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DESCRIPCION

Forma polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5SH-furan-2-ona.

La presente invencién se refiere a una nueva forma cristalina de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-
5,5-dimetil-SH-furan-2-ona, designada aqui como “Forma Polimérica B o Polimorfo B”, con bases farmacéutica-
mente aceptables, que son inhibidores de ciclooxigenasa-2 y ttiles como farmacos antiinflamatorios no esteroida-
les.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticos y métodos de fabricacion y utili-
zacion del Polimorfo B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-SH-furan-2-ona.

La presente invencioén también se refiere a un método de preparacion de forma polimérfica B que comprende agitar
la forma polimérfica A en presencia de metanol.

La presente invencién también se refiere a un método de preparacion de forma polimérfica B que comprende agitar
la forma polimoérfica A en presencia de semillas de Forma polimdrfica B en metanol.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroidales ejercen la mayor parte de su actividad antiinflamatoria, analgésica
y antipirética e inhiben contracciones uterinas inducidas por hormonas y el crecimiento de ciertos tipos de cancer a
través de la inhibicién de prostaglandin G/H sintasa, también conocida como ciclooxigenasa.

Se conocen dos formas de ciclooxigenasa, correspondientes a la ciclooxigenasa-1 (COX-1) o la enzima constituti-
va, tal como se identificé originalmente en las vesiculas seminales bovinas, y una segunda forma inducible de cicloo-
xigenasa, ciclooxigenasa-2 (COX-2) que se ha clonado, secuenciado y caracterizado inicialmente a partir de fuentes
de pollo, murinas y humanas y animales. Esta enzima es diferente de la COX-1 que se ha clonado, secuenciado y ca-
racterizado a partir de varias fuentes, incluyendo la oveja, el ratén y el hombre. La segunda forma de ciclooxigenasa,
COX-2, es rdpidamente y facilmente inducible por una serie de agentes que incluyen mitégenos, endotoxinas, hormo-
nas, citoquinas y factores de crecimientos. Dado que las prostaglandinas presentan una funcién tanto fisiolégica como
patoldgica, se concluyd que la enzima constitutiva, COX-1, es responsable, en gran parte, de la liberacién endégena
basal de prostaglandinas y, por tanto, es importante en sus funciones fisiolégicas, tales como el mantenimiento de la
integridad gastrointestinal y el flujo sanguineo renal. En cambio, se concluyé que la forma inducible, COX-2, es princi-
palmente responsable de los efectos patoldgicos de prostaglandinas donde la rdpida induccién de la enzima darfa lugar
a la respuesta de agentes, tales como agentes inflamatorios, hormonas, factores de crecimiento y citoquinas. De este
modo, un inhibidor selectivo de COX-2 tendrd propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas similares a
las de un farmaco antiinflamatorio no esteroidal convencional, y ademas, inhibira las contracciones uterinas inducidas
por hormonas y tendrdn potenciales efectos anticancerigenos y antiangiogénicos, pero tendrd una menor capacidad
de inducir algunos de los efectos secundarios basados en el mecanismo. En particular, dicho compuesto tendria un
potencial reducido para la toxicidad gastrointestinal, un potencial reducido para los efectos secundarios renales y un
efecto reducido en los tiempos de sangrado y posiblemente una menor capacidad de induccién de los ataques de asma
en sujetos asmadticos sensibles a la aspirina.

Ademis, dicho compuesto también inhibird la contraccién de musculos lisos inducida por prostanoides mediante
la prevencién de la sintesis de prostanoides contrictiles y, por tanto, pueden ser utiles en el tratamiento del parto
prematuro, asma y trastornos relacionados con eosindfilos. También serd itil en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, para disminuir la pérdida 6sea, en particular en mujeres post-menopdusicas (es decir, tratamiento de la
osteoporosis) y para el tratamiento de glaucoma. También puede ser titil para el tratamiento de la demencia relacionada
con la edad, para disminuir la pérdida dsea ostocldstica y para el tratamiento del glaucoma.

Un breve descripcién de la potencial utilidad de los inhibidores de ciclooxigenasa-2 se indica en un articulo de
John Vane, Nature, Vol. 367, pag. 215-216, 1994, y en el articulo Drug News and Perspectives, Vol. 7, pag. 501-512,
1994.

Los compuestos que presentan un potente efecto inhibidor de COX-2 se describen en WO 97/44027, WO 97/28121,
WO 98/41516, WO 97/16435 y WO 97/14691.

WO 97/14691 describe compuestos de metilsulfonilfenil-SH-furan-2-ona que son potentes inhibidores de COX-
2, concretamente 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-SH-furan-2-ona, el cual se aislé en una
forma cristalina que se designa en la presente invencién como “Forma polimérfica A o Polimorfo A”.
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La férmula de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-SH-furan-2-ona es la siguiente:

SO;Me

La recristalizacién del polimorfo A con fines de purificacién condujo a problemas de solubilidad en metiltertiobu-
tiléter.

Las mezclas de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetilfuranona sélida al 6,3% en metilter-
tiobutiléter no se podian solubilizar. Después de la dilucién y la recristalizacion, el polvo obtenido se analizé por
difraccion de rayos X y mostr6 un patrén diferente al del producto inicial.

El experimento se reprodujo en varios disolventes, tales como metanol y dimetilformamida. La nueva forma sélida
obtenida se denominé polimorfo B.

En una primera realizacion, la presente invencién proporciona 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-
5,5-dimetil-5H-furan-2-ona en la Forma polimérfica B, que es ttil como “agente inflamatorio no esteroidal” para el
tratamiento de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa-2.

El Polimorfo B posee mejores caracteristicas de fluidez que el Polimorfo A y es termodindmicamente mds estable
que el Polimorfo A. DE este modo, el Polimorfo B es mds ficil de manejar (extraer del recipiente y transferir al filtro),
filtrar y secar que el Polimorfo A. El Polimorfo B es también mds facil de suministrar y micronizar. Por tanto, los
métodos de su fabricacion se validan mds facilmente que los del Polimorfo A.

El Polimorfo B se puede caracterizar por su patrén de difraccion de rayos X en polvo descrito con mdas detalle a
continuacién en referencia a las figuras adjuntas.

Breve descripcion de las figuras
La figura 1 muestra el patrén de XRPD de la forma A.
La figura 2 muestra el patrén de XRPD de la forma B.
La figura 3 muestra el patrén habitual de la forma A.
La figura 4 muestra el patrén habitual de la forma B.
La figura 5 es la curva DSC de un producto de forma A calentado a 40°C/mn.
La figura 6 es la curva DSC de un producto de forma A calentado a 2°C/mn.

La figura 7 muestra los patrones de difraccion de rayos X a 30°C, -10°, 80, 90, 100, 110, 120 y 130°C con la forma
A a30°Cy la forma B que aparece a 80°C. A 130°C, no existe sefial ya que todo el producto estd fundido.

La figura 8 representa el patrén de difraccion por rayos X del medio de reaccion inicial utilizado para convertir el
Polimorfo A al Polimorfo B sin sembrado.

La figura 9 representa el patrén de difraccidn por rayos X del medio de reaccion final utilizado para convertir el
Polimorfo A al Polimorfo B.

La figura 10 representa el patrén de difraccion por rayos X del medio de reaccion inicial utilizado para convertir el
Polimorfo A al Polimorfo B con sembrado.

La figura 11 representa el patrén de difraccion por rayos X del medio de reaccidn final utilizado para convertir el
Polimorfo A al Polimorfo B con sembrado.
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Difraccion por rayos X en polvo

El patrén de difraccién por rayos X en polvo de Polimorfo A y Polimorfo B se obtuvo mediante el llenado de
manera completa y uniforme con la muestra del recipiente para muestras de SIEMENS D5000 utilizando una espatula,
5 acontinuacion, la muestra se irradié con el SIEMENS D5000 bajo las condiciones descritas en la Tabla 1.

TABLA 1
10
Pardmetros para la difraccion por rayos X en polvo

Instrumento: Siemens D5000

15 Diana de los rayos X Cobre (d=1,54 A)
Voltaje 40kV
Corriente 30 mA

20
Detector Centelleador
Rango de dos theta 3°-60°

25 Tipo de huella (“Scar”) Continua
Incremento del modulador (“chopper”) 0,01°
Ranura del haz 0,5°

30
Ranura de dispersion de haz receptora 0,5°
Ranura de detector receptora 6 mm

35 Atmosfera Aire

El patrén de difraccién por rayos X en polvo de la forma micronizada de los Polimorfos A y B se representan
respectivamente en las Figuras 1y 2.
40

Propiedades de manipulacion

Se ha descubierto que la nueva forma polimérica B presenta mas ventajas en las propiedades de manipulacién en
45 lamicronizacién o preparacién de composiciones farmacéuticas.

Después de la cristalizacion y antes de la micronizacion, el indice Carr de la forma B es inferior a 10 (en %). El
indice Carr CI se define de la siguiente manera:
P-~L

) Cl-“-‘—P“-

donde P es la densidad apelmazada (g cm™), L es la densidad esponjada (g cm™). CI es también conocido como un
60 1Indice de compresibilidad. Un valor bajo de CI corresponde a un grado elevado de fluidez.

50

El Indice Carr se puede calcular a partir de la Porosimetria de Intrusién de Mercurio o medir mediante Tap-Tap.

65 Ejemplos de Indice Carr para productos no molidos se indican en la Tabla 2.
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TABLA 2
Forma polimérfica Proceso de Indice Carr
cristalizacién
A Escala laboratorio 26 a 27
Escala piloto 29 a 33
B Recristalizacién 2 a3

en MTBE a escala

laboratorio

B Recristalizacidn 2 a 4

en MTBE a escala

piloto

Estas mejores propiedades de manipulacién son debidas a:

- cristales mas grandes (antes de la micronizacién),

- una forma mads regular.

La forma A estd formada de cristales de tipo aguja (figura 3) mientras que la forma B estd formada de cristales con
caras grandes (figura 4).
DSC (Calorimetria de Barrido Diferencial)

Cuando se calienta, la forma A se transforma en la forma B dependiendo de la velocidad de calentamiento.

Por ejemplo, cuando la velocidad de calentamiento es de 40°C/mn, la curva de DSC muestra (figura 5):

- un pico endotérmico alrededor de 90-100°C debido a la fusién de la forma A,

- un pico exotérmico correspondiente a la transicion A-> B

- un pico endotérmico alrededor de 120°C debido a la fusioén de la forma B,

cuando la velocidad de calentamiento es de 2°C/mn (figura 6), la curva de DSC muestra:
- un pico exotérmico muy pequefio correspondiente a la transicién A-> B

- un pico endotérmico debido a la fusién de la forma B.

Por lo tanto, la transicién A-> B se encuentra bajo control cinético como es habitual en el caso del polimorfismo.
La transicion de A a B también se puede seguir mediante rayos X bajo calentamiento (figura 7).

Segin la regla 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), el sistema es
monotrépico y la forma B es la forma mds estable.

En una segunda realizacion, la presente invenciéon comprende composiciones farmacéuticas para inhibir ciclooxi-
genasa y para tratar enfermedades mediadas por ciclooxigenasa tal como se describe en la presente invencién, que
comprenden un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz no téxica del Polimorfo
B.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 326 849 T3

En esta realizacion, la presente invencién comprende composiciones farmacéuticas para inhibir ciclooxigenasa-2 y
para tratar enfermedad mediadas por ciclooxigenasa-2 tal como se describen en la presente invencion, que comprenden
un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz no téxica de Polimorfo B.

En una tercera realizacién, la presente invencién comprende un método de inhibicién de la ciclooxigenasa y de tra-
tamiento de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa, tratadas de manera ventajosa por un agente activo que inhibe
selectivamente COX-2 preferentemente sobre COX-1 tal como se describe en la presente invencién, que comprende:
la administracién a un humano o un animal con necesidad de dichos tratamiento de una cantidad terapéuticamente
eficaz no téxica de un compuesto de Férmula I tal como se describe en la presente invencién.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden el Polimorfo B como principio activo y
pueden contener también un portador farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos.

El Polimorfo B es titil para el alivio del dolor, la fiebre y la inflamacién de una serie de afecciones que incluyen
signos asociados con infecciones bacterianas y virales, esguinces y torceduras, tendinitis, miositis, neuralgia, sinovitis,
artritis, incluyendo artritis reumatoide y osteoartritis, espondilitis anquilosante, bursitis, gastroenteritis cdlica, colitis,
cistitis, oftalmitis, quemaduras y lesiones, y tras procedimientos quirdrgicos y dentales. Ademads, dicho compuesto
puede inhibir transformaciones neopldsicas celulares y el crecimiento metastatico de tumores y, por tanto, se pue-
de utilizar en el tratamiento del cdncer. El polimorfo B también puede ser util en el tratamiento y/o prevencion de
trastornos proliferativos mediados por ciclooxigenasa, tales como los que pueden aparecer en retinopatia diabética y
angiogénesis tumoral.

El Polimorfo B también puede inhibir la contraccién de los musculos lisos inducida por prostanoides al evitar la
sintesis de prostanoides contractiles y, por tanto, puede ser titil en el tratamiento de demencia relacionada con la edad
y para la prevencion de la pérdida dsea (tratamiento de la osteoporosis) y para el tratamiento del glaucoma.

Por su elevada actividad de ciclooxigenasa-2 (COX-2) y/o su especificidad por ciclooxigenasa-2 sobre ciclooxige-
nasa-1 (COX-1), el Polimorfo B se mostrara ttil como una alternativa a firmacos antiinflamatorios no esteroideales
convencionales (NSAID’S) particularmente cuando dichos farmacos antiinflamatorios no esferoidales pueden estar
contraindicados, tales como en pacientes con tlceras pépticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulcerativa, diverticu-
litis o con un historial recurrente de lesiones gastrointestinales; sangrado GI, trastornos de coagulacién, incluyendo
anemia, tal como hipoprotrombinemia, hemofilia u otros problemas de sangrado; enfermedad renal; aquellas previas
a cirugia o la toma de anticoagulantes.

De manera similar, el Polimorfo B sera ttil como sustituto parcial o completo para NSAID’S convencionales en
preparaciones en las que se coadministran actualmente con otros agentes o ingredientes.

De este modo, en otros aspectos, la presente invencién comprende composiciones farmacéuticas para tratar enfer-
medades mediadas por ciclooxigenasa-2 tal como se han definido anteriormente, que comprende una cantidad tera-
péuticamente eficaz no téxica de polimorfo B y uno o mds ingredientes, tales como un aliviador del dolor, incluyendo
acetominofeno o fanacetina; un potenciador, incluyendo acetominofeno o fenacetina; un potenciador incluyendo cafei-
na; un antagonista de H,, hidréxido de aluminio o magnesio, simeticona, undescongestionante, incluyendo fenilefrina,
fenilpropanolamina, pseudofedrina, oximetalozina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina, o levode-
soxiefedrina, un antitusivo, incluyendo codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano, o dextrametorfano; una
prostaglandina, incluyendo misoprostol, enprostil, rioprostil, ornoprostol, o rosaprostol; un diurético, una antihistami-
na sedante o no sedante.

Ademds, la presente invencién comprende un método de tratamiento de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa
que comprende: la administracién a un paciente con necesidad de dicho tratamiento de una cantidad terapéuticamente
eficaz no téxica de Polimorfo B, opcionalmente co-administrado con uno o mds de dichos ingredientes tal como se
han indicado inmediatamente antes.

Para el tratamiento de cualquiera de estas enfermedades mediadas por ciclooxigenasa, el Polimorfo B se pue-
de administrar oralmente, topicamente, parenteralmente, mediante un pulverizador para inhalacién o rectalmente en
formulaciones de dosis unitarias que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables no
téxicos convencionales. El término parenteral tal como se utiliza en la presente invencién incluye inyecciones subcu-
taneas, intravenosa, intramuscular, inyeccién intraesternal o técnicas de infusién. Ademads del tratamiento de animales
de sangre caliente, tales como ratones, ratas, caballos, ganado, ovejas, perros, gatos, etc., el compuesto de la presente
invencion es eficaz en el tratamiento de humanos.

Tal como se ha indicado anteriormente, las composiciones farmacéuticas para tratar las enfermedades mediadas
por ciclooxigenasa-2 tal como se han definido pueden incluir opcionalmente uno o mas ingredientes indicados ante-
riormente.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en una forma adecuada para uso
oral, por ejemplo, como comprimidos, pastillas sublinguales, pastillas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones
acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, cdpsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las
composiciones para uso oral se pueden prepara segin cualquier método conocido en la técnicas para la fabricacién

6
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de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo
que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin
de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y apetecibles. Los comprimidos contienen el principio
activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos.

Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato célcico, carbonato sédico,
lactosa, fosfato cdlcico o fosfato sédico; agentes granulantes y desintegrantes, por ejemplo, almidén de maiz o 4cido
alginico; agentes aglutinantes , por ejemplo, almiddn, gelatina o acacia, y agentes lubrificantes, por ejemplo, estearato
de magnesio, dcido estedrico o talco. Los comprimidos pueden estar no recubiertos o pueden estar recubiertos mediante
técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y la absorcién en el tracto gastrointestinal y, proporcionar asi una
accién sostenida durante un periodo mads largo. Por ejemplo, se puede utilizar un material retardador del tiempo,
tal como gliceril monoestearato o gliceril diestearato. También se pueden recubrir mediante la técnica descrita en la
Patente de Estados Unidos 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.875 para formar comprimidos terapéuticos osmoticos para
la liberacién controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como cdpsulas de gelatina dura, en las que los
principios activos estan mezclados con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio
o caolin, o como cédpsulas de gelatina blanda, en las que los principios activos estdn mezclados con agua o disolventes
miscibles, tales como propilenglicol, PEGs y etanol, o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina
liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo mezclado con excipientes adecuados para la fabricacion de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes son agentes de suspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica, me-
tilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia; agentes
dispersantes o humectantes pueden ser un fosfitico natural, por ejemplo, lecitina, o productos de condensacién de
un 6xido de alquileno con 4cidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno, o productos de condensacién de
6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol, o productos de con-
densacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos y un hexitol, tal como monooleato de
polioxietilensorbitol, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de dcidos grasos
y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de polietilensorbitano. Las suspensiones acuosas pueden contener
también uno o mds conservantes, por ejemplo, etilo o n-propilo, p-hidroxibenzoato, uno o més agentes colorantes, uno
0 mds agentes aromatizantes, y uno o mds agentes edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral, tal como parafina liquida.
Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura o alcohol
cetilico. Se pueden afiadir agentes edulcorantes, tales como los indicados anteriormente, y agentes aromatizantes para
proporcionar una preparacion oral de gusto agradable. Estas composiciones se pueden conservar mediante la adicién
de un antioxidante, tal como acido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspensién acuosa mediante la adicién
de agua proporcionan el principio activo mezclado con un agente dispersante o humectante, agente de suspension y
uno o mds conservantes. Los agentes de dispersién o humectantes y agentes de suspensioén adecuados se ejemplifican
en los mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo, agentes
edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite
en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite mi-
neral, por ejemplo, parafina liquida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser fosfatidos
naturales, por ejemplo, soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y anhidridos de hexitol,
por ejemplo, monooleato de sorbitano y productos de condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno,
por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitano. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y
aromatizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol
y sacarosa. Dichas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes
y colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensioén acuosa u oleaginosa inyec-
table estéril. Esta suspension se puede formular segin la técnica conocida utilizando aquellos agentes dispersantes
o humectantes adecuados y agentes de suspension que se han mencionado anteriormente. La preparacién inyectable
estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente
aceptable no téxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3.butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables
que se pueden utilizar estdn el agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de cloruro sédico. También se pueden
utilizar codisolventes, tales como etanol, propilenglicol o polietilenglicoles. Ademas, se utilizan habitualmente aceites
fijados estériles como disolvente o medio de suspension. Para este objetivo, se puede utilizar cualquier aceite fijado
insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademads, en la preparacién de inyectables son utiles los dcidos
grasos, tales como el dcido oleico.
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El polimorfo B también se puede administrar en forma de supositorios para la administracién rectal del farmaco.
Estas composiciones se pueden preparar mezclando el formaco con un excipiente adecuado no irritante que es sélido a
temperaturas ordinarias, pero liquido a la temperatura rectal y, por tanto, se fundira en el recto para liberar el farmaco.
Dichos materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para el uso oral o tépico, se utilizan cremas, ungiientos, geles, soluciones, pastas, suspensiones, etc., que contienen
el compuesto de férmula I. (Para los objetivos de esta solicitud, la aplicacién tépica incluird enjuagues bucales y
hacer gargaras). Las formulaciones tépicas pueden comprender en general un portador farmacéutico, codisolvente,
emulsionante, potenciador de la penetracidn, sistema de conservantes y emolientes.

Los niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 140 mg/kg de peso corporal
por dia son ttiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, o alternativamente aproximadamente
de 0,5 mg a aproximadamente a 7 g por paciente y dia. Por ejemplo, la inflamacién se puede tratar de manera eficaz
mediante la administracién de aproximadamente 0,01 a 50 mg del compuesto por kilogramo de peso corporal y dia, o
alternativamente de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 3,5 g por paciente y dia.

La cantidad de principio activo que se puede combinar con los materiales portadores para producir una forma de
dosificacién dnica variard dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracién. Por ejemplo, una
formulacién para la administracion oral de animales puede contener de 0,5 mg a 5 g de agente activo acompafiado de
una cantidad apropiada y conveniente de material portador que puede variar de aproximadamente un 5 a aproxima-
damente un 95 por ciento de la composicidn total. Las formas de dosificacion unitaria contendran generalmente entre
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg de principio activo, habitualmente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200
mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 600 mg, 800 mg 6 1000 mg.

Sin embargo, se entenderd que el nivel de dosis especifica para cualquier paciente concreto dependerd de una
serie de factores, incluyendo la edad, el peso corporal, la salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, ruta de
administracién, velocidad de excrecién, combinacién de farmacos y gravedad de la enfermedad concreta con la que se
esta experimentando la terapia.

Los ejemplos para la preparacién de Polimorfo B se proporcionan a continuacién.

La sintesis del Polimorfo A de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-SH-furan-2-ona se des-
cribe en WO 97/14691 (Ejemplo 148).

Ejemplo 1
Conversion de Polimorfo A en polimorfo B mediante agitacion en metanol sin sembrado

En un matraz de 5 ml se afiadieron 1 g de metanol y 1,5 g de polimorfo A.

La agitacién se mantuvo a temperatura ambiente durante 50 minutos. Todo el polimorfo A se habia convertido en
polimorfo B después de este tiempo. Los resultados de la forma polimérfica se confirmaron mediante difraccién por
rayos X (figura 9).

Ejemplo 2
Conversion de Polimorfo A en polimorfo B mediante agitacion en metanol de una mezcla 50/50 de los dos solidos

En un matraz de 5 ml se afiadieron 2,85 g de metanol, 0,95 g de polimorfo A y 0,95 g de polimorfo B.

La agitacidon se mantuvo a temperatura ambiente durante 50 minutos. Todo el polimorfo A se habia convertido en
polimorfo B después de este tiempo. Los resultados de la forma polimérfica se confirmaron mediante difraccién por
rayos X (figuras 10y 11).

Ejemplo 3

Recristalizacion de polimorfo A en polimorfo B a partir de una solucion del 30% en peso en metilciclohexano/tetrahi-
drofurano (30/70 p/p) sembrado con polimorfo B

En un matraz de 500 ml se afiadieron 154 g de polimorfo A, 252 g de tetrahidrofurano y 108 g de metilciclohexano.
La mezcla se calent6 a 60°C. El lote estuvo en una solucion total a 58°C.

Se enfri6 hasta 48°C durante 10 minutos y se sembr6 con polimorfo B. Se observo cristalizacion inmediata. El lote
se enfri6 a -13°C durante 30 minutos, se filtr6 y se secé a 70°C al vacio.
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Se aislaron 145,1 g de sélido. Los resultados de la forma polimérfica mediante difraccién por rayos X confirmaron
que era polimorfo B.
Ejemplo 4

Recristalizacion de polimorfo A en polimorfo B mediante un proceso de precipitacion en metilciclohexano/tetrahidro-
furano (30/70 p/p) sembrado con polimorfo B

En un matraz de 1 1 se afadieron 153 g de polimorfo A y 179 g de tetrahidrofurano. La mezcla se calenté a
50°C. El lote estuvo en una solucién total a 50°C. La solucién se afiadié en un matraz de 1 1 que contenia 179 g de
metilciclohexano a 0°C sembrado con polimorfo B en suspension. Se observo cristalizaciéon inmediata. Durante la
adicién, el medio se mantuvo a 0°C y se envejecié durante 60 minutos después del final de la adicién. A continuacion,
el lote se filtré y se secd a 70°C al vacio. Se obtuvieron 1449 g de s6lido seco. Los resultados de la forma polimérfica
mediante andlisis IR confirmaron que era polimorfo B.

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante estd prevista inicamente para ayudar al lector y no forma parte
del documento de patente europea. Aunque se ha puesto el méximo cuidado en su realizacién, no se pueden excluir
errores u omisiones y la OEP declina cualquier responsabilidad en este respecto.

Documentos de patente citados en la descripcion

e WO 9744027 A [0009]

e WO 9728121 A [0009]

e WO 9841516 A [0009]

e WO 9716435 A [0009]

e WO 9714691 A [0009] [0010] [0057]

e US 4256108 A [0044]

o US 4166452 A [0044]

o US 4265874 A [0044]

Documentos que no son patentes citados en la descripcion
e John Vane. Nature, 1994, vol. 367, 215-216 [0008]
e Drug News and Perspectives, 1994, vol. 7, 501-512 [0008]

e A. BURGER; R; RAMBERGER. On the Polymorphism of Pharmaceuticals an Other Molecular Crystals” -
Theory of Thermodynamic Rules. Mikrochimica Ada, 1979, vol. 11, 259-271 [0030]
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REIVINDICACIONES

1. Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5SH-furan-2-ona caracteri-
zado por el patrén de difraccién por rayos X en polvo representada en la figura 2.

2. Composicién farmacéutica que comprende la forma polimoérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)
fenil]-5,5-dimetil-5SH-furan-2-ona segun la reivindicacion 1, junto con una base farmacéuticamente aceptable y mate-
rial portador inerte.

3. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 2, que se destina a la administracion oral y que comprende
desde 0,5 mg a 5 g de Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-
2-ona y un portador que comprende de un 5 a un 95 por ciento de la composicién total.

4. Composicién farmacéutica segtn la reivindicacion 2, que es una forma de dosificacion unitaria y comprende de
1 mg a 500 mg de la Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5H-furan-2-
ona.

5. Proceso para preparar la Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-
S5H-furan-2-ona que comprende agitar la Forma Polimoérfica A de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-
5,5-dimetil-5H-furan-2-ona segin la reivindicacién 1 con o sin la presencia de semilla Polimérfica B en cualquier
disolvente que muestre solubilidad para 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-SH-furan-2-ona y
que no reaccione quimicamente con o se una a 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-5SH-furan-
2-ona.

6. Proceso para preparar la Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-
S5H-furan-2-ona segun la reivindicacién 5, en el que el disolvente se selecciona del grupo que consiste en metanol,
metil tertiobutil éter, dimetilformamida o se selecciona del grupo que consiste en combinaciones miscibles de dime-
tilformamida, metil tertiobutil éter y metanol.

7. Proceso para preparar la Forma Polimérfica B de 3-(ciclopropilmetoxi)-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-5,5-dimetil-
SH-furan-2-ona segtn la reivindicacién 6, en el que el disolvente es metanol.

8. Proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que la semilla del Polimorfo B estd presente en una
cantidad de aproximadamente 0,5 a 1 por ciento en peso del Polimorfo A presente.

9. Forma polimérfica B segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por
COX-2.

10. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad mediada por COX-2.

11. Uso segtin la reivindicacién 10, en el que el medicamento es para el tratamiento del dolor, fiebre, inflama-
cién, cancer, parto prematuro, asma, enfermedades relacionadas con eosindfilos, demencia relacionada con la edad,
osteoporosis o glaucoma.

12. Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 2, que comprende ademds un principio activo adicional.

13. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 12, en la que el agente activo adicional se selecciona entre

un aliviador del dolor, un potenciador, un antagonista de H,, un descongestionante, un antitusivo, una prostaglandina,
un diurético o una antihistamina sedante o no sedante.
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