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© - Nombre: PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC | IDENTIFICACION
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C.C.|] X | NIT

Direccién: World Trade Center Torre A, |
g il:,?::::ngE Calle 100 No. BA-37 Piso 10 . C.E. Otro
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INVENTOR (ES) o 4wich, Kent, CT13 9N, Gran Bretafa.
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Clasificacién Internacional (51)_CO07D 231/12, A61K 31/415, AG1P 29/00.
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NOMBRE:

ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita !a existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copia de la solicltud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Intemaclonal al castellano. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conodmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

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

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el misme titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud Internaclonal.

Otros. Busqueda Intemnacional

FIGURA CARACTERESTICA:

4 N

-

Sollicito la concesién de la patente,

FI ——
C.C.79.782.747 Bté T.P._74,295%

Instrucclones para el dillgenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 04-383

Efectuada el dia 24 de noviembre de 2004, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacidén se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficlal por Resolucidn No. 0138 del 11 de febrero

“de 2002 expedida por el Ministerio de Justicia de 1la

Repuiblica de Colombia.

Traducciétn O0Oficial de 1las autenticaciones notariales vy
subsiguientes correspondientes a un Poder otorgado por
Pharmacia & Upjohn Company LLC a Carlos R. Olarte, y/o J. Ian
Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri, documento este que viene en

espaflol y se explica por si solo.

(Fdo.) Grover F. Fuller Jr, Secretario Asistente, 8 de

noviembre de 2004.

En inglés y en espafiol viene certificacién notarial del 8 de
noviembre de 2004 mediante el cual se confirma el nombre y
cargo de Grover F.. Fuller Jr, asi como la existencia legal de

la compafila. Dicha certificacidén notarial fue firmada por

“Mu
expira el 12/11/2005, seqin consta en su correspondi-ntellqw

sello notariali
Estado de Nueva York - Condado de Nueva York

SERGIO Aﬂi“'.E‘i R'a!l'.-DA IGLESIAS

) THADIICTO.’! 'I.': th |'E "‘EI'E OFICIAL

ESPAROL. - 145013 o 18 E3 - ESPARNOL

RESOLUCION Ho. 0151 “l-.l'F nm-no L. g:!:‘ll"
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Suscrito y jurado ante mi a los 8 dias del mes de noviembre

de 2004.

{Fdo.) Jane E. Callahan

- No. 405290
ESTADO DE NUEVA YORK - COMDADO DE NUEVA YORK
El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Jane E. Céllahan, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaraclén jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempeflaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Pablico, en y para el Estado de Nueva York, estando

vdebidamente comisionado bajo juramento y hablilitado como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la

letra manuscrita de dicho Notario Pdblico o he comparado la

firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa

en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que 1

Corao Materio Yeiatisetn de é?le i
hogu Lan80¢ Bt & T-incapio gy
con s ongmul gue b2 waldaal

staipl N
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misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y

oficial, el dia 15 de noviembre de 2004.

s T
SERGIO APDC e

o o
TRADUCTOR [ .%..21t 1ETE OFICIA
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(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento piblico

2. Fue firmado por Norman Goodman
3. Que actué en su calidad de Escribano del Condado
q. Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 15 de noviembre de 2004
7. Por parte del Secretario Encargado del Estado de Nueva
York
8. Bajo el Nimero NYC-10317312A
9, Aparece Sello del Distrito de Columbia

10. Firmado por James Blzarri, Secretario de Estado Encargado

Es traduccién fiel r completa efectuada por:

s k@m
\’/1“ r? . . smGIOI PR | U § IGI.!-&\
glesias -

Sergio Andrés Rueda

€.C.80.424.773 de Bogota E;:::;;_C“,‘;" ";‘ ' snmer

REBOLICION o 530328 F20i nq I'lri’,‘lblluno ‘,q ne ‘lcm (€).
MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ DET:
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O4135508.RSL ( REV: 2/me)

Apostille

(Convention de La Hayws du 5 Octobre 1681)

Country: United States of America

This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 15th day of November 2004
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10317312A

Seal/Stamp 10. Signature

bm@.._;

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State_ /
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No0.8A55Ps0o 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: 4+57-1 8386200
FAX. +57-1 6386201

www .olarteralebeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pharmacia & Upjohn Company LLC
domiciled in domiciliado en

301 Henrietta Street, Kalamazoo, MI 49001 U.S.A.

_by means of these presents hereby granis to Carios
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ana

Maria Frierl full and sufficient Power of
Aftorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any snd all of the company’s Patsnta,
Utllity Models and Industrial Designa in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to teke all steps necessary before any
administrative or judicial aothority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxcs and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power ia hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions,

Signature/Firma: Grover F. Fuller Jr., Assistant Smﬂry%%’; /'Z ﬂ

por medio del presents otorga a Carlos R.

Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Marfa
Frierl poder eapecisl, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respotar todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
compailla en la Repiiblica do Colombis, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pascs
necegarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuastos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder basianie para recibir natificacionea
a nombre de 1a compailia, otorgar poderes a
quicncs vayan a representar a {s compaflia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio s todas
las reclamaciones o demandas qus por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: NoNeas o ], 3604

City,Country/Ciudad,Pais: New York, NY U.S.A.
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- Stata of New York }n_ ’a‘ T

. County of New York. -

- I, NORMAN GOODMA County Clerk and Clesk cl the Supreme:Court 5f the Swts of

- New Y la and lor tlu um of New Yo:k. 1 Court of Records h l'ln by L

' HER purguant to the Execud w 1e 8

- 9 ]Z-n_&_- . Q
-Iun namae is subscribed to che annexed affidavie, de r.:g’:kﬁlﬁ.liew Y:k.d'llh smend
tlhcats of his oﬁd

tizag of the same » NOTA!.Y PUBLIC 18 and
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. MOV 1S
FEE FAID $3.00 _

- Suproms Conird, New l’cnls Comiy




 QOLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
Leaas & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORRE C
CALLE 100 No. 8A- 55 P1so 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
Fax; +57-1 6386201

www.olarteralabeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, Nov. §, 2 00y En oata fecha,

The undorsigned Notary Public certifies;

"

¢l Notario Pdblico suscrito cextifica;

1, That 1. Que
Grover F. Fuller Jr., Assistant Secretary
of legal age and domiciled in mayor de edad y domicilisdo
150 East 42™ Street, New York, NY 10017 U.S.A.
signed the foregoing docufhent. suscribid ¢l documento que antecede.
2, Mtllnmnlnrhunwﬁii_thefomgoins 2. Que el oforgante ha suscrito el referido
document as Asgistant Secrefary documento en su canicter de .
- of Pharmacia & Upjohn Company LLC de '
3. That Pharmucis & Upjohn Company LLC, 4. Que
havipg its principal place of busineas located in con seds principal ubicada

301 Henrietta Street, Kalamazoo, MI 49001
is ‘duly incorporated, is currently in -existence, and
that the purposes for which the Fower of Attomey is
granted are within the scope, of i

purposes. .

4. That the grantor has the

Power of Attorney and that hi
legml.

points 2, 3 and 4 waa the exhibition of the following
suthentic document(a): '

NOTARY PUBLIC (S’i‘gnatme):
. of 2
Aot
= ;u:y:n Ja bofart me )
" -f‘{vw f”‘d-?fw w0y

. * 5. The foundation for my certifications contained in

JANE E, CALLAHAN
Notary Public, State Of New Yok %2
No, 01CA4950877
Quuailfiad In Mew York Counfy
Commiasion Explres 12/11

estd legalmente constituida, que tiene existencia .

legal vigente y que loa propdsitos para los cuales
se otorga el poder so encuentra dentro de los que
comprendon su objeto social,

uscribir el poder, y que éata u_legiﬁnu.

5. El fundamento ‘de mis certificaciones
contenidas en loa puntos 2,3 y-4 fue la exhibicién
de los (del) siguiente(s) documerito{s) suténtico(s):

. Que el otorgante tiene Ia repregentacidn para -




El suscrito GEORGE ANDREW LEWIS Notario Puablico de Town de Slough
en Berkshire, debidamente autorizado bajo juramento, ejercente de dicha
ciudad,

Por el presente certifico y testifico que las firmas del documento precedente

son auténticas.

CESIONES

EN FE DE LO CUAL firmo y de mi puiio y letra y estampo mi Sello oficial

en la antedicha ciudad de Slough, el 12 de septiembre de 2006.

George Andrew Lewis
Notario Piublico
(Sello Oficial)



10.

APOSTILLA
" (Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento ptblico
Fue firmado por: George Andrew Lewis
Que actud en su calidad de Notario Pablico
Lleva el sello del mencionado Notario Péblico
Se certifico
En Londres 6. El 18 de septiembre de 2008
Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para
Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.
Bajo el Nimero H138366
Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad de Londres.
Firmado por L. Groves

Secretario de Estado.



PC27778A
CO-1
CESION

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de PHARMACIA &
UPJOHN COMPANY LLC una sociedad organizada y existente conforme a
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de América domiciliada
en 301 Henrietta Street, Kalamazoo, Michigan 49001, Estados Unidos de
América por el presente vendemos y cedemos a la mencionada PHARMACIA
& UPJOHN COMPANY LLC, todo nuestro derecho, titulo e interéa en
nuestro invento para una nueva y itil mejora PIRAZOLES CRISTALINOS,
en cuanto respecta a la Reptublica de Colombia, tan ampliamente como se
describe plenamente en la especificacién, y por el presente autorizamoas y
solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia que expida dicha
patente a nombre de la citada PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC

de conformidad con esta cesién.

En fe de lo cual firmamos este documento de nuestro puiio y letra

Kulamazo de mar 2 do) Changquan Calvin S
Lugar, fecha y firma, USA — Changquan Calvin SUN

1d 200 o "CONN ndwich Ken
Lugar, fecha y firma, USA — Garry O°'CONNOR
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I, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough in
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signature/s stated on the attached document presented before me are
genuine,

ASSIGNMENT

IN TESTIMONY WHEREOF 1 have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Slough aforesaid, this 12* day of September Two

Thousand and Six
LEWIS
N PUBLIC

S



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Brimin and Northemn lreland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by George Andrew Lewhs
a &0k signé par

3. Acting in the capacityof Notary Publle
agissant en qualité de

4. Beanthoscal/stampof  The Sald Notary Pubile
est revétu du scesu/timbre de

Certified/Attesté
5. atLondon/l Londres 6. the/le 13 September 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affuirs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesié aux Affaires Erungéres et du Commonweslth.

8. Number'sous No H138366

9. Stamp: 10. Signature: L. Greves

For the Sxyeswry of Siate / Peur la Secvdealre i "ot

If this decument ls to be used In & country which Is net party te the Hague Conveation af 5 October
1961, it should be presented o the consalar section of the misslon representing that country. An
apostille or legalisation cextificate only confinms that the signature, seal ar siamp on the document is
geniine. It does not mesn that the contents of the document are carrect ar that the Foreign &
Commomwealth Office approves of the contenty.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC a limited liability
company organized and existing under the laws of the State of Delaware, United States of Ameriea whose
full post office address is 301 Henrletta Street, Kalamazoo, Michigan 49001, United States of America, ]
(we) do hereby sell and assign to the said PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC, all my (our) right,
title and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in CRYSTALLINE
PYRAZOLES so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the
specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said

patent to the said PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

Jamazor, NI
k{? Marth 2095 é/_§

Place, date and signature - Changquan Calvin SUN

i‘ﬂ"HA% 2005 g O Cannac &&u:olm Keu Cnglae
ce, date signature - \J




(12) INTERNATIONAL AFFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (I°CT)

{19) Worid Intellectnal Property
Organtzation
Intemational Borean

(43) Iniernational Poblication Date
13 October 2005 (13.10.2005)

PCT

(10) International Publication Number
WO 2005/095349 Al

CO07D 231/12,

(51) Interoational] Patent Classlfication”:
AG1K 31M15, AGIP 900

.(21) International Application Number:

0 2005/095349 A1 [RINRIEEIEIRINIEER RIS

PCT/BR2005000715
(22) International Flllng Date: 21 March 2005 (21.03.2005)

(25) Filing Langnags: English
(26) Publication Language: Bnglish
(30) Priority Duta:

SI/558.459 1 Apri] 2004 (01.042004) US

(71) Applicant (for all designated Sicies axcapt US): FHAR-
MACIA & UPJOHN COMPANY LLC [US/US]; 30}
Henrictia Street, Kalamazoo, Ml 49001 (US).

(72) lgventors; and

(75) lovenior/Applicants {for US only): SUN, Changquan,
Calvin [US/US]; PGizer Global Rescarch & Development,
301 Henrictts Street, Kalamazoo, Ml 4900] (US). O"CON-
NOR, Garry |GB/GB]; Pfizer Global Research & Devel-
opment, Remsguie Road, Sandwich, Ken1 CT13 9NJ (GB).

(74) Ageni: FULLER, Grovey, K, Jr.; Phizer Inc., 20] Tabor
Road, Martis Flains, NJ 07950 (US).

(1) Designated Ststes (unless otherwive indicated, for every

kind of national prosection available): AR, AG, AL, AM,

AT, AU, AZ, BA, BB, B4, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, BG, ES, FI,
GB, aD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, 1S, JF. KR,
KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
FH. FL, PT, RO, RU, 8C, 5D, SE, 5G, SK, SL, SM, §Y, T1,
E.;N‘;mmmmuu.us.uz.vc.mmu

(84) Dusignated States (soriers otherwise indicated, for every
kind of regiomal prosection availabis): ARIPO (BW, GH,
GM, XE, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM,

£
”

ZW), Borssian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), *

Earopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DX, HE, ES, F1,
FR.GB, GR, HU, I, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 51, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, C1. CM, GA, ON,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

PubRsied:
= with international search reporn

For wo-lenier codes and other abbreviarions, refar 5o the "Guid-
ance Notes on Codes and Ablweviarions” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Garente.

(54) Title: CRYSTALLINE PYRAZOLE DERIVATIVE

2700
2500
2300+
2700+
1900
17004
15004
1300+
11007
900
7004
500~
300-
1001

20 50 80

T L SRR e nE i - T T T
110 140 170 200 230 260 290 320

Deg.

(57) Abstract: The present inmvention relaies 1o crysial forms of 4- 5-(4-fluorophenyl)-3(uriflooromethyl)-1H-pyrazol-)-y1]-benzene-
sulfonamide and methods for preparation, interconversion, and jsolation of mch crysials.
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CRYBTALLINE PYRAECLE DERIVATIVE

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to crystal forms of 4-[5-(4-fluoropbenyl)-3-
(trifflnoromethyl)- 1 H-pyrezol-1-yl]-benzenssulfonamide end methods for preparation,
interconversion, end isolation of such crystals.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Fleld of Invention ' _

5-Phenylpyrazolyl-1-benzenesulfonamides are a novel synthetis class of
compounds with potent COX-2 inhibitory activity useful for the treatment of arthritis
and other conditions due to inflammation, 4-{5-(4-flucrophenyl)-3-(triffucrometiyl)-
1H-pyrazol-1-yl}-benzenesulfonsmide is a S-phenylpyrazolyl-1-benzenesulfonamide
having the following structure:

CFg

[ N
N

SO,NH,

Formuia I

Background Art

The compound of Formula I i disclosed in U.S. Pat. Nos. 5,466,823 (Tally et.
al.) and 5,521,207 (Graneto). These patents are incorporated herein by refarence.
Although the preparation of the compound of Formula I is disclosed, the specification
is silent as to the isolation and nature of crystal forms of the agent. There is a need to
identify polymorphic behavior as @ means of ensuring robust processes, avoid
tableting problems, tablet fuilure, crystal growth in suspensions and resultant caking,
precipitation from suspensions as well as chemical production problems such as
filterability, and to ensure analytical reproducibility (soe Analysis of Organic
Polymorphs, A Review; Threlfull, T.L., Analyst, 120, pp.2435-2459).
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SUMMARY OF THE INVENTION

In one aspest, the present inveation providos & crystal, Form 1, of 4-[S-(4-
fluorophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-1-yi]-benzenesulfonamide having a
powder X-ray diffraction pattern comprising peaks expressed in degroes (& 0.1 dogroe)
of two theta angle of 14.0, 18.9, 21.3, 21.9, and 25.7 obiained uaing CKax, X-ray
(wavelength = 1.5406 Angstroms). Jn another aspect of the invention, a process is
provided for converting crystal Form 11 of 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-
1H-pyrazol-1-yi}-benzenesulfonamide into the crystal Form I comprising i) mixing 8
suspension of Form II of 4-{5-(4-fluorophenyl)-3-(trifiuoromethyl)-1H-pyrazol-1-y1]-
benzenesulfonamide in a suitable soivent at a temperature from shout 0°C to about
60°C; ii) stirring the suspension at a temperature from about 0°C to about 60°C for 24
to 72 hours; and i) collecting the Form I crystals. In another aspect.of the invention,
the solvent in said process is chosen from the group consisting of water, methanol,
ethanol, isopropanol, acetone, acetanitrile, methylene chloride, toluens, and
tetrabrydrofuran, and mixtares thercof.

An additional aspect of the invention is process for converting crystal Form 11
of 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(triftucromethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzenesulfonamide
into the crystal Form I comprising (i) dissolving said Form II in a water miscible
solvent in which the solubility of Form II is greater than 2 mg/ml. at a temperature
from about 10°C to about 60°C; (i) precipitating the compound by the addition of
water; (iii) stirring the suspension of step (ii) for 2 to 72 hours at a temperatore from
about 15°C to about 45°C; and (iv) collecting the Form I crystals. In enother aspect of
the invention, solvent for this process is selected from the group consisting of ethanol,
acetone, acetonitrile, tetrahydrofuran, dicxane, and dimethylformamide.

In a further aspect, the invention provides a pharmaceutical composition which
comprises a compound of Formula I of crystal Form 1. In another aspect of the
invention, the pharmaceutical composition further comprises a pharmaceutically
scceptable carrier or excipient. Still another object of the present mvention is to
provide a method for preventing or treating inflammatory conditions in snimals by using
a therapentically effective amount of a novel camposition of the present invention. A
further object of the present invention is to provide a use of a novel composition of the
present invention in the manufacture of & medicament for the prevention or treatment
of an inflammatory condition in an animal.

-2-
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A further object of the invention is to preparc crystal Form I of 4-[5-(4-
fluorophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzenesulfonamide by:

Step (2) mixing 1.0 to 1.6 moles, ar preferably 1.2 to 1.45 molea, or more
preferably 1.25 to 1.35 moles, of alkyl triflucroacetsie per mole of
4-fluoroacetophenone with 1.0 to 1.5 moles, or preferably 1.1 to 1.35 moles, or more
preferably 1.15 to 1.25 moles, of a metal alkoxide per mole of 4-flucroacetophenone,
and a known quentity of 4-fluoroacetophenome to make a mixture. Optionslly, up %0
1,380 mi, or preferably up to 900 ml, or more preferably up to 490 ml, of & suitable
solvent, preferably 2-propanol, is added in this step. Optionally, the mixture of step (s)
is heated at & temperature above ambient temperature up to reflux temperature, or
preferably at a temperature of 40°C to 70°C, or more preferably at a temperature of
50°C 10 60°C, far 1 10 24 hours, or preforably for 1 to 10 hours; or more preferably for
1 to 4 hours, or mare preferably until the reaction is complete. Optionally, after such
heating, the mixture is then cooled to a temperature of -5°C to 30°C, or more
prefersbly to ambient temperature.

Step (b) The mixture of step (l)iscombinedwiﬂi,arpmfuﬂ_:lyaddedto,a
combination of 415 to 1,245 ml, or preferably 650 to 870 ml, or more preferably 725
to 795 ml, of water per mole of 4-fluoroscetophenone, plus 1.1 to 2.0 moles, or
preferably 1.2 to 1.7 moles, or more preferably 1.3 to 1.5 moles, of concentrated
hydrochloric acid per mole of 4-fluoroacetophencne, plus 0.8 to 1.2 moles, or
preferably 0.9 to 1.1 moles, or more prefersbly 0.95 to 1.05 moles, of
4-sulfonsmidophenylhydrazine hydrochlaride per mole of 4-fluGroacetophenone, snd
an amount of a suitable solvent, preferably a C;-Cs alcohol, or more preferably 2-
propenol, so that the totel amount of the solvent in the mixture is from 550 to 1,660
ml, or preferably from 600 to 1,000 ml, or more preferably from 650 to 750 ml, per
mole of 4-fluoroacetophenone. Optionally, the mixture of step (b) is heated at a
temperature above ambient temperature up to reflux temperature, or preferably at a
temperature of 40°C to 70°C, or preferably st a temperatyre of 50°C to 70°C, for 1 to
24 hours, or preferably for 1 to 10 hours; or more prefersbly for 1 to 4 hours, or more
preferably until the reaction is complete. Optionally, after such heating, the mixture is
then stabilized at a temperature of ambient temperature from 71.5°C, or preferably
from 40 °C to 65 °C, or more preferably from 50°C to 60°C.

-3-
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Step @'I'hm.uedingmunt. or proferably 0.0001% to 50% wi/wt, or more
preferably 0.001% to 5% wt/wi, ar more preferably 0.01% to 0.5% wt/wt, of crystals

PCT/IB2005/000735

of Form I of 4-[5-(4-fluoropheny])-3-(trifluoromethy])-1H-pyrazol-1-yi}-
bmzmenﬂfonmﬁdt:% relative to 4-flucroscetophanone is added to the mixture.

Optionally, the mixture of step (c) is heated at a temperature from 40°C to less then
71.5°C, ar preferably st a temperature of 50°C to leas than 71.5°C, ar more preferably
at a temperature of 50°C to 60°C, for 1 to 10 hours, or preferably for 3 to 8 hours; or
more preferably for 5 to 7 hours. Optionally, after such heating, the mixture is then
omledhatunpuattmof—S’CtoBO'C.m'mmm:blytomﬁimm.
Optionally, the mixture is filtered and washed with & suitablc solvent, preferably an
alcohol, more preferably 2-propancl, or water or a mixture thereof. Optionally, the

solvent is in an amount of 300 to 1,500 ml, or preferably 600 to 1060 ml, or more

preferably 800 to 860 ml, of per mole of 4-flucroacetophenone, and the water is in an
amount of 100 to 700 ml, or preferably 285 to 545 m], or more preferably 385 to 445

ml, per mole of 4-fluoroacetophenone.

Step (d) The Form I crystals are then collected. Optionsally, the Form I crystals are
dried at a temperature of 15°C to 80°C, or preferably at a temperature of 30 °C to 65

°C, more preferably at 50 °C to 60 °C.

In another aspect of the invention, the metal alkoxide of step (a) is chosen

isopropoxide, sodium tertiary butoxide, lithium methoxide, lithium ethoxide, lithfum
isopropoxide, lithium tertiary butoxide, potassium methoxide, potassium ethoxide,
potassivm isopropoxide, and potassium tertiary butoxide, and mixtures thereof, or

preferably sodium methoxide.

These, and other objects, will readily be apparent to those skilled in the art.
BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

Figure 1, Presented in Figure 1 is the experimental powder X-ray diffraction (PXRD)

pattem of Form I of 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-y1]-

benzensgulfonamide.

Figure 2, Presented in Figure 2 is the calculated powder X-ray diffraction (PXRD)

pattemn of Form 1 of 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl}-

benzenesulfonamide.

-
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Figure 3. Presented in Figure 3 is the powder X-ray diffraction (PXRD) patiam of
Form II of 4-{5-(4-fluorophenyl)-3-(triftuoromethyl)-1H-pyrazol-1-yf}-
Figure 4, Presented in Figure 4, is the diffarential scanning calorimetry (DSC) data of
Forms I and 11 of 4-[5-(4-fluoropheny)-3-(trifluoromethyl)- 1H-pyrazol-1-yi]-
benzenesulfonamide.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The selective COX-2 inhibitar 4-[5-(4-fluorophenyT)-3-{trifluoromethyl)-1H-

pyrazol-1-yi}-benzenosulionamide (Fornmla I) ' .

CFa
{ N
N

SO,NH,

Formula 1
has been described in U.S Patent Noas. 5,466,823 and 5,521,207. The description
dem'bquuyniheﬁsofthecompmmd.bmilﬁlunwithnspecimtheaymninefum
which is obtained. As described in the examples, following the procedure given in
these patents leads 1o crystals of Form II, which has boen demonstrated by powder X-
ray diffraction (PXRD) pattams. The inventors have found that this crystal form is
unstable with respect to another form, Form 1, at embient temperature and pressure.
The forms can be distinguished by their PXRD (powder X-ray diffraction) pattems.
Definitions

As referred to in the present application, “water miscible™ means capable of
being mixed with or disgolved in water at all proportions.

As referred to in the present application, “anhydrous crystalline” refers to a
crystal that does not contain substantial amounts of water. The water content can be
determined by methods known in the art including, for example, Karl Fischer
titrations. Preferably an anhydrous crystalline form contains at most about 1% by



WO 200809349 PCT/IB200S/000735

15

weight water, more preferably at most about 0.5% by weight water, and most
profershly at most sbout 0.1% by weight water.

As referred to in the present application, “stable” in bulk drug stsbility tests
mesns that at least sbout 90% by weight, preferably at least about 55% by weight, and
more preferably st lcast shout 99% by weight of the bulk drog remains unchanged

The term alkyl, unless otherwise specified, where used cither alone or with
other terms such as "trifluoroacetats”, emhraces linear or branched having one to four
carbon atoms, or preferably.two carbon atoms, Non-limiting examples include groups
such aa methyl, ethyl, n-propy}, isopropyl, n-butyl, t-butyl isobutyl, and seo-butyl

“Metal alkoxides” are metal salts of an alcohol. Generally, the metal alkoxides
contain sodium, lithium, or potassivm as the metal. In this invention they are used in
the form of an alcobol solution. Generally, the aloohol corresponds to the alcobo) of
the alkoxide. Non-limiting examples of metal alkoxides include sodium methoxide,
sodium ethoxide, sodium isopropoxide, sodimm tertiary butoxide, lithium methoxide,
lithium ethoxide, lithium isopropoxide, lithium tertiary butoxide, potassium
methoxide, potassium ethoxide, potassium isopropoxide, potassium tertiary butoxide,

Seeding is a technique of using a single crystal or more to induce the formation
of more crystals from a mixture, solution, or suspension. A seeding amount is the
amount of material that, when added to a mixture, solution, or suspension, is able to

_cause the formation of the desired form of a compound. While in theory, this amount

can be very small, in practice, a larger amount is used. This amount can be any
amount that can be reasonably handled and is sufficient to canse the formation of the
desired form of a compound. As a non-limiting example, amounts of 0.0001% to
50% wt/wt of the seeding compound based an a reference compound can be used as a
seeding amount.

The term “C” when used in reference to tempersture means centigrade or
Celsiua.

“Ambient temperature™ is the gir temperature surrounding an object. It is the
temnperature inside a room, which generally is from 15 to 25 degrees centigrade.

7&.
‘gJ.
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Reflux is a technique used in chemistry to spply energy to reactions over an
extended period of time. For this technique, a liquid reaction mixture is placed in a
vessel open only at the top. This vessel is connected to & vertical condenser, such that
any vapors given off are.cooled back to liquid, and fall back into the reaction vessel.
The vessel ia then heated vigorously for the course of the reaction. The advantage of
this technique is that it can be left for a Jong period of time without the need to add
more solvent or fear of the reaction vessel boiling dry. In addition because a given
solvent will always boil at a certain temperature, the reaction will proceed st the same
temperature. Because different solvents boil at different temperatures, by careful
choice of solvent, the temperature of the reaction can be controlled. “Reflux -
temperature” as used hercin refers to the temperature at which a particular solvent
boils during the reflux technique. For example, 2-propanol has a boiling point of
82°C; methanol has & boiling point of 65°C st sea level.

In reference to step (a), “reaction completion” is determined by confirming
that the amount of 4-fluoroacetophenonc left in the mixture is less them or equal to 2%
w/w relative to the input charge of 4-fluoroacetophenone by using the following
HPLC method:

Column: Discover HS F5, 5u, 250 X 4.6 mm Supelco Cat # 567517-U

Mobile Phase (Gradient):
Time % Mobile Phase A % Mobile Pbase B

0 60 40

15.0 60 40

15.1 20 - 80

20.0 20 80

20.1 60 40

27.0 60 40

A: 0.05% (v~v) TFA in Water
B: 0.05% (v/v) TFA in Acetonitrile

Flow Rate: 1 ml/min
Injection: 20ul
Detection: 247 mmn
In reference to step (b), “reaction completion” is determined by confirming
that the amount of 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazoi-1-yl]-
benzenesulfonamide formed is greater than 90% by using the following HPLC
method: .

Column: Zorbax Eclipse XDB Phenyl, 3.5 pm, 150 x 4.6 mm
e7-
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‘Mobile Phase: 55/45 v/v Methanol/ 25 mM H;PO, at pH 2.5 (pH adjusted with NaOH)

Run time: 30 mims

Columm temperature:  35°C

Flow mte: 1.0 mi/min
Injection volume: . . 15l
Detection: UV ot 254 nm

Semple concentration:* 0.4 mg/ml

"Thempeutically effective samount” refers to that amount of the compound
being administered which will prevent a condition (eg, &n inflammatory conditian), or
wiﬂmﬁevemmeaxtmtoneormeofdnsympmoﬂhediﬁdcbdngm
Pharmaceutical compositions suitable for use in the present invention include
compogitions wherein the active ingredients are contained in an amount sufficient to
achieve the intended purpose. Detenmination ofalhcnpeuticallyeﬂ'wﬁvemmuﬁis
well within the capability of those skilled in the art, especially in light of the detailed

Animals that are suitable recipients of the compounds of the present invention
include but are not limited to humans or other mammals or animals, for example, farm
animals including cattle, sheep, pigs, horses, goats and poultry (e.g., chickens, turkeys,
ducks end geese) and other birds, and companion animals such as dogs, cats, and
exotic and/or zoo animals. Treaiment of both rodents and non-rodent anirnals is
contemplated.

In practice, the amount of the contpound to be administered ranges from about
0.001 to 100 mg per kg of animal body weight, such total doso being given at one time
or in divided doses. It may be administered alone or in combination with one or more
other drugs. Generally, it will be administered as s formulation in associstion with one
or more pharmaceutically acceptable excipients. The term *excipient’ is used herein to
describe any ingredient other than the compound(s) of the invention. The choice of
excipient will to a large extent depend on factors such as the particular mode of
administration, the effect of the excipient on solubility and stability, amd the nature of
the dosage form.

Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of compounds of the
present invention and methods for their preparation will be readily apparent to those
gkilled in the art. Such compositions and methods for their preparation may be found,

%
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For use as an anti-inflammstory agent in animals the inventive composition
may be administered either orally or by injection. 'Where it is desired to administer
the inventive composition in a dry, solid unit dosage form, capsules, boluses or teblets
containing the degired amount of active compounds usually are employed. These
with suitable finely divided diluents such as starch, lactose, talc, magnesium stearate,
vegetable gums, and the like. Such unit dosage formulations may be varied widely
with respect to their total weight and content of the anti-inflammatory agent
depmdingt:ponﬁctmsmhuﬂ:etypeofhnnmhndtobehut?d,thuwuitymd-

- type of inflammation, and the weight of the host. The formulation of tablets is

discussed in Pharmaceutics! Dosage Formns; Tablets, Vol. 1, by H. Licberman and L.
Lachman (Marce] Dekker, New York, 1980).

Altematively, the santi-inflammstory compositions of the ptumt invention
may be administered to animals parenterally, for example, by iotraruminal,
intramuscular, or subcutaneous injection in which event the active ingredients are
dissolved or dispersed in a liquid carrier vehicle. For parenteral administration, the
active materials are snitably admixed with an acceptable vehicle, preferably of the
vegetable oil variety such as peanut oil, cottonseed oil, and the like. Other parenteral
vehicles such as organic preparations using solketal, propylene glycol, glycerol

" formal, and aquoous parenteral formulations gre also used, often in combination in

various proportions. The active compound or compounds are dissolved or suspended
in the parenteral formulation for administration; snch formulations generally contsin
from 0.005 to 5% by weight of the active compound.
Detafled Description of the Invention

In the following description of the invention, specific embodiments in which
the invention may be practiced are described. These embodiments are described in
sufficient detail to enable those skilled in the art to practice the invenition. Other
embodiments may be utilized, and logical and ather changes may be made without
departing from the scope of the invention. The following detailed description is,
therefore, not to be taken in a Himiting sense, and the scope of the invention is defined

Ax
P
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only by the appended claims, along with the full scope of equivalents to which such

Form I is the crystal form obtained from the procedure described in U.S. Pat.
No. 5,466,823. Methods for obtaining crystal Form I are illustrated by the following
non-limiting descriptions snd examples. :

In one method, 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyi)-1H-pyrazol-1-yi}-
benzenesulfonamide of crystal Form II may be suspended and mixed in suitable
solvent in which the concentratian of drag is higher than the sataration poi, st &
temperature from about 0°C to about 60°C. A suitable solvent is one in which the
solubility of the drug is grester than about 1 mg/mL and lcss than about 800 mg/mL.
Examples of suitable solvents include but are not limited to water, methanol, ethanol,
isopropanol, acetone, acctonitrile, methylene chloride, toluene, and tetrahydrofuran,
and mixtures thereof. The suspension is stirred at a tempersture from about 0°C to
about 60°C for 24 to 72 hours. The Form I crystals are collected by filtration.

In another procedure, the crystal Form 1 can be prepared by precipitation from

" a solution of 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(triflucramethyl)-1H-pyrazol-1-yl}-

benzenesulfopamide in a suitable water miscible solvent in which the compound
solubility is greater than 2 mg/mL, by the addition of water at a temperature from
about 10°C to about 60°C. Examples of suitable solvents for the preparation of Form I
from Form II include ethanol, acetone, acetonitrile, tetrahydrofuran, dioxane, snd
dimethylformamide. Subsequent to the initial precipitation with weter, the suspension
is stirred for 24 to 72 hours at a tempersture from about 15°C to about 45°C, and the
Form I crystals are collected by filtration. '

Prepayation 1. Preparation of 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-
pyrazol-1-yi}-benzenesulfonamide, Form IL

The following procedure is essentially identical to thet of Example 1 of U.S.
Patent No. 5,521,207 with the non-critical variation of using 4-flurcacetophenone
instead of 4-chloroacetophenone as a starting material.

Step 1: Preparation of 4,4,4-triflucro-1-[4-(flucrojphenyl]-butane-1,3-dione.

Ethyl trifluoroacetate (2.35 g, 1.66 mmol) was placed in a 50 mL round
bottom flask, end dissolved in methyl tert-butyl ether (7.5 mL). To the stirred sohution
was added 25 weight % sodium methoxide (4.0 mL, 17.7 mmol) via an addition
funne] over a 2 minute period. Next, 4'-fluoroacetophenone (2.1g, 15 mmol) was

-10~
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dissolved in methyl tert-butyl ether (2 mL), and added to the reaction dropwise over §
minutes. After stiring overnight (15.75 hours), 3N HCI (7.0 mL) wus added. The
organic layer was collected, washed with brine (7.5 mL), dried over MgSO,, filtered,
and concentrated in vacuo to give 3.2 g.ofpulo-mplolid. The solid was
recrysiallized from iso-octane to give 2.05 g of the dione,
Step 2: Preparation of 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(irifiucrometiyl)-1H-pyrazol-1-yi] -
benzenesulfonamide :
4-Sulphonamidopheny! hydrazine hydrochloride (982 mg, 4.4 mmol) was
added 1o a stirred solution of 4,4,4-trifluoro-1-[4-(fluoro)phenyl]-butens-1,3-dione
(0.936 g, 4.0 mmol) in ethanol (50 mL). The reaction was heated to reflux and stirred
for 20 hors. After cooling to room tempersture, the reaction mixture was
concentrated in vacuo. The residiie was taken up in ethy! acetste and washed with
water end brine and dried over MgSO,, filtered, and concentrated in vacuo to give a
brown solid which was recrystallized from ethyl acetate mmd iso-octane to give the 4-
[5-(4-fluorophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzenesulfonamide, 0.8 g.
"H NMR (CDCls): § 7.92, 7.47, 7.22, 7.09, 6.76, 4.92.
MS m/e ES-(M-H) 384
m.p. 167—-171°C.
Preparstion 2. Preparation of 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-{trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-1-yi]-benzenesulfonamide, Form I without isolating the crystal Form IL. .
The following procedure describes a general method of prepering the crystal
Form I of 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-y1}-
benzenesulfonamide without isolating the crystal Form IL
Part A. 4-flucroacetophenone (1 molar equivalent) is combined with a
mixture of alky] triffucroacetate (1.0-1.6 molar equivalents), a metal alkoxide (1.0-1.5
molar equivalents) and optionally a suitable solvent (up to 10 litres per kilogram of 4-
flucroacetophenone). This mixture may be heated at temperatures of up to reflux (to
effect completion of reaction). A “suitable solvent” for this part A is a C;-Cg saturatad
aliphatic alcohol, including lincar, branched chain, end cyclic alcohols. Nop-limiting
examples of suitable solvents include alcohols such as methenol, ethanol, isopropanol,
and the like, and mixtures thereof.
Part B, The mixture from Part A is combined with a mixture of 4-
sulfonsmidophenylhydrazine hydrochlaride (0.8-1.2 molar equivalents based upon 4-

~11-
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fluoroacetophenone) and aqueous hydrochloric acid (1.1-2.0 moler cquivalents based -

" upon 4-flucroscetophenone) in water (3-9 litres per kilogram of 4-

fluoroacetophenone). If required, a suitable solvent may be added such that the total
amount of the solvent present in Part B lies within the range of 4-12 litres per
kilogram of 4-fiucroacetophencne. The reaction may be heated at temperatures of up
to reflux (to effect completion of reaction). Following the reaction period, the mixture
is seeded with the crystals of Form I (0.0001% wi/wt based upon 4-
fuoroacetophencne or moare) at temperstures of below 71.5°C. The solids are isolated
by filtration and may be washed and/or reslurried with a suitsble solvent. The product
may be dried at temperatures up to 80°C. A “suitable solvent” for this part B is a C;-
Cg saturated aliphatic alcohol, including linear, branched chain, and cyclic alcohols,
and water, and mixtures thercof. '

The following procedure describes & preferred method of preparing the crystal
Form ] of 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-(triftuoromethyl)-1H-pyrazol-1-yi]-
benzenesulfonamide without isolating the crystal Form II. 2-propanol (70 ml) and
ethyl triflucroacetate (27.15 g, 0.191 moles) are added to a first vessel, followed by a
line wash of 2-propanol (10 ml). Next, 25% sodium methoxide in methanol (37.5 g,
0.174 moles) is added to the vessel, followed by a line wash of 2-propanol (10 ml).
Next, 4-fluoroacetophenone (20g, 0.145 moles) is added followed by a Iine wash of 2-
propanol (10 ml). The contents of vessel are heated to 55°C and heid at that
temperature for 2 hours, then cooled to ambient temperature. Water (110 ml),
concentrated hydrochloric acid (20.0 g, 0.203 moles), and
4-gulfonamidophenylhydrazine hydrochloride (32.4 g, 0.145 moles) are added to &
second vessel, followed by a line wash of water (10 ml). The contents of the first
vessel are added to the second vessel, followed by a line wash of 2-propanol (60 mil).
The coinbined contents are heated at 70°C for 2 hours, then cooled to 55° C and
seeded with 10 mg (0.05% wi/wt relative to 4-fluoroacetophenone) of Form I of 4-[5-
(4-fluorophenyl)-3-(triftuoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl]-benzenesulfonamide. The
contents are held at 55°C for 6 hours, then cooled to ambient temperature and filtered.
The product is washed with 50% aqueous 2-propanol (120 ml) and waier (60 ml), then
dried under vacuum at 55°C to give 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-1-yl]-benzenesulfonamide of the desired Form I polymarph (44.8 g, 80%).

«12 -
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The invention is described in grester detuil by the following non-limiting

examples. '
EXAMPLES

De-ionized water, 1 mL, was mixed well with isopropyl alcohol, 1 mL, in a 20
mL glass vial. 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-y1}-
benzenesulfonamide, Form II, (258.6 mg) was added to the vial. A magnetic stirring
bar was introduced and the vial capped tightly. The suspension was stirred at ~ 200
rpm for about 30 min. A thick paste-like suspension was observed. The stirring was
stopped and the vial was allowed to stand for 3 days. A portion of the suspension was
removed and dried on absorbent paper. The powder X-ray pettern of this solid is

. shown in Figure 1. The melting point of some isolated crystals observed under a hot

stage microscope was 148-152°C. Howover, this range may not be reproducibly
observed because of the transition of Form I to Form II at between 140 to 155°C.
Example 2.

380 mg of Form I was suspended in 2 mL of ethanol. Part of the compound
was dissolved but some excess solid compound suspended in the solution. The
resulting suspension was stirred with 8 magnetic stirring bar at a temperature from
about 20°C to about 30°C for 2 weeks. At the end of the period, the solid was filtered
and identified by PXRD to be Form L '

Example 3. -

1.5 g of Form II was added to 2 mL of acetonitrile to afford a suspension. The
suspension was stirred with a magnetic stirring bar at a temperature fram about 20°C
to about 30°C for 2 weeks. At the end of the period, the.solid was filtered and
identified by PXRD to be Form L

Example 4. ' :

0.5 g of Form I was added to 2 mL of methanol -+ water mixture (1:1, v:v) to
efford a suspension. The suspension was stirred with a8 magnetic stirring bar at 2
temperature from sbout 20°C to about 30°C for 4 weeks. At the end of the period, the
solid was filtered and identified by PXRD to be Form L

Example S.

81.5 kg 4-[5-(4-flucrophenyl)-3-(trifluvoromethyl)- 1 H-pyrazol-1-yIl-
benzenesulfonamide was completely dissolved in 81.5 Kg of ethanol (6 volumes) at

-13-
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40°C end filtered while hot. 154 L of water (9 volumes) was added to the solution
over a period of 1 br while the tempersture was maintained et 40°C followed by
cooling down to 20°C. The slurry was stirred at 20" C for 24 bm, and filtered to
provide 4-[5-(4-ﬂumophenyl)—3-(1nﬂumeﬂ:yl)—ll-l—pyrml—l-yl]—
bunmsuulﬁmmdeuFonnI.

Example 6. Powder X-ray diffraction.

Powdu'x-mydiﬁacﬁoanarﬁnmedudnngdnhsszdvmed
Diffraction System (controlled by Scintag DMS/NT 1 30¢ and Microsoft Windows
NT 4.0 software). The system uses a Copper X-ray source (45 kV and 40 mA) to
provide CuKa, emission of 1.5406A and a solid-state Peltier cooled detector. The
beam aperture was controlled using tube divergence and anti-scatter slits of 2 and 4
mm and detector anti-scetter and receiving slits of 0.5 and 0.2 mm width. Data were
collected from 2 to 35° (two-thets) using a step scan of 0.03%/step with & counting
time of one second per step. Scintag round, top loading aluminum sample holdem
with a 12 mm diameter cavity were utilized for the experiments. Powders were
packod into the holder and were gently pressed by a glass slide to ensure coplanarity -
between the sample surface and the surface of the sample holder.

As will be appreciated by the skilled crystallographer, the relative intensities of
the various peaks within Tables given below may vary due to a number of faciors such
as for example orientation effects of crystals in the X-ray beam or the purity of the
material being analysed or the degree of crystallinity of the sample. The peak positions
mydloshlﬁforvmmmsmumplehughtbutthepakponummﬂmun
substantially as defined in given Tables. :

The skilled crystallographer will also appreciate thet measurements using 8 -
different wavelength will result in different shifis according to the Bragg equation - nA.
= 2d gin 0.

‘Such further PXRD patierns gencrated by use of alternative wavelengths are
conxidered to be aliernative representations of the PXRD patterns of the crystalline
materials of the present invention and as such are within the scope of the present

Far Form 1, 2-theta Angles, d spacings and relative intensitics were celculated
from the gingle crystal structure using the “Reflex Powder Diffruction™ module of

-14-
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Accelrys Materials Studio™ [vergion 2.2]. Pertinent simulation parameters were in
cach case: ‘

Wavelength = 1.540562 A (CuKa)

Polerisation Pactor = 0.5

Pseudo-Voigt Profile (U = 0.01, V =-0.001, W = 0,002)

The experimental and the calculated PXRD patterns for Farm 1 nud the
experimenta} patiern for Form II are given in Figures 1, 2 and 3, respectively. The
main PXRD pesks of Form I of4-[s-(4-ﬂumpheuy1)-3-(umumm1)-1h-p§mo1-
1-yi}-benzenesulfonamide are presented in Table 1. The main peaks of Form I of 4-
[5-(4-fluarophenyl)-3-(trifluoromethyT)-1h-pyrazol-1-yl}-benzenesulfonamide from
the calculated PXRD pattem are prosented in Tablo 2. Form I displays unique

diffraction pesks at 14.0, 18.9, 21.3, 21.9, and 25.7 degrees of two theta-zngle + 0.1

degree.
TABLE 1
' PXRD DIFFRACTION PEAKS OF .
4-{5-(4-FLUOROPHENYL)-3(TRIFLUOROMETHYL)-1H-PYRAZOL~1-YL}-
BENZENESULFONAMIDE, FORM I
Angle Two-Theta * | Relstive Intensity™
(degrees)
10.6 14.6
14.0 60.0
14.3 ~ 1222
16.4 74.9
18.0 17.5
18.4 19.3
18.9 80.2
20.9 17.7
21.3 100.0
21.9 96.3
22.6 314
22.9 24.0
23.6 28.6
23.9 12.3
24.4 18.6
2.6 19.6
25.7 76.7
27.1 31.9
28.7 11.3
202 203
*: % 0.1 degree

“:Therelaﬁveintemityforeanhpeakisdeiuminedbynmmﬂizingiu
intensity to that of the strongest peak at 21.3 © angle as 100
-15-
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TABLE 2
DIFFRACTION PEAKS OF
4-[5-(4-FLUOROPHENYL)-3(TRIFLUOROMETHYL)-1H-PYRAZOL-1-YL}-
BENZENESULFONAMIDE, FORM I, FROM CALCULATED PXRD PATTERN

Anglc | Relstive | Angle | Relative | Angle | Ralative
2-Theta ' | Intensity | 2-Thotn | Intenmity | 2-Thets | Intensity
(Degrees) * | (Dogroes) {Degroon)

10.6 18.7 19.5 12.0 245 39S
14.0 72.0 209 23.1 25.7. 100.0
143 178 213 75.7 27.1 37.1
163 519 21.7 11.9 28.0 163
18.0 232 21.8 657 29.1 168
18.1 172 2.5 58.0 29.1 194
18.4 469 29 459 294 10.1
18.7 324 235 50.5 318 114
189 84.6 24.1 124 365 11.6
189 54.5 243 30.7

Example 7. Differential scanzing calorimetry (DSC).

Differential scanning calorimetry (DSC) data were obtained using a DSC
calorimeter (TA Instruments 2920). Powder (1-5 mg) was packed i an ahnninum
DSC psn. An aluminum lid was placed on top of the pan and was crimped. The
crimped pan was placed in the sample cell along with an empty pan as a reference.
Temperatures were increased to 250°C from 30°C et a rate of 10°C/min unless
otherwise specificd. The thermal cell was purged with dry nitrogen at 50 mL/min.
The TA Instruments Thermal Solutians™ for NT (version 1.3L) was used for data
collection and Universal Analysis™ for NT (version 2.4F) was used for data analysis.
Aseanbesix_lFigm4,theDSCofFormIshmmgndoﬂmmnlphmmﬁﬁm
from Form I to Form II at 140°C to 155°C.

Example 8. Thermodynamic Relationship between Forms I and IL

In this Example, the transition temperature between Forms I and IT is
described. Form I and Fonm II are enantiotropic, which means that one polymorph is
stable at teraperatures below a transition temperature, 7;, but the other polymorph is
stable at temperatures above T,. The two solid phases have equal free energies at the
transition temperature. Knowledge of the thermodynamic stability relationship is
neceasary for the selection of suiteble crystallization conditions to produce Form I,
and for formulation development and commercial manufacturing. It is important to

determine 7; for the preparation and processing of bulk drug.
~16-
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Materials. The Foon I sample used in this study was 100% pure when tested
by HPLC. Form I was prepared by heating Form I to 155 °C for 3 days in s dry oven
and cooled to room temperature. This Form II semple was free of chemical
degradation when tested by HPLC, :

. Methods. Suspension crystallization. The relative stability relationship
between Forms I and II at a specific temperature was bracketed by suspending a
mixture of the two polymorphs in toluene in a closed glass vial that was equilibrated
at the temperaturs of interest. Excess solid of one polymarph was first sdded to
saturste toluene in a glass vial at the chosen tempersture. The other polymaorph was
added at least half an hour later. The suspension was stirred continuously for at least

- three days. A portion of the suspension was withdrawn and immedistely filtered. The

filtered solid was enalyzed using PXRD to identify the equilibrium solid at that
temperature. The equilibrium polymorph is thermodynamically more stable at the
specific temperature. By repeating the experiment at different temperstures, the 7; was
bracketed.
Resulis.

Suspension Crystallization. The results from suspension crystallization
showed that at greater than 71.5° C, a mixture of Forms ] and II always converted to
Form 11, but at Jess than 71.0°C, Form I was the equilibrium solid phase. Therefore,
Form 1 is thermodynamically more stable at less than 71.0° C, and Formi I is more
stable st greater than 71.5° C. The 7; must be between 71.0 and 71.5°C.

cussion.

It is important to determine the 7; for the preparation and processing of bulk
drug. For example, a step comprising crystallization from solution is often involved
priar to the final isolation of the bulk drug. If T; for the desired form lies below the
crysiallization temperature, it might be difficult to crystallize the drug consistently as a
pure phase. Another exemple is the drying of drug-contuining granules after wet-
gramulation. If the drying temperature is higher than T; uncontrolled polymmph
changes of the drug may occur. The chenges in turn may affect the subsequent
proceseing, quality, and performance of final products. The transition temperature, T,
was determined to be approximately 71° C using suspension crystallization, Because
Form 1 is more stable st temperatures below abont 71 °C and becomes metastable

-17-
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with respect to Form II at temperatures above ~71 °C, Forn I crysial should maintsin
its solid-state stability through the normal range of temperatures for crystallization and
storage, as long as the temperatore is below 71°C.

The present invention has been described in detail and by reference to various

s specific and preferred embodiments and techniques, However, it should be understood
that many varistions and modifications can be made while remaining within the scope
of the invention.

-1B-
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‘What is claimed is:
1. A crystal form, Form ], ofd-[s-(d-ﬂumophmyl)-S-(mﬂumwyl)-IH-pynml
yi]-benzenesulfonamide having a powder X-ray diffraction pattern compriging peaks
expressed in degroes (+ 0.1 degree) of two theta mgle of 14.0, 18.9, 21.3, 21.9, and
25.7 obtained using CuKa, X-ray (wavelength = 1.5406 Angstroms).
2. A process for converting a crystal form, Form II, of 4-{5~(4-fluorophenyl)-3-
(triflooromethyl)-1H-pyrazol-1-yi}-benzenesulfonamide into the crystal form of claim
1 comprismg: '
(a) mixing a suspension of Form II of 4-[5-(4-fluorophemryl)-3-,
(trifluoromethyl)- 1H-pyrazol-1-yi}-benzenesnlfonamide in a suitable solvent at
a temperature from about 0°C to about 60°C; | :
(b) stirring the suspension at a temperature from about 0°C to about 60°C for
24 1o 72 hours; and
(c) collecting the Form I crystals. _
3. Thepmceuofdmm2whthenolvmtuchmmﬁmﬂngmupoonn¢ngof
water, methanol, ethanol, isopropanol, acetons, acetonitrile, methylene chloride,
toluene, and tetrahydrofuran, and mixtures thereof.
4. A process for converting a crystal form, Form II, of 4-[5-(4-fluorophenyl)-3-
(trifluoromethyl)- 1H-pyrazol-1-yl]- bmzmulfmmdemtotheuymlﬁnmof claim
1 comprising:
(a) dissolving szid Form II in & water miscible solvent in which the solubility
of Farm I is greater than 2 mg/mL at a temperature fromi about 10°C to about
60°C; :
(b) precipitating the compound by the addition of water;
(c) stirring the suspension of step ii) for 2 to 72 hours at & temperature from
about 15°C to about 45°C; and
d) collecting the Form ] crystals.
5. The process of Claim 4 in which the solvent is sclected from the group consisting
of ethanol, acetone, acetonitrile, tetrahydrofiran, dioxane, and dimethylformamide.
6. A pharmaceutical composition which comprises the crystal form of claim 1.
7. The composition of claim 6 which further comprises a pharmaceutically acoeptable
carrier or excipient.

-c%“%
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8. A method of preventing or treating an inflammatory condition in sn animal by
administuingnthcupmﬁuﬂyeﬂ’ecﬁvemomﬂofﬂqu}!hlfmmofddmlhthn
9. The method of claim 8 whercin eaid animal is selected from the group consisting of
cattle, sheep, goats, horaes, pigs, birds, cats, dogs, snd human.
10. The use of the composition of claim 6 in the manufacture of a medicament for the
prevention ar treatment of an inflanmetory condition in an animal.
11. A process for making the crystal form of claim 1, comprising the steps of
(=) mixing 1.0 to 1.6 moles of alkyl triffucroacetate per mole of
4-fluoroacetophenone, 1.0 to 1.5 moles of 8 metal alkoxide per mole of
4-fluoroacetophenone, and a known quantity of 4-fluoroacetophenone to make
& mixture; ' - _
(b) combining the mixture from step (a) with 8 combination of 415 to 1,245
ml of water per mole of 4-fluoroacetophenone, 1.1 to 2.0 moles of
cancentrated hydrochloric acid per mole of 4-fluoroscetophenone, 0.8 to 1.2

moles of 4-sulfonamidophenylhydrazine hydrochloride per mole of
4-fluoroacetophenone, and an amount of a suitable solvent so that the total

amount of the solvent in the mixtwre is from 550 to 1,660 ml per mole of
4-flucroacetophenone;

fluorophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-1-yi}-benzenesulfonamide based
on 4-fluoroacetophenone;
(d) collecting the Form I crystals.
12. The process of claim 11, further comprising adding in step (&), up to 1,380 ml ofa
suiteble solvent per mole of 4-fluoroacetophenone to the mixture.
13. The process of claim 12, wherein the alcohol is 2-propanol.
14. The process of claim 11, wherein the metal alkoxide is chosen from the group
consisting of sodium methoxide, sodium ethoxide, sodium isopropoxide, sodium
tertiary butaxide, lithium methoxide, lithium ethoxide, lithium isopropoxide, lithium
tertiary butoxide, potassimm methoxide, potassium ethoxide, potassium isopropoxide,
potassium tertiary butoxide, and mixtures thereof.
15. The process of claim 14 wherein the metal alkoxide is sodion methoxide.

NE
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16. The process of claim 11, further comprising a step following step (2) comprising
heating the mixture at a temperature above smbient temperature up to reflux
temperature until the reaction is complete.

17. The process of claim l&ﬁu&cmsul@hnmghmm
comprising cooling the mixture to -5°C to 30°C.

18. The process of claim 11, wherein step (b) comprises adding the mixture to the
combination of water, hydrochlaric acid, end 4-sulfonamidophehylrydrazine
hydrochloride. .

19. The process of claim 11, wherein the solvent of step (b) is an alcohol.

20. The process of claim 19, wherein the alcohol is 2-propanol.:

21. The process of claim 11, further comprising a step following step (b) comprising
heating the mixture at temperatures sbove ambient temperature up to reflux
temperature until the reaction is camplete.

22. The proocess of claim 21, further comprising a step following the heating step
comprising stabilizing the mixture at a temperature from ambient temperature to
71.5°C.

23, The process of claim 11, whmntheseedmgnmomtuﬁomOOOOl%msm
wiiwt.

24. The process of claim 23, wherein the seeding amount is from 0.001% to 5%
wiiwt. '

25. The process of claim 23, wherein the seeding amount is from 0.01% to0 0.5%
26. The process of clgim 11, further comprising a step following step (c) comprizing
heating the mixture at a tempersture from 40°C to less than 71.5°C for 1 to 10 hours.
27. The process of claim 26, further comprising a step following the heating step
comprising cooling the mixture to -5°C to 30°C.

28. The process of claim 11, ﬁn-thacmnpﬁlingutepfoﬂowingnq:(e)ompising
ﬂ.ltmngthemxtm'e,mdwashmgthemeIu'ymlsmthamhbleno]vmtwm
ar a mixture thereof.

29. The process of claim 28, wherein the solvent is an alcohol.

30. The process of claim 29, wherein the alcohol is 2-propanol.

31. The process of claim 11, further comprising a step following step (d) comprising
drying the Form I crystals at a temperature of 15°C to 80°C.

=21~
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32. A process for making the crystal form of claim 1, comprising the steps of:
(a) mixing 1.2 to 1.45 moles of alkyl triflucroacetste per mole of
4-flucroacetophenone, 1.1 to 1.35 moles of a metal alkoxide per mole of
4-fluoroacetophencne, and a8 known quantity of 4-flucroacetophenane to maks
amixune;'
(b) combining the mixture from step (a) with & combination of 650 o 876 ml
of water per mole of 4-flucroacetophenone, 1.2 to 1.7 moles of concentrated
hydrochloric acid per mole of 4-fluoroacetophenons, 0.9 to.1.1 moles of
4-gulfonamidophenylhydrazine hydrochloride per mole of '
4-flugroacetophenone, and en amount of a suitable solvent so that the total
amount of the solvexnt in the mixtare is from 600 to 1,000 ml per mole of
4-fluoroacetophenone; | '
(c) adding to the mixture a sceding amount of crystals of Form I-of 4-{5-(4-
fluorophemnyl)-3-(triffuoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl}-benzenesulfonamide based
on 4-fluoroacetopbenone;
(d) collecting the Form 1 crystals.
33. The process of claim 32, further comprising adding in step (8), up to 900 ml of &
suitable solvent per-mole of 4-fluoroacetophenone to the mixtore.
34, The process of claim 33, wherein the alcohol is 2-propanol.
35. The process of claim 32, wherein the metal alkoxide is chosen from the group
consisting of sodium methoxide, sodium ethoxide, sodium isopropoxide, sodium
tertiary butoxide, lithium methoxide, lithium sthoxide, lithium isopropoxide, lithium
tertiary butoxide, potassium methoxide, potassium ethoxide, potassium isopropoxide,
and potassium tertiary butoxide, and mixtures thereof.
36. The process of claim 35, wherein the metal alkoxide is sodium methoxide.
37. The process of claim 32, further comprizing a step following step (8) comprising
heating the mixture at a temperature above ambient temperature up to reflux
temperature until the reaction is complete.
38. The process of claim 37, further comprising a step following the heating step
comprising cooling the mixture to ambient temperature.
39. The process of claim 32, wherein step (b) comprises adding the mixture to the
combination of water, hydrochloric acid, and 4-sulfonamidophenylhydrazine
hydrochloride,
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40. The process of claim 32, wherein the salvent of step (b) is an alcahol.-

41. The process of claim 40, wherein the alcohol is 2-propanol.

42. The process of claim 32, further compriaing a step following step (b) comprizing
heating the mixture st a'temperature above ambient temperature up to reflux
temperature until the reaction is complete. ' '

43, The process of claim 43, finther comprising a step following the heating step
camplilingshbi]izingﬂumixhueatatunpmeﬁomdmclﬁpﬁfc.

44. The process of claim 33, wherein the seeding amount is from 0.0001% to 50%
45. The process of claim 44, wherein the seeding amount is from 0.001% to 5% -
wiiwt.

- 46. The process of claim 44, wherein the seeding amount is from 0.01% to 0.5%

wt/wt.

47. The process of claim 32, farther comprising a step following step (¢) compriving
heating the mixture at a temperature from 50°C to less than 71.5°C for 3 to 8 hours.
48. The process of claim 47, further comprising a step following the heating step of
cooling the mixture to ambient temperature.

49. The process of claim 32, farther comprising a step following step (c) comprising
filtering the mixture, and washing the Form I crystals with a suitable solvent or water,
or a mixture thereof. '

50. The process of claim 49, wherein the solvent is sn alcohol.

51. The proceas of claim 50, wherein the alcohol is 2-propanol.

52. The process of claim 32, further comprising a step following step (d) comprising
drying the Form I crystals at a temperature of 30°C to 65°C.
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DERIVADO DE PIRAZOL CRISTALINO

CAMPO DEL INVENTO
El presente invento se relaciona con formas cristalinas de 4- [S- (4- fluorofenil)- 3-
(trifluorometil)- tH- pirazol- 1- il- }- bencenosulfonamida y métodos para la preparacion,

interconversién, y aislamiento de tales cristales.
FUNDAMENTO DEL INVENTO

Campo del Invento

Las 5- fenilpirazolil- 1- benceno sulfonamidas son una clase sintética novedosa de
compuestos con una actividad inhibitoria potente de la COX- 2 ttiles para el tratamiento de
artritis y otras condiciones debido a inflamacién. La 4~ [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)-

1 H- pirazol- 1- il]- bencenosulfonamida es una 5- fenilpirazolil- 1- bencenosulfonamida con la

siguiente estructura:
CF3-
/ N
N
F
SO,NH,
Formula I

Antccedentes

El compuesto de la férmula I es divulgado en las Patentes U.S. No. 5.466.823 (Tally) y
5.521.207 (Graneto). Estas patentes son incorporadas en la presente como referencia. Aunque se
divulga la preparacién del compuesto de la férmula I, la especificacién no divulga nada en cuanto
al aislamiento y naturaleza de las formas cristalinas del agente. Existe la necesidad de identificar

la conducta polimérfica como un medio para asegurar procesos robustos, evitar problemas de

1
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entabletado, dafio de tabletus, crecimiento cristalino en suspensiones y la aglutinacién resultante, 6
precipitacién a partir de suspensiones asi como también problemas de produccién quimica tal
como filtrabilidad, y para asegurar reproducibilidad analitica (ver Andlisis de Polimorfos
Orgdnicos, Una Reseha; Threlfall, T.L., Analyst, 120, pp.2435- 2459).

RESUMEN DEL INVENTO

En un aspecto, el presente invento proporciona un cristal, Forma I de 4- [5- (4-
fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida con un patrén de
difraccién de rayos- X en polvo que comprende picos expresados en grados (+ 0.1 grados) de
dngulo dos teta (20) de 14.0, 18.9, 21.3, 21.9, y 25.7 obtenidos utilizando rayos- X CuKal
(longitud de onda = 1.5406 Angstroms). En otro aspecto del invento, se proporciona un proceso
para convertir la forma cristalina 11 de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1-
il- ]- bencenosulfonamida a la forma cristalina I que comprende i) mezclar una suspension de la
Férmula 1l de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- tH- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida
en un solvente apropiado a una temperatura entre 0°C y 60°C aproximadamente; ii) agitar la
suspension a una temperatura entre 0°C y 60°C aproximadamente entre 24 a 72 horas; y iii)
recolectar cristales de la Forma . En otro aspecto del invento, el solvente en dicho proceso es
elegido del grupo que consta de agua, metanol, etanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, cloruro
de metileno. tolueno, y tetrehidrofurano, y mezclas de los mismos.

Un aspecto adicional del invento es un proceso para convertir la forma cristalina 11 de 4-
[5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida a la forma
cristalina I que comprende (i) disolucién de dicha forma II en un solvente miscible en agua en el
cual la solubilidad de la Forma II es mayor que 2 mg/mL a una temperatura entre 10°C y 60°C
aproximadamente; (ii) precipitacién del compuesto mediante la adicién de agua; (iii) agitacién de
la suspension del paso (ii) entre 2 y 72 horas a temperatura entre 15°C y 45°C aproximadamente;
y (iv) recoleccion de cristales de la Férmula I. En otro aspecto del invento, el solvente para este
proceso se selecciona del grupo que consta de etanol, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
dioxano. y dimetilformamida.

En un aspecto adicional, el invento proporciona una composicién farmacéutica la cual
comprende un compuesto de la formula I de la Forma cristalina 1. En otro aspecto del invento, la

composicion farmacéutica ademds comprende un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
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aceptable. Aiin otro objetivo del presente invento es proporcionar un método para prevenir o 6‘/
tratar condiciones inflamatorias en animales mediante el uso de una cantidad terapéuticamente

efectiva de una composicién novedosa del presente invento. Un objetivo adicional del presente

invento es proporcionar el uso de una composicion novedosa del presente invento en la

fabricacion de un medicamento para la prevencion o tratamiento de una condicién inflamatoria en

un animal.

Un objetivo adicional del invento es preparar la Forma cristalina I de 4- [5- (4-
fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida mediante:

Paso (a) mezclar 1.0 a 1.6 moles, o preferiblemente 1.2 a 1.45 moles, o més
preferiblemente 1.25 a 1.35 moles de trifluoroacetato de alquilo por mol de 4- fluoroacetofencna
con 1.0 a 1.5 moles, o preferiblemente 1.1 a 1.35 moles, o més preferiblemente 1.15a 1.25
moles, de un alcdxido metélico por mol de 4- fluoroacetofenona, y una cantidad conocida de 4-
fluoroacetofenona para preparar una mezcla. Opcionalmente, hasta 1.380 ml, o preferiblemente
hasta 900 ml. o més preferiblemente hasta 490 ml, de un solvente apropiado, preferiblemente 2-
propanol, se agrega en este paso. Opcionalmente, la mezcla del paso (a) es calentada a una
temperatura por encima de la temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo, o
preferiblemente a una temperatura entre 40°C y 70°C, o més preferiblemente a una temperatura
entre 50°C y 60°C, entre | y 24 horas, o preferiblemente entre t y 10 horas; mas preferiblemente
entre 1 y 4 horas, o més preferiblemente hasta que la reaccién este completa. Opcionalmente,
después de 1al calentamiento, la mezcla luego es enfriada a una temperatura entre - 5°C y 30°C, o
mis preferiblemente a temperatura ambiente.

Paso (b) la mezcla del paso (a) es combinada con, o preferiblemente se agrega a una
combinacioén de 415 a 1245 ml, o preferiblemente 650 a 870 ml, o més preferiblemente 725 a 795
ml, de agua por mol de 4- fluoroacetofenona, mis 1.1 a 2.0 moles, o preferiblemente 1.2a 1.7
moles, 0 més preferiblemente 1.3 a 1.5 moles, de 4cido clorhidrico concentrado por mol de 4-
fuoroacetofenona mas 0.8 a 1.2 moles, o preferiblemente 0.9 a 1.1 moles, o més preferiblemente
0.95 a 1.05 moles, de hidrocloruro de 4- sulfonamidofenilhidrazina por mol de 4-
fluoroacetofenona, y una cantidad de un solvente apropiado, preferiblemente un alcohol C1- C6,
o més preferiblemente 2- propanol, de manera que la cantidad total del solvente en la mezcla estd
entre 550 y 1660 ml, o preferiblemente entre 600 y 1000 ml, o més preferiblemente entre 650 y
750 ml, por mole, o preferiblemente entre 600 y 1000 ml, o més preferiblemente entre 650 y 750



ml, por mol de 4- fluoroacetofenona. Opcionalmente, la mezcla del paso (b) es calentada a una
temperatura por encima de la temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo, o
preferiblemente a una temperatura entre 50°C y 70°C, entre 1 y 24 horas, o preferiblemente entre
1 y 10 horas; o més preferiblemente entre 1 y 4 horas, 0 més preferiblemente hasta que la
reaccion estd completa. Opcionalmente, después de tal calentamiento, la mezcla es estabilizada a
una temperatura de lemperatura ambiente desde 71.5°C, o preferiblemente entre 40°C y 65°C, o
mads preferiblemente entre 50°C y 60°C.

Paso (c) luego, una cantidad de siembra, o preferiblemente entre 0.0001% y 50% por
peso, o més preferiblemente entre 0.001% y 5% por peso, o més preferiblemente entre 0.01% y
0.5% por peso, de cristales de la forma I de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (irifluorometil)- 1H-
pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida con relacién a 4- fluoroacetofenona es agregada a la mezcla.
Opcionalmente, la mezcla del paso (c) es calentada a una temperatura desde 40°C a menos de
71.5°C, o preferiblemente a una temperatura de 50°C a menos de 71.5°C, o més preferiblemente a
una temperatura entre 50°C y 60°C, durante 1 y 10 horas, o preferiblemente entre 3 y 8 horas; o
mas preferiblemente entre 5 y 7 horas. Opcionalmente, después de tal calentamiento, la mezcla
luego es enfriada a una temperatura entre - 5°C y 30°C, o més preferiblemente a temperatura
ambiente. Opcionalmente, la mezcla es filtrada y lavada con un solvente apropiado,
preleriblemente un alcohol, m4s preferiblemente 2- propanol, o agua o una mezcla de los
mismos. Opcionalmente, el solvente est en una cantidad entre 300 y 1500 ml, o preferiblemente
entre 600 y 1060 ml, o més preferiblemente entre 800 y 860 ml, de 4- fluoroacetofenona por mol,
y ¢l agua estd en una cantidad entre 100 a 700 ml, o preferiblemente entre 285 y 545 ml, o més
preferiblemente entre 386 y 445 ml, por mol de 4- fluoroacetofenona.

Paso (d) Luego los cristales de la Forma | son recolectados. Opcionalmente, los cristales
de la Forma [ son secados a una temperatura entre 15°C y 80°C, o preferiblemente a una
temperatura entre 30°C y 65 °C, mas preferiblemente entre 50°C y 60°C.

En otro aspecto del invento, el alcdxido metdlico del paso (a) es elegido del grupo que
consta de metdxido de sodio, etdxido de sodio, isopropéxido de sodio, butdxido terciario de
sodio, metéxido de litio. eidxido de litio, isopropéxido de litio, butdxido terciario de litio,
metdxido de potasio, etéxido de potasio, isopropéxido de potasio, y butéxido terciario de potasio,

y mezclas de los mismos, o preferiblemente metdxido de sodio.
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Estos, y otros objetivos serdn ficilmente manifiestos para aquellos con experiencia en el
eslado de la técnica.

BREVE DESCRIPCION DE LAS ILUSTRACIONES

Figura |. Presentado en la Figura | estd el patrén de difraccién de rayos X en polvo
experimental (PXRD) de la Forma I de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1-
il- }- bencenosulfonamida.

Figura 2. Presentado en la Figura 2 estd el patrdn de difraccién de rayos- X en polvo
calculado de la Forma I de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3~ (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]-
bencenosulfonamida.

Figura 3. Presentado en la Figura 3 estd el patrén de difraccién de rayos- X en polvo de la
Forma 1l de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida.

Figura 4. Presentados en la Figura 4, estdn los datos de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) de las Formas | y [] de 4- {5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]-

bencenosulfonamida.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO
El inhibidor selectivo de la COX- 2 de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H-

pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida (Férmula I)
CFg-

[ N
N

SO,NH,
Formula |
se ha descrito en las Patentes U.S. Nos. 5.466.823 y 5.521.207. La descripci6n ilustra una sintesis

del compuesto. pero no divulga la forma cristalina que es obtenida. Como se describe en los

ejemplos. siguiendo el procedimiento dado en estas patentes se llega & cristales de la Forma 11, lo

5



cual se ha demostrado mediante patrones de difraccién de rayos- X en polvo (PXRD). Los é)
inventores han encontrado que esta forma cristalina es inestable con respecto a otra forma, Forma
l. a temperatura ambiente y presién. Las formas se pueden distinguir por sus patrones PXRD

(difraccidn de rayos- X.

Definiciones

Como se cita en la presente solicitud, "miscible en agua" significa capaz de ser mezclado
o disuelto en agua en todas las proporciones.

Como se cita en la presente solicitud, "cristalino anhidro” se refiere a un cristal que no
contiene cantidades sustanciales de agua. El contenido de agua se puede determinar mediante
métodos conocidos en el estado de la técnica incluyendo, por ejemplo, las titulaciones de Karl
Fischer. Preferiblemente una forma cristalina anhidra contiene a lo sumo 1% aproximadamente
de agua por peso, mas preferiblemente a lo sumo 0.5% de agua por peso, y lo més preferible a lo
sumo 0.1% de agua por peso.

Como se cila en la presente solicitud, "estable” en pruebas de estabilidad de fdrmacos a
granel significa que al menos 90% por peso, preferiblemente al menos 95% por peso, y més
preferiblemente al menos 99% por peso de firmaco a granel permanece sin cambiar después de
almacenamiento bajo las condiciones indicadas durante el tiempo indicado.

"DSC" significa calorimetria diferencial de barrido.

El término alquilo. a menos que se especifique lo contrario, donde se utiliza solo o con
otros términos tales como "trifluoroacetato”, incluye lineal o ramificado con entre uno y cuatro
&tomos de carbono, o preferiblemente dos dtomos de carbono. Ejemplos no limitantes incluyen
grupos tales como metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n- butilo, t- butilo, isobutilo, y sec- butilo.

"Alcoxidos metdlicos" son sales metdlicas de un alcohol. Generalmente, los alcéxidos
metilicos contienen sodio, litio, o potasio como el metal. En este invento se utilizan en la forma
de una solucién de alcohol. Generalmente, el alcohol corresponde al alcohol del alcdxido.
Ejemplos no limitantes de alcoxidos metélicos incluyen metéxido de sodio. etéxido de sodio,
isopropdxido de sodio, butéxido terciario de sodio, metéxido de litio, etéxido de litio,
isopropéxido de litio, butéxido terciario de litio, metéxido de potasio, etéxido de potasio,

isopropdxido de potasio, butdxido terciario de potasio, y mezclas de los mismos.
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La siembru es una técnica que utiliza un tnico cristal o mds para inducir la formacién de
mds cristales desde una mezcla, solucién, o suspensién. Una cantidad de siembra es la cantidad
de material que, cuando se agrega a la mezcla, solucién, o suspensién, puede producir la
formacién de la forma deseada de un compuesto. Mientras en teorla, esta cantidad puede ser muy
pequeda, en la practica, se utiliza una cantidad mayor. Esta cantidad puede ser cualquier cantidad
que s¢ pueda razonablemente manipular y que sea suficiente para producir la formacion de la
forma deseada de un compuesto. Como un ejemplo no limitante, cantidades entre 0.0001% y
50% por peso del compuesto de siembra con base en un compuesto de referencia se pueden
utilizar como una cantidad de siembra.

El término "C" cuando se utiliza en referencia a temperatura significa centigrados o
Celsius.

“Temperatura ambiente" es la temperatura del aire que circunda un objeto. Es la
temperatura al interior de una habitacidn, la cual generalmente estd entre 15 y 25 grados
cenligrados.

Reflujo es una técnica utilizada en quimica para aplicar energia a reacciones durante un
periodo extendido de tiempo. Para esta técnica, una mezcla de reaccion liquida es colocada en un
recipiente abierto solamente por arriba. Este recipiente esté conectado a un condensador vertical,
de 1al manera que cualquier vapor emanado sea enfriado nuevamente en un liquido, y regresado
nuevamente al recipiente de reaccién. Luego el recipiente es calentado vigorosamente durante el
curso de la reaccién. La ventaja de esta técnica es que se puede dejar durante un largo periodo de
liempo sin la necesidad de agregar mds solvente o el temor de que se seque el recipiente de
reaccién. Ademds puesto que un solvente dado siempre hervird a cierta temperatura, la reaccion
avanzard a la misma temperatura. Puesto que diferentes solventes hierven a diferentes
lemperaturas, mediante eleccion cuidadosa del solvente, la temperatura de la reaccidn se puede
controlar. La "temperatura de reflujo” como se utiliza en la presente se refiere a la temperatura a
la cual un solvente particular hierve durante la técnica de reflujo. Por ejemplo, el 2- propanol
tiene un punto de ebullicion de 82°C; el metanol tiene un punto de ebullicién de 65°C a nivel del
mar.

En referencia al paso (a), la "terminacién de reaccién” es determinada al confirmar que la
cantidad de 4- fluoroacetofenona dejada en la mezcla es menor o igual que 2% por peso con

relacién a la carga de entruda de 4- fluorofenona mediante el uso del siguiente método HPLC:



Columna: Discover HS F5, 5u, 250 x 4.6 mm Supelco Cat# 567517- U

Fuse Mévil (Gradiente):

Tiempo %lase Mdvil A %Fase Mévil B
0 60 40
15.0 60 40
15.1 20 80
20.0 20 80
20.1 60 40
27.0 60 40

A: 0.05% (v/v) TFA en Agua

B: 0.05% (v/v) TFA en Acetonitrilo

Tasa de Flujo: | ml/min

Inyeccion: 20ul

Deteccion: 247 nm

En referencia al paso (b), ]a "terminacidn de la reaccién” es determinada al confirmar que

la cantidad de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]-

bencenosulfonamida formada es mayor que 90% al utilizar el siguiente método HPLC:

Columna: Zorbax Eclipse XDB Fenil, 3.5 um. 150 x 4.6 mm

Fase Movil: 55/45 v/v Metanol/ 25 mM H3PO4 a pH 2.5 (pH ajustado con NaOH)

Tiempo de Corrido: 30 min

Temperatura de columna: 35°C

Tasa de {lujo: 1.0 ml/min
Yolumen de Inyeccién: 15 ul
Deteccién: UV a 254 nm

Concentracién de Muestra: 0.4 mg/ml



"Cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a aquella cantidad del compuesto siendo
administrada la cual evitara una condicidn (ej., una condicién inflamatoria), o aliviard en alguna
medida uno o més sintomas del trastorno tratado. Composiciones farmacéuticas apropiadas para
utilizar en el presente invento incluyen composiciones en donde los ingredientes activos estin
conlenidos en una cantidad suficiente para lograr el propésito propuesto. La determinacién de
una cantidad terapéuticamente efectiva estd dentro de la capacidad de aquellos con experiencia en
¢l estado de la técnica, especialmente a la luz de la divulgacién detallada proporcionada en la
presente.

Los animales que son receptores apropiados de los compuestos del presente invento
incluyen pero no estdn limitados a humanos u otros mamiferos o animales, por ejemplo, animales
de granja incluyendo ganado, ovejas, cerdos, caballos, cabras y aves de corral (ej., pollos, pavos,
palos y gansos) y otras aves, y animales de compailia tales como perros, gatos, y animales
exdticos y/o de zooldgicos. Se contempla el tratamiento de animales roedores y no roedores.

En la préctica, la cantidad del compuesto a ser administrado oscila entre 0.001 y 100 mg
por kg de peso corporal del animal, tal dosis total se puede administrar en una sola dosis o en
dosis divididas. Este se puede administrar solo o en combinacién con uno o més farmacos.
Generalmente, este se administrard como una formulacién en asoc_iacién COn uno 0 més
excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente” se utiliza en la presente para
describir cualquier ingrediente diferente al compuesto del invento. La eleccion del excipiente
dependera en gran medida de factores tales como el modo particular de administracién, el efecto
del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas apropiadas para la liberacién de compuestos del
presente invento y métodos para su preparacién seran fécilmente aparentes a aquellos con
experiencia en el estado de la técnica. Tales composiciones y métodos apropiados para su
preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences, 19th
Edicién (Mack Publishing Company, 1995).

Para utilizar como un agente anti- inflamatorio en animales, la composicién inventiva se
puede administrar de manera oral o0 mediante inyeccién. Donde es deseable administrar la
composicion inventiva en una forma de dosificacién unitaria s6lida seca, usualmente se emplean
cdpsulas, bolos o tabletas que contienen la cantidad deseada de compuestos activos. Estas formas

de dosificacién son preparadas al mezclar de manera intima y uniforme el ingrediente activo con
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diluyentes apropiados tinamente divididos tales como almidén, lactosa, talco, estearato de
magnesio. gomas vegetales, y similares. Tales formulaciones de dosificaciones unitarias pueden
ser ampliamente variadas con respecto a su contenido y peso total del agente anti- inflamatorio
dependiendo de factores tales como el tipo de animal huésped a ser tratado, la severidad y tipo de
inflamacion, y el peso del huésped. La formulacién de tabletas es discutida en Formas de
Dosificacién Farmacéulica: Tabletas, Vol. 1, de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dellerm
New York. 1980).

Alternativamente, las composiciones anti- inflamatorias del presente invento se pueden
administrar a animales de manera parenteral, por ejemplo, mediante inyeccidn intraruminal,
intramuscular, o subcutdnea en cuyo evento los ingredientes activos son disueltos o dispersados
en un vehiculo portador liquido. Para administracién parenteral, los materiales activos son
apropiaduamente mezclados con un vehiculo aceptable, preferiblemente de Ia variedad de aceite
vegetal tul como aceite de cacahuale, aceite de semilla de algodén, y similares. También se
utilizan otros vehiculos parenterales tales como preparaciones orgénicas que utilizan solketal,
glicol de propileno, glicerol formal, y formulaciones parenterales acuosas, a menudo en
combinacion en varias proporciones. El compuesto activo o compuestos son disueltos o
suspendidos en la formulacion parenteral para administracién; tales formulaciones generalmente

contienen entre 0.005 y 5% por peso del compuesto activo.

Descripcion Detallada del Invento

En la siguiente descripcion del invento, se describen realizaciones especificas en las
cuules el invento se puede practicar. Estas realizaciones se describen en suficiente detalle para
permitir a aquellos con experiencia en el estado de la técnica practicar el invento. Se pueden
utilizar otras realizaciones, y cambios légicos u otros cambios se pueden hacer sin apartarse del
alcunce del invento. Por lo tanto, 1a siguiente descripcion detallada, no es para ser tomada en un
sentido limitante. y el alcance del invento se define solamente por las reivindicaciones anexas,
junto con el alcance total de los equivalentes sobre los cuales dichas reivindicaciones tienen
derecho.

La forma Il es la forma cristalina obtenida a partir del procedimiento descrito en la
Patente U.S. No. 5.466.823. Métodos para obtener la forma cristalina I son ilustrados mediante

los siguientes ejemplos y descripciones no limitantes.
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En un método, 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- u))
bencenosulfonamida de la forma cristalina Il se puede suspender y mezclar en un solvente
apropiado en el cual la concentracién del farmaco es mayor que el punto de saturacién, a una
temperatura entre 0°C y 60°C aproximadamente. Un solvente apropiado es aquel en ¢l cual la
solubilidad del firmaco es mayor que aproximadamente 1 mg/mL y menor que 800 mg/mL.
Ejemplos de solventes apropiados incluyen pero no estén limitados a agua, metanol, etanol,
isopropanol, acetona, acetonitrilo, cloruro de metileno, tolueno, y tetrahidrofurano, y mezclas de
los mismos. La suspensién es agitada a una temperatura entre 0°C y 60°C aproximadamente entre
24 y 72 horas. Los cristales de la Forma I son recolectados mediante filtracion.

En otro procedimiento, la forma cristalina I se puede preparar mediante precipitacién a
partir de una solucién de 4- [5- (4- Aluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]-
bencenosulfonamida en un solvente miscible en agua apropiado en el cual la solubilidad del
compuesto es mayor que 2 mg/mL, mediante la adicién de agua a una temperatura entre 10°C y
60°C aproximadamente. Ejemplos de solventes apropiados para la preparacién de la Formal a
partir de la Forma Il incluyen etanol, acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, y
dimetilformamida. Después de la preparacién inicial con agua, la suspension es agitada entre 24 y
72 horas a una temperatura entre 15°C y 45°C aproximadamente, y los cristales de la Forma I son

recolecltados mediante filtracién.

Preparacién 1. Preparacion de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1-
il- ]- bencenosulfonamida, Forma 11.

El siguiente procedimiento es esencialmente idéntico a aquel de! Ejemplo 1 de la Patente
Americana No. 5.521.207 con la variacién no critica de utilizar 4- fluroacetofenona en cambio de
4- cloroacetofenona como un material de inicio.

Paso I: Preparacion de 4,4,4- trifluoro- I- [4- (fluorv)fenil]- butano- 1,3- diona.

Se colocd trifluoroacetato de etilo (2.35 g, 1.66 mmol) en una matraz de fondo redondo de
50 mL, y se disolvié en éter tert- butilico de metilo (7.5 mL). A la solucidén agitada se agregd
25% por peso de metoxido de sodio (4.0 mL, 17.7 mmol) mediante un embudo de adicién
durante un periodo de 2 minutos. Luego, se disolvi6 4'- fluoroacetofenona (2.1g, 15 mmol) en
éter tert- butflico de metilo (2 mL), y se agregé a la reaccién por goteo durante 5 minutos.

Después de agitar durante la noche {15.75 horas), se agregé 3N HCI (7.0 mL). La capa orgénica
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[ue recolectada. lavada con salmuera (7.5 mL), secada sobre MgSO04, filtrada y concentrada al (A
vicio para proporcionar 3.2 g de sélido de color naranja pélido. El sélido fue recristalizado a

partir de iso- octano para proporcionar 2.05 g de diona.

Pasv 2: Preparacion de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1 H- pirazol- I- il- |-
hencenusulfonamida.

Se agregd hidrocloruro de 4- sulfonamidofenil- hidrazina (982 mg, 4.4 mmol) a una
solucion agitada de 4,4,4- trifluoro- 1- {4- (fluoro)fenil]- butano- 1,3- diona (0.936 g, 4.0 mmol)
en etanol (50 mL.). La reaccién fue calentada hasta reflujo y agitada durante 20 horas. Después de
enfriar a tlemperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue concentrada al vacfo. El residuo fue
absorbido en acetato de etilo y lavado con agua y salmuera y secado sobre MgSO4, filtrado, y
concentrado al vacio para proporcionar un sélido marrén el cual fue recristalizado a partir de
acetato de etilo e iso- octano para proporcionar 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1 H-
pirazol- 1- il- }- bencenosulfonamida, 0.8 g.

1H NMR (CDCI3): sigma 7.92, 7.47, 7.22, 7.09, 6.76, 4.92.

MS m/e ES- (M- H) 384

m.p. (punto de fusién) 167 - 171 °C.

Preparacién 2. Preparacién de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1-
il- ]- bencenosulfonamida, Forma I sin aislar la Forma cristalina 1.

El siguiente procedimiento describe un método general de preparacién de la Forma
cristalina | de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida
sin aislar la forma cristalina 1l. '

Parte A. Se combina 4- fluoroacetofenona (1 molar equivalente) con una mezcla de
trifluoroacetato de alquilo (1.0- 1.6 molar equivalente), un alcdxido metélico (1.0- 1.5 molar
equivalentes) y opcionalmente un solvente adecuado (hasta 10 litros por kilogramo de 4-
{luoroacetofenona). Esta mezcla se puede calentar a temperaturas de hasta reflujo (para efectuar
lerminacion de la reaccién). Un "solvente adecuado" para esta parte A es un alcohol alifdtico
saturado C1- C6, incluyendo alcoholes lineales, ramificados y ciclicos. Ejemplos no limitantes de
solventes upropindos incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, y similares, y
mezclas de los mismos.

Parte B. La mezcla de la Purte A es combinada con una mezcla de hidrocloruro de 4-

sulfonamidofenilhidrzina (0.8- 1.2 molar equivalentes con base en 4- fluoroacetofenona) y écido
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clorhidrico acuoso (1.1- 2.0 molar equivalentes con base en 4- fluroacetofenona) en agua (3- 9
litros por kilogramo de 4- fluoroacetofenona). Si se requiere, se puede agregar un solvente
apropiado tal que la cantidad totul del solvente presente en la Parte B yace dentro del rango de 4-
12 litros por kilogramo de 4- fluoroacetofenona. La reaccién se puede calentar a temperaturas de
hasta reflujo (para realizar la terminacién de la reaccién). Después del periodo de reaccidn, la
mezcla es sembrada con los cristales de la Forma I (0.0001% por peso con base en 4-
fluorcacetlofenons o més) a temperaturas por debajo de 71.5°C. Los sdlidos son aislados mediante
filtracion y se pueden lavar y/o convertir en pasta aguada nuevamente con un solvente adecuado.
El producto se puede secar a temperaturas de hasta 80°C. Un "solvente adecuado” para esta parte
B es un alcohol alifético saturado C1- C6, incluyendo alcoholes de cadena lineal, ramificada, y
ciclivos. v agua, y mezclas de los mismos.

El siguiente procedimiento describe un método preferido de preparacién de la forma
cristalina | de 4- [3- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- }- bencenosulfonamida
sin aislar la forma cristalina II. Se agregan 2- propanol (70 ml) y trifluoroacetato de etilo (27.15
g 0.191 moles) a un primer recipiente, seguido por un lavado de tubos de 2- propanol (10 ml).
l_uego, se agrega metdxido de sodio al 25% (37.5 g, 0.174 moles) al recipiente, seguido por un
lavado de tubos de 2- propanol (10 mi). Luego, se agrega 4- fluoroacetofenona (20 g, 0.145
moles) seguido por un lavado de tubos de 2- propanol (10 ml). Los contenidos del recipiente son
calentados a 55°C y mantenidos a esa temperatura durante 2 horas, luego enfriados a temperatura
ambiente. Se agregan agua (110 ml), cido clorhidrico concentrado (20.0 g, 0.203 moles), e
hidrocloruro de 4- sulfonamidofenilhidrazina (32.4 g, 0.145 moles) a un segundo recipiente,
seguido por un lavado de tubos de agua (10 ml). Los contenidos del primer recipiente son
agregados al segundo recipiente. seguido por un lavado de tubos de 2- propanol (60 ml). Los
contenidos combinados son calentados a 70°C durante 2 horas, luego enfriados a 55°C y
sembrados con 10 myg (0.05% por peso con relacion a 4- fluoroacetofenona) de la Forma I de 4-
[3- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida. Los contenidos
son mantenidos a 55°C durante 6 horas, luego enfriados a temperatura ambiente y filtrados. El
producto es lavado con 2- propanol acuoso al 50% (120 ml) y agua (60 ml), luego secado al vacio
u 55°C para proporcionar 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- }-
bencenosulfonamida del polimorfo de la Forma [ deseada (44.8 g, 80%).

El invento se describe en detalle mediante los siguientes ejemplos no limitantes.
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EJEMPLOS

Ejemplo 1.
Se mezelé 1 mL de agua desionizada con alcohol isopropilico, | mL, en un recipiente de

vidrio de 20 mL. Se agregd 4- [5- (4~ fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1 H- pirazol- 1-il- ]-
bencenosulfonamida, Forma I, (258.6 mg) al recipiente. Se introdujo una barra agitadora
magnética y el recipiente se 1apé firmemente. La suspensién se agité a 200 rpm durante
aproximadamente 30 min. Se observé una suspensidn tipo pasta gruesa. La agitacion fue detenida
y el recipiente se dejo sentar durante 3 dfas. Una porcién de la suspensién fue retirada y secada
sobre papel absorbente. El patrén de rayos- x en polvo de este sdlido es mostrado en la Figura 1.
El punto de fusién de algunos cristales aislados observado bajo un microscopio de platina
caliente fue 148- 152°C. Sin embargo, este rango no se puede observar de manera reproducible

puesto que la iransicién de la Forma | a la Forma 1l entre 140 y 155°C,

Ejemplo 2,

Se suspendieron 380 mg de la Forma 11 en 2 mL de etanol. Parte del compuesto se
disolvié pero algiin compuesto sélido de exceso se suspendié en la solucién. La suspensién
resultante fue agitada con una barra agitadora magnética a temperatura entre 20°C y 30°C
aproximadamente durante 2 semanas. Al final del periodo, el sélido se filtro e identificé mediante

PXRD como la Forma I.

Ejemplo 3.
Se agregé 1.5 g de la Forma Ii a 2 mL de acetonitrilo para proporcionar una suspensién.

La suspensién fue agitada con una barra agitadora magnética a una temperatura entre 20°C y
30°C aproximadamente durante 2 semanas. Al final del periodo, el sélido se filtrd e identificod

mediante PXRD como la Forma 1.

Ejemplo 4.
Se agregd 0.5 g de la Forma Il a 2 mL de mezcla de metanol + agua (1:1, v:v) para

proporcionar una suspension. La suspension fue agitada con una barra agitadora magnética a una
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temperatura entre 20°C y 30°C durante 4 semanas. Al final del periodo, el sélido fue filtrado e &

identificado mediante PXRD como la Forma I.

Ejemplo 5.
Se disolvié completamente 81.5 Ky de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H-

pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida en 81.5 Kg de etanol (6 voliimenes) a 40°C y se filtr6 en
caliente. Se agregd 145 L de agua (9 voltmenes) a la solucién durante un periodo de 1 hora
mientras la temperatura se mantuvo a 40°C seguido por enfriamiento a 20°C. La pasta aguada fue
agitada a 20°C durante 24 horas, y filtrada para proporcionar 4- [5- (4- fluorofenil)- 3-

(trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida como la Forma I.

Eijemplo 6. Difraccién de rayos- X en Polvo

La difraccién de rayos- X en polvo se realizd utilizando un Sistema de Difraccidn
Avanzuada Scintag X2 (controlado por sofiware Scintag DMS/NT 1.30a y Microsoft Windows
NT 4.0). El sistema utiliza una fuente de rayos- X Cooper (45 kV y 40 mA) para proporcionar
emisién Cual de 1.5406A y un detector de estado sélido enfriado por efecto Peltier. La apertura
de rayo fue controlada utilizando rendijas antiesparcimiento (anti scatter) y de divergencia de
wubos de 2 y 4 mm y rendijas detectoras anti scatter y de recepcién de 0.5 y 0.2 mm de ancho.
Los datos fueron recolectados entre 2 y 35° (dos- teta) utilizando un barrido por pasos de
0.03%paso con un tiempo de conteo de un segundo por paso. Para los experimentos se utilizaron
portaobjetos redondos de aluminio de apertura superior Scintag con cavidades con didmetro de 12
mm. Los polvos fueron empacados en el portaobjetos y fueron suavemente presionados mediante
un portaobjetos para usegurar coplanaridad entre la superficie de muestra y la superficie del
portaobjetos.

Como lo apreciard un cristalégrafo con experiencia, las intensidades relativas de los
varios picos dentro de las Tablas dadas pueden variar debido a un namero de factores tales como
por ejemplo efectos de orientacién de cristales en el haz de rayos- X o la pureza del material
analizado o el grado de cristalinidad de la muestra. Las posiciones de los picos también pueden
cambiar para variaciones en altura de muestra pero las posiciones de los picos permanecerdn

sustancialmente como se definieron en las Tablas dadas.
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El cristalografo habil también apreciard que las mediciones utilizando una longitud de 6\
onda diferente producirin diferentes cambios seglin la ecuacién Braga - nA =2d sin 8.
Tales patrones PXRD adicionales generados mediante el uso de longitudes de onda
alternativas son considerados representaciones alternativas de los patrones PXDR de los
materiales cristalinos del presente invento y como tal estdn dentro del alcance del presente
invento,
Para la Forma I, se calcularon dngulos 2- teta, espaciamientos d e intensidades relativas a
partir de la estructura cristalina tinica utilizando el médulo "Reflex Powder Diffraction” del
software Accelrys Materials Studio™ [version 2,2]. Los pardmetros de simulacién pertinentes

fueron en cada caso:

Longitud de onda = 1.540562 A (Cu Ka)
Factor de polarizacién = 0.5
Perfil Seudo- Voigt (U =0.01, V=-0.001, W =0.002)

Los patrones PXRD experimentales y calculados para la Forma | y el patrén experimental
pura la Forma 1l son dados en las Figuras 1, 2 y 3 respectivamente. Los picos PXRD principales
de la Forma I de 4- [5- (4- Aluorofenil)- 3- (triflucrometil)- 1 H- pirazol- 1- il- ]-
bencenosulfonamida son presentados en la Tabla 1. Los picos principales de la Forma 1 de 4- [5-
(4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida a partir del patrén
PXRD calculado son presentados en la Tabla 2. La Forma ] presenta picos de difraccion tinicos a
14.0. 18.9. 21.3. 21.9 v 25.7 grados de &ngulo dos- teta +- 0.1 grados.

TABLA 1
PICOS DE DIFRACCION PXRD DE 4- [5- (4- FLUOROFENIL)- 3- (TRIFLUOROMETIL)-
1H- PIRAZOL- 1- IL- ]- BENCENOSULFONAMIDA, FORMA |

Angulo Dos- Teta * Intensidad Relativa®**
(grados)
10.6 14.6
14.0 60.0
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14.3 222
16.4 74.9
18.0 17.5
18.4 19.3
8.9 80.2
20.9 17.7
21.3 100.0
21.9 96.3
22,6 314
229 24.0
23.6 28.6
239 12.3
244 18.6
24.6 19.6
25.7 76.7
27.1 31.9
28.7 113
29.2 203

*.+ 0.1 grados

**: La intensidad relativa de cada pico es determinada al normalizar su intensidad con

aquella del pico mas fuerte en 4ngulo de 21.3 ® como 100

TABLA 2
PICOS DE DIFRACCION DE 4- [5- (4- FLUOROFENIL)- 3- (TRIFLUOROMETIL)- 1H-
PIRAZOL- 1- IL- ]- BENCENOSULFONAMIDA, FORMA |, A PARTIR DEL PATRON

PXRD CALCULADO
Angulo 2- Intensidad Angulo 2- Intensidad Angulo 2- Intensidad
Teta (Grados) Relativa Teta (grados) Relativa Teta Relativa
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10.6 18.7 19.5 12.0 245 39.5 @

14.0 720 209 23.1 25.7 100.0
14.3 17.8 21.3 75.7 27.1 37.1

16.3 51.9 21.7 11.9 28.0 16.3

18.0 23.2 21.8 65.7 29.1 16.8
18.1 17.2 22.5 58.0 29.1 19.4
18.4 46.9 22.9 45.9 29.4 10.1

18.7 324 23.5 50.5 31.8 11.4
18.9 84.6 24.1 12.4 36.5 11.6
18.9 54.5 243 30.7

Ejemplo 7. Calorimetria Difercncial de Barrido (DSC).

Los dutos de calorimetria diferencial de barrido fueron obtenidos utilizando un
calorimeiro DSC (TA Instruments 2920). El polvo (1- 5 mg) fue empacado en un platillo de
aluminio para DSC. Una tapa de aluminio fue colocada sobre la parte superior del platillo y se
fruncid. El platillo fruncido fue colocado en la celda de muestra junto con un platillo vacio como
una referencia. Las temperaturas fueron aumentadas a 250°C desde 30°C a una tasa de 10°C/min
2 menos que se especifique lo contrario. La celda termal fue purgada con nitrdgeno seco a 50
mL/min. Se utilizo el sofiware TA Instruments Thermal Solutions™ para NT (versién 1.3L) para
recoleccion de datos y Universal Analysis™ para NY (versién 2.4F) para anélisis de datos. Como
se pucde observar en la figura 4, el DSC de la Forma | muestra una transicién de fase

¢ndotérmica de la Forma | a la Forma I entre 140°C y 155°C.

Ejemplo 8. Relacién Termodindmica entre Formas 1 y IL.

En este ejemplo, se describe la temperatura de transicion entre las Formas | y I1. La Forma
| v Forma I son enantiotrdpicas, lo cual significa que un polimorfo es estable a temperaturas por
debajo de unu temperatura de transicién, 7, pero el otro polimorfo es estable a temperaturas por
encima de T, Las dos tases solidas tienen iguales energfas libres a temperatura de transicién. Es
necesario ¢l conocimiento de la relacidn de estabilidad termodindmica para la seleccién de

condiciones de cristalizacién apropiadas para producir la Forma I, y para desarrollo de
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formulaci6n y fabricacién comercial. Es importante determinar 7, para la preparacién y

procesamiento de féirmaco a granel.

Materiales vy Métodos,
Materiales. La muestra de la Forma [ utilizada en este estudio fue 100% pura cuando se

probé mediante HPLC. La Forma 1] fue preparada al calentar la Forma I a 155 °C durante 3 dias
en un horno seco y enfriar a temperatura ambiente. Esta muestra de la Forma Il fue libre de
degradacion quimica cuando se probé mediante HPLC.

Métodos. Cristalizacién de suspensién. La relacién de estabilidad relativa entre Formas 1
y Il u una temperatura especifica fue clasificada al suspender una mezcla de los dos polimorfos
en tolueno en un recipiente de vidrio cerrado que fue equilibrado a la temperatura de interés. El
s6lido de exceso de un polimorfo fue primero agregado al tolueno saturado en un recipiente de
vidrio a la temperatura elegida. El otro polimorfo fue agregado al menos media hora después. La
suspension se agité continuamente durante al menos tres dias. Una porcidn de la suspension se
retiré e inmediatamente se filtrd. El sélido filtrado fue analizado utilizando PXRD para
identificar el s6lido de equilibrio a esa temperatura. La polimorfo de equilibrio es
termodindmicamente mas estable a la temperatura especifica. Al repetir el experimento a

diferentes temperaturas, el 7, se clasificé.

Resultados.

Cristalizacion de Suspensién. Los resultados a partir de cristalizacion de suspensién
mostraron que a mas de 71.5 °C, una mezcla de Formas | y Il siempre se convirtié en la Forma I,
pero a menos de 71.0°C, la Forma | fue la fase s6lida de equilibrio. Por lo tanto, la Forma I es
termodindmicamente mds estable a menos de 71.0°C, y la Forma Il es més estable a més de
71.5°C. La 7, debe estar entre 71.0 y 71.5°C.

Discusidn.

Es importante determinar la 7, para la preparacidn y procesamiento de férmacos a granel.
Por ejemplo, un paso que comprende cristalizacién a partir de una solucién a menudo es
involucrado antes del aislamiento final del firmaco a granel. Si Tt para la forma deseada esté por

debajo de la temperatura de cristalizacién, puede ser dificil cristalizar el fdrmaco
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consistentemente como una fase pura. Otro ejemplo es el secado de grénulos que contienen el fwﬂ
farmaco después de granulacién en himedo. Si la temperatura de secado es mayor que Tt, pueden
ocurrir cambios polimdrticos no controlados del fdrmaco. A su vez los cambios pueden afectar el
procesamiento subsiguiente, calidad, y desempefio de productos finales. La temperatura de
1ransicion, Ti. se determind como aproximadamente 71°C utilizando cristalizacién de suspension.
Puesto que la Forma [ es mis estable a temperaturas por debajo de 71°C aproximadamente y se
vuelve metastable con respecto a la Forma I] a temperaturas por encima de 71 °C. El cristal de la
Forma I debe mantener su estabilidad de estado sélido a través del rango normal de temperaturas
para cristalizacién y almacenamiento, siempre y cuando la temperatura esté por debajo de 71°C.
El presente invento se ha descrito en detalle y como referencia a varias realizaciones y
1écnicas especificas y preferidas. Sin embargo, se debe entender que muchas variaciones y

modificaciones se pueden hacer mientras se permanece dentro del alcance del invento.



REIVINDICACIONES

I. Una forma cristalina, Forma I de 4- [3- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il-
]- bencenosulfonamida con un patrdn de difraccion de rayos- X en polvo que comprende picos
expresudos en grados (£ 0.1 grados) de 4ngulo dos- teta de 14.0, 18.9, 21.3,21.9,y 25.7
obtenidos utilizando rayos- X CuKal (longitud de onda = 1.5406 Angstroms).

2. Un proceso para convertir una forma cristalina, Forma II de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3-
(trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida en la forma cristalina de la
reivindicacion 1, el cual comprende:

(a) mezclar una suspensién de la Forma 11 de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)-
1 H- pirazol- 1- il- }- bencenosulfonamida en un solvente apropiado a una temperatura entre 0°C y
60°C aproximadamente:

(b) agitar la suspension a una temperatura entre 0°C y 60°C aproximadamente entre 24 y
72 horus: y

{(c) recolectar los cristales de la Forma .

3. El proceso de la reivindicacion 2 en donde el solvente es elegido a partir del grupo que consta
de agua, metanol, etanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, cloruro de metileno, tolueno, y

tetrohidrofurano, y mezclas de los mismos.

4. Un proceso para convertir una forma cristalina, Forma [, de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3-
(trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida en la forma cristalina de la
reivindicacién 1, el cual comprende:

(a) disolver dicha Forma Il en un solvente miscible en agua en el cual la solubilidad de la
Forma Il es mayor que 2 mg/mL a una temperatura entre 10°C y 60°C aproximadamente;

(b) precipitar el compuesto mediante la adicién de agua;

(c) agitar la suspensién del paso ii) entre 2 y 72 horas a una temperatura entre 15°C y 45°C
aproximadamente; y

d) recolectar cristales de la Forma I.
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5. El proceso de la reivindicacién 4 en el cual el solvente es seleccionado del grupo que consta de

etanol. acetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano, y dimetilformamida.

6. Una composicion farmacéutica la cual comprende la forma cristalina de la reivindicacién 1.

7. La composicién de la reivindicacion 6 la cual comprende ademés un excipiente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

8. Un método puru prevenir o tratar una condicién inflamatoria en un animal mediante la
administracion al animal de una cantidad terapéuticamente efectiva de la forma cristalina de la

reivindicacion 1.

9. El método de la reivindicacién 8 en donde dicho animal es seleccionado del grupo que consta

de ganado. ovejas, cabras, caballos, cerdos, aves, gatos, perros, y humeanos.

10. El uso de la composicion de la reivindicacion 6 en la fabricacién de un medicamento para la

prevencion o tralamiento de una condicién inflamatoria en un animal.

1 1. Un proceso para fabricar la forma cristalina de la reivindicacién 1, el cual comprende los

pasvs de:

(a) mezclar 1.0 a 1.6 moles de trifluoroacetato de alquilo por mol de 4- fluoroacetofencna,
1.0 a 1.5 moles de alcéxido metdlico por mol de 4- fluoroacetofenona, y una cantidad conocida

de 4- fluoroacetofenona para preparar una mezcla;

(b) combinar la mezcla del paso (a) con una combinacién de 415 a 1.245 ml de agua por
mol de 4- fluoroacetofenona, 1.1 a 2.0 moles de dcido clorhidrico concentrado por mol de 4-
fluoroacelofenona. 0.8 a 1.2 moles de hidrocloruro de 4- sulfonamidofenilhidrazina por mol de 4-
fluoroacerofenona, y una cantidad de un solvente apropiado de manera que la cantidad total del

solvente en la mezcla oscila entre 550 y 1660 ml por mol de 4- fluoroacetofenona;

2
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(
(c) agregar a la mezcla una cantidad de siembra de cristales de la Forma I de 4- [5- (4- (ﬂ\/

fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1H- pirazol- 1- il- J- bencenosulfonamida con base en 4-
fluoroacetofenona;

(d) recolectar los cristales de la forma I.

12. El proceso de la reivindicacion 11, el cual comprende ademds agregar en el paso (a), hasta

1380 ml de un solvente apropiado por mol de 4- fluoroacetofenona a la mezcla.
13. El proceso de la reivindicacion 12, en donde el alcohol es 2- propanol.

14. El proceso de la reivindicacion 11, en donde el alcdxido metélico es elegido del grupo que
consta de metdxido de sodio, etoxido de sodio, isopropdxido de sodio, butéxido terciario de
sodio, metdxido de litio, et6xido de litio, isopropdxido de litio, butéxido terciario de litio,
metdxido de potasio, etdxido de potasio, isopropdxido de potasio, y butéxido terciario de potasio,

v mezelas de los mismos.

15. El proceso de la reivindicacién 14 en donde el alc6xido metdlico es metdxido de sodio.

16. El proceso de la reivindicacién 11, que comprende ademds un paso, después del paso (a), el
cual comprende ¢l calentamiento de la mezcla a una temperatura por encima de la temperatura

ambiente hasta temperatura de reflujo y hasta que la reaccidn es terminada.

17. El proceso de la reivindicacién 16, que comprende ademés un paso, después del paso de

calentamiento, que comprende enfriar la mezcla entre - 5°C y 30°C.

18. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el paso (b) comprende agregar la mezcla a la

combinacion de agua, dicido clorhidrico, e hidrocloruro de 4- sulfonamidofenilhidrazina.
19. El proceso de la reivindicacién 11, en donde el solvente del paso (b) es un alcohol.

20. El proceso de la reivindicacién 19, en donde el alcohol es el 2- propanol.

23



21. El proceso de la reivindicacion 11, que comprende ademaés un paso. después del paso (b), el

cual comprende el calentamiento de la mezcla a temperaturas por encima de la temperatura

ambiente hasta la temperatura de reflujo y hasta que la reaccién estd completa.

22. El proceso de la reivindicacién 21, que comprende ademds un paso, después del paso de
calentamiento, el cual comprende la estabilizacién de la mezcla a una temperatura entre

temperatura ambiente y 71.5°C.

23. El proceso de la reivindicacion 11, en donde la cantidad de siembra oscila entre 0.0001% y

50% por peso.

24, El proceso de la reivindicacién 23, en donde la cantidad de siembra esté oscila 0.001% y 5%

poT peso.

25. El proceso de la reivindicacién 23, en donde la cantidad de siembra oscila entre 0.01% y

0.5% por peso.
26. El proceso de la reivindicacién 11, que comprende ademés un paso, después del paso (c), el
cual comprende el calentamiento de la mezcla a una temperatura entre 40°C y menos de 71.5°C

entre 1 y 10 horas.

27. El proceso de la reivindicacion 26, que comprende ademés un paso, después del paso de

calentamiento, que comprende el enfriamiento de la mezcla entre - 5°C y 30°C.
28. El proceso de 1a reivindicacion 11, que comprende ademds un paso, después del paso (c), el
cual comprende la filiracion de la mezcla, y lavado de los cristales de la Forma I con un solvente

apropiado o agua, o una mezcla de los mismos.

29. El proceso de la reivindicacion 28, en donde el solvente es un alcohol.
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30. El proceso de la reivindicacion 29, en donde el alcohol es el 2- propanol. ;*\

31. El proceso de la reivindicacién 11, que comprende ademéds un paso, después del paso (d), que

comprende ¢l secado de los cristales de la Forma [ a una temperatura entre 15°C y 80°C.

32. Un proceso para preparar la forma cristalina de la reivindicacién 1, el cual comprende los

pasos de:

(a) mezclar entre 1.2 y 1.45 moles de trifluoroacetato de alquilo por mol de 4-
iluoroacetofenona, entre 1.1 ¥ 1.35 moles de un alcéxido metdlico por mol de 4-

fluoroacetofenona, y una cantidad conocida de 4- fluoroacetofenona para preparar una mezcla;

(b) combinar la mezcla del paso (a) con una combinacién de 650 a 870 ml de agua por
mol de 4- fluoroacetofenona. entre 1.2 y 1.7 moles de acido clorhidrico concentrado por mol de
4- lNuoroacetofenona, entre 0.9 y 1.1 moles de hidrocloruro de 4- sulfonamidofenilhidrazina por
mol de 4- fluoroacetofenona, y una cantidad de un solvente apropiado de manera que la cantidad

total del solvente en la mezcla oscila entre 600 y 1000 ml por mol de 4- fluoroacetofenona;

(c) agregar a la mezcla una cantidad de siembra de cristales de 1a Forma I de 4- [5- (4-
fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- | H- pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida con base en 4-
fucroacetolenona;

(d) recolectar los cristales de la forma I.

33. El proceso de la reivindicacidn 32, el cual comprende ademés agregar en ¢l paso (a), hasta

900 ml de un solvente apropiado por mol de 4- fluoroacetofenona a la mezcla.
34. Il proceso de la reivindicacién 33, en donde el alcohol es el 2- propanol.

35. El proceso de la reivindicacién 32, en donde el alcéxido metélico es elegido a partir del grupo

que consta de metdxido de sodio, etdéxido de sodio, isopropdxido de sodio, butéxido terciario de
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sodio. metdxido de litio. etdxido de litio, isopropdxido de litio, butdxido terciario de litio, g ;

metdxido de potasio, etdxido de potasio, isopropéxido de potasio, y butéxido terciario de potasio,

v mezelas de los mismos.

36. El proceso de la reivindicacion 35, en donde el alcéxido metdlico es metdxido de sodio.

37. El proceso de la reivindicacion 32, que comprende ademads un paso, después del paso (a), que
comprende el calentamiento de la mezcla a una temperatura por encima de la temperatura

ambiente hasta la temperatura de reflujo hasta que la reaccién esté completa.

38. El proceso de la reivindicacién 37, que comprende ademés un paso, después del paso de

calentamiento. que comprende enfriar la mezcla hasta temperatura ambiente.

39. El proceso de la reivindicacién 32, en donde el paso (b) comprende agregar la mezcla a la

combinacién de agua. dcido clorhidrico, e hidrocloruro de 4- sulfonamidofenilhidrazina.

40. El proceso de la reivindicacién 32, en donde el solvente del paso (b) es un alcohol.

41. El proceso de la reivindicacion 40, en donde el alcohol es el 2- propanol.

42, El proceso de la reivindicaciéon 32, el cual comprende ademés un paso, después del paso (b).
que comprende calentar la mezcla a una temperatura por encima de la temperatura ambiente hasta

temperatura de reflujo v hasta que la reaccion esté completa.

43. El proceso de la reivindicacion 43, que comprende ademas un paso, después del paso de

calentamiento. que comprende estabilizacion de la mezcla a una temperatura entre 40°C y 65°C.

44, El proceso de la reivindicacion 33, en donde la cantidad de siembra oscila entre 0.0001% y

50% por peso.
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43. El pruceso de la reivindicacién 44, en donde la cantidad de siembra oscila entre 0.001% y 5%

por peso.

46. El proceso de la reivindicacion 44, en donde la cantidad de siembra oscila entre 0.01% y

0.5% por peso.
47. El proceso de la reivindicacion 32, que comprende ademis un paso, después del paso (c), que
comprende el calentamiento de la mezcla a una temperatura entre 50°C y menos de 71.5°C entre

3 y 8 horas.

48, El proceso de la reivindicacion 47, que comprende ademds un paso, después del paso de

calentamiento, de enfriar la mezcla a temperatura ambiente.

49, El proceso de la reivindicacién 32, que comprende ademds un paso, después del paso (c), que
comprende la [tltracidn de la mezcla, y lavado de los cristales de la Forma | con un solvente
apropiado o agua, o una mezcla de los mismos.

30. El proceso de la reivindicacion 49, en donde el solvente es un alcohol.

51. El proceso de la reivindicacion 50, en donde el alcohol es el 2- propanol.

52. El proceso de la reivindicacion 32, que comprende ademsés un paso, después del paso (d), que

comprende el secado de los cristales de la Forma [ a una temperatura entre 30°C y 65°C.
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WRITTEN OPINION OF THE

S0 form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of malling
(dapinonthirear) see form PCTASAZ210 (sscond sheet)
Applicant's or agents file reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAZ220 See paragraph 2 below
international application No. imemational filng date (day/nonthiear) Priority date (daytnonthyear)
PCTAB2005000735 21.03.2005 01.04.2004

International Paient Clessiication {IPC) or both national classification and IPC
CO07D23112, AB1K31415, A81P2900

Applicant
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY LLC

1.  This opinion contains indications relating to the following items:

B2 Box No. | Basis of the opinion

[0 BoxNo.N  Priority

B BoxNo.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablitty
[ BoxNo.IV Lack of unity of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(l) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

J BoxNe.Vl Ceriain documents clted
O Box No. VIl Cerinin defects in the international application
Box No. Viil Certain cbservations on the International application

If a demand for intemational preliminary examination is made, this opinion will usually be considered o be a
written opinion of the Imernational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
imternational Bureau under Rule 86.1b/s(b) that written opiniona of this intamational Searching Authority

will not be so considared.

if this opinion Is, as provided above, considered 1o be a written opinion of the IPEA, the appilcant Is invited to
submit to the IPEA a written reply together, whems appropriate, with amendments, before the expiration of three

months from the date of malling of Farm PCTASAZ20 or bafore the expiration of 22 months from the priority date,
whichever explres laber.

For further optiona, see Form PCTASAZ220,
For further detalis, see notes to Form PCTASAZ220.

Name and maling address of the IBA: Authorized Officer /_
European Paterit Office - Gltschiner Str. 103 y \
D-10958 Berlin Hass, C 1 ]
Tel. +49 30 28001 -0 \h‘ .
Fax: +48 30 25001 - 840 Telophone No. +49 30 25801-340 "

Form (PCTASAZ3T){Cover Shaet) (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No. 'ﬁ?
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2005000735

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this #em.

0O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following
language , which is the language of a translation furnished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of fllingAumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.
O fumished subsequently 1o this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
coples is identical to that in the application as flled or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional commenis:

Form PCTISA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2005000735

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whether the claimed invention appears t0 be novel, o involve an Inventive step (to be non
. obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

the entire International application,
claims Nos. 8, 9 (with regard to industrial applicability)

because:

O

O

the said intemational application, or the said claims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. &re 80
unclear that no meaningful oplnlog could be formed (specify): ,

the claims, or sald claims Nos. are 80 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
couid be formed.

no Intemnational search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 8, 9
(with regard to Industrial applicability)

the nucleotide andor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for In Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
0O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumigshed
O does not comply with the standard
e ek M ke

See separate sheet for further detalls

Form PCTASA/ Z37 (January 2004)



WRITTEN OPINI N OF THE intérnational application No. &
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2005000735

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bls.1(a)l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity; citations and expianations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-52
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-52
No: Claims
Industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-7,10-52
No: Claims

2. Citations and explanations
soe separato shest

Box No. VIl Certain observstions on the Intemnational application

The foliowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTISA/ 237 (January 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE international application No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000735
Re tem I
N n-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
" applicabliity

Claims 8 and 9 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Be ltem YV
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;

cliations and explanations supporting such statement

V.1 Cited documents

D1: US-B1-6 482 411 (TALLEY JOHN J ET AL) 10 December 2002 (2002-12-10)
D2: EP-A-1 167 355 (FAKO ILACLARI A.S) 2 January 2002 (2002-01-02)
The indicated designations are used throughout the examination procedure.

V.2 Novelty

V.21 D1 discloses the compound comprised by claim 1 (see D1, column 23, seventh
compound; column 51, example 17; claim 4, column 103, fifth compound). it is noted that
example 261 of D1 (according to example 30 of the patent family members of D1, US
5466823 A and US 5521207 A, which are cited by the applicant in the descripti n) does
not describe the preparation of the very compound of claim 1 {the benzenesulfonamide
substituent is in position 1 of the pyrazole instead of position 5, and the fluorophenyl
substituent vice versa). it appears furthermore that the preparation of the very compound
of claim 1 is not concretely disclosed in the cited prior arnt anyhow; this compound is
generically disclosed in formula (1) of D1, and it is mentioned by way of its chemical name
in D1 only. Consequently, the document D1 is silent of any crystalline form of this
compound. Therefore the subject-matter of claim 1 and of claims 2 to 52 is novel over D1.

Form PCTASA/23T (Separxie Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN PINION OF THE Intermational application No. O™
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000735

V.22 D2 discloses crystalline forms of a compound structurally similar to the present
one. It is different from the present compound because of its methyl substituent instead of
the flucrine substituent of the present compound. The subject-matter matter of the present
claims 1-52 is thus novel also with regard to D2.

V.3 inventive step

v.a.1i According to the description, the problem underlying the present application can

be seen in the provision of crystalline forms of the compound of formula | in order to avoid
tableting problems, tablet failure and related problems.

v.3.2 Since no crystal form of this compound at all has been described hitherto in the
prior ar, it can be said that the subject-matter of the claims on file could not be deduced
from the prior art; it was neither disclosed nor foreshadowed therein. Therefore the solution
of the problem as defined above can be considered as non-obvious.

V33 Consequently, in principle the subject-matter of claims 1-52 on file can be
considered to involve an inventive step (see, however, Re item Vil below).

V.4 Industrial applicabllity
Vi The subject-matter of ciaims 1-7 and 10-52 is industrially applicable.

V.42 For the assessment of the present claims 8 and 9 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/ISA/237 (Separie Shoet) (Sheet 2) (EFO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/000735

Certain observations on the international application

" The crystal form | has been defined in claim 1 by means of its powder X-ray diffraction
peaks and by the indication of the experimental conditions to be applied. However, “form
II" is nowhere characterized in the claims so that for a skilled pereon it is not clear from the
claims how "form II" is defined and how it can be made as an intermediate for the _
preparation of *form I*. Therefore the subject-matter of the claims, as far as "form II" is
mentioned, does not comply with Art. 6 PCT. For the sake of clarity, the applicant should
have introduced the powder X-ray diffraction pattern of "form |I*, as shown in figure 3, into
claim 1.

Form PCTASA/237 (Separaie Sheet) (Ehaet 3) (EPO-January 2004)
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]
. "?l_. Una forma cristalina. Forma 1 de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3- (trifluorometil)- 1 H- pirazol- 1- il-
,'?k bencenosulfonamida con un patrén de difraccién de rayos- X en polvo que comprende picos
:‘éﬂcpresados en grados (= 0.1 grados) de dngulo dos- teta de 14.0, 18.9, 21.3,21.9,y 25.7 .
"!fobleniclos wtilizando rayos- X CuKa1 (longitud de onda = 1.5406 Angstroms).

2 Un proceso para convertir una forma cristalina, Forma 1 de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3-
_@riﬂuummetil)— | H- pirazol- |- il- ]- bencenosulfonamida en la forma cristalina de la
. Emivindicacién 1. el cual comprende:
' (a) mezclar una suspensidn de la Forma 1 de 4- [5- (4 fluorofenil)- 3- (trifluorometil)-
+ s - pirazol- 1- il- ]- bencenosulfonamida en un solvente apropiado & una temperatura entre 0°C v
* ®°C aproximadamente:
- (b) agitar la suspensidn a una temperatura entre 0°C y 60°C aproximadamente entre 24 y
T horas: v
’ (c) recolectar Jos cristales de la Forma I.

.3, El procese de la reivindicacion 2 en donde el solvente es elegido a partir del grupo que consta
+& apua, metanol. etanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, cloruro de metileno, tolueno, y

‘gtrahidrofurano, y mezclas de los mismos.

-i- Un proceso para convertir una forma cristalina, Forma 1, de 4- [5- (4- fluorofenil)- 3-
tiflucrometil)- 1H- pirazol- 1- il- }- bencenosulfonamida en la forma cristalina de la
‘wivindicacion 1. ef cual comprende:
St (a) disolver dicha Forma [ en un solvente miscible en agua en el cual la solubilidad de la
. .Forma Il es mayor que 2 mg/mL a una temperatura entre 10°C y 60°C aproximadamente;
/ (b) precipilar el compuesto mediante la adicién de agua;
(c) agilar la suspension del paso ii) entre 2 y 72 horas a una temperatura entre 15°C y 45°C

1
.‘groximadamente; y

~ 15

" d) recolectar cristates de la Forma 1.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS RETNMALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PHARMACIA & UBJOHN COMPANY LLC

REFERENCIA Radicacién No. 6 98012 .
Bolicitud internacional PCT/IB2005/000735
Fecha iniclo fase nacional 01/11/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuaclién 430

Oficlo Wo. - - ‘-’1388 7

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaci6n en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciSn de los amexos del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

.En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, me le
requilere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casoc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerar& abandonada y perderf su prelacidn.

Kotifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulc quinto tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

SPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigifn de Muevas Creaciones

El anterior ra ﬁfmo fue notificado por filjacién en 1lista de

fecha "

aalvarado



