7.0 80 °C
DMF' 0.2 rt
EOH 0.6 rt
IPH 2.5 60 °C
MEC 3.5 60 °C
MOH 0.2 rt
NBL' 1.4 60 °C
NIM 0.4 rt
POA' 6.0 80 °C
PYR 0.4 rt

' The solution was left to evaporate in an open vial at room temperature.

Table 13
Solvent evaporation at -21 °C

ACE 2.5 rt
ACN 0.8 60 °C
BUL 3.2 60 °C
CLF 0.2 rt
DCE 0.6 rt
DCM 0.2 rt
DMF 0.2 rt
EOH’ 0.6 rt
IPH 2.5 60 °C
MEC' 3.5 60 °C
MOH 0.2 rt
NBL 1.4 60 °C
NIM 0.4 rt
PYR' 0.4 rt
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' The solution was left to evaporate in an open vial at room temperature.

Example 1.3: Crystallization from hot saturated solutions

Between 20 to 30 mg of the P027 compound were dissolved in the minimum amount of
the relevant solvents at high temperature to obtain saturated solutions. The solutions

were then cooled by two different methods:
1) Slow cool down at room temperature (slow crystallization) [see Table 14].
2) Rapid cool down by ice bath immersion (fast crystallization) [see Table 15].

After cooling at room temperature the solids obtained were separated by filtration or
centrifugation. If no solids were formed, the solution was kept at 4 °C for a few days in
first step. Any solids formed during this step were separated from the solution. If no
solids were formed during the first step, the solution was kept at -21 °C for a few
additional days. Any solids formed during this second step were separated from the
solution. The solutions that did not crystallize during the second step were left to
evaporate to dryness at room temperature. The solid was filtered off in some

experiments when crystallization occurred before complete evaporation.

The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The samples showed a pattern
consistent with the standard PXRD phase | pattern. Figure 15 illustrates the PXRD
pattern of a phase | form obtained by the slow crystallization of hot saturated P027
compound solution in methyl ethyl ketone.

Table 14
Slow crystallization from hot saturated solutions

ACE 3.7 at-21°C
ACN 0.6 at rt
BUL 0.4 at rt
CLF 0.2 rt Evaporation
DCE 0.4 80 °C at rt
DCM 0.4 40 °C Evaporation
DIX 1.0 101 °C at rt
DMA 0.2 100 °C at-21°C
DMF 0.2 100 °C Evaporation
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EOH 0.4 78 °C at rt
H20 0.2 100 °C Evaporation
IPH 0.6 80 °C atrt
MEC 2.7 80 °C at4 °C
MOH 0.2 56 °C at-21°C
NBL 0.4 118 °C at rt
NIM 0.4 101 °C at-21°C
PYR 0.2 rt Evaporation
Table 15

Fast crystallization from hot saturated solutions

ACE 4.0 56 °C Immediately
ACN 0.6 80 °C at-21°C
BUL 0.4 98 °C Immediately
CLF 0.2 rt Evaporation
DCE 0.4 80 °C at-21°C
DCM 0.4 40 °C at-21°C
DIX 1.0 101 °C Immediately
DMA 0.2 100 °C Evaporation
DMF 0.2 100 °C Evaporation
EOH 0.4 78 °C at-21°C
H20 0.2 rt Evaporation
IPH 0.6 80 °C at-21°C
MEC 2.7 80 °C at-21°C
MOH 0.2 56 °C at-21°C
NBL 0.4 118 °C Immediately
NIM 0.4 101 °C Immediately
PYR 0.2 rt Immediately

Example 1.4: Small scale crystallization by addition of an antisolvent

Between 10 to 20 mg of the P027 compound were dissolved in the minimum amount of
the relevant dissolving agent at high temperature or at room temperature. Diisopropyl
ether (DIE) and n-heptane (HEP) were used as antisolvents. The following protocols

were performed:
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1) The antisolvent was added drop-wise to a P027 solution under vigorous

stirring at room temperature or at high temperature (see Tables 16 and 17).

2) A P027 solution was added drop wise to 4 mL of the antisolvent under
vigorous stirring at room temperature or at high temperature (see Tables 18 and
19).

The solids obtained after mixing the dissolving agent and antisolvent were separated
from the solution by filtration or centrifugation. If no solids were formed, the solution
was kept at 4 °C for a few days in first step. Any solids formed during this step were
separated from the solution. If no solids were formed during the first step, the solution
was kept at -21 °C for a few additional days. Any solids formed during this second step
were separated from the solution. The solutions that did not crystallize during the
second step were left to evaporate to dryness at room temperature. The solid was
filtered off in some experiments when crystallization occurred before complete

evaporation.

The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The samples showed a pattern
consistent with the standard PXRD phase | pattern. Figure 16 illustrates the PXRD
pattern of a phase | form obtained by crystallization through the addition of a P027
solution in methanol to an n-heptane solution.

Table 16

Crystallization by the addition of an antisolvent to a P027 solution
at room temperature

DIE t-21
ACE HEP Ejaporaticz)n
DIE ' iatel
ACN HEP' mr:teflc’aCe '
DIE' ' iatel
BUL HEP' IEEZS:;Z}};
DIE ' iatel
oL HEP mmediotel
DIE ' iatel
nE HEP mmediotel
DIE ' iatel
poM HEP mmediotel
DIX DIE' Immediately
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HEP Immediately
DIE | iatel
DMA HEP' g/:sc()jrl:tiiz
DIE | iatel
£ HEP ety
DIE t4°
IPH HEP :t4°g
DIE | iatel
vEC HEP ety
DIE | iatel
VOH o ety
DIE | iatel
NBL o ety
NN ep Evaporation
DIE | iatel
PYR HEP ety

'Solvent and antisolvent were immiscible.

Table 17
Crystallization by the addition of an antisolvent to a P027 solution
at high temperature

65 DIE Immediately
ACN 80 HEP at-21°C
BUL 65 DIE Immed!ately
90 HEP Immediately
cLF 60 DIE Immed!ately
60 HEP Immediately
65 DIE Immediately
DCE 80 HEP Immediately
40 DIE Immediately
DCM 40 HEP Immediately
oI 65 DIE Immediately
90 HEP at-21°C
65 DIE Immediately
D
MA 90 HEP Evaporation
65 DIE Immediately
EOH 75 HEP Immediately
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P 65 DIE at-21°C
80 HEP at-21°C
65 DIE Immediately
MEC 80 HEP Immediately
65 DIE Immediately
MOH 65 HEP Immediately
NBL 65 DIE Immed!ately
90 HEP Immediately
NIM 65 DIE Immediately
90 HEP Evaporation
Table 18

Crystallization by the addition of a P027 solution to an antisolvent
at room temperature

ACE DIE Immediately
HEP Immediately
ACN DIE Immediately
HEP' Immediately
BUL DIE Immediately
HEP Immediately
CLF DIE Immediately
HEP Immediately
DCE DIE Immediately
HEP Immediately
DCM DIE Immediately
HEP Immediately
DIX DIE Immediately
HEP Immediately
DMA DIE Immediately
HEP' Immediately
EOH DIE Immediately
HEP Immediately
IPH DIE Immediately
HEP Immediately
MEC DIE Immediately
HEP Immediately
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MOH DIE Immediately
HEP' Evaporation
NBL DIE Immediately
HEP' Immediately
NIM DIE Immediately
HEP' Evaporation

'Solvent and antisolvent were immiscible.

Table 19
Crystallization by the addition of a P027 solution to an antisolvent
at high temperature

55 DIE Immediately
ACE 55 HEP Immediately
65 DIE Immediately
ACN 80 HEP' at4 °C
65 DIE at4°C
BUL 90 HEP Immediately
CLF 60 DIE Immed!ately
60 HEP Immediately
65 DIE Immediately
DCE 80 HEP Immediately
40 DIE Immediately
DCM 40 HEP Immediately
65 DIE Immediately
DMA 90 HEP Immediately
65 DIE Immediately
EOH 75 HEP Immediately
- 65 DIE at4 °C
80 HEP Immediately
65 DIE Immediately
MEC 80 HEP Immediately
65 DIE Immediately
MOH
O 65 HEP' Evaporation
65 DIE at4 °C
NBL
90 HEP Immediately
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65 DIE Immediately
90 HEP' Evaporation
'Solvent and antisolvent were immiscible.

NIM

Example 1.5: Large scale crystallization by addition of an antisolvent

133 litres of methyl tert-butyl ether was added to a P027 compound (45 kg) in ethanol
(265 I) solution of at T>35 °C. Next, the suspension was cooled at 0-5 °C. The resulting
solid was isolated by centrifugation to yield 40.2 kg of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-
naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine hydrochloride.

Example 1.6: Crystallization by diffusion of an antisolvent

Between 10 to 50 mg of the P027 compound were dissolved in the minimum amount of
the relevant solvents at high temperature or at room temperature. Various dissolving

agents were utilized. The following protocols were performed:

1) Liquid-liquid diffusion. The antisolvent was added carefully over a P027
solution forming two separated phases. The solid crystallized due to the

diffusion of the phases (see Table 20).

2) Gas-liquid diffusion. A first container with a P027 solution was inserted into a
second larger recipient containing the antisolvent. The gas diffusion of the
antisolvent over the P027 solution induced the crystallization of phase | (see
Table 21).

The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The samples showed a pattern
consistent with the standard PXRD phase | pattern. Figure 17 illustrates the PXRD
pattern of a phase | form obtained by crystallization through a liquid-liquid diffusion of
isopropyl ether into a P027 solution in nitromethane.

Table 20
Crystallization by liquid—liquid diffusion

ACN 0.8 DIE Crystallization
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HEP Crystallization
oLF 1 HEP  Crystalisation
DIE Crystallizati
DCE 1.2 HEP cgzt;l:z:t:z:
DIE Crystallizati
DCM 1 HEP cgzt;l:z:t:z:
DIE Crystallizati
EOH 1.2 HEP cgzt;l:z:t:z:
DIE E ti
IPH 25 HEP Cr;/:tzcl)nr:e:t?gn
DIE E ti
MOH 1 HEP EXZEggt:gz
DIE E ti
NIM 1 HEP EXZEggt:gz
DIE E ti
PYR 1 HEP Cr;/:tzcl)hr:e:t?gn

'Equal quantities of dissolving solvent and antisolvent were added.

Table 21
Crystallization by gas-liquid diffusion

HEP Evaporation
ACN DIE Crystallization
CLF HEP Crystall?zat?on
DIE Crystallization
HEP Crystallization
DCE DIE Crystallization
HEP Crystallization
DCM DIE Crystallization
HEP Crystallization
DMF DIE Crystallization
HEP Crystallization
EOH DIE Crystallization
MOH HEP Crystall?zat?on
DIE Crystallization
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NIM HEP Evaporation
DIE Evaporation

PYR HEP Crystall!zat!on
DIE Crystallization

Example 1.7: Crystallization from mixtures of water and solvent

Between 10 to 20 mg of the P027 compound were dissolved in the minimum amount of
the relevant solvent saturated with water. The solvents were mixed at various ratios

with water according to their miscibility (see Table 22).

The solutions were allowed to crystallize at room temperature in a closed tube for two
weeks. If no solids were formed, the solution was kept at 4 °C for a few days. Any
solids formed during this step were separated from the solution. If no solids were
formed during the first step, the solution was left to evaporate to dryness at room

temperature.

The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The samples showed a pattern

consistent with the standard PXRD phase | pattern.

Table 22
Crystallization from mixtures of water and solvent

ACN 0.2 60 50 % Evaporation
0.2 60 75 % Evaporation
CLF 0.9 60 0.2 % Evaporation
DCE 0.4 70 0.15 % Evaporation
DCM 0.4 40 0.15 % Evaporation
DIX 0.2 60 50 % Evaporation
0.2 60 75 % Evaporation
IPH 0.2 60 25 % Evaporation
0.2 60 50 % Evaporation
MEC 0.2 60 10 % Evaporation
MOH 0.2 60 25 % Evaporation
NBL 0.2 60 15 % Crystallization
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Example 1.8: Grinding

Approximately 40 mg of P027 phase | were transferred to a ball mill container together
with catalytic quantities of the relevant solvent (three drops). The P027 phase | and the

solvent were grinded at a maximum frequency of 30 s™ for 30 minutes (see Table 23).

The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The samples showed a pattern
consistent with the standard PXRD phase | pattern, thus demonstrating that P027
phase | is stable after grinding. Figure 18 illustrates the PXRD pattern of a phase | form
obtained from grinding P027 together with dichloromethane.

Table 23
Solvents utilized in grinding assays

ACE |[DCE |EOH |NIM
ACN | DCM |IPH POA
BUL |DMA |MEC |PYR
CDM | DMF | MOH | THF
CLF DMS | NBL

Example 1.9: Pressure

Tablets of P027 phase | were prepared in a hydraulic press at three different pressures
(5, 7.5 and 10 tons) for three different times (5, 30 and 90 minutes) [see Table 24].

The solid samples obtained were analyzed by PXRD. The samples showed a pattern
consistent with the standard PXRD phase | pattern, thus demonstrating that P027
phase | is stable under pressure. Figure 19 illustrates the PXRD pattern of a phase |
form obtained by applying a pressure of 30 tons to P027 for 90 minutes.

Table 24
Pressure parameters
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10 5
10 30
10 90

Example 1.10: Preparation of suspensions

Between 30 to 400 mg of the P027 compound were stirred in 4 mL of the relevant

solvent for: i) 48 hours at room temperature or ii) 24 hours at 80 °C (see Table 25).

All suspensions were filtered. The solid samples obtained were analyzed by PXRD.

The samples showed a pattern consistent with the standard PXRD phase | pattern.

Table 25
Slurry suspensions

DIE
65
rt

HEP
80
rt

TCE
70

Characterization of 4-[2-[[6-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxyJethyllmor
pholine hydrochloride phase I crystalline form

The P027 phase | form shows a PXRD pattern having characteristic peaks at a
reflection angle [26] of about 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, and 30.9 with the 28 values being obtained using copper
radiation (Cukq 1.54060A).

Differences in the PXRD patterns peak intensities could be observed depending of the
crystallization procedure or crystallization solvent used (see Figure 5). Strong
differences in the peak intensities could be due to preferred orientations, texture
effects, of the crystals and are not indicative of the presence of different crystalline
phases. Non ideal crystalline phases are defined by the peak positions and not by the

peak intensities. Differences in the peak intensities could be due to different
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configurations of the measurement devices (transmission vs. reflection) or to texture

effects related to the preferred orientations of the crystals.

In order to verify if the differences in the peak intensities were due to texture effects,
some selected samples were gently grinded in an agate mortar and measured. After
homogenizing the samples, the texture effects became less pronounced or

disappeared (see Figure 6).

In addition, several samples of phase | were analyzed by 'H NMR in order to check the
stability of the salt. The chemical shifts and the integrations of the "H NMR signals were
coincident for all samples and no signs of the lost of HCI or decomposition of the

samples could be observed (see Figure 7).

A DSC analysis of phase | samples was performed with a heating rate of 10 °C/min.
The analysis presented a sharp endothermic peak, which does not recover the base
line, with an onset at 194 °C and an enthalpy of 103 J/g corresponding to melting
followed by decomposition of the product (see Figure 3). In additional DSC analyses of
the same sample, performed with a heating rate of 5 °C/min and 20 °C/min, it was
observed that the onset temperature of the endothermic peak does not vary with the

heating rate (see Figures 8 and 9).

In a TGA of a phase | sample a weight loss, due to decomposition of the sample, was
observed at temperatures higher than 195 °C (see Figure 3). No weight loss was
observed at temperatures below 195 °C, indicating the absence of solvent. The onset
temperature of weight loss in the TGA coincides with the melting temperature,

confirming that the sample decomposes on melting.

The FTIR spectrum of P027 phase | presented intense peaks at about 2965, 2609,
1632, 1600, 1559, 1508, 1490, 1439, 1376, 1301, 1257, 1242, 1169, 1129, 1103, 1042,
1010, 932, 914, 862, 828 and 753 cm™ (see Figure 4).

Structure  determination of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxy]
ethyllmorpholine hydrochloride phase | crystalline form by single crystal X-ray
diffraction

The identity and crystal structure of the P027 compound phase | was assayed by a
single crystal X-ray structure determination. Suitable crystals were obtained by slow
diffusion of n-heptane into a concentrated solution of the product in acetone. Since the

selected crystals were mostly twinned, a small fragment of a plate (0.30 x 0.30 x 0.07
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mm?) was separated with a micro scalpel and used for single crystal X-ray structure
determination. Table 26 shows the measurement conditions utilized, cell constants and
results obtained in a single crystal X-ray structure diffraction analysis. Table 27 depicts
phase | selected bond distances and angles for an X-ray structure determination
performed at 100 K.

Table 26
Phase | single crystal X-ray structure diffraction analysis
Measurement conditions, cell constants and results

mpirical Tormula

Formula weight 373.87 UMA
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group C2/c

Unit cell dimensions

a=29.367(3) A, a= 90°
b = 11.6704(11) A, = 91.284(2)°
¢ = 11.0437(10) A, y = 90°

Volume 3784.0(6) A°

Z 8

Density (calculated) 1.313 Mg/m®
Absorption coefficient 0.221 mm”

F(000) 1584

Crystal size 0.40 x 0.40 x 0.10 mm°

Theta range for data collection

2.64 to0 38.06°.

Index ranges

-50<=h<=50,-20<=k<=18,

-17<=1<=19
Reflections collected 42960
Independent reflections 10292 [R(int) = 0.0414]
Completeness to theta = 38.06° 99.5 %

Absorption correction

SADABS (Bruker-Nonius)

Max. and min. transmission

0.9782 and 0.9167

Refinement method

Full-matrix least-squares on F*
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Data / restraints / parameters

10292 /0 /237

Goodness-of-fit on F2

1.043

Final R indices [I>2sigma(l)]

R1 =0.0540, wR2 = 0.1409

R indices (all data)

R1=0.0733, wR2 = 0.1586

Largest diff. peak and hole

2.152 and -1.013 e.A®
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Table 27
Phase | bond lengths [A] and angles [°]
O(1)-C(1) 1.3601(12) N(3)-C(16) | 1.4995(13) C(8)-C(9) 1.4141(18)
O(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(3)-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) C4)-C(5) 1.3749(14) C(12)-C(13) | 1.3755(14)
C(1)-N(2) 1.3290(13) C4)-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)
O(2)-C(18) | 1.4184(15) C(6)-C(7) 1.4228(15) C(19)-C(20) | 1.5127(15)
O(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(11) 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)-O(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)
O(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(16)-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) O(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) O(2)-C(18)-C(17) | 111.58(9)
C(5)-C(4)-C(13) 121.24(9) 0O(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)-C(4)-N(1) 119.09(9)
C(4)-C(5)-C(6) 120.37(9)
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Phase | form crystallizes in the centrosymmetric space C2/c with one cationic molecule
and two half independent anionic chlorine atoms in the unit cell (see Figure 10). Each
cationic molecule shares two chlorine anions with neighboring cationic molecules. One
of the shared chlorine atoms is linked to the positively charged N-H-groups of two
neighboring cationic molecules making two hydrogen bonds (CI1---N3-distance: 3.13 A)
[see Figures 10 and 11]. The second shared chlorine anion is located in the
intermolecular space making only weak interactions to the surrounding molecules
(shortest distance is CI2--C17-distance: 3.56 A).

The powder diffraction pattern simulated from the single crystal data shows a good
correspondence to the experimentally measured standard powder diffraction pattern of
phase I. The overlay confirms the phase purity. Small variations in peak positions are
due to the temperature difference at which the compared powder diffractograms were
measured (simulated at -173 °C and experimentally measured at room temperature).
Figures 12 and 13 show the phase | simulated powder diffraction pattern and its

comparison to the experimentally measured pattern, respectively.

Example 2

Preparation and characterization of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine hydrochloride phase Il crystalline form

In the initial screening, a mixture of phase | and a phase |l was obtained by solvent
evaporation in several solvents (methanol, water, diisopropyl ether-water, nitromethane
dioxane-water and heptane-water). This new phase Il could be reproduced pure in the
screening performed using polymers by evaporation of a solution of P027 in water and

with the presence of catalytic amounts of poly(vinyl alcohol).

Crystallization of phase Il form by solvent evaporation at room temperature: A Sample
of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine
hydrochloride (20-25 mg) was dissolved in the minimum amount of water (0.7 ml) at
room temperature and a small quantity of poly(vinyl alcohol) (2-3 mg) was added to the
corresponding solution. The resulting solution or suspensions was left to evaporate for

two weeks in open vials at room temperature.

A comparison of the PXRD patterns of phase | and phase Il is shown in figure 23. It
can be observed that phase Il obtained using poly(vinyl alcohol) is pure and no peaks

of phase | can be detected in the pattern.

A standard PXRD pattern for phase Il form is shown in figure 24.
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Characterization by '"H NMR, DSC and TGA is shown in figures 25 and 26.

The "H NMR spectrum obtained from the mixture of phases | and Il is identical to the
one obtained for phase | indicating that phase Il is not a decomposition product. The
spectra obtained for phase | and phase Il are compared in figure 25. No differences in

the shifts of relevant hydrogen atoms can be observed.

The DSC analysis of phase Il, performed with a heating rate of 10 °C/min, shows a
weak broad exothermic peak with an onset at 145 °C and an enthalpy of 4 J/g and a
sharp endothermic peak with an onset at 194 °C and an enthalpy of 92 J/g,
corresponding to melting followed by decomposition of the product (Figure 26). The
small exothermic peak at 145 °C suggests that phase |l should be a metastable phase
monotropically related to phase |. Thus, the DSC actually shows a solid-solid transition

of phase Il to |, followed by fusion of phase |.

In the TG analysis of phase Il (Figure 26) a weight loss, due to decomposition of the
sample, is observed at temperatures higher than 195 °C. The starting temperature of
weight loss in the TGA coincides with the melting temperature, confirming that the
sample decomposes on melting. No weight loss is observed at temperatures below 180
°C, indicating the absence of solvent. The TG analysis of the solid containing phase Il

is identical to the one obtained for phase I.

Example 3

Preparation and characterization of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine hydrochloride phase lll crystalline form

Phase Il form was generated by polymer induced crystallization. This solid was
obtained in four experiments always in the presence of poly(ethylene glycol). In three
cases it was obtained by evaporation of water or acetone and in one case it was

obtained by addition of diisopropyl ether as antisolvent to a solution in water.

Crystallization of phase form by solvent evaporation at room temperature: A Sample of
4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxy]lethylimorpholine  hydrochloride
(20-25 mg) was dissolved in the minimum amount of water (0.7 ml) or acetone (5.7 ml)
at room temperature and a small quantity of poly(ethylene glycol) (2-3 mg) was added
to the corresponding solution. The resulting solution or suspensions was left to

evaporate for two weeks in open vials at room temperature.

Crystallization of phase form by addition of an antisolvent: A Sample of 4-[2-[[5-methyl-
1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine  hydrochloride (20-25 mgq)
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together with poly(ethylene glycol) (3-4 mg) was dissolved in the minimum amount of
water at room temperature and diisopropyl ether (10 ml) was added under vigorous

stirring. The final suspension was left evaporate.

Phase Il was characterized by PXRD, 'H NMR, DSC and TGA. A representative
PXRD pattern for phase Ill is shown in figure 27. By comparing the PXRD pattern of
phase Il with the pattern of poly(ethylene glycol) the two strongest characteristic
signals of the polymer at 19.1° and 23.2° in 28 can be clearly distinguished (see
comparison at figure 28). The peak at 19.1° in 26 can be observed as a weak signal
and the broad peak at 23.2° in 28 can be also observed slightly shifted to 23.6° in 20 in
the pattern of phase Il

Characterization by '"H NMR, DSC and TGA is shown in figures 29 and 31.

In the '"H NMR spectrum of phase Il the presence of the characteristic signals of P027
indicates that the sample did not decompose. Additionally, in all the spectra measured,
the characteristic peak corresponding to poly(ethylene glycol) was observed indicating
that phase Il is always mixed with this polymer. The 'H NMR spectrum of

poly(ethylene glycol) is represented in figure 30.

The DSC analysis of Phase lll (see figure 31), performed with a heating rate of 10
°C/min, presents a first sharp endothermic peak with an onset at 56 °C and an enthalpy
of 46 J/g corresponding to melting of poly(ethylene glycol). The DSC of pure
poly(ethylene glycol) is shown in figure 32. In the range from 150 to 170 °C the DSC
shows a double peak, first endothermic and then exothermic, corresponding probably
to melting of phase |l overlapped with recrystallization to phase I. Finally, an
endothermic peak with an onset at 190 °C and an enthalpy of 47 J/g, corresponding to
melting followed by decomposition of phase | can be observed. Additionally, DSC
analyses of the same sample, performed with a heating rate of 20 °C/min (Figure 33)
and 30 °C/min (Figure 34) were performed showing that the onset temperature of the
endothermic peaks do not vary with the heating rate. This indicates that the

endothermic peaks correspond to melting points.

In the TG analysis of Phase Il (Figure 31) a weight loss, due to decomposition of the
sample, is observed at temperatures higher than 180 °C. No weight loss is observed at
temperatures below 180 °C, indicating the absence of solvent. The onset temperature
of weight loss in the TGA coincides with the melting temperature, confirming that the

sample decomposes on melting.
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Example 4

Preparation and characterization of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxy]ethyllmorpholine hydrochloride phase IV crystalline form

Phase IV form was only generated by polymer induced crystallization. This phase was
formed in experiments performed using chloroform as solvent and diisopropy! ether as
antisolvent. Phase IV solid was obtained with the following polymers: polyvinyl
pyrrolidone (PVP), poly(acrylic acid) (PAA), polypropylene (PPL), poly(styrene-co-
divinylbenzene) (PSV), poly(tetrafluoroethylene) (PTF), poly(vinyl alcohol) (PVH),
polyacrylamide (PAD) and poly(methyl methacrilate) (PMM). Polymers PVP, PAA,
PSV, PVH, PAD and PMM are amorphous and polymers PPL and PTF are crystalline.
Only in the sample of phase IV obtained with crystalline PTF, a weak peak of the
polymer could be detected in the PXRD pattern.

Crystallization of phase form by addition of an antisolvent: A Sample of 4-[2-[[5-methyl-
1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine  hydrochloride (20-25 mg)
together with 3-4 mg of the corresponding polymer (polyvinyl pyrrolidone, poly(acrylic
acid, polypropylene, poly(styrene-co-divinylbenzene,  poly(tetrafluoroethylene),
poly(vinyl alcohol), polyacrylamide, poly(methyl methacrilate)), was dissolved in the
minimum amount of chloroform at room temperature and diisopropyl ether (2 ml) was

added under vigorous stirring. The final solid obtained was separated by centrifugation.
Phase IV form was characterized by PXRD, 'H NMR, DSC and TGA.

A representative PXRD pattern for Phase IV is shown in figure 35.

Characterization by '"H NMR, DSC and TGA is shown in figures 36 and 37.

In the "H NMR spectrum of phase IV (see figure 36) the presence of the characteristic
signals of P027 indicates that the sample did not decompose. No signals

corresponding to the polymers could be detected.

The DSC analysis of Phase IV (see figure 37), performed with a heating rate of 10
°C/min, presents a broad exothermic peak with an onset at 147 °C and an enthalpy of 9
J/g corresponding probably to the solid-solid transition of phase IV to phase |. Finally,
an endothermic peak with an onset at 191 °C and an enthalpy of 71 J/g, corresponding

to melting followed by decomposition of Phase | can be observed.

In the TG analysis of Phase IV (Figure 37) a small weight loss, correspondingto a 1.4

% of the sample, can be observed between 120 and 170 °C. Decomposition of the
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sample is observed at temperatures higher than 190 °C. The weight loss probably
corresponds to small quantities of water or dichloromethane which is lost in the
transition process. The onset temperature of the higher weight loss in the TGA
coincides with the melting temperature, confirming that the sample decomposes on

melting.

Example 5

Preparation and characterization of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine hydrochloride solvate with dioxane

A new crystalline solvated phase, labeled dioxane solvate, was obtained in a solvent
drop grinding experiment in dioxane and by crystallization from a hot saturated solution
in dioxane. The dioxane solvate crystallizes in form of small sticky crystallites. A
representative PXRD pattern of the solvate is shown in figure 38. Characterization by
"H NMR, DSC, TGA and FTIR is shown in figures 39 to 41.

Grinding experiment: 50 mg of compound together with catalytic quantities of dioxane
(three drops) were grinded in a ball mill at 30 s for 30 minutes. For the grinding

experiments a Retsch MM400 Ball Mill was used.

Crystallization from a hot saturated solution: 0.5 g of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-
1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine hydrochloride was dissolved in dioxane (80 mL)
at 80 °C. The resulting solution was cooled to 40 °C and a solid started to crystallize.
The resulting suspension was kept at 40 °C for 2 hours under gentle stirring, cooled to
room temperature and kept at that temperature for 2 hours under gentle stirring. The

final solid was filtered off.

The DSC analysis of the dioxane solvate, with a heating rate of 10 °C/min, presents
two overlapped endothermic peaks with onsets at 124 °C and 130 °C, probably due to
the loss of dioxane, and a third sharp endothermic peak with an onset at 192 °C and an
enthalpy of 73 J/g, corresponding to melting followed by decomposition of the product
(Figure 40).

In the TG analysis of the dioxane solvate (Figure 40) a weight loss of 14.6 %, due to
the loss of dioxane (theoretical dioxane content for a dioxane monosolvate is 19 %),
can be observed between 100 and 160 °C. Decomposition of the sample is observed at
temperatures higher than 190 °C. The onset temperature of weight loss due to
decomposition in the TGA coincides with the endothermic peak at the DSC, confirming

that the sample decomposes on melting. In the '"H NMR spectrum the characteristic
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signal of dioxane can be observed confirming the presence of this solvent (see figure
39).

The FTIR spectrum characteristic for the dioxane solvate is represented in figure 41
and presents intense peaks at 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 and 748 cm™.

The scale-up of the dioxane solvate was performed starting from 50, 100 and 500 mg

of the compound. The results obtained in each case are gathered in table 28.

Table 28

Scale-up of dioxane solvate

1 50 mg 3 grinding dioxane solvate

2 100 1 crystallization from hot saturated dioxane solvate
mg solution

3 500 3 crystallization frorp hot saturated dioxane solvate
mg solution

1)- Referred to starting compound P027

The solids obtained in the initial screening and in the scale-up at 100 and 500 mg gave
the same crystalline phase. At 50 mg scale, the solid was obtained by solvent drop
grinding experiments in dioxane. At 100 mg and 500 mg scale, the solid crystallized

during cooling to room temperature a hot saturated solution in dioxane.

Example 6

Preparation and characterization of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylJoxylethyllmorpholine hydrochloride solvate with chloroform

A new crystalline solvated phase, labeled chloroform solvate, was obtained in polymer
induced crystallizations. The chloroform solvate of P027 was obtained by evaporation
of a chloroform solution or by crystallization of hot saturated chloroform solutions using
the following polymers: poly(ethylene glycol) (PGY), polyvinyl pyrrolidone (PVP),
poly(acrylic acid) (PAA), nylon 6/6 (NYL), polypropylene (PPL),
poly(tetrafluoroethylene) (PTF), poly(vinyl acetate) (PVA), poly(vinyl alcohol) (PVH),
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polyacrylamide (PAD) and polysulfone (PLS). The polymers PGY, PPL and PTF are
crystalline and the rest amorphous. No signals of the crystalline polymers could be
observed in the PXRD patterns. The chloroform solvate crystallizes in the majority of
the cases in form of large crystals which are probably stabilized by the presence of the
polymers. A representative PXRD pattern of the solvate is shown in figure 42.

Characterization by DSC and TGA is shown in figure 43.

Crystallization of chloroform solvate by solvent evaporation: A Sample of 4-[2-[[5-
methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine hydrochloride (20-25
mg) was dissolved in 0.6 mL of chloroform and 3-4 mg of the corresponding polymer
(poly(ethylene glycol), polyvinyl pyrrolidone, poly(acrylic acid), nylon 6/6,
polypropylene, poly(tetrafluoroethylene), poly(vinyl acetate), poly(vinyl alcohol),
polyacrylamide, polysulfone) was added. The suspension was left to evaporate. After
24 hours, the solid obtained was analyzed by PXRD, DSC and TGA.

The DSC analysis of the chloroform solvate measured with a heating rate of 10 °C/min,
presents a broad endothermic peak with an onset at 67 °C and an enthalpy of 42 J/g,
due to the loss of chloroform, and a second sharp endothermic peak with an onset at
194 °C and an enthalpy of 73 J/g, corresponding to melting followed by decomposition

of phase | (Figure 43).

In the TG analysis of the chloroform solvate (Figure 43) a weight loss of 21.5 %, due to
the loss of chloroform (theoretical chloroform content for a chloroform monosolvate is
22.6 %) can be observed between 50 and 120 °C. Decomposition of the sample is

observed at temperatures higher than 190 °C.
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CLAIMS

1. A solid polymorphic or solvated form of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-

(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine.

2. A solid form according to claim 1 selected from the group consisting of:

a) a polymorphic phase | form having a X-ray powder diffraction pattern

showing characteristic peaks at a reflection angle [268 in degrees] of
about 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, and 30.9;

b) a polymorphic phase Il form having a X-ray powder diffraction pattern

showing characteristic peaks at a reflection angle [20 in degrees] of
about 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, and 25.671;

¢) a polymorphic phase lll form having a X-ray powder diffraction pattern

showing characteristic peaks at a reflection angle [268 in degrees] of
about 5.437, 5.714, 10.918, 11.546, 12.704, 13.344, 13.984, 14.505,
15.606, 15.824, 16.164, 16.646, 17.333, 17.837, 18.719, 18.878,
19.236, 19.533, 20.142, 20.689, 21.337, 22.008, 22.929, 23.596,
24.748, 25.064, 25.207, 25.737, and 26.148;

d) a polymorphic phase IV form, preferably having a X-ray powder

diffraction pattern showing characteristic peaks at a reflection angle [26
in degrees] of about 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,
22167, 22.412, 2.852, 23.059, 23.359, 23.855, 24.092, 25.722, 26.054,
26.649, and 27.780;

e) a dioxane solvate having a X-ray powder diffraction pattern showing

f)

characteristic peaks at a reflection angle [268 in degrees] of about 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, and 25.078; and

a chloroform solvate having a X-ray powder diffraction pattern showing
characteristic peaks at a reflection angle [26 in degrees] of about
11.370, 13.396, 14.048, 15.010, 15.303, 16.117, 16.804, 17.040,
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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, and
26.199;
with the 28 values being obtained using copper radiation (Cukq1 1.54060 A).
A process for the preparation of the polymorphic phase | form as defined in claim
2, comprising:

a) dissolving 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-
ylloxylethyllmorpholine hydrochloride in a suitable solvent, and

b) evaporating the solvent.

The process according to claim 3, wherein 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-
pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine hydrochloride is dissolved at a temperature
ranging from room temperature to 120 °C and/or the solvent is evaporated at a
temperature ranging from -21 °C to 60 °C.

A process for the preparation of the polymorphic phase | form as defined in claim
2, wherein a solution comprising 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-
ylloxylethyllmorpholine hydrochloride and a suitable antisolvent are mixed.

The process according to claim 5, wherein the mixture is performed at a
temperature ranging from room temperature to 90 °C.

The process according to claim 5, wherein the mixture is performed by a liquid-
liquid diffusion or a gas-liquid diffusion.

The process according to claim 3, wherein water is added to the solution.

A process for the preparation of the polymorphic phase | form as defined in claim
2, wherein a suspension comprising 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-
3-ylJoxylethyllmorpholine hydrochloride is prepared.

The process according to claim 9, wherein the suspension is maintained at a
temperature ranging from room temperature to 80 °C.

A process for the preparation of the polymorphic phase Il form as defined in claim
2, comprising:

a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-
1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine in water in the presence of
catalytic amounts of poly(vinyl alcohol), and

b) evaporating the water.

A process for the preparation of the polymorphic phase Il form as defined in claim

2, comprising:
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a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-
1H-pyrazol-3-yl]Joxy]ethyllmorpholine in water or acetone in the
presence of catalytic amounts of poly(ethylene glycol), and

b) evaporating the water or the acetone;

or comprising:

a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-
1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine in water in the presence of
catalytic amounts of poly(ethylene glycol), and

b) adding diisopropyl ether as antisolvent.

13. A process for the preparation of the polymorphic phase IV form as defined in claim
2, comprising:

a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-
1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine in chloroform in the presence of
catalytic amounts of a polymer selected from the group consisting of:
polyvinyl pyrrolidone, poly(acrylic acid), polypropylene, poly(styrene-co-
divinylbenzene), poly(tetrafluoroethylene), poly(vinyl alcohol),
polyacrylamide and poly(methyl methacrilate), and

b) adding diisopropyl ether as antisolvent.

14. A process for the preparation of the dioxane solvate as defined in claim 2,

comprising a process selected from:
a) solvent drop grinding comprising:

a) charging the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-
1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine together with catalytic
guantities of dioxane to a ball mill container; and

b) grinding; and
b) crystallization from a hot saturated solution of dioxane.

15. A process for the preparation of the chloroform solvate as defined in claim 2,
comprising:

a) dissolving the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-
1H-pyrazol-3-ylJoxy]ethyllmorpholine in chloroform in the presence of
catalytic amounts of a polymer selected from the group consisting of
poly(ethylene glycol), polyvinyl pyrrolidone, poly(acrylic acid), nylon 6/6,
polypropylene, poly(tetrafluoroethylene), poly(vinyl acetate), poly(vinyl

alcohol), polyacrylamide and polysulfone; and
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5 b) either evaporating the chloroform or crystallizing in a hot saturated
solution of chloroform.

16. Use of polymorphic phase Il form, polymorphic phase lll form, polymorphic phase
IV form, dioxane solvate or chloroform solvate as defined in claim 2 for obtaining
the phase | form of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-

10 pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine.

17. A process for the preparation of phase | form of the hydrochloride salt of 4-[2-[[5-
methyl-1-(2-naphthalenyl)-1H-pyrazol-3-ylloxylethyllmorpholine  comprising the
step of heating crystalline forms phase I, phase lll and/or phase IV of this
compound at a temperature between 140 °C and 170 °C.

15 18. A pharmaceutical composition comprising a solid form as defined in any one of

claims 1 to 2.
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POLIMORFOS Y SOLVATOS DE CLORHIDRATO DE 4-[2-[[5-METIL-1-(2-

NAFTALENIL) -1H-PIRAZOL-3-IL]OXI]ETIL]MORFOLINA

DESCRIPCION
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a polimorfos y solvatos de
la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-iljJoxiJetil]lmorfolina (P027), a procedimientos para su
preparacidén, a su uso para preparar la forma de fase I, y a

composiciones farmacéuticas que los comprenden.

ANTECEDENTES

La DblUsqueda de nuevos agentes terapéuticos se ha visto
enormemente favorecida en los Ultimos afilos por un mejor
entendimiento de la estructura de proteinas y otras biomoléculas

asociadas con enfermedades objetivo. Una clase importante de

estas proteinas es el receptor sigma (6), un receptor de
superficie celular del sistema nervioso central (SNC) que puede
estar relacionado con 1los efectos disfdéricos, alucindgenos vy
estimulantes cardiacos de los opioides. A partir de estudios de
la biologia vy la funcién de los receptores sigma, se han
presentado evidencias de que los ligandos de receptor sigma
pueden ser utiles en el tratamiento de la psicosis y trastornos
de movimiento tales como distonia y discinesia tardia, vy
alteraciones motoras asociadas con la corea de Huntington o el
sindrome de Tourette y en la enfermedad de Parkinson (Walker, J.
M. et al. Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Se ha
notificado que el ligando de receptor sigma conocido rimcazol
muestra clinicamente efectos en el tratamiento de la psicosis
(Snyder, S. H., Largent B. L. J. Neuropsichiatry 1989, 1, 7).
Los sitios de unidén sigma tienen afinidad preferencial por 1los
isémeros dextrdégiros de determinados benzomorfanos opidceos,
tales como (+)SKF 10047, (+)ciclazocina y (+)pentazocina vy
también por algunos narcolépticos tales como haloperidol.

El receptor sigma tiene al menos dos subtipos, que pueden
diferenciarse en isdmeros estereoselectivos de estos farmacos

farmacoactivos. SKF 10047 tiene afinidad nanomolar por el sitio



sigma 1 (06-1), y tiene afinidad micromolar por el sitio sigma 2

(0-2) . Haloperidol tiene afinidades similares por ambos
subtipos. No se conocen ligandos sigma enddgenos, aunque se ha
sugerido que la progesterona es uno de ellos. Posibles efectos
farmacoldégicos mediados por el sitio sigma incluyen la
modulacién de la funcidén del receptor de glutamato, respuesta
neurotransmisora, neuroproteccidén, comportamiento y cognicién
(Quirion, R, et al. Trends Pharmacol. Sci., 1992, 13:85-86). La
mayoria de estudios han dado a entender que los sitios de unidn
sigma (receptores) son elementos del plasmalema de la cascada de
transduccidén de sefiales. Se han evaluado como antipsicdéticos
farmacos que se notifica gque son ligandos sigma selectivos
(Hanner, M. et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996, 93:8072-8077).
La existencia de receptores sigma en el SNC, 1los sistemas
inmunitario y endocrino ha sugerido una probabilidad de que
pudieran servir como conexidén entre los tres sistemas.

En vista de las aplicaciones terapéuticas potenciales de
agonistas o antagonistas del receptor sigma, se ha dirigido un
gran esfuerzo para encontrar ligandos selectivos. Por tanto, la
técnica anterior da a conocer diferentes ligandos de receptor
sigma. 4-[2-[[5-Metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxiletil]lmorfolina es uno de tales ligandos de receptor sigma
prometedores. El compuesto y su sintesis se dan a conocer y se
reivindican en el documento W02006/021462.

4-[2-[[5-Metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxiletil]lmorfolina es un antagonista de receptor sigma 1 (O-
1) altamente selectivo. Este ha presentado una actividad
analgésica intensa en el tratamiento y la prevencidén del dolor
crdénico y agudo y, particularmente, el dolor neuropatico. E1
compuesto tiene un peso molecular de 373,42 uma. La fdérmula

estructural del compuesto es:



Las propiedades fisicas del estado sélido de un compuesto
farmacéutico pueden verse influidas por las condiciones en las
que el compuesto se obtiene en forma sdélida. Las propiedades
fisicas del estado sélido incluyen, por ejemplo, la fluidez del
s6élido molido que afecta a la facilidad con la que se manipula
el compuesto durante el procesamiento para dar un producto
farmacéutico. Otra propiedad del estado sélido importante de un
compuesto farmacéutico es su velocidad de disolucidén en fluido
acuoso. La velocidad de disolucidén de un principio activo en el
fluido estomacal de un paciente puede tener consecuencias
terapéuticas porque impone un limite superior sobre la velocidad
a la gue un principio activo administrado por via oral puede
alcanzar la sangre. La forma del estado sélido de un compuesto
también puede afectar a su solubilidad, biodisponibilidad,
comportamiento en compactacidén, estabilidad, o su naturaleza
electrostatica.

El polimorfismo es la propiedad de algunas moléculas vy
complejos moleculares de adoptar mads de una forma cristalina o
amorfa en el estado sélido. En general, el polimorfismo se
provoca por la capacidad de la molécula de una sustancia para
cambiar su conformacién o para formar diferentes interacciones
intermoleculares e intramoleculares, particularmente enlaces de
hidrdégeno, lo que se refleja en diferentes disposiciones de 1los
dtomos en las estructuras reticulares cristalinas de 1los
diferentes polimorfos. Por consiguiente, los polimorfos son
s6lidos distintos que comparten la misma férmula molecular, que
tienen propiedades fisicas ventajosas y/o desventajosas
distintas en comparacidén con otras formas en la familia de

polimorfos.
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El término “solvato” se refiere a cualquier forma sélida de
un compuesto dado en la que dicho compuesto estd unido por un
enlace no covalente a molécula(s) de disolvente (normalmente un
disolvente polar).

El descubrimiento de nuevas formas amorfas o polimérficas
cristalinas de un compuesto farmacéutico proporciona una
oportunidad para mejorar las caracteristicas fisicas o de
rendimiento de un producto farmacéutico porque amplia el
repertorio de materiales que un cientifico de formulacidén tiene
disponible para disefiar, por ejemplo, una forma de dosificacidn
farmacéutica de un fédrmaco con un perfil de liberacidn
seleccionado como objetivo u otras caracteristicas deseadas.

Por lo tanto, aun existe una necesidad en la técnica de
formas adicionales de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxiletil]morfolina para llevar a cabo su desarrollo
farmacéutico y dar a conocer su potencial, vy facilitar 1la
preparacién de mejores formulaciones de este principio activo
farmacéutico. A este respecto, formas morfoldgicas diferentes
del compuesto pueden tener propiedades ampliamente diferentes
tales como, por ejemplo, estabilidad termodindmica potenciada,
pureza superior y Dbiodisponibilidad mejorada (por ejemplo
mejores espectros de disolucidén, absorcidén) y podrian o Dbien
convertirse en productos intermedios para otras formas o bien
proporcionar en si mismas una formulacidén aun mejor de este
principio activo farmacéutico. Formas de compuesto especificas
también pueden facilitar 1la preparacidén (por ejemplo fluidez
potenciada), manejo y almacenamiento (por ejemplo no
higroscépico, larga wvida Gtil de almacenamiento) de 1las
formulaciones del compuesto o permitir el uso de wuna dosis
inferior del agente terapéutico, disminuyendo asi sus posibles
efectos secundarios. Por tanto, es importante encontrar tales
formas, que tienen propiedades deseables para su uso

farmacéutico.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencién han encontrado vy
demostrado sorprendentemente que nuevas formas sélidas de la sal
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxiletil]lmorfolina (P027) pueden lograr uno o mads de los
objetivos mencionados anteriormente. Las formas polimérficas vy
solvatadas novedosas de P027 dadas a conocer en el presente
documento son adecuadamente estables con el tiempo y tienen
buenas caracteristicas de flujo y disolucidén. Particularmente,
una forma cristalina nueva y altamente estable del compuesto
P027 (forma de fase I) proporciona propiedades de produccién, de
manipulacién, de almacenamiento y terapéuticas ventajosas.
Ademds, algunas de las nuevas formas sdélidas de P027 pueden ser
Utiles como productos intermedios para otras formas uUtiles tales
como la forma de fase I cristalina de P027.

Por tanto, la presente invencidén se refiere a formas
polimérficas vy solvatos de P027, a su uso y a varios
procedimientos para su preparacidn.

La sal clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina (P027) puede prepararse poniendo
en contacto una disolucién de la base con dcido clorhidrico. El
compuesto P027 tiene un peso molecular 373,88 uma, una pKa de
6,73 y un punto de fusidén de 194,2°C. E1l compuesto es muy
soluble en agua vy libremente soluble en metanol, acido
clorhidrico 1 N y dimetilsulfdéxido. Es moderadamente soluble en
etanol, ligeramente soluble en acetona y practicamente insoluble
en acetato de etilo y en hidréxido de sodio 1 N. El1 producto
muestra un mejor perfil de disolucidén y absorcidén in vivo que su
base relacionada.

En una realizacidén, la presente invencidén se refiere a una
forma sélida polimdérfica o solvatada de la sal de clorhidrato de
4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
illoxiletil]morfolina.

Preferiblemente, dicha forma sélida se selecciona del grupo

que consiste en:
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— Forma de fase I de P027, qgque puede caracterizarse porque
tiene un espectro de difraccidén de polvo de rayos X que
tiene picos caracteristicos a un dngulo de reflexidén [20]
de aproximadamente 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 y 30,9, obteniéndose los valores de
20 usando radiacién de cobre (Cugen 1,54060 A).

— Forma de fase II de P027, que puede caracterizarse porque
tiene un patrén de difraccidén de polvo de rayos X que
muestra picos caracteristicos a un angulo de reflexidn [20]
de aproximadamente los valores indicados a continuacién en

la tabla 1:

Tabla 1
Lista de picos seleccionados obtenidos mediante difraccidén de

rayos X de polvo de la fase II

Angulo (20) | Valor d (A) | Intensidad (%)
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 5,57256 37,3
16,420 5,39408 14,1
16, 740 5,29166 12,7
17,441 5,08075 23,7
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 4,40556 2,8
20,685 4,29064 4,3
21,135 4,20016 7,6
21,889 4,05717 33,0
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22,108 4,01757 46,8
22,478 3,95233 8,8
22,763 3,90336 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

— Forma de fase III de P027, que puede caracterizarse porque
tiene un patrdén de difraccién de polvo de rayos X que
muestra picos caracteristicos a un angulo de reflexidn [20]
de aproximadamente los valores indicados a continuacidén en

la tabla 2:

Tabla 2
Lista de picos seleccionados obtenidos mediante difraccidén de

rayos X de polvo de la fase III

Angulo (20) | Valor d (A) | Intensidad (%)
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
19,236
19,533
20,142
20,689
21,337
22,008
22,929
23,596
24,748
25,064
25,207
25,737
26,148

4,69703
4,61037
4,54088
4,40496
4,28973
4,16103
4,03562
3,87545
3,76747
3,59457
3,55008
3,53024
3,45874
3,40521

38,3
10,2
25,1
20,3
15,8
4,2
13,9
19,6
100,0
10,1
35,7
47,7
25,5
66,9

— Forma de fase IV de P027,
tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos
muestra picos caracteristicos a un dngulo de reflexidn

de aproximadamente los valores indicados a continuacidén en

la tabla 3:

Lista de picos seleccionados obtenidos mediante difraccidén de

Tabla 3

que puede caracterizarse porque

rayos X de polvo de la fase IV

Angulo (20) | Valor d (A) | Intensidad (%)
5,805 15,21150 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
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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

— Solvato de dioxano de P027, que puede caracterizarse
porque tiene un patrén de difraccién de polvo de rayos X
que muestra picos caracteristicos a un adngulo de reflexidn
[20] de aproximadamente los valores indicados a

continuacidén en la tabla 4:

Tabla 4
Lista de picos seleccionados obtenidos mediante difraccidén de

rayos X de polvo del solvato de dioxano

Angulo (20) | Valor d (&) | Intensidad (%)
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 6,6
14,815 5,97468 47,17
16,211 5,46334 17,2
16,432 5,39027 15,0
16,782 5,27852 5,4
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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 18,4
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

— Solvato de cloroformo de P027, que puede caracterizarse
porque tiene un patrdén de difraccidén de polvo de rayos X
que muestra picos caracteristicos a un adngulo de reflexidn
[20] de aproximadamente los valores indicados a

continuacidén en la tabla 5:

Tabla 5
Lista de picos seleccionados obtenidos mediante difraccidén de

rayos X de polvo del solvato de cloroformo

Angulo (26) | Valor d (A) | Intensidad (%)
11,370 7,77642 10,0
13,396 6,60439 0,9
14,048 6,29920 1,1
15,010 5,89751 33,5
15,303 5,78539 4,0
16,117 5,49492 4,2
16,804 5,27165 1,5
17,040 5,19923 6,6
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17,830 4,97065 2,1
18,029 4,91633 8,4
18,661 4,75106 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 4,14416 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

Segun otra realizacidén, la forma de fase I cristalina de
clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
ilJoxi]Jetil]morfolina segun la presente invencidén tiene una
celda unitaria monoclinica con las siguientes dimensiones
aproximadas:

29,4(3) A
b =11,7(11) A

c = 11,0(10) &

o = 90°
B =91,3 (2)
Y = 90°

La preparacién de las formas polimérficas y solvatadas
anteriores representa realizaciones adicionales de la presente
invencién.

La forma de fase I de P027 puede prepararse cristalizando
el compuesto P027 en diversos disolventes por medio de diversas

técnicas tales como: evaporacién de disolvente a diversas
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temperaturas, cristalizacién en disoluciones saturadas en
caliente, «cristalizacidédn mediante adicidén de antidisolvente,
cristalizacidén mediante difusién de antidisolvente,
cristalizacidén en agua y mezclas de disolventes y preparacidén de
suspensiones.

La forma de fase IT de P027 puede obtenerse en
cristalizaciones inducidas con polimero mediante evaporacidén del
disolvente.

La forma de fase III de P027 puede obtenerse en
cristalizaciones inducidas con polimero o bien mediante
evaporacién del disolvente o Dbien mediante cristalizacién
mediante adicidén de antidisolvente.

La forma de fase IV de P027 puede obtenerse en
cristalizaciones inducidas con polimero mediante cristalizacién
mediante adicidén de antidisolvente.

El solvato de dioxano de P027 puede obtenerse mediante
molienda con gotas de disolvente en dioxano o mediante
cristalizacidén en una disolucidén saturada caliente de dioxano.

El solvato de cloroformo de ©P027 puede obtenerse en

cristalizaciones inducidas con polimero o bien mediante

evaporacién del disolvente (cloroformo) o bien mediante
cristalizacidén en disoluciones saturadas calientes de
cloroformo.

Otra realizacién de la presente invencidén incluye la
transformacién de las formas cristalinas de fase II, fase III y
fase IV anteriores en una forma polimdérfica més estable tal como
la forma de fase I de P027.

Otra realizacién de la presente invencidén incluye la
transformacién de un solvato de P027, preferiblemente solvato de
cloroformo, en una forma polimérfica mds estable tal como la
forma de fase I.

Una realizacidén adicional de la presente invencién incluye
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una de las
formas de la sal de clorhidrato de 4—-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]Jetil]morfolina mencionada

anteriormente, en particular, la fase I de P027, fase II de
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P027, fase III de P027, fase IV de P027, solvato de cloroformo
de P027 y solvato de dioxano de P027.
Estos aspectos y realizaciones preferidas de los mismos

también se definen adicionalmente en las reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Espectro de PXRD patrdén de la fase I.

Figura 2: Espectro de 'H-RMN de una disolucién de compuesto
P027.

Figura 3: Andlisis DSC y TGA de la fase I.

Figura 4: Andlisis FTIR de la fase I.

Figura 5: Espectros de PXRD seleccionados al azar de diferentes
sélidos correspondientes a la fase I en los que pueden
observarse efectos de la textura.

Figura 6: Espectro de PXRD de muestras de fase I antes y después
de la molienda. E1 espectro de PXRD patrédn de la fase I se
muestra para fines de comparacidn.

Figura 7: Espectros de 'H-RMN de las muestras representadas en
la figura 6.

Figura 8: Andlisis de DSC de la fase I a una velocidad de
calentamiento de 5°C/min.

Figura 9: Andlisis de DSC de 1la fase I a una velocidad de
calentamiento de 20°C/min.

Figura 10: Diagrama ORTEP (50%) que muestra el catidén orgdnico y
los dos semi-aniones de cloro independientes contenidos en la
celda unitaria.

Figura 11: Diagrama ORTEP (50%) gque muestra la estructura de la
fase I. Los puentes de hidrégeno se marcan con lineas
discontinuas.

Figura 12: Espectro de difraccidén de polvo simulado generado a
partir datos de monocristal de la fase I.

Figura 13: Comparacién del espectro de difraccién de polvo
simulado obtenido a partir de datos de monocristal y el espectro
de difraccién de polvo medido experimentalmente de la fase I.
Figura 14: Espectro de PXRD de una forma de fase I obtenida

mediante la evaporacién de n-butanol a -21°C.
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Figura 15: Espectro de PXRD de una forma de fase I obtenida
mediante la cristalizacidén lenta de disolucidén de compuesto P027
saturada caliente en metil etil cetona.

Figura 16: Espectro de PXRD de una forma de fase I obtenida
mediante cristalizacidén mediante la adicidén de una disolucidén de
P027 en metanol a una disolucidén de n-heptano.

Figura 17: Espectro de PXRD de una forma de fase I obtenida
mediante cristalizacidén mediante una difusidén liquido-liquido de
una disolucién de PO027 en nitrometano y una disolucidén de
isopropil éter.

Figura 18: Espectro de PXRD obtenido tras moler una muestra de
forma de fase I de P027 junto con diclorometano. El espectro
concuerda con el espectro de PXRD de fase I patrén lo que
demuestra la estabilidad de fase.

Figura 19: Espectro de PXRD de una muestra de forma de fase I de
P027 tras aplicar una presién de 30 toneladas a la muestra
durante 90 minutos. El espectro concuerda con el espectro de
PXRD de fase I patrdn lo que demuestra la estabilidad de fase.
Figura 20: Comparacidén de los patrones de PXRD obtenidos para la
fase II y la fase III.

Figura 21: Comparacién de los patrones de PXRD obtenidos para la
fase ITI y la fase IV.

Figura 22: Comparacién de los patrones de PXRD obtenidos para la
fase III y la fase IV.

Figura 23: Comparacién de los patrones de PXRD obtenidos para la
fase I y la fase II.

Figura 24: Patrén de PXRD patrdén para la fase II.

Figura 25: Espectro de 'H-RMN de la fase II.

Figura 26: Andlisis de DSC y TGA de la fase II.

Figura 27: Patrdén de PXRD patrdén de la fase III.

Figura 28: Comparacidén de los patrones de PXRD obtenidos para
poli(etilenglicol) y la fase III.

Figura 29: Espectro de 'H-RMN de la fase III.

Figura 30: Espectro 'H-RMN de poli(etilenglicol).

Figura 31: Andlisis de DSC y TGA de la fase III.

Figura 32: Andlisis de DSC y TGA de poli(etilenglicol).



15

Figura 33: Andlisis de DSC de la fase III con una velocidad de
calentamiento de 20°C/min.

Figura 34: Andlisis de DSC de la fase III con una velocidad de
calentamiento de 30°C/min.

Figura 35: Patrén de PXRD patrén de la fase IV.

Figura 36: Espectro 'H-RMN de la fase IV.

Figura 37: Andlisis de DSC y TGA de la fase 1IV.

Figura 38: Patrdén de PXRD patrdén del solvato de dioxano.

Figura 39: Espectro de 'H-RMN del solvato de dioxano.

Figura 40: Andlisis de DSC y TGA del solvato de dioxano.

Figura 41: Andlisis de FTIR del solvato de dioxano.

Figura 42: Patrdén de PXRD patrén del solvato de cloroformo.

Figura 43: Andlisis de DSC y TGA del solvato de cloroformo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los inventores de la presente invencién han encontrado
formas sdlidas novedosas de la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-
metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]Jetil]morfolina (P027)
que proporcionan propiedades de produccidén, de manipulacidn, de
almacenamiento 'y terapéuticas ventajosas. Estos compuestos
tienen ventajas debido al hecho de que son sdélidos, lo que
simplifica el aislamiento, la purificacién y el manejo. Ademés,
la forma de fase I de este compuesto es altamente estable vy
puede formularse y administrarse proporcionando composiciones
estables y buenas propiedades farmacoldégicas. Adicionalmente,
las nuevas formas de P027 pueden usarse para obtener otras
formas, tales como la forma de fase I cristalina de P027.

Tal como se usa en el presente documento, el término
“aproximadamente” significa una ligera wvariacién del wvalor
especificado, preferiblemente dentro del 10 por ciento del wvalor
especificado. No obstante, el término *“aproximadamente” puede
significar una mayor tolerancia de variacidén dependiendo de, por
ejemplo, la técnica experimental usada. Dichas variaciones de un
valor especificado se entienden por el experto y estan dentro
del contexto de la presente invencidén. Ademds, para proporcionar

una descripcién més concisa, algunas de las expresiones
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cuantitativas dadas en el presente documento no se califican con
el término “aproximadamente”. Se entiende que, si el término
“aproximadamente” se usa o no de manera explicita, se pretende
que cada cantidad dada en el presente documento haga referencia
al valor dado real, y se pretende también que haga referencia a
la aproximacién de tal wvalor dado que seria razonablemente
inferido basdndose en la experiencia habitual en la técnica,
incluyendo equivalentes y aproximaciones debidas a las
condiciones experimentales y/o de medicidédn para tal valor dado.

Tal como se usa en el presente documento, “temperatura
ambiente” o su abreviatura “ta” se entiende que significa de 20
a 25°C.

Las nuevas formas de P027 dadas a conocer en el presente

documento se caracterizaron mediante difraccién de rayos x de

polvo (PXRD), resonancia magnética nuclear de protén (*H-RMN),
calorimetria diferencial de barrido (DSC), andlisis
termogravimétrico (TGA) y espectroscopia infrarroja con

transformada de Fourier. La presente invencién se refiere en un
aspecto a las nuevas formas sdélidas de P027 en si mismas,
independientemente de la técnica usada para su caracterizaciédn.
Por tanto, las técnicas y los resultados proporcionados en el
presente documento no estdn destinados a limitar la presente
invencidén, sino a servir como caracterizacidén de la misma. EL1
experto podrd, dada la orientacidén y los resultados descritos en
el presente documento, comparar y caracterizar usando las
técnicas disponibles los diferentes polimorfos y solvatos del
compuesto clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-iljJoxiletil]morfolina (P027).

Se realizdé la preparacidén de muestras sdélidas del compuesto
P027 en un conjunto de 40 disolventes (tabla 6). Los disolventes
se seleccionaron segun la experiencia previa con el objetivo de

cubrir una amplia gama de propiedades.

Tabla 6
Disolventes usados en la seleccidén de cristalizacidn con los

cédigos correspondientes



17

Nombre Cédigo | Nombre cédigo
Dimetilsulfdéxido DMS Dietoximetano DEM
N, N-Dimetilacetamida |DMA 1,2-Dicloroetano DCE
N,N-Dimetilformamida |DMF Isopropanol IPH
Xileno XIL Acetonitrilo ACN
Clorobenceno CLB Ciclohexano CHE
n-Butanol NBL Metil etil cetona MEC
Metil isobutil cetona|MIC Butilamina BUA
Acetato de isobutilo |AIB Etanol EOH
Piridina PYR Acetato de etilo AET
Tolueno TOL 1,1,1-Tricloroetano TCE
3-Pentanona POA n-Hexano HEX
Acetato de propilo APR Diisopropil éter DIE
Nitrometano NIM Tetrahidrofurano THF
Dioxano DIX Metanol MOH
Agua H,O Cloroformo CLF
2-Butanol BUL Acetato de metilo MAC
n—-Heptano HEP Acetona ACE
Dimetilcarbonato CDM Metil terc-butil éter |MTE
Trietilamina TEA Dimetoximetano DMM
Acetato de isopropilo|AIP Diclorometano DCM

Con el fin de planificar la seleccidén de cristalizacidn, se
determiné la solubilidad de P027 a temperatura ambiente en el
conjunto de disolventes de 1la tabla 6 wusando la siguiente
metodologia (tabla 7): se suspendieron 10 mg de la muestra
suministrada a temperatura ambiente en 0,2 ml del disolvente
correspondiente y se realizaron adiciones sucesivas
(inicialmente de 0,2 ml y finalmente de 0,5 ml) de disolvente
hasta que el sdélido se disolvidé completamente o hasta un maximo
de 8 ml. Tras cada adicién de disolvente, se agitd vigorosamente
la suspensidén durante 10-15 minutos y se inspecciond visualmente
para determinar si se disolvidé completamente el sdélido. Los

intervalos de solubilidad se enumeran en la tabla 7.

Tabla 7
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Solubilidad de P027 en diferentes disolventes a temperatura

ambiente

Disolvente mg/ml Disolvente mg/ml
Cloroformo > 50 Dimetilcarbonato? 1-2
Dimetilsulfdéxido > 50 Tetrahidrofurano < 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
Agua > 50 Acetato de isopropilo |< 1,2
N,N-Dimetilacetamida |25-50 |Tolueno < 1,2
Nitrometano 25-50 |Acetato de etilo < 1,2
Piridina 25-50 |1,1,1-Tricloroetano <1,2
Etanol 15-25 |Metil isobutil cetona |< 1,2
1,2-Dicloroetano 15-25 |Metil terc-butil éter |< 1,2
Acetonitrilo’ 10-20 |Dimetoximetano < 1,2
n-Butanol’ 5-10 Ciclohexano < 1,2

4,0-
Acetona Clorobenceno <1,2

5,0

4,0-
Isopropanol’ n-Heptano < 1,2

5,0
2-Butanol!’ 3-4 n-Hexano < 1,2
Metil etil cetona' 2-4 Diisopropil éter <1,2
3-Pentanona® 1-2 Trietilamina < 1,2
Dioxano? 1-2 Dietoximetano < 1,2

'Se disolvié el sélido a 60°C. Se dejé la disolucién a temperatura
ambiente y no se observd sdlido.
’Se disolvié el sélido a 80°C. Se dejé la disolucidédn a temperatura

ambiente y no se observd sdlido.

Se usaron como antidisolventes los disolventes en los P027
era insoluble (por ejemplo, los disolventes que proporcionaron
una solubilidad < 1,2 mg/ml). Por ejemplo, se usaron como
antidisolventes n-heptano (HEP), metil terc-butil éter (MTE) vy

diisopropil éter (DIE). Se usaron los otros disolventes como
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disolventes de disolucidén en las diferentes estrategias de
cristalizacidén sometidas a ensayo.

Con el fin de cubrir el intervalo de cristalizacidén mas
amplio posible, se emplearon varias metodologias de
cristalizacidén usando los disolventes descritos en la tabla 6.
Se usaron procedimientos orientados a obtener la fase
termodindmicamente estable asi como procedimientos dirigidos a
obtener fases cinéticamente favorecidas. Ademds, se sometieron a
ensayo procedimientos de cristalizacidén mediada por disolvente
asi como libre de disolvente. Una lista de los procedimientos de
cristalizacidén usados en esta invencidén es tal como sigue:

- Evaporacidén del disolvente a dos velocidades a temperatura
ambiente.
- Evaporacién del disolvente a diferentes temperaturas:

21,4 y 60°C

- Cristalizacidén en disoluciones saturadas calientes a dos
velocidades de enfriamiento

- Cristalizacidén destinada a la preparacién de hidratos

- Cristalizacién mediante la adicidén de un antidisolvente

- Cristalizacién mediante la difusidén de un antidisolvente

- Experimentos de molienda

- Experimentos de presién

- Experimentos de suspensién

Adicionalmente a los procedimientos de cristalizacién
convencionales, se usd una nueva metodologia aplicando polimeros
para inducir la cristalizacién de nuevos sdlidos. Tal como se
describe en la bibliografia, el wuso de polimeros podria
favorecer la formacién de nuevas fases cristalinas (M. Lang et
al. J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 14834.; C. Price et al. J. Am.
Chem. Soc., 2005, 127, 5512.). Ademds la presencia de polimeros
podria apoyar la formacién de monocristales méds grandes y
estabilizar la formacién de solvatos. Se afiadidé una serie de
polimeros (véase la tabla 8) en cantidades cataliticas a una
disolucién de P027 y se cristalizaron usando las siguientes
metodologias:

- Evaporacidén del disolvente a temperatura ambiente
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- Cristalizacidén en disoluciones saturadas calientes
— Cristalizacidédn mediante la adicidén de antidisolvente

- Experimentos de molienda

Tabla 8

Polimeros usados en esta invencidn

Nombre Cédigo
Hidroxipropilmetilcelulosa HPC
Poli(etilenglicol) PGY
Polivinilpirrolidona PVP
Poli(acido acrilico) PAA
Nailon 6/6 NYL
Polipropileno PPL

Poli(estireno-co-divinilbenceno) |PSV

Poli(cloruro de vinilo) PVC
Poli(tetrafluoroetileno) PTF
Poli (acetato de wvinilo) PVA
Poli(alcohol vinilico) PVH
Poliacrilamida PAD
Polisulfona PLS
Poli (metacrilato de metilo) PMM

Tal como se usa en el presente documento haciendo
referencia a los polimeros, las “cantidades cataliticas”
representan una cantidad subestequiométrica de polimero con
respecto al compuesto P027; preferiblemente por debajo de un 25%
en peso de la cantidad (peso) del compuesto P027. En una
realizacidén particular, las “cantidades cataliticas” representan
por debajo de un 20% en peso del compuesto PO027. En una
realizacidn mas particular, las “cantidades cataliticas”
representan por debajo de un 10% en peso del compuesto P027.

Se caracterizaron todos los sdélidos obtenidos usando las
diferentes metodologias de cristalizacidén mediante PXRD y se
clasificaron segun los diferentes patrones de PXRD obtenidos.

También se tuvieron en cuenta andlisis adicionales realizados



21

para la clasificacién de los sdélidos (véase la seccidn
experimental) .

Se identificaron 1las siguientes formas de P027 vy se
caracterizaron entre los sdélidos obtenidos: forma de fase I de
P027, forma de fase II de P027, forma de fase III de P027, fase
IV de P027, solvato de dioxano de P027 y solvato de cloroformo
de P027.

En una realizacidén de la presente invencidén, la forma de
fase I de P027 se obtiene disolviendo el compuesto P027 en un
disolvente adecuado y después evaporando el disolvente hasta
obtener la forma cristalina de fase I. Seguin una variante de
este procedimiento, se disuelve el compuesto P027 a una
temperatura que oscila desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente 120°C. En otra variante de este
procedimiento, se evapora el disolvente a una temperatura que
oscila desde aproximadamente -21°C hasta aproximadamente 60°C.
En una variante adicional de este procedimiento, se deja que la
disolucién de P027 se enfrie lentamente. AGn en otra variante de
este procedimiento, la disolucidén de P027 se enfria rapidamente.

En otra realizacidén de la presente invencidén, la forma de
fase I de P027 se obtiene mezclando una disolucién de P027 y un
antidisolvente. En una variante de este procedimiento, se afiade
la disolucién de P027 al antidisolvente. En otra variante de
este procedimiento, se afiade el antidisolvente a la disolucién
de PO027. En una variante adicional de este procedimiento se
mezclan la disolucién de P027 y el antidisolvente a una
temperatura que oscila desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente 90°C.

En una realizacidén adicional de la presente invencidn, la
forma de fase I de P027 se obtiene combinando una disolucidén de
P027 y un antidisolvente mediante difusién. En una variante de
este procedimiento, la difusidén es una difusién liquido-liquido.
En otra variante de este procedimiento, la difusidén es una

difusién gas-liquido.
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En otra realizacidén de la presente invencidn, se recoge la
forma de fase I de P027 a partir de mezclas de P027, agua y
disolventes.

AGn en una realizacidén adicional de la presente invenciédn,
la forma de fase I de P027 se obtiene a partir de suspensiones
que contienen el compuesto P027. En una variante de este
procedimiento, se mantiene la suspensién a una temperatura que
oscila desde aproximadamente temperatura ambiente hasta
aproximadamente 80°C.

En una realizacidén adicional de la presente invencidn, se
mezclan una disolucidén de &cido clorhidrico y 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina para obtener
el compuesto P027. Preferiblemente, se afilade un antidisolvente a
la mezcla para inducir la cristalizacidén del compuesto P027.

Varias de las realizaciones anteriores pueden requerir
etapas adicionales, tales como centrifugacidén, para aislar
adicionalmente la forma de fase I de P027.

La forma de fase II, la forma de fase III y la forma de
fase IV de P027 Pueden obtenerse en cristalizaciones inducidas
por polimero o bien mediante evaporacidén del disolvente o bien
mediante cristalizacidén mediante la adicién de antidisolvente.
Por tanto, otra realizacidén de la presente invencidén se refiere
a un procedimiento para la preparacidén de formas polimérficas de
la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina, que comprende:

a) disolver 1la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]Jetil]morfolina en un
disolvente o mezcla de disolventes adecuado en presencia
de cantidades cataliticas de un polimero, y

b) o bien evaporar el disolvente o los disolventes o Dbien
afiadir un antidisolvente.

En una realizacidén preferida, se prepara la forma de fase
IT de P027 mediante la evaporacidén de una disolucidén de P027 en
agua con la presencia de cantidades cataliticas de poli(alcohol

vinilico).
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En otra realizacidén preferida, se prepara la forma de fase
III de P027 mediante la evaporacidédn de una disolucidén de P027 en
agua o acetona con la presencia de cantidades cataliticas de
poli(etilenglicol). La forma de fase III de P027 también puede
prepararse convenientemente mediante la adicidén de diisopropil
éter como antidisolvente a una disolucidén de P027 en agua con la
presencia de cantidades cataliticas de poli(etilenglicol).

En otra realizacidén preferida, se prepara la forma de fase

IV de P027 usando cloroformo como disolvente, diisopropil éter

como antidisolvente y los siguientes polimeros:
polivinilpirrolidona (PVP), poli (dcido acrilico) (PARA),
polipropileno (PPL), poli(estireno-co-divinilbenceno) (PSV),
poli(tetrafluorocetileno) (PTF), poli(alcohol wvinilico) (PVH) ,

poliacrilamida (PAD) y poli(metacrilato de metilo) (PMM).

Puede obtenerse solvato de dioxano de P027 en un
experimento de molienda con gotas de disolvente en dioxano o
mediante cristalizacién a partir de wuna disolucidén saturada
caliente de dioxano. Puede obtenerse solvato de cloroformo de

P027 en cristalizaciones inducidas por polimero o bien mediante

evaporacién del disolvente (cloroformo) o bien mediante
cristalizacidn de disoluciones saturadas calientes de
cloroformo.

Por tanto, otra realizacién de la presente invencidén se
refiere a un procedimiento para la preparacién de formas
solvatadas de 1la sal de clorhidrato de 4-[2-[[b-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina, que comprende al
menos una de las 3 alternativas i) a 1iii):

i) una molienda con gotas de disolvente, que comprende:
a) cargar la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]Jetil]morfolina junto
con cantidades cataliticas de un disolvente adecuado
en un recipiente de molino de bolas; vy
b) moler;
ii) cristalizacidén en una disolucidn saturada caliente de

un disolvente adecuado; o
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iii) una cristalizacidn inducida por polimero, que
comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]lmorfolina en
un disolvente adecuado en presencia de cantidades
cataliticas de un polimero, y

b) o bien evaporar el disolvente o bien cristalizar en
una disolucidén saturada caliente del disolvente.

En una realizacidén preferida, se prepara solvato de dioxano
de P027 mediante:
a)una molienda con gotas de disolvente que comprende:

i) cargar la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]JoxiJetil]lmorfolina
junto con cantidades cataliticas de dioxano en un
recipiente de molino de bolas; y

ii) molienda; o mediante

b) cristalizacién a partir de una disolucidén saturada
caliente de dioxano.
En una realizacidén preferida, se prepara solvato de
cloroformo de P027:

a) disolviendo la sal de clorhidrato 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxi]etil]lmorfolina en cloroformo en presencia

de cantidades cataliticas de un polimero

seleccionado del grupo que consiste en:
poli(etilenglicol), polivinilpirrolidona,
poli(édcido acrilico), nailon 6/6, polipropileno,
poli(tetrafluoroetileno), poli (acetato de

vinilo), poli(alcohol vinilico), poliacrilamida vy
polisulfona; y
b) o) bien evaporando el cloroformo o) bien
cristalizando en una disolucidén saturada caliente
de cloroformo.
Otra realizacidén de la presente invencidén incluye el uso de
las formas cristalinas fase II, fase III y fase IV de P027 en la

obtencién de la forma de fase I polimdérfica de P027 mds estable.
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En una realizacidn, la transformacidén es mediante el
calentamiento de las formas cristalinas fase II, fase III y fase
IV para dar la forma de fase I polimdérfica.

En el andlisis de DSC de las fases II, III y IV, se
observaron picos exotérmicos anchos que corresponden a una
transicién sdélido-sdélido. La transicién sélido-sdélido
(recristalizacidén) de fase II a fase I se observd a 145°C. La
transicién sélido-sdlido (recristalizacidn) de fase III a fase I
se observé en el intervalo de 150-170°C. La transicidén sdélido-
sélido (recristalizacidén) de fase IV a fase I se observd a
147°C.

Por tanto, en otra realizacidn la invencidn se refiere a la
preparacidén de la forma de fase I de P027 que comprende la etapa
de calentamiento de las formas cristalinas fase II, fase III y/o
fase IV de P027 a una temperatura entre aproximadamente 140°C vy
aproximadamente 170°C.

Otra realizacién de la presente invencidén incluye la
transformacién de un solvato de P027, preferiblemente solvato de
cloroformo, en una forma polimérfica mds estable tal como la
forma de fase I. Tras secar el solvato de dioxano durante 4
horas a 60°C, 80°C y 100°C se observdé la transformacidén a fase
I. Los s6lidos obtenidos se caracterizaron mediante PXRD.

Una realizacidén adicional de la presente invencién incluye
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una de las
formas de la sal de <clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-iljoxi]Jetil]morfolina mencionada
anteriormente, en particular, la fase II de P027, fase III de
P027, fase IV de P027, solvato de dioxano de P027 y solvato de
cloroformo de P027.

Habiendo descrito la invencidén en términos generales, ésta
se entenderd mas fdcilmente haciendo referencia a los siguientes
ejemplos que se presentan como ilustracidén y no estdn destinados

a limitar la presente invencidn.

EJEMPLOS
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Equipo usado en la caracterizacién de las formas sélidas de
clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxi]Jetil]morfolina

a) Andlisis de difraccidén de rayos X de polvo (PXRD)

Se prepararon aproximadamente 20 mg de las muestras sin
manipular en portamuestras convencionales usando dos laminas de
poliacetato.

Se adquirieron patrones de difraccién de polvo en un

sistema de difraccidén de polvo D8 Advance Series 2Theta/Theta

usando radiacidén de Cugq en geometria de transmisidén (longitud de
onda: 1,54060). Se equipd el sistema con un PSD contador de
fotones individuales VANTEC-1, un monocromador de germanio, una
plataforma cambiadora de muestras automatica de noventa
posiciones, ranuras de divergencia fijas y Soller radial.
Programas usados: Recogida de datos con DIFFRAC plus XDR
Commander V.2.5.1 y evaluacidédn con el EVA V.12.0.
b) Resonancia magnética nuclear de protdn (*H-RMN)

Se registraron los andlisis de resonancia magnética nuclear
de protdén en cloroformo deuterado (CDCl;) en un espectrdémetro de
RMN Bruker Avance 400 Ultrashield, equipado con una sonda de BBO
(Broadband Observe) de 5 mm de gradiente z con ATM y un inyector
automdtico BACS-120. Se adgquirieron los espectros disolviendo de
2-10 mg de muestra en 0,6 ml del disolvente deuterado.

c) Andlisis de calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se registraron andlisis de DSC convencionales en un aparato
Mettler Toledo DSC822e. Se pesaron muestras de 1-2 mg en
crisoles de aluminio de 40 Ml con una tapa perforada, y se
calentaron, bajo nitrégeno (50 ml/min.), desde 30 hasta 300°C a
10°C/min. La recogida y evaluacidén de los datos se realizd con
el software STARe.

d) Andlisis termogravimétrico (TGA)

Se registraron los andlisis termogravimétricos en un

aparato Mettler Toledo SDTA85le. Se pesaron muestras de 3-4 mg

(usando una microbalanza MX5, Mettler) en crisoles de aluminio

de 40 Ml abiertos con una tapa perforada, y se calentaron a
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10°C/min. entre 30 y 500°C, bajo nitrdégeno (80 ml/min.). La
recogida y evaluacidén de los datos se realizd con el software
STARe.
e) Andlisis de infrarrojos con transformada de Fourier (FTIR)

Se registraron los espectros de FTIR usando un aparato
Bruker Tensor 27, equipado con un sistema ATR de Unica reflexidn
MKII Golden Gate, una fuente de infrarrojo medio como la fuente
de excitacién y un detector DTGS. Se adquirieron los espectros
en 32 barridos a una resolucién de 4 cm™'. No se requirié ninguna
preparacién de la muestra para realizar el andlisis.

f) Andlisis de difraccidén de rayos X de monocristal (SCXRD)

Los cristales medidos se seleccionaron usando un
estereomicroscopio Zeiss usando luz polarizada y se prepararon
en condiciones 1inertes sumergidos en perfluoropoliéter como
aceite protector para la manipulacién. La determinacidén de la
estructura del cristal se llevd a cabo usando un difractdmetro
Bruker-Nonius equipado con un detector de area APPEX 2 4K CCD,
un &anodo giratorio FR591 con radiacidén de Mogy, espejos Montel
como monocromador y un dispositivo a baja temperatura Kryoflex
(T = 100 K). Barridos omega y phi de recogida de datos de 1la
esfera completa. Programas usados: recogida de datos Apex2 V.
1.0-22 (Bruker—-Nonius 2004), reduccién de datos Saint + versidn
6.22 (Bruker—-Nonius 2001) y correccidén de absorcidén SADABS V.
2.10 (2003). Se alcanzdé la disolucidén de 1la estructura de
cristal wusando métodos directos tal como se implementa en
SHELXTL versidén 6.10 (Sheldrick, Universtitat Gottingen
(Alemania), 2000) y se visualizdé usando un programa XP. Los
atomos que faltaban se ubicaron posteriormente a partir de
sintesis de Fourier de diferencia y se afiadieron a la lista de
atomos. Se llevd a cabo el refinado de los minimos cuadrados
sobre F,® usando todas las intensidades medidas wusando el
programa SHELXTL versidén 6.10 (Sheldrick, Universtitdt Gottingen
(Alemania), 2000). Se refinaron todos los atomos distintos de

hidrdégeno incluyendo pardmetros de desplazamiento anisotrdpico.
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Sintesis inicial del compuesto P027

Se obtuvo clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-
l1H-pirazol-3-il]Joxiletil]lmorfolina segun los siguientes
protocolos:

— Se afiadieron 50,8 1litros de wuna disolucidén de 4&cido
clorhidrico 6 N/propan-2-ol a una disolucién de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]JoxiJetil]lmorfolina (85 kqg) en
etanol (290 1) a T>»35°C. Después, se afiadieron 213 1litros de
metil terc-butil éter a la suspensidén. Posteriormente se enfrié
la mezcla a 0-5°C. Se aisld el sdélido resultante mediante
centrifugacidén para dar 90 kg del compuesto P027.

- Se afadieron 27 ml de wuna disolucidén de acido
clorhidrico 6 N/propan-2-ol a una disolucidén de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]JoxiJetil]lmorfolina (44,5 g) en
etanol (120 mL) y metil terc-butil éter (112 mL) a T>35°C. A
continuacién, se enfridé la suspensién a 0-5°C. Se aisld el
sélido resultante mediante filtracidén para dar 47 g del

compuesto P027.

Ejemplo 1
Preparacidn y caracterizacién de la forma cristalina de fase I
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

il]Joxi]Jetil]morfolina

Ejemplo 1.1: Evaporacioén de disolvente a dos velocidades a
temperatura ambiente

Se disolvieron entre 10 y 20 mg del compuesto P027 en la
cantidad minima de los disolventes relevantes a temperatura
ambiente (ta), a 60°C vy 80°C. Se dejaron evaporar las
disoluciones resultantes répidamente en viales abiertos o
lentamente en tubos cerrados perforados con una aguja a
temperatura ambiente (véanse las tablas 9 y 10). Se dejdé que las
disoluciones que no se evaporaron completamente tras 3 meses se
evaporaran a temperatura ambiente en viales abiertos. Se

analizaron las muestras sdlidas obtenidas mediante PXRD. Las
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muestras mostraron un espectro que coincidia con el espectro de

fase I de PXRD patrédn.

Tabla 9

Evaporacién de disolvente rdpida a temperatura ambiente

Disolvente | V (mL) Temperatura de disolucién
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
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
PYR 0,4 ta

Tabla 10

Evaporacién de disolvente lenta a temperatura ambiente

Disolvente | V (mL) Temperatura de disolucidén
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
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H20 0,2 ta
IPH 2,5 60°C
MEC 3,5 60°C
NIM 0,4 ta
PYR 0,4 ta

Ejemplo 1.2: Evaporacidén de disolvente a diferentes temperaturas

Se disolvieron entre 10 y 20 mg del compuesto P027 en la
cantidad minima de los disolventes relevantes a temperatura
ambiente (ta), a 60°C o a 80°C. Se dejaron evaporar las
disoluciones resultantes, en viales abiertos, a tres
temperaturas diferentes: 60°C, 4°C y -21°C (véanse las tablas
11, 12 y 13). Se dejdé que las disoluciones gque no se evaporaron
completamente tras 3 meses se evaporaran a temperatura ambiente
en viales abiertos. Se analizaron las muestras sdélidas obtenidas
mediante PXRD. Las muestras mostraron un espectro que coincidia
con el espectro de fase I de PXRD patrén. La figura 14 ilustra
el espectro de PXRD de una forma de fase I obtenida mediante la
evaporacién de una disolucidén de n-butanol a -21°C segun el

presente protocolo.

Tabla 11

Evaporacién de disolvente a 60°C

Disolvente V (mL) Temperatura de disolucién
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
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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
PYR 0,4 ta
Tabla 12

Evaporacidén de disolvente a 4°C

Disolvente | V (mL) Temperatura de disolucién
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
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
POA* 6,0 80°C
PYR 0,4 ta

! Se dejé que la disolucidén se evaporara en un

vial abierto a temperatura ambiente.

Tabla 13

Evaporacidén de disolvente a -21°C

Disolvente | V (mL) | Temperatura de disolucién




32

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
PYR' 0,4 ta

! Se dejé que la disolucidén se evaporara en un

vial abierto a temperatura ambiente.

Ejemplo 1.3: Cristalizacién en disoluciones saturadas en
caliente

Se disolvieron entre 20 y 30 mg del compuesto P027 en la
cantidad minima de los disolventes relevantes a alta temperatura
para obtener disoluciones saturadas. Entonces se enfriaron las
disoluciones mediante dos métodos diferentes:

1) Enfriamiento lento a temperatura ambiente

(cristalizacidén lenta) [véase la tabla 14].

2) Enfriamiento rdpido mediante inmersién en bafio de hielo

(cristalizacién rapida) [véase la tabla 15].
Tras enfriar a temperatura ambiente se separaron los sdlidos
obtenidos mediante filtracién o centrifugacién. Si no se
formaron sélidos, se mantuvo la disolucidén a 4°C durante algunos
dias en una primera etapa. Todos los sélidos formados durante
esta etapa se separaron de la disolucién. Si no se formaron
s6lidos durante la primera etapa, se mantuvo la disolucidén a -
21°C durante algunos dias adicionales. Todos 1los sdélidos

formados durante esta segunda etapa se separaron de la



33

disolucidén. Se dejé que las disoluciones que no se cristalizaron
durante la segunda etapa se evaporaran hasta sequedad a
temperatura ambiente. Se eliminé el sdélido mediante filtracidn
en algunos experimentos cuando se produjo cristalizacidn antes
de la evaporacidén completa.

Se analizaron las muestras sélidas obtenidas mediante PXRD.
Las muestras mostraron un espectro que coincidia con el espectro
de fase I de PXRD patrdn. La figura 15 ilustra el espectro de
PXRD de una forma de fase I obtenida mediante la cristalizacidn
lenta de una disolucién saturada caliente de compuesto P027 en

metil etil cetona.

Tabla 14

Cristalizacidén lenta en disoluciones saturadas en caliente

Temperatura Condiciones de
Disolvente V (mL)
de disoluciédén | cristalizacidn
ACE 3,7 56°C a —-21l°C
ACN 0,6 80°C a ta
BUL 0,4 98°C a ta
CLF 0,2 ta Evaporacidén
DCE 0,4 80°C a ta
DCM 0,4 40°C Evaporacién
DIX 1,0 101°C a ta
DMA 0,2 100°C a -21°cC
DMF 0,2 100°C Evaporacidn
EOH 0,4 78°C a ta
H20 0,2 100°C Evaporacidén
IPH 0,6 80°C a ta
MEC 2,7 80°C a 4°cC
MOH 0,2 56°C a —-21l°C
NBL 0,4 118¢°cC a ta
NIM 0,4 101°cC a —-21°C
PYR 0,2 ta Evaporacién
Tabla 15

Cristalizacidén rdpida en disoluciones saturadas en caliente

Disolvente | V (mL) Temperatura de | Condiciones de
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disolucién cristalizacidén
ACE 4, 56°C Inmediatamente
ACN 80°C a —-21°C
BUL , 98°C Inmediatamente
CLF , ta Evaporacién
DCE p 80°C a —-21°C
DCM 0, 40°C a -21°cC
DIX 101°cC Inmediatamente
DMA 100°cC Evaporacién
DMF , 100°cC Evaporacién
EOH 0, 78°C a -21°cC
H20 ta Evaporacién
IPH 80°C a —-21°C
MEC 2, 80°C a -21°cC
MOH p 56°C a —-21°C
NBL , 118°C Inmediatamente
NIM 101°cC Inmediatamente
PYR , ta Inmediatamente

Ejemplo 1.4:

Cristalizacién a pequefia escala mediante adicidn de

un antidisolvente

Se disolvieron entre 10 y 20 mg del compuesto P027 en la
cantidad minima del agente de disolucidén relevante a alta
temperatura o a temperatura ambiente. Se usaron diisopropil éter
(DIE) y n-heptano (HEP) como antidisolventes. Se realizaron los
siguientes protocolos:

1) Se afiadidé gota a gota el antidisolvente a una disolucidn

de P027 con agitacidén vigorosa a temperatura ambiente o a

alta temperatura (véanse las tablas 16 y 17).

2) Se afiadidé gota a gota una disolucidén de P027 a 4 mL del

antidisolvente con agitacién vigorosa a temperatura

ambiente o a alta temperatura (véanse las tablas 18 y 19).

Se separaron los sélidos obtenidos tras mezclar el agente
de disolucién y el antidisolvente de la disolucidén mediante
filtracién o centrifugacién. Si no se formaron sdélidos, se
mantuvo la disolucidén a 4°C durante algunos dias en una primera

etapa. Todos los sé6lidos formados durante esta etapa se
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separaron de la disolucidén. Si no se formaron sélidos durante la
primera etapa, se mantuvo la disolucidén a -21°C durante algunos
dias adicionales. Todos los sdélidos formados durante esta
segunda etapa se separaron de la disolucidén. Se dejé que las
disoluciones gque no cristalizaron durante la segunda etapa se
evaporaran hasta sequedad a temperatura ambiente. Se elimind el
sélido mediante filtracidén en algunos experimentos cuando se
produjo cristalizacidén antes de la evaporacidn completa.

Se analizaron las muestras sélidas obtenidas mediante PXRD.
Las muestras mostraron un espectro que coincidia con el espectro
de fase I de PXRD patrdn. La figura 16 ilustra el espectro de
PXRD de una forma de fase I obtenida mediante cristalizacidn
mediante la adicidén de una disolucién de P027 en metanol a una

disolucién de n-heptano.

Tabla 16
Cristalizacidén mediante la adicidédn de un antidisolvente a una

disolucién de P027 a temperatura ambiente

Disolvente de Condiciones de
Antidisolvente
disolucidén cristalizacidn
ACE DIE a —-21°cC
HEP Evaporacién
ACN DIE Inmediatamente
HEP! a 4°C
BUL DIE’ Inmediatamente
HEP! Inmediatamente
CLF DIE Inmediatamente
HEP Inmediatamente
DCE DIE Inmediatamente
HEP Inmediatamente
DCM DIE Inmediatamente
HEP Inmediatamente
DIX DIE? Inmediatamente
HEP Inmediatamente
DMA DIE Inmediatamente
HEP' Evaporacién
EOH DIE Inmediatamente
HEP Inmediatamente

IPH DIE a 4°cC
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HEP a 4°C
MEC DIE Inmediatamente
HEP Inmediatamente
MOH DI%- Inmediatamente
HEP Inmediatamente
NBL DI%- Inmediatamente
HEP Inmediatamente
NIM DIE Inmediatamente
HEP Evaporacién
PYR DIE Inmediatamente
HEP Inmediatamente

'El disolvente y el antidisolvente eran inmiscibles.

Tabla 17
Cristalizacidén mediante la adicidédn de un antidisolvente a una

disolucidén de P027 a alta temperatura

Disolvente de Condiciones de
T (°C) Antidisolvente
disolucidn cristalizacidn
ACN 65 DIE Inmediatamente
80 HEP a —-21°C
BUL 65 DIE Inmediatamente
90 HEP Inmediatamente
CLF 60 DIE Inmediatamente
60 HEP Inmediatamente
DCE 65 DIE Inmediatamente
80 HEP Inmediatamente
DCM 40 DIE Inmediatamente
40 HEP Inmediatamente
DIX 65 DIE Inmediatamente
90 HEP a —-21°C
DMA 65 DIE Inmediatamente
90 HEP Evaporacién
EOH 65 DIE Inmediatamente
75 HEP Inmediatamente
65 DIE a —-21°C
IPH
80 HEP a —-21°C
MEC 65 DIE Inmediatamente
80 HEP Inmediatamente
MOH 65 DIE Inmediatamente
65 HEP Inmediatamente

NBL 65 DIE Inmediatamente
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Disolvente de Condiciones de
T (°C) Antidisolvente
disolucidén cristalizacidn
90 HEP Inmediatamente
NIM 65 DIE Inmediatamente
90 HEP Evaporacién
Tabla 18

Cristalizacidén mediante la adicidén de una disolucidn de P027 a

un antidisolvente a temperatura ambiente

Disolvente de Condiciones de
Antidisolvente

disolucidn cristalizacidn

ACE DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

ACN DI%_ Inmediatamente

HEP Inmediatamente

BUL DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

CLF DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

DCE DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

DCM DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

DIX DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

DMA DI%, Inmediatamente

HEP Inmediatamente

EOH DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

IPH DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

MEC DIE Inmediatamente

HEP Inmediatamente

MOH DI%_ Inmediatamente
HEP Evaporacién

NBL DI%, Inmediatamente

HEP Inmediatamente

NIM DI%, Inmediatamente
HEP Evaporacién

'El disolvente y el antidisolvente eran inmiscibles.
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Tabla 19
Cristalizacidén mediante la adicidén de una disolucidén de P027 a

un antidisolvente a alta temperatura

Disolvente de Condiciones de
T (°C) Antidisolvente
disolucidén cristalizacidn
ACE 55 DIE Inmediatamente
55 HEP Inmediatamente
ACN 65 DI%- Inmediatamente
80 HEP a 4°cC
(e}
BUL 65 DIE a 4°C
90 HEP Inmediatamente
CLF 60 DIE Inmediatamente
60 HEP Inmediatamente
DCE 65 DIE Inmediatamente
80 HEP Inmediatamente
DCM 40 DIE Inmediatamente
40 HEP Inmediatamente
DMA 65 DIE Inmediatamente
90 HEP Inmediatamente
EOH 65 DIE Inmediatamente
75 HEP Inmediatamente
65 DIE a 4°C
IPH ,
80 HEP Inmediatamente
MEC 65 DIE Inmediatamente
80 HEP Inmediatamente
MOH 65 DI%- Inmediatamente
65 HEP Evaporacién
o
NBL, 65 DIE a 4°C
90 HEP Inmediatamente
NIM 65 DIE Inmediatamente
90 HEP' Evaporacidén

'El disolvente y el antidisolvente eran inmiscibles.

Ejemplo 1.5: Cristalizacidn a gran escala mediante adicidén de un
antidisolvente

Se afladieron 133 1litros de metil terc-butil éter a una
disolucidén de compuesto P027 (45 kg) en etanol (265 1) a T>35°C.
A continuacidén, se enfrid la suspensidén a 0-5°C. Se aisld el

s6lido resultante mediante centrifugacidén para dar 40,2 kg de
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clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-

il]Joxiletil]lmorfolina.

Ejemplo 1.6: Cristalizacidn mediante difusiodn de un
antidisolvente

Se disolvieron entre 10 y 50 mg del compuesto P027 en la
cantidad minima de los disolventes relevantes a alta temperatura
o0 a temperatura ambiente. Se usaron diversos agentes de
disolucidén. Se realizaron los siguientes protocolos:

1) Difusidén liquido-ligquido. Se afiadidé cuidadosamente el

antidisolvente sobre una disolucién de P027 formando dos

fases separadas. El1 sdélido se <cristalizé debido a 1la

difusidén de las fases (véase la tabla 20).

2) Difusidén gas-liquido. Se introdujo un primer recipiente

con una disolucidén de P027 dentro de un segundo recipiente

mds grande que contenia el antidisolvente. La difusién de

gas del antidisolvente sobre la disolucidén de P027 indujo

la cristalizacidén de la fase I (véase la tabla 21).

Se analizaron las muestras sélidas obtenidas mediante PXRD.
Las muestras mostraron un espectro que coincidia con el espectro
de fase I de PXRD patrdn. La figura 17 ilustra el espectro de
PXRD de wuna forma de fase I obtenida mediante cristalizacidn
mediante una difusién liquido-liquido de isopropil éter en una

disolucidén de P027 en nitrometano.

Tabla 20

Cristalizacidén mediante difusidén liquido-liquido

Disolvente de V de disolvente Condiciones de
§ Antidisolvente

disolucidén (mL) cristalizacidn

ACN 0,8 DIE Cristalizacidn

HEP Cristalizacidn

CLF 1 DIE Cr}stal}zaC}?n

HEP Cristalizacidn

DCE 1,2 DIE Cristalizacidn

HEP Cristalizacién

DCM 1 DIE Cristalizacidn

HEP Cristalizacidn
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Disolvente de V de disolvente Condiciones de
§ Antidisolvente

disolucidn (mL) cristalizacidn
EOH 1,2 DIE Cristalizacidn
HEP Cristalizacién

PN 2,5 DIE Evaporacion
HEP Cristalizacién

MOH 1 DIE Evaporacion

HEP Evaporacién

NIM 1 DIE Evaporacion

HEP Evaporacién

PYR 1 DIE Evaporacion
HEP Cristalizacién

!Se afladieron cantidades iguales de disolvente de disolucién y

antidisolvente.

Tabla 21

Cristalizacidén mediante difusidén gas-liquido

Disolvente de Condiciones de
Antidisolvente
disolucidén cristalizacidén
ACN HEP Evaporacidn
DIE Cristalizacidén
CLF HEP Cristalizacidn
DIE Cristalizacidn
DCE HEP Cristalizacidn
DIE Cristalizacidn
DCM HEP Cristalizacidn
DIE Cristalizacidn
DMF HEP Cristalizacidn
DIE Cristalizacidén
EOH HEP Cristalizacidn
DIE Cristalizacidén
MOH HEP Cristalizacidn
DIE Cristalizacidn
NIM HEP Evaporacidn
DIE Evaporacidén
PYR HEP Cristalizacidn
DIE Cristalizacidn

Ejemplo 1.7: Cristalizacidén en mezclas de agua y disolvente
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Se disolvieron entre 10 y 20 mg del compuesto P027 en la
cantidad minima del disolvente relevante saturado con agua. Se
mezclaron los disolventes a diversas razones con agua segln su
miscibilidad (véase la tabla 22).

Se dejé que las disoluciones cristalizaran a temperatura
ambiente en un tubo cerrado durante dos semanas. Si no se
formaron sélidos, se mantuvo la disolucidén a 4°C durante algunos
dias. Todos los sdé6lidos formados durante esta etapa se separaron
de la disolucidén. Si no se formaron sdélidos durante la primera
etapa, se dejé que la disolucidén se evaporara hasta sequedad a
temperatura ambiente.

Se analizaron las muestras sélidas obtenidas mediante PXRD.
Las muestras mostraron un espectro que coincidia con el espectro

de fase I de PXRD patrdn.

Tabla 22

Cristalizacidén en mezclas de agua y disolvente

Temperatura
% Saturacidén
Disolvente de disolucidn Observaciones
(mL) con agua

(°C)

60 50% Evaporacién
ACN

60 75% Evaporacién
CLF 0,9 60 0,2% Evaporacién
DCE 0,4 70 0,15% Evaporacién
DCM 0,4 40 0,15% Evaporacién

60 50% Evaporacién
DIX

60 75% Evaporacién

60 25% Evaporacién
IPH

60 50% Evaporacién
MEC 0,2 60 10% Evaporacién
MOH 0,2 60 25% Evaporacién
NBL 0,2 60 15% Cristalizacidén

Ejemplo 1.8: Molienda
Se transfirieron aproximadamente 40 mg de fase I de P027 a
un recipiente de triturador de Dbolas Jjunto con cantidades

cataliticas del disolvente relevante (tres gotas). Se molieron
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la fase I de P027 y el disolvente a una frecuencia maxima de 30
st durante 30 minutos (véase la tabla 23).

Se analizaron las muestras sélidas obtenidas mediante PXRD.
Las muestras mostraron un espectro que coincidia con el espectro
de fase I de PXRD patrdén, demostrando asi que la fase I de P027
es estable tras la molienda. La figura 18 ilustra el espectro de
PXRD de una forma de fase I obtenida moliendo P027 Jjunto con

diclorometano.

Tabla 23

Disolventes usados en ensayos de molienda

ACE DCE ECH NIM
ACN DCM IPH POA
BUL DMA MEC PYR
CDM DMF MOH THF
CLF DMS NBL

Ejemplo 1.9: Presidn

Se prepararon comprimidos de fase I de P027 en una prensa
hidrdulica a tres presiones diferentes (5, 7,5 y 10 toneladas)
durante tres tiempos diferentes (5, 30 y 90 minutos) [véase la
tabla 24].

Se analizaron las muestras sélidas obtenidas mediante PXRD.
Las muestras mostraron un espectro que coincidia con el espectro
de fase I de PXRD patrdén, demostrando asi que la fase I de P027
es estable a presidén. La figura 19 ilustra el espectro de PXRD
de una forma de fase I obtenida aplicando una presidén de 30

toneladas a P027 durante 90 minutos.

Tabla 24

Pardmetros de presién

Presidn Tiempo
(toneladas) (min)
5 5
5 30
5 90
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7,5 5
7,5 30
7,5 90
10 5
10 30
10 90

Ejemplo 1.10: Preparacidén de suspensiones

Se agitaron entre 30 y 400 mg del compuesto P027 en 4 mL
del disolvente relevante durante: i) 48 horas a temperatura
ambiente o ii) 24 horas a 80°C (véase la tabla 25).

Se filtraron todas las suspensiones. Se analizaron las
muestras sélidas obtenidas mediante PXRD. Las muestras mostraron
un espectro que coincidia con el espectro de fase I de PXRD

patrdén.

Tabla 25

Suspensiones espesas

Disolvente T (°C)
ta
DIE
65
ta
HEP
80
ta
TCE
70

Caracterizacién de la forma cristalina de fase I de clorhidrato
de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]oxi]etil]morfolina

La forma de fase I de P027 muestra un espectro de PXRD que
tiene picos caracteristicos a un 4&angulo de reflexidén [20] de
aproximadamente 5,9, 8,1, 11,3, 11,7, 14,2, 15,1, 15,8, 16,3,
6,8, 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
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y 30,9 obteniéndose los valores de 20 usando radiacién de cobre

(Cuges 1,54060 A).

Pueden observarse diferencias en las intensidades de los
picos del espectro de PXRD dependiendo del procedimiento de
cristalizacidén o el disolvente de cristalizacidn usado (véase la
figura 5). Fuertes diferencias en las intensidades de los picos
pueden deberse a orientaciones preferidas, efectos de textura,
de los cristales y no son indicativas de la presencia de fases
cristalinas diferentes. Las fases cristalinas no ideales se
definen por las posiciones de los ©picos y no por las
intensidades de los picos. Las diferencias en las intensidades
de los picos pueden deberse a diferentes configuraciones de los
dispositivos de medicidén (transmisidén frente a reflexidn) o a
efectos de textura relacionados con las orientaciones preferidas
de los cristales.

Con el fin de wverificar si las diferencias en las
intensidades de los picos se debian a efectos de textura,
algunas muestras seleccionadas se molieron suavemente en un
mortero de Adgata y se midieron. Tras homogeneizar las muestras,
los efectos de textura se volvieron menos pronunciados o
desaparecieron (véase la figura 6).

Ademds, se analizaron varias muestras de fase I mediante
'H-RMN con el fin de comprobar la estabilidad de la sal. Los
desplazamientos quimicos y las integraciones de las seflales de
'H-RMN coincidieron para todas las muestras y no pudieron
observarse signos de la pérdida de HCl o descomposicién de las
muestras (véase la figura 7).

Se realizdé un andlisis de DSC de muestras de fase I con una
velocidad de calentamiento de 10°C/min. Los andlisis presentaron
un pico endotérmico pronunciado, gque no recupera la linea de
base, «con un inicio a 194°C y wuna entalpia de 103 J/g
correspondiente a la fusidén seguido por la descomposicidén del
producto (véase la figura 3). En andlisis de DSC adicionales de
la misma muestra, realizados con una velocidad de calentamiento

de 5°C/min y de 20°C/min, se observé que la temperatura de
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inicio del pico endotérmico no wvaria con la velocidad de
calentamiento (véanse las figuras 8 y 9).

En un TGA de una muestra de fase I se observd una pérdida
de peso, debida a la descomposicidén de la muestra, a
temperaturas superiores a 195°C (véase la figura 3). No se
observé pérdida de peso a temperaturas por debajo de 195°C,
indicando la ausencia de disolvente. La temperatura de inicio de
la pérdida de peso en TGA coincide con la temperatura de fusidn,
lo que confirma que la muestra se descompone al fundirse.

El espectro de FTIR de la fase I de P027 presentaba picos
intensos a aproximadamente 2965, 2609, 1632, 1600, 1559, 1508,
1490, 1439, 1376, 1301, 1257, 1242, 1169, 1129, 1103, 1042,
1010, 932, 914, 862, 828 y 753 cmt (véase la figura 4).

Determinacién de la estructura de la forma cristalina de fase I
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
ilJoxi]Jetil]morfolina mediante difraccién de rayos X de
monocristal

Se sometidé a ensayo la identidad y la estructura del
cristal de la fase I del —compuesto P027 mediante una
determinacién de la estructura de rayos X de monocristal. Se
obtuvieron cristales adecuados mediante difusién lenta de n-
heptano en una disolucidén concentrada del producto en acetona.
Dado que los cristales seleccionados eran gemelos, se separd un
pequefio fragmento de una placa (0,30 x 0,30 x 0,07 mm’) con un
microbisturi y se usd para la determinacidén de la estructura de
rayos X de monocristal. La tabla 26 muestra las condiciones de
medicidén usadas, las constantes de la celda y los resultados
obtenidos en un andlisis de difraccidén de la estructura de rayos
X de monocristal. La tabla 27 representa angulos y distancias de
enlace seleccionadas de la fase I para una determinacidén de la

estructura de rayos X realizada a 100 K.

Tabla 26
Andlisis de difraccidédn de la estructura de rayos X de

monocristal de fase I
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constantes de la celda y resultados

Parédmetro

Valor

Férmula empirica

C20 H24 Cl11 N3 02

Peso férmula 373,87 UMA

Temperatura 100(2) K

Longitud de onda 0,71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial c2/c

Dimensiones de la celda|g = 29,367(3) A, o= 90°

unitaria b = 11,6704(11) A, p= 91,284 (2)°
c = 11,0437(10) A, yv = 90°

Volumen 3784,0(6) A’

Z 8

Densidad (calculada) 1,313 Mg/m3

Coeficiente de absorcién | 0,221 mm™*

F(000) 1584

Tamafho del cristal 0,40 x 0,40 x 0,10 mm’

Intervalo de theta para|de 2,64 a 38,06°.

recogida de datos

Intervalos de indices -50<=h<=50, -20<=k<=18,
-17<=1<=19

Reflexiones recogidas 42960

Reflexiones 10292 [R(int) = 0,0414]

independientes

Completitud hasta theta =|99,5%

38,06°

Correccidén de absorciédn SADABS (Bruker-Nonius)

Transmisidén max. y min. 0,9782 y 0,9167

Método de refinamiento Minimos cuadrados de matriz
completa sobre F?

Datos / restricciones / |10292 / 0 / 237

pardmetros

Calidad del ajuste en F2 1,043

Indices R finales |Rl1 = 0,0540, wR2 = 0,1409

[I>2sigma(I)]




47

Parametro Valor
Iindices R (todos los | Rl = 0,0733, wR2 = 0,1586
datos)
Mayor diferencia entre | 2,152 y -1,013 e.A™’
pico y valle
Tabla 27
Longitudes de enlace [A] y &ngulos [°] de la fase I
O(1)-C(1l) |1,3601(12) N(3)-C(16) [1,4995(13) C(8)-C(9) 1,4141(18)
O(1)-C(15)|L,4357(13) N(3)-C(20) [1,5028(13) C(9)-C(10) [1,3770(1l6)
IN(1)-C(3) |L,3545(14) N(3)-C(17) [1,5055(13) C(10)-C(11)[1,4211(14)
N(L)-N(2) |L,3774(12) C(3)-C(14) |1,4887(15) C(1l1)-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(l)-N(2) [1,3290(13) C(4)-C(13) [1,4156(15) C(15)-C(1l6)|1,5063(14)
C(l)-C(2) [1,4056(14) C(5)-C(6) |[1,4192(14) C(17)-C(18)[1,5157(15)
0(2)-C(18)|L,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(4)-C(5)-C(6) 120,37(9)
C(3)-N(1)-N(2) 112,83 (8) C(5)-C(6)-C(7) 121,81 (9)
C(3)-N(1)-C(4) 126,90 (9) C(5)-C(6)-C(11) 118,87(9)
N(2)-N(1)-C(4) 120,27(8) C(7)-C(6)-C(11) 119,32(9)
N(2)-C(1)-0(1) 122,26 (9) C(8)-C(7)-C(6) 120,56 (11)
N(2)-C(1l)-C(2) 113,61(8) C(7)-C(8)-C(9) 120,09 (11)
O(1l)-C(1l)-C(2) 124,13 (9) C(10)-C(9)-C(8) 120, 77(10)
C(l)-N(2)-N(1) 102,71(8) C(9)-C(10)-C(11) 120,51(10)
C(18)-0(2)-C(19) | 109,40(9) C(10)-C(11)-C(12) | 122,21(9)
C(3)-C(2)-C(1) 104,03 (9) C(10)-C(11)-C(6) 118,74 (9)
C(16)-N(3)-C(20) | 113,52(8) C(l2)-C(1l1)-C(6) 119,05(9)
C(16)-N(3)-C(17)|109,85(8) C(13)-C(12)-C(11) | 121,07(9)
C(20)-N(3)-C(17) | 108,42(8) C(12)-C(13)-C(4) 119,39(9)
N(1)-C(3)-C(2) 106,81 (9) O(1)-C(15)-C(1l6) 109,35(8)
N(1)-C(3)-C(14) 122,28(9) N(3)-C(16)-C(15) 113,87(8)
C(2)-C(3)-C(14) 130,90(10) N(3)-C(17)-C(18) 109,94 (9)
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C(5)-C(4)-C(13) 121,24 (9) 0(2)-C(18)-C(17) 111,58(9)
C(5)-C(4)-N(1) 119,67(9) 0(2)-C(19)-C(20) 111,61(10)
C(13)-C(4)-N(1) 119,09 (9) N(3)-C(20)-C(19) 109,54 (9)

La forma de fase I se cristaliza en el espacio
centrosimétrico C2/c con una molécula catidnica y dos semi-
atomos de cloro anidnicos independientes en la celda unitaria
(véase la figura 10). Cada molécula catidnica comparte dos
aniones de cloro con moléculas catidénicas vecinas. Uno de los
atomos de cloro compartidos estd unido a los grupos N-H cargados
positivamente de dos moléculas catidénicas vecinas formando dos
puentes de hidrégeno (distancia Cl1---N3: 3,13 A) [véanse las
figuras 10 y 11]. El1 segundo anién de cloro compartido esta
ubicado en el espacio intermolecular formando sélo interacciones
débiles con las moléculas circundantes (la distancia mds corta
es la distancia Cl2---Cl7: 3,56 A).

El espectro de difraccidén de polvo simulado a partir de
datos de monocristal muestra una buena correspondencia con el
espectro de difraccién de polvo de fase I patrdén medido
experimentalmente. La superposicidén confirma la pureza de fase.
Pequeflas variaciones en las posiciones de los picos se deben a
la diferencia de temperatura a la que se midieron los
difractogramas de polvo comparados (simulado a -173°C y medido
experimentalmente a temperatura ambiente). Las figuras 12 y 13
muestran el espectro de difraccidén de polvo simulado de fase I y
su comparacién con el espectro medido experimentalmente,

respectivamente.

Ejemplo 2
Preparacién y caracterizacién de la forma cristalina de fase II
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxi]Jetil]morfolina

En la seleccidén inicial, se obtuvo una mezcla de la fase I
y la fase II mediante evaporacién del disolvente en varios
disolventes (metanol, agua, diisopropil éter—-agua, nitrometano

dioxano—agua y heptano-agua) . Esta nueva fase IT pudo
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reproducirse pura en la seleccidén realizada usando polimeros
mediante evaporacidén de una disolucidén de P027 en agua y con la
presencia de cantidades cataliticas de poli(alcohol vinilico).

Cristalizacidén de la forma de fase II mediante evaporacidn
del disolvente a temperatura ambiente: Se disolvidé una muestra
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxiletil]lmorfolina (20-25 mg) en la minima cantidad de agua
(0,7 ml) a temperatura ambiente y se afladidé una pequeiia cantidad
de poli(alcohol vinilico) (2-3 mg) a la disolucidn
correspondiente. Se dejé evaporar la disolucidédn o suspensiones
resultantes durante dos semanas en viales abiertos a temperatura
ambiente.

En la figura 23 se muestra una comparacidén de los patrones
de PXRD de la fase I y la fase II. Puede observarse que la fase
IT obtenida usando poli(alcohol vinilico) es pura y no puede
detectarse en el patrdn ningin pico de la fase I.

En la figura 24 se muestra un patrén de PXRD patrdén para la
forma de fase II.

En las figuras 25 y 26 se muestra la caracterizacién
mediante 'H-RMN, DSC y TGA.

El espectro de 'H-RMN obtenido a partir de la mezcla de las
fases I y II es idéntico al obtenido para la fase I, lo que
indica que la fase II no es un producto de descomposicién. En la
figura 25 se comparan los espectros obtenidos para la fase I y
la fase II. No puede observarse ninguna diferencia en 1los
desplazamientos de dtomos de hidrdégeno relevantes.

El andlisis de DSC de 1la fase 1II, realizado con una
velocidad de calentamiento de 10°C/min., muestra un pico
exotérmico ancho débil con un inicio a 145°C y una entalpia de 4
J/g y un pico exotérmico marcado con un inicio a 194°C y una
entalpia de 92 J/g, que corresponde a la fusidén seguida de la
descomposicién del producto (figura 26). El1 pico exotérmico
pequefio a 145°C sugiere que la fase II debe ser una fase
metaestable monotrépicamente relacionada con la fase I. Ademés,
la DSC muestra en realidad una transicién sdélido-sdélido de 1la

fase II a I, seguido de la fusidén de la fase I.
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En el andlisis TG de la fase II (figura 26), se observa una
pérdida de peso, debido a la descomposicién de la muestra, a
temperaturas superiores a 195°C. La temperatura de partida de la
pérdida de peso en el TGA coincide con la temperatura de fusidn,
confirmando que la muestra se decompone en la fusién. No se
observa pérdida de peso a temperaturas por debajo de 180°C, 1lo
que indica la ausencia de disolvente. El andlisis TG del sdlido

que contiene la fase II es idéntico al obtenido para la fase I.

Ejemplo 3

Preparacidn y caracterizacién de la forma cristalina de fase III
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxi]Jetil]morfolina

Se generdé la forma de fase III mediante cristalizacidn
inducida por polimero. Se obtuvo este sélido en cuatro
experimentos siempre en presencia de poli(etilenglicol). Se
obtuvo en tres casos mediante evaporizacién de agua o acetona y
en un caso se obtuvo mediante adicién de diisopropil éter como
antidisolvente a la disolucidén en agua.

Cristalizacidén de la forma de fase III mediante evaporacién
del disolvente a temperatura ambiente: Se disolvidé una muestra
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxiletil]lmorfolina (20-25 mg) en la minima cantidad de agua
(0,7 ml) o acetona (5,7 ml) a temperatura ambiente y se afadié
una pequena cantidad de poli(etilenglicol) (2-3 mg) a la
disolucién correspondiente. Se dejdé evaporar la disolucidén o
suspensiones resultantes durante dos semanas en viales abiertos
a temperatura ambiente.

Cristalizacidén de la forma de fase III mediante adicidn de
un antidisolvente: Se disolvidé una muestra de clorhidrato de 4-
[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]Jetil]lmorfolina
(20-25 mg) Jjunto con poli(etilenglicol) (3-4 mg) en la minima
cantidad de agua a temperatura ambiente y se afiadidé diisopropil
éter (10 ml) con agitacidén vigorosa. Se dejd evaporar la

suspensién final.
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Se caracterizdé la fase III mediante PXRD, 1H—RMN, DSC vy
TGA. En la figura 27 se muestra un patrdén de PXRD representativo
para la fase III. Comparando el patrdén de PXRD para la fase III
con el patrdén de poli(etilenglicol) pueden distinguirse

claramente las dos seflales caracteristicas mds marcadas del
polimero a 19,1° y 23,2° en 20 (véase la comparacién en la

figura 28). Puede observarse el pico a 19,1° en 20 como una
seflal débil y puede observarse también el pico ancho a 23,2° en
20 ligeramente desplazado hacia 23,6° en 20 en el patrén de la
fase III.

En las figuras 29 y 31 se muestra la caracterizacidn
mediante 'H-RMN, DSC y TGA.

En el espectro de 'H-RMN de la fase III la presencia de las
sefiales caracteristicas de P027 indica que la muestra no se
descompuso. Adicionalmente, en todos los espectros medidos, se
observd el pico caracteristico correspondiente a
poli(etilenglicol) lo que indicaba que la fase III se mezcla
siempre con este polimero. En la figura 30 se representa el
espectro de 'H-RMN de poli(etilenglicol).

El andlisis de DSC de la fase III (véase la figura 31),
realizado con una velocidad de calentamiento de 10°C/min.,
presenta un primer pico endotérmido marcado con un inicio a 56°C
y una entalpia de 46 J/g que corresponde a la fusidén del
poli(etilenglicol). En la figura 32, se muestra la DSC de
poli(etilenglicol) puro. En el intervalo de desde 150 hasta
170°C, la DSC muestra un pico doble, primero endotérmico y luego
exotérmico, que corresponde probablemente a la fusidén de la fase
ITIT solapada con la recristalizacidén de la fase I. Finalmente
puede observarse un pico endotérmico con un inicio a 190°C y una
entalpia de 47 J/g, que corresponde a la fusidén seguida de la
descomposicién de la fase I. Adicionalmente, se realizaron
andlisis de DSC de la misma muestra, realizados con una
velocidad de calentamiento de 20°C/min. (figura 33) y 30°C/min.
(figura 34) mostrando que la temperatura de inicio de los picos

endotérmicos no varia con la velocidad de calentamiento. Esto
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indica que los picos endotérmicos corresponden a los puntos de
fusidn.

En el andlisis TG de la fase III (figura 31) se observa una
pérdida de peso, debido a la descomposicién de la muestra, a
temperaturas superiores a 180°C. No se observa ninguna pérdida
de peso a temperaturas por debajo de 180°C, lo gque indica la
ausencia de disolvente. La temperatura de inicio de la pérdida
de peso en el TGA coincide con la temperatura de fusidn,

confirmando que la muestra se descompone en la fusidn.

Ejemplo 4
Preparacidén y caracterizacién de la forma cristalina de fase IV
de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxi]Jetil]morfolina

S6lo se generd la forma de fase IV mediante cristalizacién
inducida por polimero. Se formdé esta fase en experimentos
realizados usando cloroformo como disolvente y diisopropil éter

como antidisolvente. Se obtuvo el sdélido de fase IV con los

siguientes polimeros: polivinilpirrolidona (PVP), poli(acido
acrilico) (PARA), polipropileno (PPL), poli(estireno-co-
divinilbenceno) (PSV), poli(tetrafluoroetileno) (PTF),
poli(alcohol vinilico) (PVH) , poliacrilamida (PAD) %

poli(metacrilato de metilo) (PMM). Los polimeros PVP, PAA, PSV,
PVH, PAD y PMM son amorfos y los polimeros PPL y PTF son
cristalinos. Sélo en la muestra de la fase IV obtenida con PTF
cristalino, pudo detectarse un pico débil del polimero en el
patrén de PXRD.

Cristalizacidén de la forma de fase IV mediante adicién de
un antidisolvente: Se disolvid una muestra de clorhidrato de 4-
[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]Jetil]lmorfolina
(20-25 mg) Jjunto con 3-4 mg del polimero correspondiente
(polivinilpirrolidona, poli (acido acrilico), polipropileno,
poli(estireno-co-divinilbenceno), poli(tetrafluoroetileno),
poli(alcohol wvinilico), poliacrilamida, poli (metacrilato de
metilo)), en la minima cantidad de cloroformo a temperatura

ambiente y se afadié diisopropil éter (2 ml) con agitacién
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vigorosa. Se separd el sélido final obtenido mediante
centrifugacidn.

Se caracterizdé la forma de fase IV mediante PXRD, ‘H-RMN,
DSC y TGA.

En la figura 35 se muestra un patrén de PXRD representativo
para la fase IV.

En las figuras 36 y 37 se muestra la caracterizacidn
mediante 'H-RMN, DSC y TGA.

En el espectro de 'H-RMN de la fase IV (véase la figura 36)
la presencia de las seflales caracteristicas de P027 indica que
la muestra no se descompuso. No pudo detectarse ninguna sefal
correspondiente a los polimeros.

El andlisis de DSC de la fase IV (véase la figura 37),
realizado con una velocidad de calentamiento de 10°C/min.,
presenta un pico exotérmico ancho con un inicio a 147°C y una
entalpia de 9 J/g que corresponde probablemente a la transiciédn
s6lido-sé6lido de 1la fase IV a la fase I. Finalmente, puede
observarse un pico endotérmico con un inicio a 191°C y una
entalpia de 71 J/g, que corresponde a la fusidén seguida de la
descomposicién de la fase TI.

En el andlisis TG de la fase IV (figura 37) puede
observarse una pequefia pérdida de peso, que corresponde al 1,4%
de la muestra, entre 120 y 170°C. Se observa la descomposicidn
de la muestra a temperaturas superiores a 190°C. La pérdida de
peso corresponde probablemente a pequeflas cantidades de agua o
diclorometano que se pierde en el proceso de transicidén. La
temperatura de inicio de la pérdida de peso superior en el TGA
coincide <con la temperatura de fusidén, confirmando que la

muestra se descompone en la fusidn.

Ejemplo 5
Preparacidén y caracterizacién de solvato de clorhidrato de 4-[2-
[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]etil]morfolina
con dioxano

Se obtuvo una nueva fase solvatada cristalina, solvato de

dioxano marcado, en un experimento de molienda con gotas de
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disolvente en dioxano 'y mediante cristalizacidén en una
disolucidén saturada caliente en dioxano. El solvato de dioxano
cristaliza en forma de pequefios cristales pegajosos. En la
figura 38 se muestra un patrén de PXRD representativo del
solvato. En las figuras 39 a 41 se muestra la caracterizacidn
mediante 'H-RMN, DSC, TGA y FTIR.

Experimento de molienda: Se molieron 50 mg de compuesto
junto con cantidades cataliticas de dioxano (tres gotas) en un
molino de bolas a 30 s durante 30 minutos. Se usé para los
experimentos de molienda un molino de bolas Retsch MM400.

Cristalizacién en wuna disolucidén saturada caliente: Se
disolvieron 0,5 g de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]Jetil]lmorfolina en dioxano (80
ml) a 80°C. Se enfridé la disolucidén resultante a 40°C y el
sélido empezd a cristalizar. Se mantuvo la suspensidén resultante
a 40°C durante 2 horas con agitacidén suave, se enfridé hasta
temperatura ambiente y se mantuvo a esa temperatura durante 2
horas con agitacidén suave. El1 sé6lido final se separd por
filtracidn.

El andlisis de DSC del solvato de dioxano, con una
velocidad de calentamiento de 10°C/min., presenta dos picos
endotérmicos solapados con inicios a 124-°cC y 130°C,
probablemente debido a la pérdida de dioxano, y un tercer pico
endotérmico marcado con un inicio a 192°C y una entalpia de 73
J/g, correspondiente a la fusidén seguida de la descomposiciédn
del producto (figura 40).

En el andlisis TG del solvato de dioxano (figura 40) puede
observarse una pérdida de peso del 14,6%, debido a la pérdida de
dioxano (el contenido en dioxano tedrico para un monosolvato de
dioxano es del 19%), entre 100 vy 160°C. Se observa la
descomposicién de la muestra a temperaturas superiores a 190°C.
La temperatura de inicio de la pérdida de peso debida a la
descomposicién en el TGA coincide con el pico endotérmico en la
DSC, confirmando que la muestra se descompone en la fusidén. En

el espectro de 'H-RMN puede observarse la sefial caracteristica
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de dioxano confirmando la presencia de este disolvente (véase la
figura 39).

En la figura 41 se representa el espectro de FTIR
caracteristico para el solvato de dioxano y presenta 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 y 748 cm'.

Se realizdé el aumento a escala solvato de dioxano empezando
desde 50, 100 y 500 mg del compuesto. En la tabla 28 se relnen

los resultados obtenidos en cada caso.

Tabla 28

Aumento a escala del solvato de dioxano

Entrada | Escala’ eN: Procedimiento Disolvente Observaciones
Xp .

1 50 mg 3 molienda dioxano solvato
cristalizacidn en

2 100 mg 1 disoluciédn saturada dioxano solvato
caliente
cristalizacidn en

3 500 mg 3 disoluciédn saturada dioxano solvato
caliente

1) - Respecto al compuesto de partida P027

Los so6lidos obtenidos en la seleccidédn inicial y en el
aumento escala a 100 y 500 mg dieron la misma fase cristalina. A
50 mg de escala, se obtuvo el sdélido mediante experimentos de
molienda con gotas de disolvente en dioxano. A 100 mg y 500 mg
de escala, el sdélido cristalizdé durante el enfriamiento hasta
temperatura ambiente de wuna disolucidén saturada caliente en

dioxano.

Ejemplo 6
Preparacidén y caracterizacién de solvato de clorhidrato de 4-[2-
[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]oxi]etil]morfolina

con cloroformo
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Se obtuvo una nueva fase solvatada cristalina, solvato de
cloroformo marcado, en cristalizaciones inducidas por polimero.
Se obtuvo el solvato de cloroformo de P027 mediante evaporacidén
de una disolucidén de cloroformo o mediante cristalizacién de
disoluciones de cloroformo saturadas calientes wusando 1los
siguientes polimeros: poli(etilenglicol) (PGY),
polivinilpirrolidona (PVP), poli(dacido acrilico) (PAA), nailon
6/6 (NYL), polipropileno (PPL), poli(tetrafluoroetileno) (PTF),
poli(acetato vinilico) (PVA), poli(alcohol wvinilico) (PVH) ,
poliacrilamida (PAD) y polisulfona (PLS). Los polimeros PGY, PPL
y PTF son cristalinos y los demds amorfos. No pudo observarse
ninguna seflal de los polimeros cristalinos en los patrones de
PXRD. El solvato de cloroformo cristaliza en la mayoria de los
casos en forma de grandes <cristales que se estabilizan
probablemente por la presencia de los polimeros. En la figura 42
se muestra un patrdén de PXRD representativo del solvato. En la
figura 43 se muestra la caracterizacidén mediante DSC y TGA.

Cristalizacién del solvato de cloroformo mediante
evaporacién del disolvente: Se disolvié una muestra de
clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxiletil]lmorfolina (20-25 mg) en 0,6 ml de cloroformo y se
afiladieron 3-4 mng del polimero correspondiente
(poli(etilenglicol), polivinilpirrolidona, poli(dcido acrilico),
nailon 6/6, polipropileno, poli(tetrafluoroetileno),
poli(acetato wvinilico), poli(alcohol vinilico), poliacrilamida,
polisulfona). Se dejdé evaporar la suspensién. Tras 24 horas, se
analizé el sélido obtenido mediante PXRD, DSC y TGA.

El andlisis de DSC del solvato de cloroformo medido con
una velocidad de calentamiento de 10°C/min. presenta un pico
endotérmico ancho con un inicio a 67°C y una entalpia de 42 J/gqg,
debido a la pérdida de cloroformo, y un segundo pico endotérmico
marcado con un inicio a 194°C y wuna entalpia de 73 J/g,
correspondiente a la fusidén seguida de la descomposicién de la
fase I (figura 43).

En el andlisis TG del solvato de cloroformo (figura 43)

puede observarse una pérdida de peso del 21,5%, debido a 1la
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pérdida de cloroformo (el contenido en cloroformo tedrico para
un monosolvato de cloroformo es el 22,6%). Se observa 1la

descomposicién de la muestra a temperaturas superiores a 190°C.
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REIVINDICACIONES

Forma sélida polimdérfica o solvatada de la sal de
clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-
3-il]loxiletil]morfolina.

Forma sdélida segun la reivindicacién 1 seleccionada del
grupo que consiste en:

a. una forma de fase I polimérfica, que tiene un patrédn
de difraccién de polvo de rayos X que muestra picos
caracteristicos a un 4dngulo de reflexién [20 en
grados] de aproximadamente 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 y 30,9;

b. una forma de fase II polimdérfica, que tiene un patrdn
de difraccién de polvo de rayos X gque muestra picos
caracteristicos a un dngulo de reflexién [20 en
grados] de aproximadamente 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 y 25,671;

c. una forma de fase III polimérfica, gque tiene un

patrén de difraccidén de polvo de rayos X que muestra

picos caracteristicos a un &dngulo de reflexidén [20 en
grados] de aproximadamente 5,437, 5,714, 10,918,
11,546, 12,704, 13,344, 13,984, 14,505, 15,606,
15,824, 16,164, 16,646, 17,333, 17,837, 18,719,
18,878, 19,236, 19,533, 20,142, 20,689, 21,337,
22,008, 22,929, 23,596, 24,748, 25,064, 25,207,
25,737 yv 26,148;

d. una forma de fase IV polimdérfica, que tiene un patrdn

de difraccién de polvo de rayos X que muestra picos
caracteristicos a un 4dngulo de reflexidén [20 en

grados] de aproximadamente 5,805, 11,685, 15,559,
15,804, 16,397, 16,879, 17,357, 17,465, 17,621,
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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 y 27,780;

e. un solvato de dioxano que tiene un patrdén de

difraccién de polvo de rayos X que muestra picos

caracteristicos a un 4dngulo de reflexidén [20 en
grados] de aproximadamente 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 y 25,078; y

f.un solvato de cloroformo que tiene un patrdén de

difraccién de polvo de rayos X gque muestra picos

caracteristicos a un 4dngulo de reflexidén [20 en
grados] de aproximadamente 11,370, 13,396, 14,048,
15,010, 15,303, 16,117, 16,804, 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 y 26,199;

obteniéndose los valores de 20 usando radiacién de cobre

(Cuga: 1,54060 A).
Procedimiento para la preparacién de la forma de fase I
polimérfica segln la reivindicacidén 2, que comprende:

a) disolver clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-
naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]Jetil]morfolina en un
disolvente adecuado, y

b) evaporar el disolvente.

Procedimiento segun 1la reivindicacién 3, en el que se
disuelve clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-il]Joxi]Jetil]lmorfolina a una temperatura que
oscila desde temperatura ambiente hasta 120°C vy/o se
evapora el disolvente a una temperatura que oscila desde -
21°C hasta 60°C.

Procedimiento para la preparacién de la forma de fase I

polimérfica segin la reivindicacidén 2, en el gque se mezclan
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una disolucidén que comprende clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-ilJoxi]Jetil]morfolina y un
antidisolvente adecuado.

Procedimiento segun la reivindicacién 5, en el que el
mezclado se realiza a una temperatura gque oscila desde
temperatura ambiente hasta 90°C.

Procedimiento segun 1la reivindicacién 8, en el que el
mezclado se realiza mediante una difusidén liquido-ligquido o
una difusién gas-liquido.

Procedimiento segun la reivindicacidén 3, en el que se
aflade agua a la disolucidn.

Procedimiento para la preparacién de la forma de fase I
polimérfica segun la reivindicacidén 2, en el gque se prepara
una suspensioén que comprende clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-
1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxiletil]morfolina.
Procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que se
mantiene la suspensién a una temperatura que oscila desde
temperatura ambiente hasta 80°C.

Procedimiento para la preparacién de la forma de fase II
polimérfica segln la reivindicacidén 2, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]JoxiJetil]morfolina en
agua en presencia de cantidades cataliticas de
poli(alcohol vinilico), y

b) evaporar el agua.

Procedimiento para la preparacién de la forma de fase III
polimérfica segun la reivindicacidén 2, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]JoxiJetil]morfolina en
agua o acetona en presencia de cantidades cataliticas
de poli(etilenglicol), y

b) evaporar el agua o la acetona;

0 que comprende:
a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-

(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina en
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agua en presencia de cantidades cataliticas de
poli(etilenglicol), vy

b) afladir diisopropil éter como antidisolvente.

13. Procedimiento para la preparacién de la forma de fase IV
polimérfica segun la reivindicacidén 2, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]JoxiJetil]morfolina en
cloroformo en presencia de cantidades cataliticas de
un polimero seleccionado del grupo gque consiste en:
polivinilpirrolidona, poli(acido acrilico),
polipropileno, poli(estireno-co-divinilbenceno),
poli(tetrafluoroetileno), poli(alcohol vinilico),
poliacrilamida y poli(metacrilato de metilo), vy

b) afadir diisopropil éter como antidisolvente.

14. Procedimiento para la preparacién del solvato de dioxano
segun la reivindicacidén 2, que comprende un procedimiento
seleccionado de:

- molienda con gotas de disolvente que comprende:

a) cargar la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-
metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
ilJoxi]etil]lmorfolina Jjunto con cantidades
cataliticas de dioxano en un recipiente de
molino de bolas; y

b) moler;

- cristalizacién en una disolucidén saturada caliente de
dioxano.

15. Procedimiento para la preparacién del solvato de
cloroformo segun la reivindicacidén 2, que comprende:

a) disolver la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-
(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-il]Joxi]etil]morfolina en
cloroformo en presencia de cantidades cataliticas de
un polimero seleccionado del grupo dgue consiste en
poli(etilenglicol), polivinilpirrolidona, poli(acido
acrilico), nailon 6/6, polipropileno,

poli(tetrafluoroetileno), poli(acetato de wvinilo),
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poli(alcohol vinilico), poliacrilamida y polisulfona;
y
b) o bien evaporar el cloroformo o bien cristalizar en
una disolucidén saturada caliente de cloroformo.
Uso de la forma de fase II polimérfica, forma de fase III
polimérfica, forma de fase IV polimérfica, solvato de
dioxano o solvato de cloroformo segun la reivindicacidén 2
para obtener la forma de fase I de la sal de clorhidrato
de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-pirazol-3-
il]Joxi]etil]morfolina.
Procedimiento para la preparacién de la forma de fase I de
la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-
lH-pirazol-3-ilJoxi]etil]lmorfolina que comprende la etapa
de calentar las formas cristalinas fase II, fase III vy/o
fase IV de este compuesto a una temperatura entre 140°C vy
170°cC.
Composicidén farmacéutica que comprende una forma sdlida

segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2.
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RESUMEN
POLIMORFOS Y SOLVATOS DE CLORHIDRATO DE 4-[2-[[5-METIL-1-(2-
NAFTALENIL) -1H-PIRAZOL-3-IL]OXI]ETIL]MORFOLINA

La presente invencidén se refiere a polimorfos y solvatos de
la sal de clorhidrato de 4-[2-[[5-metil-1-(2-naftalenil)-1H-
pirazol-3-iljJoxiJetil]lmorfolina (P027), a procedimientos para su

preparacidén, y a composiciones farmacéuticas que los comprenden.
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FIGURA 27
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FIGURA 29
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