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RESUMO

"FORMA POLIMORFICA B DE 3-(CICLOPROPILMETOXTI)-4-[-4-

(METILSULFONIL)FENIL]-5,5-DIMETIL-5H-FURAN-2-ONA"

Esta invencédo refere-se a uma Forma Polimérfica B
de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-
dimetil-5H-furan-2-ona caracterizada pelo padrdo de di-

fraccdo de raios X do pd representado na figura 2.
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DESCRICAO

"FORMA POLIMORFICA B DE 3-(CICLOPROPILMETOXI)-4-[-4-

(METILSULFONIL) FENIL] -5, 5-DIMETIL-5H-FURAN—-2-ONA"

A invencdo referese a uma nova forma cristalina
de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-
dimetil-5H-furan-2-ona, aqui designada por "Forma Poli-
mérfica B ou Polimorfo B", com bases farmaceuticamente
aceitdveis, que sdo inibidores da ciclooxigenase-2 e Uteis

como medicamentos anti-inflamatdérios ndo esterdides.

Noutro aspecto, a invencdo refere-se a composi-
cbes farmacéuticas e a métodos de fabricar e usar o
Polimorfo B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfo-

nil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona.

A invencdo também se refere a um método para
preparar a Forma Polimérfica B que compreende agitar a

Forma Polimdérfica A na presenca de metanol.

A invencdo também se refere a um método para
preparar a Forma Polimérfica B que compreende agitar a
Forma Polimérfica A na presenca de sementes da Forma

Polimdérfica B em metanol.

Os medicamentos anti-inflamatdérios ndo esterdides

exercem a maioria da sua actividade anti-inflamatédria,
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analgésica e antipirética e inibem as contraccdes uterinas
induzidas por hormonas e certos tipos de desenvolvimento de
cancro através da inibicdo da sintase da prostaglandina

G/H, também conhecida como ciclooxigenase.

S&o conhecidas duas formas de ciclooxigenase,
correspondendo a ciclooxigenase-1 (COX-1) ou enzima
constitutiva, tal como originalmente identificada nas
vesiculas seminais de bovinos, e uma segunda forma induzida
de ciclooxigenase, a ciclooxigenase-2 (C0OX-2), que tenha
sido clonada, sequenciada e caracterizada inicialmente a
partir de fontes provenientes de frangos, murinos, seres
humanos e animais. Esta enzima distingue-se da COX-1 que
tenha sido clonada, sequenciada e caracterizada a partir de
varias fontes, incluindo ovelhas, ratinhos e seres humanos.
A segunda forma de ciclooxigenase, a CO0X-2, ¢é réapida e
prontamente induzida por um numero de agentes incluindo
agentes mitogénicos, endotoxina, hormonas, citocinas e
factores de crescimento. Como as prostaglandinas tém papéis
quer fisioldbgicos quer patoldgicos, concluiu-se que a
enzima constitutiva COX-1 é, em grande parte, responsavel
pela libertacdo basal endbdgena de prostaglandinas e, por
isso, é importante para as suas funcgdes fisioldgicas tais
como a manutencdo da integridade gastrintestinal e fluxo
sanguineo renal. Pelo contrario, concluiu-se que a forma
induzida COX-2 ¢é principalmente responsavel pelos efeitos
patoldgicos das prostaglandinas onde a réapida inducdo da
enzima ocorreria em resposta a agentes como 08 agentes
inflamatdérios, as hormonas, os factores de crescimento e as

citocinas. Assim, um inibidor selectivo de COX-2 teria



PE1090915 -3 -

propriedades anti-inflamatdérias, antipiréticas e anal-
gésicas similares as de um medicamento anti-inflamatdrio
ndo esterdéide convencional e, além disso, inibiria as
contracgdes uterinas induzidas por hormonas e teria
potenciais efeitos anti-cancerigenos e anti-angiogénicos,
mas teria uma reduzida capacidade de induzir alguns dos
efeitos secundarios baseados no mecanismo. Em particular,
um composto desse tipo deveria ter um reduzido potencial em
termos de toxicidade gastrintestinal, um reduzido potencial
em termos de efeitos secundarios renais e um reduzido
efeito nos tempos de hemorragia e, possivelmente, menor
capacidade de induzir ataques de asma em sujeitos asmaticos

sensiveis a aspirina.

Além disso, um composto desse tipo também
inibiria a contraccdo do musculo liso induzida por prosta-
ndéides ao evitar a sintese de prostandides contracteis e,
por 1isso, ©poderia ser usado no tratamento do parto
prematuro, da asma e das perturbacbes relacionadas com
eosindéfilos. Também seria Util no tratamento da doenca de
Alzheimer, na diminuicdo da perda déssea, particularmente em
mulheres na pds-menopausa (isto ¢é, no tratamento da
osteoporose) e no tratamento do glaucoma. Também poderia
ser Util no tratamento da deméncia relacionada com a idade,
na reducdo da perda bssea osteocléstica e no tratamento do

glaucoma.

Uma breve descricdo da utilidade potencial dos
inibidores da ciclooxigenase-2 ¢é fornecida num artigo de

John Vane, Nature, Vol. 367, pp. 215-216, 1994, e num
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artigo na Drug News and Prspectives, Vol. 7, pp. 501-512,
1994.

Os compostos que tém um potente efeito inibitdrio
da COX-2 estdo divulgados em WO 97/44027, WO 97/28121, WO
98/41516, WO 97/16435 e WO 97/14691.

O pedido WO 97/14691 divulga compostos de
metilsulfonilfenil-5H-furan-2-ona que sdo potentes
inibidores da COX-2, nomeadamente a 3-(ciclopropilmetoxi)-
4-[-4- (metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona que
foi isolada numa forma cristalina e que ¢ aqui designada

como "Forma Polimdérfica A ou Polimorfo A".

A fédrmula de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metil-

sulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona é a seguinte:

$Qudle

A recristalizacdo do Polimorfo A para efeitos de
purificacdo resultou em problemas de solubilidade em éter

metil-tercio-butilico.

As misturas de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-
(metil-sulfonil)fenil]-5,5-dimetilfuranona sbélida a 6,3% em
peso em éter metil-tercio-butilico J& ndo podiam ser

solubilizadas. Apds diluicdo e recristalizacdo, o pd obtido
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foi analizado por difraccdo de raios X e exibia um padréo

diferente do produto inicial.

A experiéncia foi reproduzida em varios solventes
tais como metanol e dimetilformamida. A nova forma sélida

obtida foili dado o nome de Polimorfo B.

Num primeiro modelo de realizacdo, a invencéo
produz 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfonil) fenil]-
5,5-dimetil-5H-furan-2-ona na Forma Polimdérfica B que ¢
util como um "agente anti-inflamatdério ndo esterdide" para

0 tratamento de doencgas mediadas pela ciclooxigenase-2.

O Polimorfo B possui melhores caracteristicas de
fluxo do que o Polimorfo A e ¢ termodinamicamente mais
estdvel do que o Polimorfo A. Assim, o Polimorfo B é mais
facil de manusear (retirar do vaso e transferir para o
filtro), filtrar e secar do que o Polimorfo A. Também é
mais facil alimentar e micronizar o Polimorfo B. Por isso,
0os métodos para o seu fabrico sd@o mais facilmente validados

do que os do Polimorfo A.
O Polimorfo B pode ser caracterizado pelo padréo
de difraccdo de raios X do seu pd que, seguidamente, estéd

descrito em mais pormenor em relacdo as figuras em anexo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra o padrdo da DRXP da forma A
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A Figura 2 mostra o padrdo da DRXP da forma B
A Figura 3 mostra o padrdo habitual da forma A
A Figura 4 mostra o padrdo habitual da forma B

A Figura 5 é a curva DSC de um produto da forma A
aquecido a 40 °C/m.

A Figura 6 é a curva DSC de um produto da forma A
aquecido a 2 °C/m.

A Figura 7 mostra os

padrdes
raios X a 30

de difraccdo de
°c, -10°¢, 80, 90, 100, 110,

120 e 130
forma A a 30

°C com a
°C e a forma B surgindo a 80

°C. A 130 °C néo
hé&d nenhum sinal porgque todo o produto estéd fundido.

A Figura 8 representa o padrdo de difraccédo de

raios X do meio de reaccdo inicial usado para converter o

Polimorfo A em Polimorfo B sem sementeira.

A Figura 9 representa o padrdo de difraccdo de

raios X do meio de reaccdo final usado para converter o
Polimorfo A em Polimorfo B.

A Figura 10 representa o padrdo de difraccdo de

raios X do meio de reaccdo inicial usado para converter o

Polimorfo A em Polimorfo B com sementeira.
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A Figura 11 representa o padrdo de difraccido de

raios X do meio de reaccdo final usado para converter o

Polimorfo A em Polimorfo B com sementeira.

Difraccdo de raios X do Pd

O padrdo de difraccdo de raios X do pbd

do

Polimorfo A e do Polimorfo B foi obtido depois de se encher

completa e uniformemente

SIEMENS D5000 com a amostra utilizando uma espéatula.

recipiente de amostras

amostra foli entdo irradiada com o SIEMENS D5000 sob

condicdes descritas na Tabela I.

Tabela 1

Parametros para a Difracgdo de Raios X do P96

Instrumento:

Alvo dos Raios X
Voltagem

Corrente

Detector

Gama de dois teta

Tipo de cicatriz
Incremento do chopper
Ranhura do Feixe

Ranhura do arco disperso
receptor

Ranhura do detector receptor

Atmosfera

Siemens D5000
Cobre (d = 1,54 A)
40 kV

30 m A

Cintilador

3° - 60°

Continua

0,01°

0,5°

0,5°
6 mm

Ar

do
A

as
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O padrdo da difracgdo de raios X do pd da forma
micronizada dos Polimorfos A e B estd representado,

respectivamente, nas FIGURAS 1 e 2.

Propriedades de manuseamento

Descobriu-se que a nova Forma Polimdérfica B tem

propriedades de manuseamento mais vantajosas na

micronizacdo ou preparacdo de composicdes farmacéuticas.

Depois da cristalizacdo e antes da micronizacéo,

o Indice Carr da forma B é inferior a 10 (em %). O Indice

de Carr, IC, ¢é definido como:

IC

onde P é a densidade da massa compactada (g cm™), L é a
densidade da massa solta (g cm™). O IC também & conhecido
como indice de compressibilidade. Um IC de numero reduzido

corresponde a um elevado grau de fluidez.

O Indice de Carr pode ser calculado a partir da

Porosimetria de Intrusdo Mercury ou medido por Tap-Tap.

Exemplos do 1Indice de Carr para produtos né&o

triturados estdo indicados na Tabela 2.
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Tabela 2
Forma ;
Processo de Cristalizacéo Indice de Carr
Polimérfica
A Escala laboratorial 26 a 27
A Escala piloto 29 a 33

Recristalizacdo a escala

laboratorial de MTBE

Recristalizacdo a escala

piloto de MTBE

Estas melhores ©propriedades de manuseamento

devem-se a:

- maiores cristais (antes da micronizacédo),

- uma forma mais regular.

A forma A é constituida por cristais em forma de

agulha (figura 3) quando a forma B estd no modo de grandes

cristais facetados (figura 4).

CDV (Calorimetria Diferencial de Varrimento)

Quando aquecida, a forma A transforma-se em forma

B dependendo da velocidade do aquecimento.

Por exemplo, quando a velocidade do agquecimento é

de 40°C/m., a curva de CDV mostra (figura 5):
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- um pico endotérmico a cerca de 90-100 °C

devido a fusdo da forma A,

- um pico exotérmico correspondendo a tran-

sicdo A - B,

- um pico endotérmico a cerca de 120 °C devido

a fusdo da forma B;

Quando a velocidade de aquecimento ¢ de 2 °C/m.

(fig. 6), a curva de CDV mostra:

- um pico exotérmico muito pequeno correspon-

dendo a transicdo A - B,

- um pico endotérmico devido a fusdo da for-

ma B.

Portanto, a transicdo A — B estd sob controlo
cinético como ¢é habitual no caso de polimorfismo. A
transicdo de A para B também pode ser seguida por Raios X

sob aquecimento (fig. 7).

De acordo <com a regra de Burger ("On the
Polymorphism of Pharmaceuticals and Other Molecular
Crystals"™ - Theory of Thermodynamic Rules; A. BURGER - R;
RAMBERGER - Mikrochimica Ada 1979; II, 259-271), o sistema

é¢ monotrdépico e a forma B é a forma mais estavel.
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Num segundo modelo de realizacdo a invencgédo
abrange composicdes farmacéuticas para inibir a ciclo-
oxigenase e para tratar as doencas mediadas pela ciclo-
oxigenase tal como aqui sdo divulgadas, compreendendo um
suporte farmaceuticamente aceitdvel e uma quantidade né&o

tdOxica terapeuticamente eficaz de Polimorfo B.

No &dmbito deste modelo de realizacdo a invencéao
abrange composicdes farmacéuticas para inibir a ciclo-
oxigenase-2 e para tratar doencas mediadas pela ciclo-
oxigenase-2 tal como aqui ¢é divulgado, compreendendo um
suporte farmaceuticamente aceitdvel e uma gquantidade né&o

tdxica terapeuticamente eficaz de Polimorfo B.

Num terceiro modelo de realizacdo, a invencéao
abrange um método de inibir a ciclooxigenase e de tratar
doencas mediadas pela ciclooxigenase, vantajosamente
tratadas por um agente activo que, selectivamente, inibe a
COX-2, de preferéncia a COX-1, tal como agui ¢ divulgado,
compreendendo: a administracdo, a um ser humano ou animal
gque necessite desse tratamento, de uma quantidade né&o
tbéxica terapeuticamente eficaz de um composto de Fdérmula I

tal como aqui é divulgado.

As composicdes farmacéuticas da presente invencéao
compreendem Polimorfo B como um ingrediente activo e também
podem conter um suporte farmaceuticamente aceitével e,

eventualmente, outros ingredientes terapéuticos.
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O Polimorfo B é util para o alivio da dor, febre
e inflamacdo de uma variedade de condic¢des incluindo sinais
associados a 1infeccdes Dbacterianas e virais, entorses e
distensbes, tendinite, miosite, neuralgia, sinovite, artri-
te, incluindo a reumatdide e a osteocartrite, espondilite
anquilosante, bursite, gastroenterite cbdblica, colite,
cistite, oftalmite, queimaduras e feridas e na segguéncia
de procedimentos cirurgicos e dentédrios. Além disso, um
composto deste tipo pode inibir as transformacdes neo-
pléasicas celulares e o crescimento do tumor metastéatico e,
por 1isso, pode ser usado no tratamento do cancro. O
Polimorfo B pode também ser Util no tratamento e/ou
prevencdo de transtornos proliferativos mediados ©pela
ciclooxigenase tais como 0s que podem ocorrer na

retinopatia diabética e na angiogenese tumoral.

O Polimorfo B inibirad também a contraccgdo do
misculo liso induzida por prostandides ao evitar a sintese
dos prostandéides contracteis e, por isso, poderda ser util
no tratamento do parto prematuro, na asma e nas desordens
relacionadas com eosindfilos. Também serd Util no trata-
mento da deméncia relacionada com a idade, na prevencdo da
perda ossea (tratamento da osteoporose) e no tratamento do

glaucoma.

Em virtude da sua elevada actividade na ciclo-
oxigenase-2 (COX-2) e/ou da sua especificidade para a
ciclooxigenase-2 sobre a <ciclooxigenase-1 (COX-1), o

Polimorfo B provard ser util como alternativa a medi-
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camentos anti-inflamatdérios ndo esterdides convencionais
(NSAID'S) particularmente gquando esses medicamentos anti-
inflamatérios ndo esterdides possam ser contra-indicados
tal como em ©pacientes com Ulcera péptica, gastrite,
enterite regional, colite ulcerativa, diverticulite ou com
uma histéria recorrente de lesdes gastrintestinais;
hemorragia GI, transtornos de coagulacdo, incluindo anemia,
tal como hipoprotrombinemia, hemofilia ou outros problemas
hemorragicos; doenca renal; ou naqueles que aguardem

cirurgia ou tomem anticoagulantes.

Similarmente, o Polimorfo B serd util como um
substituto parcial ou completo para NSAID'S convencionais
em preparacdes onde sdo actualmente co-administrados com

outros agentes ou ingredientes.

Assim, noutros aspectos, a invencdo abrange com-
posicdes farmacéuticas para tratar doencas mediadas pela
ciclooxigenase-2, tal como atrds estdo definidas, compre-
endendo: uma quantidade n&o tdxica terapeuticamente eficaz
de Polimorfo B e um ou mais ingredientes tais como outro
analgésico incluindo acetominofeno ou fenacetina; um poten-
ciador incluindo acetaminofeno ou fenacetina; um poten-
ciador incluindo cafeina; um antagonista de H;, hidréxido
de aluminio ou magnésio, simeticona, um descongestionante
incluindo fenilefrina, fenilpropano-lamina, pseudoefedrina,
oximetalozina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina,
propil-hexedrina, ou levodesoxiefedrina, um anti-tuassico

incluindo codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano
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ou dextrametorfano; uma prostaglandina incluindo misopros-
tol, enprostil, rioprostil, ornoprostol ou rosaprostol; um

diurético; um anti-histaminico sedativo ou ndo sedativo.

Adicionalmente, a invencdo abrange um método de
tratar doencas mediadas pela ciclooxigenase compreendendo:
administrar a um paciente gque necessite desse tipo de
tratamento uma quantidade né&do téxica terapeuticamente efi-
caz de Polimorfo B, eventualmente co-administrada com um ou
mais dos ingredientes referidos no pardgrafo imediatamente

anterior.

Para o tratamento de qualquer destas doencas
mediadas pela ciclooxigenase, o Polimorfo B pode ser
administrado oralmente, topicamente, parentericamente, por
inalacdo de nebulizacdo ou por via rectal, em formulacbes
de doses unitdrias contendo suportes ndo tdéxicos farmaceu-
ticamente aceitéveis, adjuvantes e veiculos. O termo
parentérico, tal como aqui ¢é usado, 1inclui injeccdes
subcutédneas, intravenosas, intramusculares, técnicas de
injeccdo intraesternal ou de infusdo. Além do tratamento de
animais de sangue quente tais como ratinhos, ratazanas,
cavalos, ovelhas, cé&es, gatos, etc., o composto da invencéo

¢ eficaz no tratamento de seres humanos.

Como atréds indicémos, as composicdes farmacéu-
ticas para tratar doencas mediadas pela ciclooxigenase-2,
tal como foram definidas, podem eventualmente incluir um ou

mais dos ingredientes atras referidos.



PE1090915 - 15 -

As composigdes farmacéuticas contendo o ingre-
diente activo podem estar numa forma adequada para uso
oral, por exemplo, como comprimidos, rebucados, drageias,
solucdes aquosas ou oleosas, suspensdes agquosas ou oleosas,
pbs ou granulos dispersiveis, emulsdes, capsulas duras ou
moles, ou xaropes ou elixires. As composicdes destinadas a
uso oral podem ser preparadas de acordo com qualguer método
conhecido na técnica para o fabrico de composicdes far-
macéuticas e essas composicdes podem conter um ou mais
agentes seleccionados a partir do grupo consistindo em
agentes adocantes, agentes aromatizantes, agentes corantes
e agentes preservantes destinados a produzir preparacgdes
farmaceuticamente elegantes e de paladar agradéavel. Os
comprimidos contém o ingrediente activo misturado com
excipientes ndo téxicos farmaceuticamente aceitaveis que

sejam adequados para o fabrico de comprimidos.

Estes excipientes podem ser, por exemplo,
diluentes inertes, tals como carbonato de cédlcio, carbonato
de sdédio, lactose, fosfato de calcio ou fosfato de sdédio;
agentes de granulacdo e de desintegracdo, por exemplo,
amido de milho, ou &cido alginico; agentes de ligacdo, por
exemplo, amido, gelatina ou acécia; e agentes de lubrifi-
cacdo, por exemplo, estearato de magnésio, &cido esteédrico
ou talco. 0Os comprimidos podem ndo ser revestidos ou podem
ser revestidos por técnicas conhecidas para retardar a
desintegracdo e a absorg¢do no tracto gastrintestinal e, por

isso, produzirem uma accdo sustentada durante um periodo
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mais longo. Por exemplo, pode ser utilizada uma matéria de
retardamento como © monoestearato de glicerilo ou o
diestearato de glicerilo. Também podem ser revestidos pela
técnica descrita nas Patentes U.S. 4 256 108; 4 166 452; e
4 265 874 para formar comprimidos terapéuticos osmdéticos

destinados a libertacdo controlada.

As formulacdes para uso oral também podem ser
apresentadas como capsulas de gelatina dura onde o0s
ingredientes activos sdo misturados com um diluente sdélido
inerte, por exemplo, carbonato de célcio, fosfato de célcio
ou caulino, ou como cépsulas de gelatina mole onde os
ingredientes activos sdo misturados com &agua ou solventes
misciveis tais como propileno-glicol, PEGs e etanol, ou um
meio de déleo, por exemplo, &leo de amendoim, parafina

liquida ou azeite.

As suspensdes aquosas contém o material activo em
mistura com excipientes adequados ao fabrico de suspensdes
aquosas. kEsses excipientes sdo agentes de suspensdo, por
exemplo, carboximetilcelulose sdédica, metilcelulose, hidro-
xipropilmetilcelulose, alginato de sb6dio, polivinil-
pirrolidona, goma de tragacanto e goma de acéacia; agentes
de dispersdo ou de humedecimento podem ser um fosfatido
natural, por exemplo, lecitina, ou produtos da condensacédo
de um 6xido de alquileno com &acidos gordos, por exemplo,
estearato de polioxietileno, ou produtos da condensacdo do
6xido de etileno com &lcoois alifédticos de cadeia longa,

por exemplo, heptadecaetilenooxicetanol, ou produtos da
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condensacdo do ¢6xido de etileno com ésteres parciais
derivados de &cidos gordos e um hexitol tal como monooleato
de polioxitileno sorbitol, ou produtos da condensacdo do
6xido de etileno com ésteres parciais derivados de &cidos
gordos e anidridos de hexitol, por exemplo, monooleato de
polietileno sorbitano. As suspensdes aquosas também podem
conter um ou mais preservativos, por exemplo etilo, ou n-
propilo, p-hidroxibenzoato, um ou mais agentes de colo-
racdo, um ou mais agentes de aromatizacdo e um ou mais
agentes adocantes, tals como sacarose, sacarina ou aspar-

tame.

As suspensdes oleosas podem ser formuladas
suspendendo o ingrediente activo num &leo vegetal, por
exemplo, &6leo de amendoim, azeite, &6leo de gsésamo ou de
coco, ou em O6leo mineral como parafina ligquida. As
suspensdes oleosas podem conter um agente espessante, por
exemplo, cera de abelha, parafina dura ou &lcool cetilico.
Podem ser adicionados agentes adocantes, tais como o0s que
atrds foram referidos, e agentes de aromatizacdo para
produzirem uma preparacdo oral de paladar agradavel. Estas
composicdes podem ser preservadas pela adicdo de um anti-

oxidante tal como &cido ascdrbico.

Pbs dispersiveis e granulos adegquados para a
preparacdo de uma suspensdo aquosa pela adicdo de Agua
produzem o ingrediente activo misturado com um agente de
dispersdo ou de humedecimento, agente de suspensdo € um ou

mais preservativos. Agentes de dispersdo ou humedecimento
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adequados e agentes de suspensdo sdo exemplificados pelos
que atrds ja& foram referidos. Excipientes adicionais, por
exemplo, agentes adocantes, aromatizantes e corantes também

podem estar presentes.

As composicdes farmacéuticas da invencdo também
podem estar na forma de emulsdes O6leo-em-agua. A fase
oleosa pode ser um O6leo vegetal, por exemplo, azeite ou
6leo de amendoim, ou um 6leo mineral, por exemplo, parafina
ligquida ou misturas destes. Agentes emulsionantes adequados
podem ser fosfatidos naturais, por exemplo, soja, lecitina,
e ésteres ou ésteres parciais derivados de &cidos gordos e
de anidridos de  hexitol, por exemplo, monooleato de
sorbitano, e produtos da condensacdo dos referidos ésteres
parciais com 6xido de etileno, por exemplo, monooleato de
polioxietileno sorbitano. As emulsbes também podem conter

agentes adocantes e aromatizantes.

Os xaropes e 0s elixires podem ser formulados com
agentes adocantes, por exemplo glicerol, propilenoglicol,
sorbitol ou sacarose. Essas formulagdes também podem conter
um demulcente, um preservativo e agentes aromatizantes e
corantes. As composicdes farmacéuticas também podem estar
na forma de uma suspensido aquosa ou oleaginosa injectéavel
estéril. Esta suspensédo pode ser formulada de acordo com a
técnica conhecida usando agentes de dispersdo ou de
humedecimento adequados e os agentes de suspensdo que atrés
foram referidos. A preparacdo injectével estéril também

pode ser uma solucdo ou suspensdo injectavel estéril num
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diluente ou solvente ndo tdéxico parentericamente aceitével,
por exemplo, como uma solucdo em 1,3-butano-diol. Entre os
veiculos e solventes aceitédveis que podem ser utilizados
estdo a &gua, a solucdo de Ringer e a solucdo isotdnica de
cloreto de sédio. Também podem ser usados co-solventes tais
como etanol, ©propileno glicol ou polietileno glicdis.
Adicionalmente, ¢leos estéreis, fixos, sdo convencio-
nalmente empregues como um meio solvente ou de suspenséo.
Para esse efeito, pode ser usado qualquer 6leo fixo brando
incluindo mono- ou diglicéridos sintéticos. Além destes,
dcidos gordos tais como &cido oleico sdo Uteis na prepa-

racdo de injectiveis.

O Polimorfo B também pode ser administrado na
forma de supositdérios para administracdo rectal do medi-
camento. Estas composicdes podem ser preparadas misturando
o medicamento com um excipiente adegquado ndo irritavel que
seja sé6élido a temperaturas vulgares mas liquido a
temperatura rectal e que, portanto, funda no recto para
libertar o medicamento. Essas matérias s&o manteiga de

cacau e polietileno glicdis.

Para wuso oral ou tépico sdo usados cremes,
unguentos, geles, solucgdes, pastas, suspensodes, etc.,
contendo o composto de Foérmula I. (Para efeitos desta
aplicacédo, aplicacdo tépica incluird solucdes para lavar a
boca e para gargarejar). As formulacgdes tdédépicas podem,

geralmente, estar incluidas num suporte farmacéutico, co-
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solvente, emulsionante, potenciador de penetracdo, sistema

preservativo e emoliente.

Niveis de doseamento da ordem dos cerca de 0,01
mg até cerca de 140 mg/kg de peso corporal por dia sdo
uteis no tratamento das condicdes atris indicadas ou,
alternativamente, cerca de 0,5 mg até cerca de 7 g por
paciente por dia. Por exemplo, a inflamacdo pode ser
eficazmente tratada pela administracdo de cerca de 0,01 até
50 mg do composto por quilo de peso corporal por dia ou,
alternativamente, cerca de 0,5 mg até cerca de 3,5 g por

paciente por dia.

A qguantidade de ingrediente activo que pode ser
combinada com as matérias de suporte para produzirem uma
tnica forma de doseamento variara dependendo do hospedeiro
tratado e do particular modo de administracdo. Por exemplo,
uma formulacdo destinada a administracdo oral de animais
pode conter desde 0,5 mg até 5 g de agente activo
incorporado numa quantidade apropriada e conveniente de
material de suporte que pode variar desde cerca de 5 até
cerca de 95 por cento da composicdo total. As formas
unitadrias de doseamento conterdo, geralmente, entre cerca
de 1 mg e cerca de 500 mg de um ingrediente activo,
tipicamente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg,

500 mg, 600 mg, 800 mg ou 1000 mg.

Entender-se-4, contudo, que o nivel de doseamento
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especifico para qualguer paciente particular dependerd de
uma variedade de factores incluindo a idade, peso corporal,
estado de saude em geral, sexo, dieta, tempo de
administracéo, via de administracéo, velocidade de
excrecdo, combinacdo de medicamentos e gravidade da doenca

particular submetida a terapia.

Exemplos para a preparacdo do Polimorfo B estédo a

seguir referidos.

A sintese do Polimorfo A de 3-(ciclopropil-
metoxi)-4-[-4- (metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-

ona estéd divulgada em WO 97/14691 (Exemplo 148).

EXEMPLO 1

Conversdo de Polimorfo A até Polimorfo B por agitagdo em

metanol sem sementeira

A um frasco de 5 ml adicionou-se 1 g de metanol e

1,5 g de Polimorfo A.

A agitacdo foi mantida a temperatura ambiente
durante 50 minutos. Todo o Polimorfo A estava convertido em
Polimorfo B passado este tempo. Os resultados sobre a forma
polimérfica foram confirmados por difracgdo de raios X

(figura 9).
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EXEMPLO 2

Conversdo de Polimorfo A até Polimorfo B por agitacgdo de

uma mistura de 50/50 dos dois sdélidos em metanol

A um frasco de 5 ml adicionou-se 2,85 g de

metanol, 0,95 g de Polimorfo A e 0,95 g de Polimorfo B.

A agitacdo foi mantida a temperatura ambiente
durante 50 minutos. Todo o Polimorfo A estava convertido em
Polimorfo B passado este tempo. Os resultados sobre a forma
polimérfica foram confirmados por difracgdo de raios X

(figuras 10 e 11).

EXEMPLO 3

Recristalizagdo do Polimorfo A até Polimorfo B a partir de
uma solugdo de 30% em peso em metilciclo-hexano/tetra-

hidrofurano (30/70 p/p) semeado com Polimorfo B

A um frasco de 500 ml adicionou-se 154 g de
Polimorfo A, 252 g de tetra-hidrofurano e 108 g de
metilciclo-hexano. A mistura foi aquecida a 60°C. O lote

estava em solucdo total a 58°C.

Foi arrefecido até 48°C em 10 m. e foi semeado
com Polimorfo B. Observou-se uma cristalizacdo imediata. O
lote foi arrefecido a -13°C em 30 m., filtrado e seco a

70°C sob vacuo.



PE1090915 - 23 -

Isolou-se 145,1 g de sélido. Os resultados sobre
a forma polimérfica foram confirmados por difraccdo de

raios X como sendo Polimorfo B.

EXEMPIO 4

Recristalizagdo do Polimorfo A até Polimorfo B pelo
processo de precipitagdo em metilciclo-hexano/tetra-

hidrofurano (30/70 p/p) semeado com Polimorfo B

A um frasco de 1 1 adicionou-se 153 g de
Polimorfo A e 179 g de tetra-hidrofurano. A mistura foi
aquecida a 50 °C. O lote estava em solucdo total a 50°C. A
solucdo ¢ adicionada a um frasco de 1 1 contendo 179 g de
metilciclo-hexano a 0°C semeado com Polimorfo B em
suspensdo. Observou-se cristalizacdo imediata. Durante a
adicdo, o meio foi mantido a 0°C e envelhecido durante 60
m. depois da adicdo final. O lote foi entdo filtrado e seco
a 70°C sob vacuo. Obteve-se 144,9 g de sbélido seco. Os
resultados sobre a forma polimérfica foram confirmados por

andlise IV como sendo Polimorfo B.

Lisboa, 27 de Julho de 2009
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REIVINDICACOES

1. Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropil-
metoxi)-4-[-4- (metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-
ona caracterizada pelo padrédo da difraccdo dos raios X do

pbd representado na figura 2.

2. Uma composicdo farmacéutica compreendendo a
Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metil-
sulfonil) fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona, de acordo com
a reivindicacdo 1, Juntamente com uma base farmaceu-

ticamente aceitédvel e material de suporte inerte.

3. Uma composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 2 que se destina a administracdo oral e que
compreende desde 0,5 mg até 5 g de Forma Polimédrfica B de
3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dime-
til-5H-furan-2-ona e um suporte que compreende desde 5 até

95 por cento da composicdo total.

4. Uma composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 2 que estd em forma de doseamento unitario e
compreende 1 mg até 500 mg da Forma Polimérfica B de 3-
(ciclopropilmetoxi)-4-[-4- (metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil

-5H-furan-2-ona.

5. Um processo para preparar a Forma

Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfo-
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nil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona gque compreende agitar
a Forma Polimérfica A de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-
(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona de acordo
com a reivindicacdo 1 com ou sem a presenca de semente
polimdérfica B em qualquer solvente que mostre uma
solubilidade para a 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsul-
fonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona e gue ndo reaja
quimicamente com a ou se ligue a 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-

4- (metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona.

6. O processo para preparar a Forma Polimérfica
B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-
dimetil-5H-furan-2-ona de acordo com a reivindicacdo 5, em
que o solvente & seleccionado a partir do grupo consistindo
em metanol, éter metil-tercio-butilico, dimetilformamida,
ou ¢é seleccionado a partir do grupo consistindo em
combinac¢cdes miscivelis de dimetilformamida, éter metil-

tercio-butilico e metanol.

7. O processo para prepara a Forma Polimérfica
B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[-4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-
dimetil-5H-furan-2-ona de acordo com a reinvidicacdo 6, em

que o solvente é metanol.

8. O processo de qualguer uma das reivin-
dicaces 5 a 7, em que a semente de Polimorfo B estéa
presente numa quantidade desde cerca de 0,5 até 1 por cento

em peso do Polimorfo A presente.
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9. Forma Polimérfica B de acordo com a rei-
vindicacdo 1 para uso no tratamento de uma doenca mediada

por COX-2.

10. Uso de um composto de acordo com a rei-
vindicacdo 1 na preparacdo de um medicamento para o

tratamento de uma doenca mediada por COX-2.

11. Uso de acordo com a reivindicacdo 10, em que
o medicamento é para o tratamento da dor, febre, inflama-
¢cdo, cancro, parto prematuro, asma, transtornos relaciona-
dos com eosindéfilos, deméncia relacionada com a idade,

osteoporose ou glaucoma.

12. Uma composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 2 que compreende ainda um ingrediente activo

adicional.

13. Uma composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 12, em gque o agente activo adicional ¢é&
seleccionado a partir de um analgésico, um potenciador, um
antagonista de H;, um descongestionante, um antituissico,
uma prostaglandina, um diurético ou um anti-histaminico

sedativo ou ndo sedativo.

Lisboa, 27 de Julho de 2009
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigéo

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigéo
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