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OPIS IZUMA

Podrudje izuma

Izum je iz podrugja farmaceutske kemije.

Izum se odnosi na farmaceutske smjese koje se primjenjuju oralno i sadrZe kao aktivan sastojak lijek za inhibiranje
ciklooksigenaze-2, na postupak za priredivanje takvih smjesa, na metode tretiranja poremecaja koji su upravljani
ciklooksigenazom-2 i koje uklju¢uju oralnu primjenu takvih smjesa subjektu, te na uporabu takvih smjesa pri
proizvodnji medikamenata.

Ovaj izum je iz podrudja farmaceutskih sredstava koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 i specificno se odnosi na nove
kristalne oblike — oblik I i oblik II, celekoksiba, na metode priredivanja ovih kristalnih oblika celekoksiba, na
farmaceutske smjese koje sadrze ove kristalne oblike celekoksiba, te na metode za tretiranje 1/ili profilaksu 1/ili bolesti
kojima upravlja ciklooksigenaza-2, ukljucujuci sama stanja i poremecaje.

Stanje tehnike

Navedeni su mnogi spojevi koji imaju koristan terapeutski i/ili profilakticki ucinak selektivnog inhibiranja
ciklooksigenaze-2, te je opisano da su korisni u tretiranju ili sprjeavanju specifi¢nih poremecaja kojima upravlja
ciklooksigcnaza-2, odnosno porcmccéaja opécnito. Mcdu takvim spojevima jc veliki broj supstituiranih pirazolil
benzensulfonamida, kao §to je navedeno u ameri¢kom patentu br. 5,760,068, Talley et al., ukljuéujuéi primjerice spoj
4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)- 1 H-pirazol-1-il |benzensulfonamid, koji je ovdje naveden kao celekoksib, te spoj
4-[5-(3-fluor-4-metoksifenil)-3-difluorometil)- 1 H-pirazol- 1 -il [benzensulfonamid, koji je ovdje naveden kao deracoksib.
Celekoksib je sljedece strukture:
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dok derakoksib ima strukturu:
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Ostali spojevi koji imaju terapeutski i/ili profilaktic¢ki koristan selektivni uc¢inak inhibiranja cikloooksigenaze-2 su
supstituirani izoksazolil benzensulfonamidi koji su navedeni u americkom patentu br. 5,633,272 ,Talley et al.,
ukljuujuéi primjerice spoj 4-[S-metil-3-fenilisoksazol-4-il]benzensulfonamid, koji je ovdje naveden kao valdecoksib,
koji ima sljedecu strukturu:
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(III)

Drugi spojevi za koje je nadeno da imaju terapeutski i/ili profilakti¢ki koristan u¢inak na selektivno inhibiranje
cikloooksigenaze-2 su supstituirani (metilsulfonil)fenil furanoni kao $to je navedeno u ameri¢kom patentu br. 5,474,995,
Ducharme et al., ukljucujuci primjerice spoj 3-fenil-4-|4-(metilsulfonil)fenil|-5H-furan-2-on, koji je ovdje naveden kao
rofekoksib, koji ima sljedecu strukturu:
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Americ¢ki patent br. 5,981,576, Belley et al., opisuje daljnji niz (metilsulfonil)fenil furanona za koje je navedeno da su
korisni kao inhibitori ciklooksigenaze-2, ukljucujuéi 3-(1-ciklopropilmetoksi)-5,5-dimetil-4-[4-(metilsulfonil )fenil]-5H-
furan-2-on i 3-(1-ciklopropiletoksi)-5,5-dimetil-4-[4-(metilsulfonil)fenil|-5H-furan-2-on.

Europska patentna prijava br. 0 863 134 opisuje spoj 2-(3,5-difluorofenil)-3-[4(metilsulfonil)fenil]-2-ciklopenten-1-on
za kojcga jc navedeno da je koristan kao inhibitor ciklooksigenaze-2.

Medunarodna publikacija br. WO 99/55380 opisuje, izmedu ostalog, spoj koji ima sljedecu strukturu
0
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za kojega je navedeno da je koristan kao inhibitor ciklooksigenaze-2. Mnogi selektivni spojevi za inhibiranje
ciklooksigenaze-2, ukljuujuéi celekoksib, derakoksib, valdekoksib i rofekoksib, hidrofobni su i slabo topljivi u vodi.
To je uzrokom mnogim prakti¢nom poteskocama pri formuliranju takvih spojeva za oralnu primjenu, posebice kada je
potrebno ili poZeljno rano terapeutsko djelovanje.

Tlustrativno je da su formulacije celekoksiba za djelotvornu oralnu primjenu subjektu bile predmet brojnih sloZenosti
koje su posljedica jedinstvenih fizickih i kemijskih svojstava celekoksiba, posebice zbog njegove slabe topljivosti i
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¢imbenika koji su povezani s njegovom kristalnom strukturom, uklju¢ujuéi koherentnost, zbog malene gustoce 1 slabe
stladivosti. Celekoksib je neuobiéajeno slabo topljiv u vodenom mediju. Neformulirani celekoksib se nerado otapa i
raspriuje za brzu apsorpciju u gastrointestinalnom traktu kada se oralno primjenjuje, primjerice u obliku kapsule.
Nadalje, neformulirani celekoksib, koji je kristalne morfologije nastoji oblikovati duge zbijene iglice, pa se tipiéno
povezuje u monolitnu masu kada se stladuje u tabletu. Cak i kada se mije$a s drugim tvarima, kristali celekoksiba
nastoje se odvojiti od ostalih tvari 1 aglomerirati zajedno tijekom mijeSanja smjese, §to dovodi do neuniformnosti smjese
koja sadrZi neZeljeno velike agregate celekoksiba. Prema tome, tesko je prirediti farmaceutski kompozit koji sadrzi
celekoksib i koji je Zeljene uniformnosti smjese. Nadalje, tijekom priredivanja farmaceutskog komporzita koji sadrzi
celekoksib susre¢emo se s poteSsko¢ama rukovanja. Primjerice, niska gustoca celekoksiba ¢ini teSkim obradu malenih
koli¢ina $to je potrebno pri formulaciji farmaceutskih kompozita. Sukladno tome, postoji potreba da se rijeSe brojni
problemi koji su povezani s priredivanjem pogodnih farmaceutskih kompozita 1 doziraju¢ih oblika koji sadrze
celekoksib, posebice doziraju¢im jedinicama za oralno unosenje.

Opcenito, postoji potreba za formulacijama koje se oralno unose 1 sadrze lijekove koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 i
slabo su topljivi u vodi, uklju¢ujuéi celekoksib, a navedene formulacije posjeduju jedan ili vise navedenih svojstava
relativno prema neformuliranom celekoksibu ili drugim smjesama celekoksiba:

(1) poboljsana topljivost;

(2) krace vrijeme razgradnje;

(3) krace vrijeme otapanja;

(4) smanjena drobljivost tablete;

(5) povccana tvrdocéa tablcetc;

(6) poveéana sposobnost vlazenja;

(7) poboljiana stlacivost;

(8) poboljsana protocnost tekucih i ¢esticnih ¢vrstih smjesa;

(9) povecana fizitka stabilnost zavrsne smjese;

(10) smanjena veliina tablete ili kapsule;

(11) povecana uniformnost smjese;

(12) poboljsana uniformnost doze;

(13) pobolj$ana kontrola varijacija u tezini tijekom enkapsuliranja 1/ili tabletiranja;

(14) povecana gustoca granula za vlazne granulirane kompozite;

(15) smanjene potrebe za vodom za vlazno granuliranje;

(16) smanjeno vrijeme vlaznog granuliranja; i

(17) smanjeno vrijeme susenja za vlazne granulirane smjese.

Nadalje, postoji osobita potreba za formulacijama lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 slabe topljivosti,
ukljucujuéi celekoksib, koje se unose oralno. Takve formulacije rezultiraju brzim ispoljavanjem terapeutskog ucinka
nego $to je to slucaj s neformuliranim lijekovima ili poznatim formulacijama tih lijekova. Unutar raspona u kojem je
brzo ispoljavanje terapeutskog ucinka povezano s farmakokinetiCkim parametrima kao $to je visoka maksimalna
koncentracija lijeka u krvi (Cmaks) i kratko vrijeme od oralne primjene do pojave maksimalne koncentracije u krvnom
serumu (Tmaks), postoji osobita potreba za formulacijama lijekova koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 i koji se oralno
unosc, kao $to jc slabo topljivi cclckoksib, takve formulacije daju veéi Chs 1/ili kraéi Ty nego odgovarajuéi
neformulirani lijekovi ili poznate formulacije tih lijekova.

Kao $to je niZe oznaceno, tretiranje sa selektivnim inhibitorima ciklooksigenaze-2, uklju¢ujuéi celekoksib, je indicirano
ili potencijalno indicirano za cijeli niz poremecaja ili stanja kojima upravlja ciklooksigenaza-2. Bilo bi dobro da se
nacine formulacije koje su farmakokineticki konzistentne s brzim pojavljivanjem terapeutskih uc¢inaka, posebice pri
tretiranju akutnih poremecaja kada je pozeljno ili nuzno brzo oslobadanje od bola ili drugih simptoma.

Takve formulacije mogu biti znacajna prednost pri tretiranju poremedaja i stanja kojima upravlja ciklooksigenaza-2.

Lijekovi koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 1 sadrze celekoksib slabe su topljivosti u vodi i ve¢inom formulirani u obliku
¢vrstih Cestica. Pojedinacne ili primame Cestice lijeka mogu se rasprsiti u teku¢em mediju, kao pri formulaciji kao
suspenzija, ili se mogu zbiti pri oblikovanju sekundarnih Cestica ili granula koje se mogu enkapsulirati tako da oblikuju

““““

dozirajuéi oblik kapsule, ili se mogu stlaciti ili izliti tako da ¢ine dozirajuci oblik tablete.

Poznati su brojni procesi koji se rabe u tehnici priredivanja formulacija lijeka pri ¢emu je veli¢ina primarnih ¢estica u
zeljenom rasponu, ili je prosjecna velicina Cestica pozeljna, ili je raspodjela Cestica takva da je karakterizirana
parametrom kao $to je D90, koji je definiran kao linearna mjera promjera koji je takve vrijednosti da 90% (prema
volumenu Cestica) u formulaciji, prema najduzoj dimenziji Cestica, bude manje od toga promjera. 1z praktinih razloga,
pogodno je odredivanje Dgg koje se temelji na 90% teZine, a ne volumena.

Zbog konzistentnosti s ranijim publikacijama, pojmovi “mikrocestica” i “nanolestica” ovdje su definirani kao u
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ameri¢kom patentu br. 5,384,124, Courteille et al., te oznacuju Cestice koje imaju promjer izmedu 1 mm i 2000 mm, te
promjer koji je manji od 1 mm (1000 nm). Priredivanje mikrocestica i nanocestica, sukladno ameri¢kom patentu br.
5,384,124, “nacelno se koristi za usporavanje otapanja aktivnih glavnina”. Medutim, americ¢ki patent br. 5,145,684,
Liversidge et al., opisuje smjese s nanocesticama kao one koje pokazuju “neoéekivano visoku biologku raspolozivost”
lijekova, posebice lijekova koji imaju slabu topljivost u teku¢em mediju kao §to je voda. Medunarodna publikacija br.
WO 93/25190 daje farmakokineti¢ke podatke istraZivanja sa Stakorima koji pokazuju visoku prosje¢nu brzinu
apsorpcije nakon oralne primjene nanocestica (prosje¢na veli¢ina Cestica 240-300 nm) nego nakon oralne primjene
mikrolestica (veliina Cestica u rasponu 20-30 mm) u rasprenju naproksena.

Poznati su brojni postupci za priredivanje smjesa nanocestica terapeutskog sredstva. Tipi¢no, ti procesi ukljucuju
mehanicke postupke, kao $to su mljevenje 1 usitnjavanje, da se veli¢ina Cestica smanji na nano (manje od 1 nm) raspon,
ili taloZenje Cestica nano veli¢ine iz otopine. Ilustrativnoi postupci su opisani u sljede¢im pojedina¢nim referencama:
americki patent br. 4,826,689, Violanto & Fischer, prije citirani americki patent br. 5,145,684, Liversidge et al.,
americki patent br. 5,298,262, Na & Rajagopalan, americki patent br. 5,302,401, Liversidge et al., americki patent br.
5,336,507, Na & Rajagopalan, americki patent br. 5,340,564, Illig & Sarpotdar, ameri¢ki patent br. 5,346,702, Na &
Rajagopalan, americ¢ki patent br. 5,352,459, Hollister et al., americki patent br. 5,354,560, Lovrecich, prije citirani
americki patent br. 5,384,124, Courteille et al., americki patent br. 5,429,824, June, ameri¢ki patent br. 5,510,118,
Bosch et al., americ¢ki patent br. 5,518,738, Eickhoff et al., ameri¢ki patent br. 5,503,723, Ruddy & Eickhoff, ameri¢ki
patent br. 5,534,270, De Castro, americki patent br. 5,536,508, Canal et al., americki patent br. 5,552,160, Liversidge et
al., ameri¢ki patent br. 5,560,931, Eickhoff et al., americ¢ki patent br. 5,560,932, Bagchi et al., ameri¢ki patent br.
5,565,188, Wong ct al., amcricki patent br. 5,569,448, Wong ct al., amcric¢ki patent br. 5,571,536, Eickhoff ct al,,
americ¢ki patent br. 5,573,783, Desieno & Stetsko, ameri¢ki patent br. 5,580,579, Ruddy et al., ameri¢ki patent
5,585,108, Ruddy et al., ameri¢ki patent br. 5,587,143, Wong, americki patent br. 5,591,456, Franson & Snyder,
ameri¢ki patent br. 5,662,883, Bagchi et al., americki patent br. 5,665,331, Bagchi et al., ameri¢ki patent br. 5,718,919,
Ruddy & Roberts, americki patent br. 5,747,001, Wiedmann et al., medunarodna publikacija br. WO 93/25190,
medunarodna publikacija br. WO 96/24336, medunarodna publikacija br. 98/35666.

Sazetak izuma

Sukladno ovom izumu, u vodi slabo topljivi spojevi koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 kao §to su celekoksib, derakoksib,
valdekoksib ili reofekoksib daju brze ispoljavanje terapeutskog ucinka nakon oralne primjene kompozita koji sadrzi
spoj, pri ¢emu spoj pokazuje ve¢u maksimalnu koncentraciju u krvnom serumu (C,,) 1/ili kra¢e vrijeme koje je
potrebno da se dosegne maksimum (T,,). Pretpostavlja se da se veéi C s 1/ili kraéi T, postiZu smanjivanjem
velicine ¢vrstih Cestica koje sadrze spoj tako da je znacajan dio tezine Cestica manji od 1 mm promjera, za svoju najduzu
dimenziju ¢estica. Bez ulaska u teoretiziranje, vjeruje se da su veéi Cyas 1 kraéi Ty rezultat brzeg otapanja spoja kada
je veli¢ina Cestica manja od 1 mm.

Prema tome, ovdje je sada nacinjena farmaceutska smjesa koja sadrzi jednu ili vi$e doznih jedinica za oralno unosenje, a
svaka sadrZi spoj za selektivno inhibiranje ciklooksigenaze-2 koji je slabo topljiv u vodi u terapeutski ucinkovitoj
koli¢ini, pri ¢emu je spoj u obliku ¢vrstih Cestica Dy velitine Cestica od oko 0,01 do oko 200 mm, a dovoljan dio teZine
¢estica manji je od 1 mm da sc dobijc znac¢ajno veéi Chpys 1/ili znadajno manji Ty, usporedimo li ga s ostalim sliénim
kompozitima kada su prakti¢ki sve ¢estice veée od 1 mm.

Takoder su definirani farmaceutski kompoziti koji sadrze jedan ili vise dozirajucih oblika koji se oralno unose, pri cemu
svaki sadrzi spoj koji selektivno inhibira ciklooksigenazu-2, slabe je topljivosti 1 u farmaceutski u¢inkovitoj koli¢ini, pri
¢emu je spoj prisutan u obliku ¢vrstih Cestica koje imaju veli¢inu ¢estica D90 od oko 0,01 do oko 200 mm, pri ¢emu je
oko 25% do 100% (tezinski) Cestica manje od 1 mm.

Dozirajuéi oblici koji sadr7e spoj mogu biti u obliku diskretnih ¢vrstih ¢estica kao §to su tablete, pilule, tvrde ili meke
kapsule, lozenge, maramice ili pastile. Alternativno, kompozit moZe biti u obliku prakti¢ki homogene proto¢ne mase,
kao §to je Cesti¢na ili granulirana krutina ili tekuéa suspenzija, iz kojega se mogu mjerljivo izdvojiti jednokratne doze.

Takoder je definirana metoda tretiranja zdravstvenog stanja ili poremecaja u subjekta kada je indicirano tretiranje s
inhibitorom ciklooksigenaze-2, §to obuhvaca primjenu jednog ili vise dozirajuéih oblika spoja ovog izuma jedno ili dva
puta dnevno. takva metoda je posebice korisna kada je zdravstveno stanje ili poremecaj praceni akutnim bolom.

Ovim izumom takoder se realizira novi ¢vrsti oblik celekoksiba, oblik I celekoksiba. Ovim izumom takoder se ostvaruje
drugi ¢vrsti oblik celekoksiba, oblik II celekoksiba. Svaki ovaj novi ¢vrsti oblik obuhvaca solvatirane kristalne oblike,

nesolvatirane 1 nehidratizirane kristalne oblike.

Ovi novi oblici celekoksiba koji su opisani u ovoj patentnoj prijavi pokazuju jedno ili vide prije opisanih pozeljnih
kemijskih i/ili fizi¢kih svojstava u odnosu na druge ¢vrste oblike koji su opisani ovdje ili koji su prikazani u literaturnim
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izvorima.

Daljnja realizacija ovog izuma obuhvaca nove kristalne oblike celekoksiba. Primjerice, jedna realizacija ovog izuma
obuhvaca kristalni oblik I celekoksiba, pozeljno kristalni oblik koji ima rendgensku difrakcijsku sliku s pikovima na 5,5;
5,7; 7,21 16,6 stupnjeva dva theta.

U sljedecoj realizaciji, ovaj izum obuhvaca farmaceutsku smjesu koja sadrZi terapeutski u¢inkovitu koli¢inu kristalnog
oblika I celekoksiba i bar jedan farmaceutski prihvatljivi nosa¢, adjuvant ili razrjedivac.

U daljnjoj realizaciji, ovaj izum definira metodu za tretiranje ili sprje¢avanje poremecaja ili stanja kojima upravlja
ciklooksigenaza-2 u subjekta, pri ¢emu metoda ukljucuje primjenu subjektu terapeutski uéinkovite koli¢ine oblika I
celekoksiba.

U daljnjoj re

alizaciji, ovaj izum definira metodu za priredivanje oblika I celekoksiba koja obuhvaca kristaliziranje iz smjese
celekoksiba i otapala, pri ¢emu se kristaliziranje vr$i na temperaturi iznad temperature enantiotropnog prijelaza oblika I
celekoksiba, da se dobije oblik I celekoksiba.

U sljedecoj realizaciji, ovaj izum definira metodu za priredivanje kristalnog oblika celekoksiba, koja obuhvaca
zagrijavanje solvata celekoksiba da se dobije oblik I celekoksiba.

U daljnjoj rcalizaciji ovog izuma dcfinirana jc mctoda za dobivanjc oblika I cclckoksiba, koja ukljuéujec mljevenje ili
usitnjavanje oblika III celekoksiba, da se dobije oblik I celekoksiba.

U sljedecoj realizaciji ovog izuma definirana je metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, koja ukljucuje mljevenje ili
usitnjavanje solvata celekoksiba da se dobije oblik I celekoksiba.

U sljedecoj realizaciji ovog izuma definirana je metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, koja ukljucuje taljenje oblika
II celekoksiba i hladenje taljevine da se dobije oblik I celekoksiba.

U sljedecoj realizaciji ovaj izum definira metodu za dobivanje oblika I celekoksiba, koja uklju¢uje taljenje oblika III
celekoksiba i hladenje taljevine da se dobije oblik I celekoksiba.

U daljnjoj realizaciji, ovaj izum definira metodu za dobivanje oblika I celekoksiba, koja ukljucuje isparavanje otapala iz
otopine celekoksiba da se dobije oblik I celekoksiba.

Sljedeca realizacija ovog izuma obuhvaca nove kristalne oblike celekoksiba. Primjerice, jedna realizacija ovog izuma
obuhvaca kristalni oblik II celekoksiba, pozeljno kristalni oblik koji imaju rendgensku difrakcijsku sliku praska s pikom
na oko 10,3; 13,8 ili 17,7 stupnjeva 2-theta.

Sljede¢om realizacijom ovog izuma dobiva se farmaceutska smjesa koja sadrZi terapeutski u¢inkovitu koli¢inu
kristalnog oblika bar jednog farmaccutski prihvatljivog nosaéa, adjuvanta ili razrjedivala.

Sljede¢om realizacijom ovog izuma definirana je metoda za tretiranje ili sprjeavanje poremecaja ili stanja kojima
upravlja ciklooksigenaza-2, pri ¢emu navedena metoda ukljucuje primjenu subjektu terapeutski ucinkovite koli¢ine
oblika II celekoksiba.

Daljnjom realizacijom ovog izuma definirana je metoda za priredivanje oblika II celekoksiba koja ukljucuje
kristaliziranje celekoksiba iz smjese koja sadrzi celekoksib 1 otapalo, pri ¢emu se kristaliziranje vi$i pri temperaturi koja
je visa od temperature enantiotropnog prijelaza oblika II celekoksiba, ¢ime se dobiva oblik T celekoksiba.

Sljedec¢om realizacijom ovog izuma definirana je metoda priredivanja kristalnog oblika celekoksiba, koja obuhvaca
zagrijavanje solvata celekoksiba da bi se dobio oblik II celekoksiba.

Daljnjom realizacijom ovog izuma definirana je metoda za dobivanje oblika II celekoksiba, koja obuhvaéa mljevenje ili
usitnjavanje oblika III celekoksiba, ¢ime se dobiva oblik II celekoksiba.

Sljedec¢om realizacijom definirana je metoda za dobivanje oblika II celekoksiba, koja obuhvaca mljevenje ili
usitnjavanje solvata celekoksiba da se dobije oblik II celekoksiba.

U sljedecoj realizaciji ovog izuma definirana je metoda za dobivanje oblika II celekoksiba pri ¢emu metoda obuhvaca
taljenje oblika I celekoksiba i hladenje taljevine, ¢ime se dobiva oblik II celekoksiba.
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Sljede¢om realizacijom ovog izuma definirana je metoda za dobivanje oblika II celekoksiba pri ¢emu metoda obuhvaca
taljenje oblika III celekoksiba i hladenje taljevine ¢ime se dobiva oblik II celekoksiba.

Sljede¢om realizacijom ovog izuma dobiva se ¢vrsti oblik celekoksiba, koji sadrzi oblik I celekoksiba i oblik 1T
celekoksiba.

Sljedecom realizacijom ovog izuma dobiva se ¢vrsti oblik celekoksiba, koji sadrZi oblik I celekoksiba i oblik IIT
celekoksiba.

Sljede¢om realizacijom ovog izuma dobiva se ¢vrsti oblik celekoksiba, koji sadrzi oblik II celekoksiba i oblik IIT
celekoksiba.

Sljede¢om realizacijom ovog izuma dobiva se Cvrsti oblik celekoksiba, koji sadrzi oblik I celekoksiba, oblik II
celekoksiba, te oblik III celekoksiba.

Ostala svojstva ovog izuma bit ¢e djelomi¢no ocigledna, a djelomi¢no ¢e biti prikazana u nastavku.

Kratak opis crteza

Slika 1 prikazuje usporedbu eksperimentalnih PXRD slika izmedu oblika I celekoksiba (slika 1a), smjese oblika II
cclckoksiba i oblika III cclckoksiba (slika 1b), tc oblika IIT cclckoksiba (slika 1c).

Slika 2 prikazuje usporedbu izmedu IR spektra oblika I celekoksiba, smjese oblika II celekoksiba i oblika III
celekoksiba, te oblika III celekoksiba.

Slika 3 prikazuje usporedbu DSC termograma koji su skenirani s 0,5°C/minuta za pojedina¢ne oblike celekoksiba s
preklapanjem (endoterme dolje).

Opis poZeljne realizacije s primjerima izvodenja

Pojam “selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2” ili “spoj za selektivno inhibiranje ciklooksigenaze-2” ovdje oznacuje
spoj koji inhibira ciklooksigenazu-2 do terapeutski korisnog stupnja pri ¢emu se izaziva znacajno slabije inhibiranje
ciklooksigenaze-1 nego standardnim nesteroidnim protivupalnim lijekovima (NSAIDs).

Pojam “tesko topljiv u vodi” ili “slabo topljiv u vodi” u odnosu na selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2 oznacuje
topljivost u destiliranoj vodi na 25°C koja je manja od oko 10 g/1, poZeljno manja od oko 1 g/l.

Pojam “oralna primjena” ovdje obuhvaca bilo koji oblik unoSenja terapeutskog sredstva ili njegova komporzita u
subjekta pri ¢emu se sredstvo ili kompozit stavljaju u usta subjekta, a sredstvo ili kompozit se mogu ili ne moraju
progutati. Prema tome, “oralna primjena” oznacuje bukalnu ili sublingvalnu, kao i ezofagusnu primjenu. Apsorpcija
sredstva moze sc¢ dogoditi u bilo kojem dijclu ili dijclovima probavnog trakta, ukljucujuéi usta, dusnik, zcludac,
duodenum, tanko i debelo crijevo.

Pojam “oralno primjenjiv”’ ovdje znaci da je pogodan za oralnu primjenu.

“Subjekt” kojemu se moZe primijeniti terapeutsko sredstvo ili kompozit obuhvacéa bolesnika bilo kojeg spola i starosti, a
takoder obuhvaca i zivotinju (dakle neljudsko bice), posebice domace i pratece ziuvotinje, kao $to su pas, macka i konj.

Pojam “doziraju¢a jedinica” ovdje oznaluje onaj dio farmaceutskog komporzita koji sadrzi onu koli¢inu terapeutskog
sredstva, u ovom sluéaju selektivnog inhibitora ciklooksigenaze-2, koja je pogodna za jednokratnu oralnu primjenu da
se postigne terapeutski u¢inak. Tipi¢no jedna dozirajuéa jedinica, ili viSe njih (do oko 4), daju dovoljnu koli¢inu
sredstva da bi se postigao Zeljeni u¢inak.

Pojam “prisutan u ¢vrstim Cesticama” koji se primjenjuje na spoj za selektivno inhibiranje ciklooksigenaze-2 ovdje
obuhvaca kompozite pri ¢emu se ¢vrsta Cestica sastoji isklju¢ivo od spoja ili kompozita gdje ¢vrsta Cestica sadrzi spoj u
intimnoj smjesi s jednim ili vi$e dodataka. Ovi ostali dodaci mogu ukljucivati jedan ili vide terapeutskih sredstava koja
nisu spoj za selektivno inhibiranje ciklooksigenaze-2 1/ili jedan ili vise farmaceutski prihvatljivih ekscipijenata.

Pojam “ekscipijent” ovdje oznacuje bilo koju tvar, koja sama nije terapeutsko sredstvo, koja se koristi kao nosac¢ ili
prenosilac za dovodenje terapeutskog sredstva subjektu ili koja se dodaje farmaceutskom kompozitu da bi se poboljsala
svojstva rukovanja ili ¢uvanja ili da bi se omoguc¢ila ili olak3ala izrada doziraju¢ih jedinica kompozita u diskretnom
proizvodu kao §to je kapsula ili tableta pogodna za oralnu primjenu. Ekscipijenti mogu obuhvaéati, samo kao ilustracija
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ine kao ogranienje, razrjedivace, dezintegrante, vezivne tvari, adhezive, sredstva za vlaZenje, lubrikante, glidante, tvari
koje se dodaju za prikrivanje ili protivdjelovanje protiv neugodnog okusa ili mirisa, tvari za okus, boje, miomirisi, te
tvari koje se dodaju za poboljanje izgleda kompozita.

Pojam “prakticki homogen” u odnosu na farmaceutski kompozit koji sadrzi vise komponenti zna¢i da su komponente
dovoljno pomijesane tako da pojedina¢ne komponente ne postoje kao diskretni slojeve i ne ¢ine koncentracijske
gradijente unutar kompozita.

Pojam “Cisto¢a” oznaduje kemijsku Cistocu celekoksiba sukladno standardnoj HPLC analizi.

Pojam “fazna Cistoca” oznauje Cistocu Cvrstog stanja celekoksiba u odnosu na Cesti¢ni kristalni ili amorfni oblik
celekoksiba koja se odreduje analitickim metodama infracrvene spektroskopije koje su ovdje opisane.

Pojam “temperatura enantiotropnog prijelaza” oznafuje temperaturu na kojoj se zbiva termodinamicki stabilna
polimorfna promjena iz jednog oblika u drugi. Primjerice, za dva polimorfa, oblik A i oblik B, ispod temperature
enatiotropnog prijelaza A moZe biti termodinamicki stabilan oblik, ali iznad te temperature oblik B moZe biti
termodinamicki stabilan oblik.

Novi farmaceutski kompoziti sukladno ovom izumu sadrze jednu ili vise dozirajucih jedinica za oralno unosenje. Svaka
dozirajuca jedinica sadrZi selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2, kao ilustracija celekoksib, u terapeutski u¢inkovitoj
koli¢ini koja jc pozeljno oko 10 mg do oko 100 mg.

Podrazumijeva se da terapeutski uéinkovita koli¢ina inhibitora ciklooksigenaze-2 za subjekta ovisi, izmedu ostalog, o
tjelesnoj tezini subjekta. Kada je inhibitor ciklooksigenaze-2 celekoksib-2 i subjekt je dijete ili malena Zivotinja (npr.
pas), koli¢ina celekoksiba koja je razmjerno niska u pozeljnom rasponu od oko 10 mg do oko 1000 mg vjerojatno daje
koncentracije u krvnom serumu koje su konzistentne s terapeutskom uc¢inkovito§éu. Kada je subjekt odrasla osoba ili
veca zivotinja (npr. konj), da bi se postigle takve koncentracije celekoksiba u krvnom serumu, vjerojatno Ce biti
potrebne jedini¢ne doze koje sadrze veéu koli¢inu celekoksiba.

Tipi¢no, dozne jedinice kompozita ovog izuma sadrze oko 10, 20, 25, 37.5, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300,
350 ili 400 mg inhibitora ciklooksigenaze-2, kao ilustraciju celekoksiba. Za odraslu osobu, terapeutski ucinkovita
koli¢ina celekoksiba po doznoj jedinici u kompozitu ovog izuma sadrzi tipicno oko 50 mg do oko 400 mg. Posebice
pozeljna koli¢ina celekoksiba po doznoj jedinici je oko 100 mg do oko 200 mg, primjerice oko 100 mg ili oko 200 mg.

Kompoziti ovog izuma sadrze selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2, kao ilustraciju celekoksib, sam ili u intimnoj
smjesi s jednim ili vi§e ekscipijenata u nanocestiCnom obliku tj. u obliku ¢vrstih ¢estica promjera manjeg od 1 mm
prema najduzoj dimenziji Cestica.

Djelovanje smanjenja Cestica na farmakokineticka svojstava u rasponu od mikrocestica (vece od 1 mm promjera) do
raspona nanocestica opcéenito se ne moze predvidjeti za bilo koji konkretan lijek ili klasu lijekova. Sukladno ovom
izumu, za sclcktivne inhibitore ciklooksigenaze-2 slabe topljivosti u vodi, nano¢estiéni kompoziti pokazuju veéi Cpps 1
kraéi T.s nego kompoziti s mikrodesticama. U jednoj realizaciji izuma, dakle, postotak (teZinski) ¢estica koje su
nanocestice dovoljan je da se postigne znacajno veéi C, 1/ili zna¢ajno kraéi T, ako ih usporedimo s kompozitima
usporedbe za koje su prakticki sve Cestice vec¢e od 1 mm. Pozeljno, kompoziti ove realizacije imaju dovoljan postotak
(tezinski) nanocestica da se postigne znac¢ajno veéi Cpas 1 znacajno kraci Ty, nego §to ga imaju poredbeni kompoziti.

Kada se primjenjuje oralno odrasloj osobi nataste, jediniéne doze od 100 mg poZeljno pokazuje Ty, koji je manji od 90
minuta, pozeljnije manji od oko 60 minuta i pozeljnije manji od oko 45 minuta, te C,, koji je bar oko 100 ng/ml,
pozeljnije bar oko 200 ng/ml. Tipiéno kompozit ovog izuma daje koncentraciju u krvnom serumu inhibitora
ciklooksigenaze-2 bar oko 50 ng/ml unutar 30 minuta oralne primjene. Pozeljno kompoziti dosizu takvu koncentraciju
za nekih 15 minuta. Ovaj rani porast koncentracije u krvnom serumu vjeruje se da je povezana s brzim ispoljavanjem
terapeutskog ucinka kojega daju kompoziti ovog izuma.

U sljedecoj realizaciji ovog izuma, selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib, prisutan je u
¢vrstim Cesticama koje imaju D90 veli¢inu ¢estica oko 0,01 do oko 200 mm, pri ¢emu je oko 25% do 100% (tezinski)
nanocestica. Kada je postotak (tezinski) nanoéestica razmjerno malen, primjerice oko 25% do oko 50%, pozeljno D90
veli¢ina Cestica je oko 0,01 do oko 100 mm, poZeljnije oko 0,01 do oko 75 mm, jo§ poZeljnije oko 0,01 do oko 40 mm,
te jos pozeljnije oko 0,01 do oko 25 mm.

Veli¢ina ¢estica moZe kontinuirano varirati u rasponu nanocestica i mikrocestica, ili kompozit moZe imati bimodalnu ili
visemodalnu raspodjelu veli¢ina ¢estica, pri ¢emu jedan skup Cestica ima Dyg velicinu éestica koja je manja od 1 mm i

drugi skup ¢estica koji ima Dy, veli¢inu Eestica koja je znatajno vec¢a od 1 mm. Opéenito, pozeljno je da bar cko 50%
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(tezinski), a posebice pozeljno da bar oko 75% (tezinski) Cestica budu nanocestice. U jednoj realizaciji prakticki sve
Cestice su manje od 1 mm, tj. postotak (tezinski) nanocestica je 100% ili blizu 100%.

Primarne Cestice, primjerice one dobivene mljevenjem ili mrvljenjem, ili taloZenjem iz otopine, mogu se aglomerirati u
oblikovati sekundarne Cestice. Pojam “veli¢ina Cestice” kada se ovdje rabi odnosi se na najduzu dimenziju primarnih
Cestica, osim ako kontekst ne zahtijeva drukcije.

Razmotrimo li samo nanocesti¢énu komponentu kompozita ovog izuma, prosjecna veli¢ina Eestica je pozeljno oko 0,1 do
oko 0,8 mm (oko 100 do oko 800 nm), pozeljno oko 0,15 do oko 0,6 mm (oko 150 do oko 600 nm), te poZeljno oko 0,2
do oko 0,4 mm (oko 200 do oko 400 nm). Selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib, moze
biti u kristalnom ili amorfnom obliku u nanocesticama. Postupak za priredivanje nanocestica ukljucuje mljevenje ili
mrvljenje ¢ime se tipi¢no dobiva lijek u kristalnom obliku, dok postupak koji ukljucuje taloZenje iz otopine daje tipi¢no
amorfni oblik.

Komporziti izuma ukljuéuju selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2 inhibitor slabe topljivosti u vodi, primjerice
celekoksib, proizvoljno zajedno s jednim ili viSe ekscipijenata koji su odabrani izmedu razrjedivaca, dezintegranata,
vezujucih tvari, sredstava za vlazenje i lubrikanata. U jednoj realizaciji, nanoCestice koje sadrze selektivni inhibitor
ciklooksigenaze-2 inhibitor sadrze sredstvo koje je apsorbirano na njihovoj povrsini. U drugoj realizaciji, nanocestice
selektivnog inhibitora ciklooksigenaze-2 sadrzane su u matrici koju oblikuje polimer. PoZeljno, bar jedan ekscipijent je
u vodi topljiv razrjedivac ili sredstvo za vlaZenje. Takav razrjediva¢ koji je topljiv u vodi ili sredstvo za vlazenje
pomazu pri disperziji i otapanju inhibitora ciklooksigenaze-2 kada sc proguta kompozit izuma. PoZcljno, prisutni su i
razrjedivac koji je topljiv u vodi i sredstvo za vlaZenje.

Kompozit izuma moze sustinski biti homogena pokretljiva masa kao §to je Cesticna ili granulirana krutina ili tekucina, ili
moze biti u obliku diskretnih proizvoda kao $to su kapsule ili tablete pri ¢emu svaka sadrzi jednu dozirajucu jedinicu.

U kompozitu koji je prakticki homogena pokretljiva masa, jednokratne dozirajuée jedinice odmjeravaju se iz
odgovaraju¢e mjerne posude kao Sto je Zlica ili ¢asica. Pogodne pokretljive mase ukljucuju, ali nisu ograni¢ene na
pragke i granule. Alternativno, pokretljiva masa moze biti suspenzija koja sadrzi inhibitor ciklooksigenaze-2 u ¢vrstoj
¢esti¢noj fazi koja je raspr8ena u tekucoj fazi, pozeljno vodenoj fazi. Pozelino je bar dio Cesti¢ne faze nanocesti¢ni. Pri
priredivanju takve suspenzije, uporaba sredstava za vlazenje kao Sto su polisorbat 80 ili sli¢ni vjerojatno ima pozitivio
djelovanje. Suspenzija se moZe prirediti raspr§ivanjem nano¢estica ili djelomi¢nih nanofestica inhibitora
ciklooksigenaze-2 inhibitor u tekucoj fazi. Alternativno, inhibitor ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib,
moze se staloziti iz otopine u otapalu kao $to je alkohol, poZeljno etanol. Vodena faza pozeljno sadrzi nepcani nosac¢ kao
$to je voda, sirup ili voéni sok, primjerice jabuéni sok.

Komporziti ovog izuma korisni su za tretiranje i prevenciju vrlo Sirokog raspona poremecaja koji su upravljani
ciklooksigenazom-2. Ovdje predlozeni kompoziti su korisni za (bez ograni¢enja) tretiranje upala u subjekta, kao
analgetici za primjerice tretman bolova i glavobolja, te kao antipiretici za tretiranje groznice. Primjerice, takvi kompoziti
korisni su za tretiranje artritinih poremecaja, ukljuc¢ujuéi (bez ograni¢enja) reumatoidni artritis, spondiloartropatije,
artritis gihta, ostcoartritis, sistcmski lupus crythcmatosus i mladenacki artritis. Takvi kompoziti su takoder korisni za
tretiranje astme, bronhitisa, menstruacijskih gréeva, apale tetive, burzitisa, alergijskog neuritisa, citomegalovirusne
infekcije, apoptoze koja ukljuc¢uje HIV-induciranu apoptozu, lumbago, bolesti jetre ukljucujuéi hepatitis, kozne
poremecaje kao §to su psorijaza, ekcem, akne, opekline i dermatitis, te postoperativne upale uklju¢ujuéi one koje se
javljaju nakon kirur$kih zahvata oka kao §to su katarakt ili refraktivni kirur$ki zahvat. Predlozeni kompoziti su korisni
za tretiranje stanja probavnog sustava kao §to su upala trbusne Supljine, Crohnova bolest, gastritis, nadrZajni trbusni
sindrom i ulcerativni kolitis. PredloZzeni kompoziti su korisni za tretiranje upala pri takvim bolestima kao $to su
migrenske glavobolje, nodozni periarteritis, tiroiditis, aplastiéna anemija, Hodgkinova bolest, skerodoma, reumatska
groznica, tip T Secerne bolesti, mi§i¢no-nervna bolest ukljuc¢ujuéi myasthenia gravis, bolest bijele mozdane mase
ukljuéujuéi multiplu sklerozu, sarkoidoza, nefrotski sindrom, Behcet-ov sindrom, polimiozitis, gingivitis, nefritis,
hiperosjetljivost, oteknuc¢a nakon povrede ukljucuju¢i edem mozga, ishemija miokarda i slicne. PredloZeni kompoziti su
korisni za tretiranje o¢nih bolesti kao $to su retinis, konjuktivitis, retinopatije, uveitis, fotofobija i akutna povreda o¢nog
tkiva. PredloZeni kompoziti su korisni za tretiranje pluc¢nih upala, poput onih koje su povezane s virusnim infekcijama i
cisiti¢nom fibrozom, te pri resorpciji kostiju kao $to su one povezane s osteoporozom. Predlozeni kompoziti su korisni
za tretiranje odredenih poremecaja srediSnjeg Zivéanog sustava, kao §to su demencije mozdane kore ukljucujuéi
Alzheimerovu bolest, degeneraciju Zivaca, te oStecenja srediSnjeg zivéanog sustava koje su posljedice, udara, ishemije i
traume. Pojam “tretiranje” u ovom kontekstu oznacuje djelomicno ili potpuno zaustavljanje demencija, uklju¢ujuéi
Alzheimerovu bolest, krvoZzilnu demenciju, multi-infarktnu demenciju, pre-senilnu demenciju, alkoholnu demenciju te
senilnu demenciju.

Kompoziti izuma posebice su korisni kao sredstva protiv upala, primjerice za tretiranje artritisa, s dodatnim boljitkom
§to ima manje $tetnih sporednih uéinaka nego §to je slucaj sa standardnim nesteroidnim protivupalnim lijekovima
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(NSAID).

Predlozeni kompoziti su korisni za tretiranje alergijskog rinitisa, respiratornog distresnog sindroma, sindroma
endotoksi¢nog $oka i bolesti jetre. Predlozeni kompoziti su korisni za tretiranje bolova, ukljucujuéi (bez ograni¢enja)
postoperativni bol, zubni bol, bol u misi¢ima i bol koji je posljedica karcinoma.

PredloZeni kompoziti su korisni za (bez ogranifenja) tretiranje i prevenciju sréano-krvoZilnih poremecaja koja su
povezana s upalom u subjekta. Takvi kompoziti su korisni za tretiranje i prevenciju krvozilnih bolesti, bolest sréane
arterije, aneurizme, krvozilna odbacivanja, arteroskleroze, arteroskleroze uklju¢ujuéi arterosklerozu sréanog
transplantata, infarkt miokarda, emboliju, udar, trombozu ukljué¢ujuéi vensku trombozu, anginu, upalu sréanog plaka,
upalu koja je izazvana bakterijama kao §to su Chlamydia, upale izazvane virusima, te upale koje su povezane s
kirur$kim postupcima kao $to je krvozilni arterijski “bypass”, postupci revaskularizacije ukljucujuci angioplast,
postavljanje “stenta”, endarterektomiju, ili druge invanzivne postupke koji se odnose na krvne arterije, vene i kapilare.
Takvi kompoziti su korisni (ali nisu ograni¢eni) za tretiranje poremecaja koji su povezani s angiogenezom. Kompoziti
izuma mogu se primijeniti subjektu kojemu je potrebno zaustaviti angiogenezu. Takvi kompoziti su korisni za tretiranje
neoplazija, ukljuéujuéi metastaze, oftalmoloska stanja kao $to je odbacivanje presadene roznice, neovaskularizacija oka,
neovaskularizacija mreznice ukljuéujuci neovaskularizaciju koja slijedi ozljedu ili infekciju, diabeticku retinopatiju,
degeneraciju pjege, retrolentalnu fibroplaziju i neovaskularni glaukom, Zelucane bolesti kao §to su Zelucani vrijed,
patoloska ali nemaligna stanja kao Sto su hemangiomi, uklju¢ujuéi djecji hemangiom, angiofibrom nazofarinksa i
avaskularnu nekrozu kostiju, te poremecaje Zenskog sustava za razmnoZzavanje kao §to je endometrioza.

Predlozeni kompoziti su korisni za sprje¢avanje ili tretman benignih i malignih tumora/neoplazija ukljuc¢ujuéi karcinom,
kao $to je kolorektalni karcinom, karcinom mozga, karcinom skeleta, epitelna neoplazija (karcinom epitela) kao $to je
karcinom bazalnih stanica, adenokarcinom, karcinom probavnog sustava kao $to je karcinom usana, karcinom usne
$upljine, jednjaka, Zeluca, karcinom debelog crijeva, karcinom jetre, karcinom gusterace, karcinom zu¢njaka, karcinom
jajnika, karcinom grlica maternice, karcinom pluc¢a, karcinom dojke 1 karcinom koze, karcinom prostate, karcinom
bubreznih stanica, te ostali poznati karcinomi koji djeluju na epitelne stanice u cijelom tijelu. Neoplazije za koje su
namijenjeni kompoziti ovog izuma su karcinom probavnog sustava, Barrettov ezofagus, karcinom jetre, karcinom
mokra¢nog mjehura, karcinom gusterace, karcinom jednjaka, karcinom prostate, karcinom grli¢a maternice, karcinom
plu¢a, karcinom dojke i karcinom koZe. Kompoziti izuma mogu se takoder koristit za tretiranje fibroze koja je
posljedica radijacijske terapije. Takvi kompoziti mogu se koristiti za tretiranje subjekata koji imaju adenomatozne
polipe, ukljucujuci one koji imaju nasljednu adenomatoznu polipozu (FAP). Nadalje, takvi kompoziti mogu se koristiti
za sprjecavanje polipa koji nastaju u bolesnika s rizikom za FAP.

Kompoziti ovog izuma koji posjeduju protivupalna, antipireticka i analgeti¢ka svojstva sli¢ni su ili bolji od onih
kompozita standardnih nesteroidnih protivupalnih lijekova. Predlozeni komporziti takoder zaustavljaju hormonski
izazvane kontrakcije maternice te imaju potencijalno antikancerogeno djelovanje, pri ¢emu nemaju sposobnost
izazivanja nekih mehanizama sporednih ucinaka kao uobic¢ajeni NSAID. Konkretno, kompoziti izuma imaju smanjeni
potencijal glede gastrointestinalne toksi¢nosti i krvarenja, smanjeni potencijal za bubreZne sporedne ucinke kao §to je
smanjenje bubreZne funkcije $to dovodi do retencije bubrega te poviSenja tlaka, smanjeni u¢inak na vrijeme krvarenja
ukljudujuéi blokiranjc funkcije trombocita, tc vjcrojatno smanjcenu sklonost da sc izazovu napadi astme u subjckata koji
su osjetljivi na aspirin, u usporedbi sa standardnim NSAID.

Predlozeni kompoziti su korisni za oslobadanje od bolova, groznice i upala za cijeli niz stanja ukljucujuéi reumatsku
groznicu, simptome koji su povezani s gripom ili drugim virusnim infekcijama, obi¢nu prehladu, bolove u ledima i
vratu, dismenoreju, glavobolju, zubobolju, i§¢aSenja i uganuca, miozitis, neuralgiju, sinovitis, artritis, ukljuc¢ujuci
reumatoidni artritis, degenerativne bolesti zglobova (osteoartritis), giht i ankiloidni spondilitis, buzitis, opekline, te
povrede koje slijede kirurske i zubotehnicke postupke. Nadalje, predloZeni kompoziti inhibiraju stani¢ne neoplasti¢ne
promjene i rast metastatskog tumora, pa prema tome mogu se koristiti 7a tretiranje karcinoma, kao §to je karcinom
debelog crijeva. PredloZeni kompoziti se takoder mogu Koristiti za tretiranje i/ili prevenciju proliferacijskih poremecaja
koja su upravljana ciklooksigenazom kao $to su ona koja se javljaju pri diabeti¢koj retinopatiji i tumorskoj angiogenezi.

PredloZeni kompoziti zaustavljaju kontrakcije glatkih mi§i¢a koje su izazvane prostainidinom, sprjecavanjem sinteze
kontraktilnih prostanoida pa prema tome mogu biti korisni za tretiranje dismenoreje, preuranjenog rada, astme i
poremecaja koji su povezani s eozinofilom. Oni takoder mogu biti korisni za tretiranje Alzheimerove bolesti, za
smanjenje gustoce kostiju u zZena s postmenopauzom (tj. za tretiranje osteoporoze), te za tretiranje glaukoma.

Zbog visoke aktivnosti inhibiranja ciklooksigenaze-2 (COX-2) 1/ili njihove specifi¢nosti da inhibiraju ciklooksigenazu-2
u odnosu na ciklooksigenazu-1 (COX-1), kompoziti izuma korisni su kao alternativa standardnim NSAID, posebice
onda kada je NSAID kontraindiciran, primjerice u bolesnika s Zelu¢anim vrijedom, gastritisom, lokalnim enteritisom,
zelu€anim kolitisom, divertikulitisom ili s rekurentnom povijed¢u ozljeda probavnog sustava, gastrointestinalnim
krvarenjem, poremecajima zgruSavanja, uklju¢ujuéi anemiju, kao $to su hipoprothombinemija, hemofilija ili drugi
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problemi krvarenja; bubrezna bolest ili u bolesnika prije operativnog zahvata ili bolesnika koji uzimaju antikoagulante.
Kratak opis moguce iskoristivosti inhibitora ciklooksigenaze-2 dana je u ¢lanku John Vane, Nature, Vol. 367, str. 215-
216, 19944, te u ¢lanku u Drug News and Perspectives, Vol. 7, str. 501-512, 1994,

Pozeljne primjene farmaceutskih kompozita ovog izuma je tretiranje reumatoidnog artritisa i osteoartritisa, za opcenito
upravljanje bolom (posebice bolom nakon oralnog kirur§kog zahvata, bolom poslije opc¢eg kirurS8kog zahvata, bolom
poslije ortopedskog kirur§kog zahvata, te poslije akutnih bolova zbog osteoartritisa), za tretiranje Alzheimerove bolesti,
te za kemijsko sprjecavanje karcinoma debelog crijeva.

Zbog brzog pojavljivanja terapeutskog ucinka kojega pokazuju kompoziti ovog izuma, ovi kompoziti imaju konkretne
prednosti u odnosu na prethodne formulacije spojeva koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 za tretiranje akutnih poremecaja
kojima upravlja ciklooksigenaza-2, posebice za uklanjanje bola.

Ovi kompoziti mogu se koristiti u kombiniranim terapijama s opijatima i drugim analgeticima, ukljuujuéi narkoticke
analgetike, mi-receptorske analgetike, kapa-receptorske antagoniste, nenarkoti¢ke analgetike, inhibitore vezanja
monamina, sredstva koja reguliraju adenozin, derivatima indijske konoplje, antagoniste tvari P, antagoniste neurokinin-1
receptora te blokatore putova natrija. PoZeljne kombinirane terapije obuhvacaju uporabu kompozita ovog izuma sa
spojevima koji su odabrani izmedu morfija, meperidina, kodeina, pentazocina, buprenorphina, butorphanola, dezocina,
maptazinola, hidrocodona, oxycodona, methadona, DuP-747, Dynorphina A, Enadolina, RP-60180, HN-11608, E-2078,
ICI-204448, acetaminophenam (paracetamol), propoxyphena, mnalbuphina, E-4018, filenadola, mirfentanila,
amitriptylina, DuP-631, GP-531, acadcsina, AKI-1, AKI-2, GP-1683, GP-3269, 4030W92, tramadol raccmata tc
izoliranih (+) i (-) enantiomera, AXC-3742, SNX-111, ADL2-1294, CT-3 i CP-99994.

Doziraju¢a jedinica koja sadrzi odredenu koli¢inu inhibitora ciklooksigenaze-2, primjerice celekoksiba, moze se
odabrati da bi se prilagodila bilo kojoj pozeljnoj frekvenciji primjene koja bi se primijenila za postizanje Zeljenog
dnevnog doziranja. Dnevno doziranje i frekvencija primjene, pa prema tome 1 odabiranje odgovarajuceg jedini¢nog
doziranja, ovisi 0 mnogim ¢imbenicima, ukljuCujudi starost, tezinu, spol i zdravstveno stanje subjekta, te o prirodi i
uznapredovalosti stanja ili poremecaja, pa prema tome jako varira.

U slu¢aju celekoksiba, primjena jednom i dva puta dnevno da se postigne potrebno dnevno doziranje pokazuje
poboljsanu ucinkovitost relativno u odnosu na ostale rezime primjene, za kompozite ovog izuma. Prema tome, pozeljna
je primjena jednom ili dva puta dnevno kompozita ovog izuma, da bi se postiglo terapeutski i1 profilakticki uc¢inkovito
inhibiranje poremecaja kojima upravlja ciklooksigenaza-2.

Za tretiranje reumatoidnog artritisa, mogu se koristiti kompoziti ovog izuma da se postigne dnevna doza celekoksiba od
oko 50 mg do oko 1000 mg, pozeljno oko 100 mg do oko 600 mg, poZeljno oko 150 mg do oko 500 mg, te jo$
pozeljnije oko 175 do oko 400, primjerice oko 200 mg. Doziranje moZe biti jednom dnevno, dva puta dnevno, tri puta
dnevno ili ¢esce. Primjerice, doziranje moze biti propisano na 200 mg. Dnevna doza celekoksiba od oko 0,67 do oko
13.3 mg/kg tjelesne mase, pozeljno oko 1,33 do oko 8,00 mg/kg tjelesne mase, poZeljno oko 2,00 do oko 6,67 mg/kg
tjelesne mase, te jo§ pozeljnije oko 2,33 do oko 5,33 mg/kg tjelesne mase, primjerice oko 2,67 mg/kg tjelesne mase,
opéenito je odgovarajuéa kada sc primjenjujc kompozit ovog izuma. Dncvna doza s¢ moze primijeniti kao jedna do
¢etiri doze dnevno, pozeljno u jednoj ili dvije doze. Primjena kompozita ovog izuma brzinom od 100 mg dozirajuce
jedinice dva puta dnevno je pozeljno za veéinu bolesnika, ali nekim bolesnicima moZe odgovarati primjena jedne
dozirajuce jedinice od 200 mg ili dviju dozirajuéih jedinica od 100 mg dnevno.

Za tretiranje osteoartritisa, kompoziti izuma mogu se koristiti da se postigne dnevno doziranje celekoksiba od oko 50
mg do oko 1000 mg, pozeljno oko 100 mg do oko 600 mg, pozeljno oko 150 mg do oko 500 mg, te jo§ pozeljnije oko
175 do oko 400, primjerice oko 200 mg. Dnevna doza celekoksiba od oko 0,67 do oko 13,3 mg/kg tjelesne mase,
pozeljno oko 1,33 do oko 8,00 mg/kg tjelesne mase, pozeljno oko 2,00 do oko 6,67 mg/kg tjelesne mase, te jo§
pozeljnije oko 2,33 do oko 5,33 mg/kg tjelesne mase, primjerice oko 2,67 mg/kg tjelesne mase, opcéenito je
odgovaraju¢a kada se primjenjuje kompozit ovog izuma. Dnevna doza moze se primijeniti u jednoj do Cetiri doze
dnevno, poZzeljno u jednoj do dvije doze dnevno. Primjena kompozita brzinom brzinom od jedne 100 mg dozirajuce
jedinice dva puta dnevno ili jedne dozirajuce jedinice od 200 mg ili dvije dozirajuce jedinice od 100 mg je opéenito
pozeljno.

Za tretiranje Alzheimerove bolesti, kompoziti izuma mogu se koristiti da se postigne dnevno doziranje celekoksiba od
oko 50 mg do oko 1000 mg, pozeljno oko 100 mg do oko 800 mg, poZeljno oko 150 mg do oko 600 mg, te jos
pozeljnije oko 175 do oko 400, primjerice oko 400 mg. Dnevna doza od oko 0,67 do oko 13,3 mg/kg tjelesne mase,
pozeljno oko 1,33 do oko 10,67 mg/kg tjelesne mase, pozeljno oko 2,00 do oko 8,00 mg/kg tjelesne mase, te jo§
pozeljnije oko 2,33 do oko 5,33 mg/kg tjelesne mase, primjerice oko 5,33 mg/kg tjelesne mase, opCenito je primjerena
kada se primjenjuje kompozit ovog izuma. Dnevna doza moze se primijeniti u jednoj do cetiri doza tijekom dana,
pozeljno u jednoj do dvije doze. Primjena kompozita brzinom od jedne 200 mg dozirajuce jedinice ili dviju 100 mg
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doziraju¢ih jedinica poZeljno je za veéinu bolesnika.

Za tretiranje karcinoma, kompoziti izuma mogu se koristiti da se postigne dnevno doziranje celekoksiba od oko 50 mg
do oko 1000 mg, pozeljno oko 100 mg do oko 800 mg, poZeljno oko 150 mg do oko 600 mg, te jo§ poZeljnije oko 175
do oko 400, primjerice oko 400 mg. Dnevna doza od oko 0,67 do oko 13,3 mg/kg tjelesne mase, pozeljno oko 1,33 do
oko 10,67 mg/kg tjelesne mase, pozeljno oko 2,00 do oko 8,00 mg/kg tjelesne mase, te jo§ pozeljnije oko 2,33 do oko
5,33 mg/kg tjelesne mase, primjerice oko 5,33 mg/kg tjelesne mase, opcenito je odgovarajuca kada se primjenjuje
kompozit ovog izuma. Dnevna doza moze se primijeniti u jednoj do Cetiri doze dnevno, poZeljno dvije doze dnevno.
Primjena kompozita izuma brzinom od jedne 200 mg dozirajuce jedinice ili dviju 100 mg dozirajucih jedinica dva puta
dnevno je pozeljno za veéinu bolesnika.

Za reguliranje bolova, kompoziti ovog izuma mogu se koristiti da se postigne dnevno doziranje celekoksiba od oko 50
mg do oko 1000 mg, poZeljno oko 100 mg do oko 600 mg, pozeljno oko 150 mg do oko 500 mg, te jo§ pozeljnije oko
175 do oko 400, primjerice oko 200 mg. Dnevna doza celekoksiba od oko 0,67 do oko 13,3 mg/kg tjelesne mase,
pozeljno oko 1,33 do oko 8,00 mg/kg tjelesne mase, pozeljno oko 2,00 do oko 6,67 mg/kg tjelesne mase, te jo§
pozeljnije oko 2,33 do oko 5,33 mg/kg tjelesne mase, primjerice oko 2,67 mg/kg tjelesne mase, opcenito je
odgovaraju¢a kada se primjenjuje kompozit ovog izuma. Primjena kompozita brzinom od jedne 50 mg dozirajuce
jedinice Cetiri puta dnevno, jedne 100 mg dozirajuce jedinice ili dviju 500 mg dozirajuéih jedinica dva puta dnevno ili
jedne 200 mg dozirajuce jedinice, dviju 100 mg dozirajucih jedinica ili Cetiri 50 mg doziraju¢ih jedinica jednom dnevno
je poZeljno.

Opéenito, kompozit ovog izuma pozeljno se primjenjuje u dozi i frekvencijom koja je pogodna da se postigne prosje¢na
koncentracija celekoksiba u krvnom serumu bar oko 100 ng/ml u subjekta tijekom perioda oko 24 sata nakon primjene.
Premda je koli¢ina celekoksiba u kompozitu izuma poZzeljno u rasponu koji je ovdje opisan, kompoziti mogu takoder biti
korisni za primjenu koli¢ine celekoksiba koja je izvan navedenog raspona doziranja. Za ostale selektivne inhibitore
ciklooksigenaze-2, odgovarajuc¢e doze mogu biti odabrane pomocu referenci patentne literature koje su prije citirane.

Nanocestice koje sadrze ili koje se sastoje od spoja koji selektivno inhibira ciklooksigenazu-2 i slabe je topljivosti u
vodi, kao $to su celekoksib, derakoksib, valdekoksib ili rofekoksib, mogu se prirediti sukladno bilo kojem postupku koji
je prethodno primijenjen za priredivanje drugih, u vodi slabo topljivih spojeva koji su u obliku nanocestica.
Odgovarajuéi postupci, bez ograni¢enja, ovdje su kao ilustracija i opisani su za druge lijekove u prije citiranim
ameriCkim patentima br. 4,826,689, 5,145,684, 5,298,262, 5,302,401, 5,336,507, 5,340,564, 5,346,702, 5,352,459,
5,354,560, 5,384,124, 5,429,824, 5,510,118, 5,518,738, 5,503,723, 5,534,270, 5,536,508, 5,552,160, 5,560,931,
5,560,932, 5,565,188, 5,569,448, 5,571,536, 5,573,783, 5,580,579, 5,585,108, 5,587,143, 5,591,456, 5,662,883,
5,665,331, 5,718,919 1 5,747,001, te prije citiranim medunarodnim publikacijama WO 93/25190, WO 96/24336 1 WO
98/35666, koje su u cijelosti ovdje ukljuéene kao reference. Onaj tko ima prosje¢no iskustvo lako ¢e prilagoditi
postupke koji su tamo opisani da bi se priredio u vodi slabo topljiv, selektivan inhibitor ciklooksigenaze-2, primjerice
celekoksib, derakoksib, valdekoksib ili rofekoksib, u obliku nanodestica.

Svi ekscipijenti koji se koriste u kompozitu ovog izuma mogu biti krutina ili tekuéina, ili oboje. Kompozit pozeljno
sadrzi oko 1% do oko 95%, pozcljno oko 10% do oko 90%, pozcljno oko 25% do oko 85%, tc jo§ pozcljnije oko 30%
do oko 80% (tezinski) selektivnog inhibitora ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib. Kompoziti izuma koji
sadrze ekscipijente mogu se prirediti bilo kojom od poznatih tehnika koje su poznate u ljekarnistvu koje obuhvacaju
mijeSanje ekscipijenata s lijekom ili terapeutskim sredstvom, osim §to je u ovom slucaju lijek ili terapeutsko sredstvo,
konkretno selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2, bar djelomi¢no prethodno pripravljen, proizvoljno zajedno s jednim ili
vise ekscipijenata, u obliku nanocestica, kao $to je prije navedeno.

Kompozit izuma sadrzi zeljenu koli¢inu inhibitora ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib, po dozirajucoj
jedinici i moze biti u obliku, primjerice, tablete, pilule, tvrde ili mekane kapsule, lozenge, maramice, praska 7za
rastresivanje, granula, suspenzije, eliksira, tekuéine ili bilo kojem drugom obliku koji je racionalno prilagoden oralnoj
primjeni. Takav kompozit se poZeljno izraduje u obliku diskretnih doziraju¢ih oblika koji sadrze unaprijed odredenu
koli¢inu inhibitora ciklooksigenaze-2, kao $to su tablete ili kapsule. Ovi oralni doziraju¢i oblici mogu takoder sadrzavati
puferska sredstva. Tablete, pilule i sli¢éno moZe se prirediti s prevlakom ili bez nje.

Kompoziti izuma koji su pogodni za primjenu na usne i pod jezik ukljuéuju, primjerice, lozenge koje sadrze inhibitor
ciklooksigenaze-2 u pogodnoj bazi, kao $to je saharoza, akacija ili tragakant, te pastile koje sadrze inhibitor
ciklooksigenaze-2 inhibitor u inertnoj bazi kao §to je Zelatina i glicerin ili saharoza i akacija.

Teku¢i dozirajuci oblici za oralnu primjenu obuhvacaju farmaceutski prihvatljive suspenzije, sirupe i eliksire koji sadrze

inertne razrjedivaCe koji se uobifajeno koriste u tehnici, kao $to je voda. Takvi kompoziti mogu takoder sadrZavati,
primjerice, sredstva za vlaZenje, sredstva za emulgiranje i rasprienje, sredstva za poboljSanje okusa i mirisa.
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Kao §to je prije navedeno, kompoziti izuma koje sadrze ekscipijent mogu se prirediti bilo kojom pogodnom metodom iz
ljekarni$tva, koje ukljucuju stupanj dovodenja u dodir inhibitora ciklooksigenaze-2, koji je bar djelomi¢no u obliku
nanocdestica, te ekscipijent. Opcéenito, takvi kompoziti prireduju se uniformnim i intimnim mije$anjem djelomi¢nog ili
potpunog nanocesticnog spoja inhibitora ciklooksigenaze-2 (koji se ovdje ponekad oznac¢ava kao “nanocesti¢ni spoj”) s
teku¢inom ili fino razrijeljenim razrjediva¢em (ili oboje), te zatim — ako je potrebno ili se zeli — enkapsuliranjem ili
oblikovanjem produkta. Primjerice, tableta se moZe prirediti stla¢ivanjem ili oblikovanjem praska ili granula
nanodestiénog spoja, zajedno s jednim ili viSe ekscipijenata. Stlafene tablete mogu se prirediti stlacivanjem, u
odgovarajuéem stroju, slobodno pokretljivi kompoziti, ako $to su prasei ili granule, koji sadrze nanodesti¢ni spoj,
proizvoljno se mijefaju s jednim ili vide vezivnih sredstava, inertnih razrjedivada, sredstava za vlazenje i/ili
dispergirajucih sredstava. Stla¢ene tablete mogu se naciniti oblikovanjem u odgovaraju¢em stroju, nanoéesti¢nog spoja
koji je navlaZen s inertnim teku¢im razrjedivacem.

kao §to je prije navedeno, kompoziti ovog izuma sadrze djelomi¢no ili u cijelosti nanoCestice spoja selektivnog
inhibitora ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib, u terapijski ili profilakti¢ki uéinkovitoj koli¢ini po
dozirajucoj jedinici u kombinaciji s jednim ili viSe farmaceutski prihvatljivih ekscipijenata koji odgovaraju za oralnu
primjenu. Kompoziti ovog izuma poZeljno sadrze nanocesti¢ni spoj u Zeljenoj koli¢ini koji se mijesa s jednim ili vise
ekscipijenata kojis u odabrani iz skupa kojega sa¢injavaju farmaceutski prihvatljivi razrjediva¢i, dezintegranti, vezujuca
sredstva, adhezivi, sredstva za vlaZenje, lubrikanti i antiadhezivna sredstva.

Nadalje, same nanofestice mogu proizvoljno sadrzavati jedan ili vi§e matri¢nih polimera i/ili povrSinski promjenjivih
tvari kao §to jc opisano u nckoliko prijc navedenih referenci. Pozceljnije, takvi kompoziti su tablctirani ili cnkapsulirani
za pogodnu primjenu u obliku kapsula ili tableta s trenutacnim otpustanjem.

Putem odgovarajuceg odabira i kombiniranja ekscipijenata, kompoziti se mogu naciniti poboljSanih svojstava u odnosu
na, izmedu ostalog, udinkovitost, biolosku raspolozivost, vrijeme klirensa, stabilnost, sukladnost celekoksiba s
materijalima koji su nosaci, sigurnost, profil otapanja, profil razgradnje te ostala farmakokineticka, kemijska 1/ili fizicka
svojstva. Ekscipijenti su poZeljno topljivi u vodi ili se mogu u vodi rasprditi te imaju svojstva vlaZenja da bi se
prevladala njihova slaba topljivost u vodi i hidrofobnost inhibitora ciklooksigenaze-2. Kada je kompozit formuliran kao
tablete on moze pokazati napredak glede, izmedu ostalih svojstava, profila otapanja i razgradnje, tvrdoce, jakosti protiv
lomljenja i/ili mrvljenja.

Komporziti izuma proizvoljno sadrze jedan ili vise farmaceutski prihvatljivih razrjedivaca 1 ekscipijenata. Pogodni
razrjedivaci sadrze, bilo pojedinacno ili u kombinaciji, laktozu USP bezvodnu i osuenu raspriivanjem; Skrob USP;
izravno stladivi $krob; manitol USP; sorbitol; dekstroza monohidrat; mikrokristalna celuloza NT'; dibazi¢ni kalcijev
fosfat dihidrat NF; razrjedivadi na osnovi saharoze; konfekcijski $ecer; monobaziéni kacijev fosfat monohidrat; kalcijev
sulfat dihidrat NF; kalcijev laktat trihidrat granulirani NF; dekstratei, NF (npr. Emdex); Celutab; dekstroza (npr.
Cerelose); inozitol; hidrolizirane krutine Zitarica kao $to su Maltrons i Mor-Rex; amiloza; Rexcel; praikasta celuloza
(npr. Elcema); kalcijev karbonat; glicin; bentonit; polivinilpirolidon i sli¢ni. Takvi razrjedivaci, ako ih ima, sacinjavaju
ukupno oko 5% do oko 99%, pozeljno oko 10% do oko 85%, te poZeljno oko 20% do oko 80% ukupne teZine
kompozita. Razrjedivac ili razrjedivaci koji su odabrani pozeljno pokazuju odgovarajuca svojstva pokretljivosti i, ako se
ispituju tablcte, stladivosti.

Laktoza 1 mikrokristalna celuloza, bilo pojedina¢no ili u kombinaciji, pozeljni su razrjedivaci. Oba razrjedivaca su
kemijski sukladni s celekoksibom. Uporaba ekstragranulirane mikrokristalne celuloze (dakle mikrokristalne celuloze
koja je dodana vlaznom granuliranom kompozitu nakon stupnja susenja) moze biti zato da se pojaca tvrdoca (za tablete)
/ili vrijeme razgradnje. Laktoza, posebice laktoza monohidrat, posebice je poZeljna. Laktoza tipicno daje kompozite
koji imaju odgovarajuée vrijeme otpustanja inhibitora ciklooksigenaze-2, stabilnost, pokretljivost prije stlacivanja i/ili
svojstva suSenja uz razmjerno nisku cijenu razrjedivaca. Tako se dobiva supstrat veée gustoée koji pomaze povecanju
gustoce tijekom granuliranja (kada se rabi vlazno granuliranje) te se dakle pobolj$ava svojstvo protocnosti smjese.

Kompoziti izuma proizvoljno sadrze jedan ili viSe farmaceutski prihvatljivih dezintegranata kao ekscipijente, posebice
za formulacije tableta. Odgovarajuéi dezintegranti ukljucuju, bilo pojedinaé¢no ili u kombinaciji, $krob, natrijev 8krobni
glikolat, glinu (kao §to je Veegum HYV), celuloze (kao §to je procistena celuloza, metilceluloza, natrijeva
karboksimetilceluloza i karboksimetilceluloza), alginati, prezelatinizirani kukuruzni $krob (kao $to su National 1551 1
National 1550), povidon USP NF, te gume (kao $to je agar, guar, lokust, Karaja, pektin i tragakant). Dezintegranti se
mogu dodati u bilo kojem pogodnom stupnju tijekom priredivanja kompozita, posebice prije granuliranja ili tijekom
stupnja podmazivanja prije stlacivanja. Takvi dezintegranti, ako ih ima, sa¢injavaju ukupno oko 0,2% do oko 30%,
pozeljno oko 0,2% do oko 10%, te poZeljno oko 0,2% do oko 5% ukupne teZine kompozita.

Natrijeva kroskarmeloza je poZeljan dezintegrant pri razgradnji tableta ili kapsula te, ako je ima, sa¢injava oko 0,2% do

oko 10%, pozeljno oko 0,2% do oko 6%, te jo§ pozeljnije oko 0,2% do oko 5% ukupne tezine kompozita. Natrijeva
kroskarmeloza potvrduje odli¢na dezintegracijska svojstva u odnosu na kompozite ovog izuma.
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Kompoziti izuma proizvoljno mogu sadrzavati jedan ili vi§e farmaceutski prihvatljivih sredstava ili adehziva kao
ekcipijente, posebice za formuliranje tableta. Takva vezivna sredstva i adhezivi poZeljno poboljavaju kohezivna
svojstva do razine da se praSak moze tabletirati da se omoguée normalne operacije kao $to su odredivanje veli¢ine,
podmazivanje, stla¢ivanje i pakiranje, ali jo§ uvijek omogucéujuéi da se tableta raspadne i da se nakon gutanja kompozit
apsorbira. Pogodna vezivna sredstva i adhezivi ukljucuju, bilo pojedinacno ili u kombinaciji, akaciju, tragakant,
saharozu, Zelatinu, glukozu, $krob, celulozne materijale kao $to su (bez ograni¢enja) metilceluloza i natrijeva
karboksimetilceluloza (npr. Tylose), alginska kiselina i soli algoinske kiseline, magnezijev aluminijev silikat, polietilen
glikol, guarska guma, polisaharidne kiseline, bentoniti, polivinilpirolidon, polimetakrilati, hidroksipropilmetilceluloza
(HPMCQ), hidroksipropilcelulosa (Klucel), etilceluloza (Ethocel), prethodno Zelatinizirani $krob (kao $to je National
1511 i Starch 1500). Takva vezivna sredstva i/ili adhezivi, ako ih ima, sainjavaju ukupno oko 0,5% do oko 25%,
pozeljno oko 0,75% do oko 15%, te pozeljno oko 1% do oko 10% ukupne teZine kompozita.

Polivinilpirolidon je pozeljno vezivno sredstvo koje se rabi za unaprjedenje kohezivnih svojstava praskaste smjese
inhibitora ciklooksigenaze-2 i ostalih ekscipijenata za granuliranje. Polivinilpirolidon, ako ga ima, poZeljno sadinjava
oko 0,5% do oko 10%, pozeljno oko 0,5% do oko 7%, te jo§ pozeljnije oko 0,5% do oko 5% ukupne teZine kompozita.
Moze se koristiti polivinilpirolidon viskoziteta do oko 20 cPs, premda je viskoznost oko 6 cPs ili manja poZeljna,
posebice oko 3 c¢Ps ili manja. Polivinilpirolidon osigurava kohezivnost za prasak smjese i olak$ava potrebno vezanje da
se dobiju granule tijekom vlaznog granuliranja.

Spojcvi za inhibiranjc ciklooksigenaze-2 koji sc koristc u ovom izumu, poscbice cclckoksib, veéinom su nctopljivi u
vodenoj otopini. Prema tome, kompoziti izuma proizvoljno ali pozeljno sadrze jedan ili vise farmaceutski prihvatljivih
sredstva za vlazenje kao ekscipijente. Takva sredstva za vlaZenje poZeljno su odabrana da se zadrZi inhibitor
ciklooksigenaze-2 u bliskom dodiru s vodom, u uvjetima za koje se vjeruje da poboljSavaju relativnu biolosku
raspolozivost kompozita. Odgovarajuca sredstva za vlazenje obuhvacaju, bilo pojedinacno ili u kombinaciji, oleinsku
kiselinu, gliceril monostearat, sorbitan monooleat, sorbitan monolaurat, trietanolamin oleat, polioksietilen sorbitan
monooleat, polioksietilen sorbitan monolaurat, natrijev oleat, te natrijev lauril sulfat. Sredstva za vlaZenje koja su
anionski povrsinski aktivne tvari su pozeljne. Takva sredstva za vlaZenje, ako ih ima, sadinjavaju ukupno oko 0,25% do
oko 15%, pozeljno oko 0,4% do oko 10%, te pozeljno oko 0,5% do oko 5% ukupne tezine kompozita.

Natrijev lauril sulfat je pozeljno sredstvo za vlazenje. Natrijev lauril sulfat, ako ga ima, sac¢injava oko 0,25% do oko 7%,
pozeljno oko 0,4% do oko 6%, te jo§ pozeljnije oko 0,5 do oko 5% ukupne tezine kompozita.

Kompoziti izuma proizvoljno sadrze jedan ili viSe farmaceutski prihvatljivih lubrikanata i/ili sjajila kao ekscipijente.
Odgovarajuéi lubrikanti i/ili sjajila obuhvacaju, bilo pojwedinaé¢no ili u kombinaciji, gliceril behapat (Compritol 888),
stearate (magnezijev, kalcijev i natrijev), stearinsku kiselinu, hidrogenirana biljna ulja (npr. Sterotex), talk, voskove,
Stearowet, bornu kiselinu, natrijev benzoat, natrijev acetat, natrijev fumarat, natrijev klorid, DL-leucin, polietilen glikole
(npr. Carbowax 4000 i Carbowax 6000), natrijev oleat, natrijev lauril sulfat i magnezijev lauril sulfat. Takvi lubrikanti,
ako ih ima, sa¢injavaju oko 0,1% do oko 10%, poZeljno oko 0,2% do oko 8%, te pozeljno oko 0,25% do oko 5% ukupne
teZine kompozita.

Magnezijev stearat je pozeljan lubrikant koji se rabi, primjerice, za smanjenje trenja izmedu uredaja i granulirane smjese
tijeckom stla¢ivanja tabletnih formulacija.

Ostali ekscipijenti (kao §to su sredstva protiv prianjanja, bojila, tvari za okus, sladila i konzervansi) poznati su u
farmaceutskoj tehnici u mogu biti sadrzani u kompzitima ovog izuma. Primjerice, zeljezni oksid moze se dodati
kompozitu da se dobije Zuta boja.

U jednoj realizaciji ovog izuma, kompozit je u obliku deozirajucih jedinica kapsula ili tableta i sadr7i, djelomi¢no ili
potpuno, nanoCesticni selektivni inhibitor ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib, u Zeljenoj koli¢ini
zajedno s veznim sredstvom. Takav kompozit pozeljno takoder sadrzi ekscipijente koji su odabrani iz skupine koju
sa¢injavaju farmaceutski prihvatljivi razrjedivaci, dezintegranti, vezivna sredstva, sredstva za vlaZenje i lubrikanti.
Pozeljnije, kompoziti sadrze jedan ili viSe ekscipijenata koji su odabrani iz skupa kojega sacinjavaju laktoza, natrijev
lauril sulfat, polivinilpirolidon, natrijeva kroskarmeloza, magnezijev stearat 1 mikrokristalna celuloza. Jo§ pozeljnije,
kompozit sadrzi laktozu monohidrat i natrijevu kroskarmelozu. Jo§ poZeljnije, kompozit takoder sadrzi jedan ili vise
nosaca kao natrijev lauril sulfat, magnezijev stearat i mikrokristalnu celulozu.

Premda se jedini¢ne doze kapsula i tableta kompozita ovog izuma mogu prirediti, recimo, izravnim kapsuliranjem ili
izravnim stlacivanjem, one se poZeljno vlazno kranuliraju prije enkapsuliranja ili stlaivanja. Vlazno granuliranje,
izmedu ostalog, zgudnjava samljevene kompozite $to rezultira pobolj$anim svojstvima pokretljivosti, pobolj$anim
svojstvima stla¢ivanja i laks$im odmjeravanjem ili tezinskom raspodjelom kompozita za enkapsuliranje ili tabletiranje.
Veli¢ina sekundarnih ¢estica za granuliranje (tj. veli¢ina granula) nije osobito kriti¢na, jer je bitno samo da prosjecna
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veli¢ina granula bude takva da se postigne lako rukovanje i obrada te, za tablete, da se postigne nastajanje izravno
stla¢ive smjese kojom se oblikuju farmaceutski prihvatljive tablete.

Gustocée pojedinacénih i skupnih granula su normalno oko 0,3 g/ml do oko 1,0 g/ml.

Ekscipijenti za kapsule i tablete ovog izuma poZeljno su odabrani da se postigne vrijeme razlaganja manje od oko 30
minuta, poZeljno oko 25 minuta ili manje, poZeljnije oko 20 minuta ili manje, te jo¥ poZeljnije oko 15 minuta ili manje.
Za tabletne formulacije, kompletna smjesa je ona koli¢ina koja je dovoljna da se nadini jednolika 3arza tableta koja se
podvrgava tabletiranju u normalnom opsegu tabletiranja strojem uz normalni tlak stla¢ivanja (primjerice, primjena sile
od oko 1 kN do oko 50 kN u tipi¢nom slucaju). Moze se koristiti bilo koja tvrdo¢a koja je pogodna glede rukovanja,
proizvodnje 1 unoSenja. Za 100 mg tablete, tvrdoca je pozeljno bar 4 kP, pozeljnije bar oko 5 kP, te jo§ poZeljnije bar
oko 6 kP. Za 200 mg tablete, tvrdoca je pozeljno bar 7 kP, poZzeljnije bar oko 9 kP, te jo§ poZeljnije bar oko 11 kP.
Smjesa se, medutim, ne smije stlaciti do toga stupnja da je kasnije te§ko posti¢i hidrataciju kad se izloZi Zelu€anoj
tekucini.

Za formulacije tableta, drobljivost tableta pozeljno je manja od oko 1,0%, poZeljnije manja od 0,8%, te jo§ pozeljnije
manja od oko 0,5% standardnim testom.

Ovaj izum takoder je usmjeren prema terapeutskoj metodi za tretiranje stanja ili poremecaja kada ej indicirano tretiranje
s inhibitorom ciklooksigenaze-2, pri ¢emu metoda obuhvaca oralnu primjenu jedne ili vide dozirajucih jedinica
kompozita izuma subjcktu kojemu jc potrebno. Rezim doziranja da sc sprijeéi, olaksa ili suzbijc stanjc ili porcmeéayj,
pozeljno odgovara tretmanu jednom dnevno ili dva puta dnevno kao §to je prije razmotreno, ali se moZe promijeniti $to
je ovisno o mnozini ¢imbenika. Time se podrazumijevaju tip, starost, spol, tezina, ishrana i zdravstveno stanje subjekta,
te priroda i uznapredovalost poremecaja. Prema tome, rezim doziranja koji se realno koristi moze vrlo varirati i moZe
prema tome odstupati od poZeljnih rezima doziranja koji su prije navedeni.

PoCetno tretiranje subjekta koji pati zbog stanja ili poremecaja, kada je indicirano tretiranje s inhibitorom
ciklooksigenaze-2 inhibitor, moze zapoceti s doziranjem koje je prije navedeno. Tretman se opéenito nastavlja koliko je
potrebno, tijekom perioda od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci ili godina, sve dok se stanje ili poremecaj ne bude
mogao kontrolirati ili ukloniti. Subjekti koji su podvrgnuti tretmanu s kompozitom izuma mogu se rutinski pratiti bilo
kojom metodom koja je poznata u tehnici da bi se odredila djelotvornost terapije. Kontinuirana analiza takvih podataka
omogucuje modificiranje rezima tretiranja tijekom terapije, tako da se tijekom vremena uvijek primjenjuju optimalno
uc¢inkovite koli¢ine inhibitora ciklooksigenaze-2, te da se takoder moZe odrediti trajanje tretmana. Na taj nacin, rezim
tretiranja/doziranja moze se racionalno mijenjati tijekom trajanja terapije tako da se primjenjuje najmanja koli¢ina
inhibitora ciklooksigenaze-2 koja pokazuje zadovoljavajuc¢u uéinkovitost, da bi se primjenom nastavilo toliko koliko je
potrebno da bi se uspjesno tretiralo stanje ili poremecaj.

Ovaj izum takoder se odnosi na metode za priredivanje kompozita koji sadrze u vodi slabo topljiv inhibitor
ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib, koji je djelomi¢no ili potpuno u nanocesti¢nom obliku, sukladno
izumu. Tocnije, izum je usmjeren prema metodama za priredivanje takvih kompozita u obliku diskretnih tableta ili
kapsula jedini¢nih doza, takvih da svaka tablcta ili kapsula sadrzi odredenu koli¢inu inhibitora ciklooksigenaze-2 koja je
dovoljna da se postigne brzo ispoljavanje terapeutskog uéinka kao §to je prije opisano, te da se pozeljno produzi
terapeutski uéinak na oko 12 do 24 sata. Svaka tableta ili kapsula poZeljno sadrzi oko 50 mg do oko 200 mg, primjerice
oko 50 mg, oko 100 mg ili oko 200 mg inhibitora ciklooksigenaze-2, ovdje kao ilustracija celekoksib. Sukladno ovom
izumu, da se prirede tablete ili kapsule kompozita ovog izuma mogu ¢e je koristiti vlazno granuliranje, suho granuliranje
ili metode izravnog stla¢ivanja ili enkapsuliranja.

Vlazno granuliranje je pozeljna metoda za priredivanje farmaceutskog kompozita ovog izuma. U postupku vlaznog
granuliranja, onaj dio inhibitora ciklooksigenaze-2 koji nije u nanocesti¢nom obliku (po 7elji, zajedno s jednim ili vise
nosaca), u pocetku se melje ili mikronizira do Zeljene veliine Cestica koja je veca od 1 mm. Mada se mogu koristiti
razli¢iti standardni mlinkovi ili usitnjivaéi, mlinovi kao $to su mlinovi za lijekove daju potrebnu jednoli¢nost smjese
kona¢nog kompozita u odnosu na ostale tipove mljevenja. Hladenje materijala koji se melje, primjerice kori$tenjem
tekuceg dusika, moZe se pokazati nuznim tijekom mljevenja da bi se izbjeglo zagrijavanje inhibitora ciklooksigenaze-2
na nepozeljnu temperaturu. D90 veli¢ina Cestica ovog stupnja mljevenja je pozeljno smanjena na manje od oko 25 mm.

Samljeveni ili mikronizirani inhibitor ciklooksigenaze-2, ako ga ima, zatim se mijesa sa Zeljenom koli¢inom inhibitora
ciklooksigenaze-2 u nanocestiénom obliku, koji je prireden bilo kojim u tehnici poznatim postupkom kao $to je prije
navedeno, da se dobije djelomi¢no ili u cijelosti nanoCesti¢ni inhibitor ciklooksigenaze-2(“nanocesti¢ni spoj”).
Istovremeno ili nakon toga, nanocCestini spoj se mijeSa, primjerice mjeSacem/usitnjvacem oblika Skara, palnetarnim
mjeSacem, mjeSacem tipa dvije Skoljke ili sigma mjeSacem, s jednim ili vi§e ekscipijenata, ukljucujuci ekscipijente koji
su bili mljeveni zajedno s celekoksibom ili su prisutni kao nanocestice, da bi se oblikovala suha praskasta smjesa.
Tipi¢no, nanofesti¢ni spoj mijesa se zajedno s jednim ili viSe razrjedivaca, dezintegranata i/ili veznih sredstava te,
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proizvoljno, s jednim ili vi§e sredstava za vlaZzenje u ovom stupnju, ali alternativno svi ili dio ekscipijenata mogu se
dodati u kasnijem stupnju.

Primjerice, u tabletnim formulacijama gdje se kao dezintegrant koristi natrijeva kroskarmeloza, otkriveno je da dodatak
dijela natrijeve kroskarmeloze tijekom stupnja mijesanja (dobiva se natrijeva kroskarmeloza unutar granula) i dodatak
preostalog dijela nakon stupnja susenja kao $to je kasnije razmotreno (dobiva se natrijeva kroskarmeloza izvan granula),
moZe poboljiati raspad proizvedenih tableta. U ovoj situaciji, poZeljno oko 60% do oko 75% natrijeve kroskarmeloze je
dodano unutar granula i oko 25% do oko 40% natrijeve kroskarmeloze je dodano izvan granula. Sli¢no, za tabletne
formulacije otkriveno je da dodatak mikrokristalne celuloze nakon stupnja suenja nize (mikrokristalna celuloza izvan
granula) moze poboljsati stla¢ivost i tvrdocu tableta koje su priredene iz granula.

Ovaj stupanj mijeSanja poZeljno obuhvaca mijeSanje nanocesticnog spoja, laktoze, polivinilpirolidona i natrijeve
kroskarmeloze. nadeno je da vrijeme mije$anja koje iznosi 3 minute ve¢ daje suhu praskastu smjesu koja je dovoljno
jednolike raspodjele inhibitora ciklooksigenaze-2.

Zatim se suhoj smjesi dodaje voda, pozeljno proc¢is¢ena voda, te se smjesa mijesa dodatni vremenski period da bi nastala
vlazna granulirana smjesa. Pozeljno se koristi sredstvo za vlazenje, te se ono pozeljno prvo dodaje vodi i mije$a bar 15
minuta, pozeljno bar 20 minuta, prije dodavanja vode suhoj praskastoj smjesi. Voda se moze dodati smjesi odjednom,
postepeno tijekom vremena ili u nekoliko obroka tijekom vremena. Voda se pozeljno dodaje postepeno tijekom
vremena. Alternativno, sredstvo za su$enje moZze se dodati suhoj pradkastoj smjesi te se voda moze dodati nastaloj
smjcsi. Dodatno vrijeme mijc$anja nakon $to jc zavricno dodavanje vode je pozeljno da sc postigne jednolika raspodjcla
vode u smjesi.

Vlazna granulirana smjesa poZeljno se zatim vlazno mijesa, primjerice pomocu usitnjavanja prosijavanjem, da bi se
uklonili veliki aglomerati koji sac¢injavaju sporedni produkt operacije vlaznog granuliranja. Kad se ne bi uklonili, ovi
aglomerati mogli bi produziti daljnju operaciju pokretnog susenja i povecati varijabilnost glede kontrole vlage.

Vlazna granulirana ili vlazna samljevena smjesa se zatim su$i, primjerice u peéi ili pokretnom uredaju za suSenje,
pozeljno u pokretnom uredaju za suSenje, da bi se dobile suhe granule. Ako se Zeli, vlazna granulirana smjesa moze se
ekstrudirati prije su$enja. Za postupak suSenja, postavljaju se uvjeti kao $to su ulazna temperatura zraka i vrijeme
susenja da bi se postigao optimalni sadrzaj za suhe granule. MoZe se pokazati pozeljnim kombiniranje dviju ili vise
granulacijskih odjeljaka za ovaj stupanj susenja i stupnjeve koji slijede.

Koliko je to nuzno, suhe granule se smanjuju veli¢inom pri priredivanju za stlacivanje ili enkapsuliranje. Mogu se
koristiti standardni uredaji za smanjenje veli¢ine Cestica kao $to su oscilatorski ili udarni mlinovi (kao $to je Fitzov
mlin).

Maleno povecanje veli¢ine granula je noceno s povecanjem vremena mijesanja za smjese koje sadrze smanjenu koli¢inu
vode. Pretpostavlja se da je ovdje koncentracija vode preniska da bi se potpuno aktivirao kori$teno vezno sredstvo, a
kohezivne sile izmedu primarnih Cestica unutar granula su nedovoljne da bi se prevladale sile koje djeluju tijekom
mijcsanja, pa je vjcrojatnije trenjc a nc rast. Obratno, povecéanje koli¢ine vode da bi sc potpuno aktiviralo vezno sredstvo
omogucuje kohezivnim silama izmedu primarnih ¢estica da prevladaju sile mjesajuéih krila pa dolazi do porasta velié¢ine
s povecanjem vremena mije$anja i/ili brzinom dodavanja vode. Varijacije veli¢ine sita vlaznog mlina nastoji jace
utjecati na veli¢inu granula nego varijacija brzine punjenja 1/ili brzine mljevenja.

Suhe granule zatim se stavljaju u pogodan mjesa¢, kao $to je mjesac s dvije §koljke, te proizvoljno lubrikant (kao Sto je
magnezijev stearat) pa se dodaje bilo koji dodatni nosa¢ (kao $to je ekstragranularna mikroskristalna celuloza i/ili
ekstragranularna natrijeva kroskarmeloza u nekim tabletnim formulacijama) da bi se dobila konaéna smjesa. Ako
razrjedivaci sadr7e mikrokristalnu celulozu, dodatak dijela mikrokristalne celuloze tijekom ovog stupnja, nadeno je,
zna¢ajno povecava stla¢ivost granula i tvrdocu tableta. Medutim, povecanje koli¢ine magnezijeva stearata iznad oko 1%
do oko 2% nastoji smanjiti tvrdocu tableta i povecati lomljivost 1 vrijeme otapanja.

Kona¢na smjesa se zatim enkapsulira (ili, ako se radi o tabletama, stlauje u tablete Zeljene veli¢ine i tvrdoce
koristenjem uredaja za odredivanje veli¢ine). Mogu se koristiti standardne tehnike stlac¢ivanja i enkapsuliranja koje su
poznate u tehnici. Povoljni rezultati se postizu za kapsule koje koriste visinu leZaja od oko 20 mm do oko 60 mm,
raspon kompaktiranja je od oko 0 do oko 5 mm, te brzina od oko 60,000 kapsula na sat do oko 130,000 kapsula na sat.
Stvaranje nepravilnih komada moZe se minimizirati ili ukloniti koriStenjem najniZe postavke kompaktiranja pri kojoj se
moze kontrolirati teZina kapsule. Ako su pozeljne prevlake, mogu se rabiti standardne tehnike prevlacenja koje su
poznate osobama koje poznaju ovo podrucje.

Ova kombinacija jedini¢nih operacija daje granule u kojima je jednoliki inhibitor ciklooksigenaze-2, ovdje kao
ilustracija celekoksib, sadrzaj na razini jedini¢ne doze, koji se lako razlaze, koji je dovoljno pokretljiv tako da se
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varijacije tezine mogu lako kontrolirati tijekom punjenja kapsule ili tabletiranja, te da je cjelokupna gustoca takva da se
$arza moze obraditi u odabranom postrojenju i da se pojedinaéne doze mogu staviti u specificirane kapsule ili tablete.

Ovaj izum je takoder usmjeren na uporabu smjesa ovog izuma za priredivanje medikamenata koji su korisni za tretiranje
i/ili profilaksu poremecaja i stanja koja su upravljana ciklooksigenazom-2, posebice takvih poremecaja i stanja za koje
je potrebna ili poZeljna brza pojava terapeutskih ucinaka.

Ovim izumom takoder se dobiva novi ¢évrsti oblik celekoksiba, oblik I celekoksiba. Ovaj izum takoder definira
realizaciju drugog ¢vrstog oblika celekoksiba, oblik II celekoksiba. Svako od ovih novih &vrstih oblika obuhvaca
solvatirane kristalne oblike, nesolvatirane i nehidratizirane kristalne oblike. Ovi novi oblici celekoksiba koji su opisani u
ovoj patentnoj prijavi posjeduju jedno ili viSe prije opisanih povoljnih kemijskih 1/ili fizickih svojstava relativno u
odnosu na ostala ¢vrsta stanja koja su ovdje opisana, ili su opisana u literaturi.

U jednoj realizaciji ovog izuma, ¢vrsto stanje obuhvaca oblik I celekoksiba. Bez ograni¢enja izuma, vjeruje se da oblik I
celekoksiba ima vecu topljivost i da se brze otapa nego oblik III, jer je oblik III termodinami¢ki stabilniji od oblika I i
jer oblik III ima nizu slobodnu energiju od oblika I. Veca brzina otapanja je korisna jer se pove¢anom brzinom otapanja
tipi¢no povecava bioloska raspolozivost.

Oblik I celekoksiba je kristalni oblik celekoksiba koji ima maksimume rendgenske difrakcije praska na oko 5,5; 5,7; 7,2
i 16,6 stupnjeva 2-theta. Oblik I celekoksiba ima sliku rendgenske difrakcije praska sustinski kao $to je pokazano na
vrhu slikc 1a. Oblik I cclckoksiba ima talistc na oko 162,5°C do oko 163°C, pozeljno oko 162.8°C. Oblik I cclckoksiba
ima maksimum endoterme diferencijalne skenirajuée kalorimetrije na oko 163,3°C kada je skeniranje s 0,5°C/min kao
na slici 3. Oblik I celekoksiba je karakteriziran IR spektrom koji je prikazan na slici 2, s maksimumom izmedu oko 3250
3260 em’, te drugim izmedu 3350 i 3360 cm™, pri éemu su pozeljno maksimumi na oko 3256 cm™ 13356 cm™. Cvrsti
oblik ovog izuma ima faznu Cistocu bar oko 5% oblika I celekoksiba, pozeljno bar oko 10% oblika I celekoksiba,
pozeljnije bar oko 25% oblika I celekoksiba, jo§ poZeljnije bar oko 50% oblika I celekoksiba, jo§ poZeljnije bar oko
75% oblika I celekoksiba, pozeljnije jo§ bar oko 90%, te jo$ pozeljnije da bude prakticki fazno Cisti oblik I celekoksiba.

U sljedecoj realizaciji izuma, nacdinjen je farmaceutski kompozit koji sadrzi farmaceutski u¢inkovitu koli¢inu ¢vrstog
oblika celekoksiba te bar jedan farmaceutski prihvatljiv nosa¢. adjuvant ili razrjedivac, pri ¢emu ¢vrsti oblik celekoksiba
sadrzi bar 2% oblika I celekoksiba, te poZeljno 10% oblika I celekoksiba, ili poZeljnije 50% oblika I celekoksiba, te jo§
pozeljnije 98% oblika I celekoksiba. U jednoj poZeljnoj realizaciji, ¢vrsti oblik celekoksiba je preteZzno oblik I
celekoksiba.

U daljnjoj realizaciji ovog izuma, opisana je metoda za tretiranje i prevenciju stanja ili poremecéaja u subjekta kojim
upravlja ciklooksigenaza-2, a metoda uklju¢uje primjenu subjektu terapeutski u¢inkovite koli¢ine oblika I celekoksiba.
Pozeljno, stanje ili poremecaj kojim upravlja ciklooksigenaza-2 je bol, upala, artritis, rast tumora, metastaze ili
familijarna adenomatozna polipoza.

Daljnja realizacija izuma je metoda za priredivanje oblika I celekoksiba, pri ¢emu metoda ukljucuje kristaliziranje
oblika I cclckoksiba iz smjcsc cclckoksiba 1 otapala, a kristaliziranjc sc vr$i na temperaturi iznad tcmpcraturc
enantiotropnog prijelaza oblika I celekoksiba. Prije kristaliziranja oblika I celekoksiba, otapalo se moze cijepiti klicom
kristala oblika I celekoksiba, $to daje oblik I celekoksiba s bar oko 5% (tezinski) fazne ¢istoée, pozeljno bar oko 10%
(tezinski) fazne Cistoce, pozeljnije bar oko 25% (tezinski) fazne &istoce, pozeljnije bar oko 50% (tezinski) fazne Cistoce,
te jo§ poZeljnije bar oko 90% (tezinski) fazne Cistoce.

Ovaj izum je izravno usmjeren prema priredivanju kristalnog oblika celekoksiba, pri ¢emu metoda obuhvaca
zagrijavanje solvata celekoksiba da se dobije oblik I celekoksiba. Solvat moZe biti zagrijan primjerice na temperaturu
oko 50°C do oko 160°C, pozeljno aa temperaturu oko 60°C do oko 150°C, pozeljnije na temperaturu oko 70°C do oko
140°C, jo§ pozeljnije na temperaturu oko 80°C do oko 130°C, jo$ pozeljnije na temperaturu oko 85°C do oko 120°C,
pozeljnije na temperaturu oko 90°C do oko 110°C, te poZeljnije na temperaturu oko 100°C. Grijanje se moze izvr§iti
tijekom bilo kojeg odgovarajuc¢eg vremenskog perioda, primjerice viSe od 1 minute, poZeljno vise od 5 minuta,
pozeljnije viSe od oko 60 minuta, jo§ poZeljnije oko 2 sata i jo§ poZeljnije bar oko 4 sata ili duze. Nadalje, ova metoda
moze se izvr$iti na bilo kojem tlaku, pozeljno ispod atmosferskog tlaka. Solvat koji se koristi u ovom izumu sadrzi
celekoksib 1 otapalo. Primjerice, otapalo moze biti bilo koje amidno otapalo. Upotrebljiva amidna otapala ukljucuju
N,N-dimetilformamid, N,N-dimetilacetamid, 1-metil-2-pirolidinon, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon i
1,1,3,3-tetrametilureu, ili bilo koju smjesu ovih otapala.

Pozeljno otapalo je 1,1,3,3-tetrametilurea. Daljnje pozeljno otapalo je 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon.

Pozeljno otapalo je i 1-metil-2-pirolidinon. Sljedece poZeljno otapalo je N,N-dimetilformamid. Daljnje pozeljno otapalo
je N,N-dimetilacetamid.
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Solvat se moze prirediti mijeSanjem celekoksiba s amidnim otapalom koje je odabrano iz skupine koju sacinjavaju N,N-
dimetilformamid, N,\N-dimetilacetamid, 1-metil-2-pirolidinon, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidinon, te
1,1,3,3-tetrametilurea, ili bilo koja smjesa ovih otapala. PoZeljno otapalo je 1,1,3,3-tetrametilurea. Sljedece pozeljno
otapalo je 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon. Drugo poZzeljno otapalo je 1-metil-2-pirolidinon. Daljnje
pozeljno otapalo je N,N-dimetilformamid. Takoder, pozeljno otapalo je N,N-dimetilacetamid.

Ovaj izum je takoder usmjeren prema metodi za dobivanje oblika I celekoksiba, pri ¢emu metoda uklju¢uje mljevenje ili
mrvljenje oblika III celekoksiba. Koristan stupanj mljevenja moze, primjerice, ukljucivati vlazno mljevenje ili kugli¢no
mljevenje. Koristan stupanj mrvljenja moze primjerice ukljuéivati mrvljenje ili protresivanje.

Ovaj izum je takoder usmjeren prema metodi za dobivanje oblika I celekoksiba, pri ¢emu metoda ukljucuje mljevenje ili
mrvljenje solvata celekoksiba. Koristan stupanj mljevenja moze, primjerice, ukljuéivati vlazno mljevenje ili kugli¢no
mljevenje. Koristan stupanj mrvljenja moZze primjerice ukljucivati mrvljenje ili protresivanje.

Sljedeca realizacija ovog izuma je metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, pri ¢emu metoda ukljucuje taljenje oblika
II celekoksiba i hladenje taljevine da se dobije oblik I celekoksiba.

Sljedeca realizacija ovog izuma je metoda za dobivanje oblika I celekoksiba pri ¢emu metoda ukljucuje taljenje oblika
IIT celekoksiba 1 hladenje taljevine da se dobije oblik I celekoksiba.

Ovaj izum jc takodcr usmjcren prema mctodi za dobivanjc oblika I cclckoksiba pri ¢emu mctoda ukljucuje isparavanjc
otapala iz otopine celekoksiba. Primjerice, otapalo moze biti bilo ugljikovodik, ili smjesa etera i ugljikovodika. Pozeljno
otapalo sadrzi etilacetat i heptan, poZeljno u odnosu 15:85. Ova metoda moze se izvrsiti pri bilo kojem tlaku, pozeljno
pri tlaku koji je niZi od atmosferskog. Metoda se moze izvrsiti u Sirokom rasponu temperatura, pozeljno na oko 35°C.

U sljedecoj realizaciji izuma, Cvrsti oblik sadrzi II celekoksiba. Bez ogranienja izuma, vjeruje se da oblik II
celekoksiba ima vecu topljivost i vecu brzinu otapanja nego oblik III, jer je oblik IIT termodinamicki stabilniji od oblika
IT i jer oblik IIT ima manju slobodnu energiju od oblika II. Velika brzina otapanja je korisna jer povecanje brzine
otapanja lijeka tipi¢no povecava njegovu bioloSku raspoloZivost.

Oblik II celekoksiba ima sliku rendgenske difrakcije praska s pikovima na oko 10,3; 13,8 1 17,7 stupnjeva 2-theta.
Smjesa oblika I i oblika II ima pikove kao Sto je prikazano na vrhu slike 1b. Oblik I celekoksiba ima taliSte na oko
161°C do oko 162°C, poZeljno oko 161.5°C. Oblik II celekoksiba ima endotermni maksimum diferencijalne skenirajuce
kalorimetrije na oko 162,0°C kada je skeniran s 0,5°C/min.

Ocekuje se da oblik II celekoksiba bude veée topljivosti i da se brze otapa nego oblik III celekoksiba. Cvrsti oblik ovog
izuma ima faznu ¢isto¢u bar oko 5% oblika II celekoksiba, poZeljno bar oko 10% oblika IT celekoksiba, jo§ pozZeljnije
oko 25% oblika II celekoksiba, jo$ pozeljnije bar oko 50% oblika II celekoksiba, jo$ pozeljnije bar oko 75% oblika II
celekoksiba, jos poZeljnije bar oko 90%, te jo§ poZeljnije da to bude posve Cisti oblik II celekoksiba.

U sljedecoj realizaciji izuma, nacinjena jc farmaccutska smjcsa koja sadrzi terapeutski ucinkovitu smjcsu &vrstog oblika
celekoksiba 1 bar jedan farmaceutski prihvatljivi nosa¢, adjuvant ili razrjedivaé, pri ¢emu ¢évrsti oblik sadrzi bar 2%
oblika II celekoksiba, te pozeljno 10% oblika II celekoksiba, ili jo§ poZeljnije 50% oblika II celekoksiba, a jo§ poZeljnije
98% oblika II celekoksiba. U jednoj pozeljnoj realizaciji, ¢vrsti oblik celekoksiba je pretezno oblik II celekoksiba.

U daljnjoj realizaciji ovog izuma, opisana je metoda za tretiranje ili prevenciju poremecaja ili stanja koja su upravljana
ciklooksigenazom-2, a metoda ukljuuje primjenu subjektu terapeutski ucinkovite koli¢ine oblika II celekoksiba.
Pozeljno, poremecaji ili stanja koji su upravljani ciklooksigenazom-2 koje treba tretirati ili sprijediti su bol, upala,
artritis, rast tumora, metastaze ili obiteljska adenomatozna polipoza.

Jo§ jedna realizacija ovog izuma je metoda za priredivanje oblika II celekoksiba iz smjese koja sadrzi celekoksib 1
otapalo, pri ¢emu se kristaliziranje vrsi pri temperaturi koja je iznad temperature enantiotropnog prijelaza oblika II
celekoksiba da se dobije oblik II celekoksiba. Prije kristaliziranja oblika II celekoksiba, otapalo se moZe cijepiti s
klicom kristala oblika II celekoksiba, §to rezultira nastajanjem oblika II celekoksiba s bar oko 5% (tezinski) fazne
gistoce, pozeljno bar oko 10% (teZinski) fazne Cistoce, te jo§ pozeljnije bar oko 25% (tezinski) fazne Cistoce.

Ovaj izum takoder je usmjeren prema priredivanju kristalnog oblika celekoksiba pri ¢emu metoda ukljucuje zagrijavanje
solvata celekoksiba da se dobije oblik II celekoksiba. Solvat se primjerice moZe zagrijati na temperaturu od oko 50°C do
oko 160°C, pozeljno na temperaturu od oko 60°C do oko 145°C, poZeljnije na temperaturu od oko 70°C do oko 140°C,
jo8 pozeljnije na temperaturu od oko 80°C do oko 140°C, jo$ poZeljnije na temperaturu od oko 90°C do oko 140°C, jos
pozeljnije na temperaturu od oko 100°C do oko 140°C, jo§ poZeljnije na temperaturu od oko 110°C do oko 140°C, jos
pozeljnije na temperaturu od oko 120°C do oko 140°C, jo$ pozeljnije na temperaturu od oko 125°C do oko 135°C, te jo§
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pozeljnije na temperaturu od oko 130°C. Zagrijavanje se moze izvrSiti tijekom bilo kojeg pogodnog vremenskog
perioda, primjerice vise od 1 minute, pozeljno vise od 5 minuta, pozeljnije vise od 60 minuta, te jo§ poZeljnije vise od 2
sata i pozeljnije vise od 4 sata ili duze. Nadalje, ova metoda moze se izvrsiti pri bilo kojem tlaku, pozeljno nize od
atmosferskog. Solvat koji se rabi u ovom izumu sadrzi celekoksib i otapalo.

Otapalo moZe primjerice biti amidno otapalo. Korisna amidna otapala ukljuéuju N.N-dimetilformamid, N,N-
dimetilacetamid, 1-metil-2-pirolidinon, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon i 1,1,3,3-tetrametilureu, te bilo
kakvu smjesu ovih otapala. Pozeljno otapalo je 1,1,3,3-tetrametilurea. Daljnje poZeljno otapalo je 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinon. Sljede¢e pozeljno otapalo je 1-metil-2-pirolidinon. Pozeljno otapalo je i N,N-
dimetilformamid. Daljnje pozeljno otapalo je N,N-dimetilacetamid.

U sljedecoj realizaciji ovog izuma, kada se oblik II celekoksiba prireduje zagrijavanjem solvata celekoksiba da se dobije
oblik II celekoksiba, a solvat se prireduje postupkom koji ukljucuje mijeSanje celekoksiba a nekim amidnim otapalom
koje je odabrano iz skupa kojega sacinjavaju N,N-dimetilformamid, N,N-dimetilacetamid, 1-metil-2-pirolidinon, 1,3-
dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon i 1,1,3,3-tetrametilurea, ili neka smjesa ovih otapala, pozeljno 1,1,3,3-
tetrametilurea, pozeljnije 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidinon, jo§ poZeljnije 1-metil-2-pirolidinon, jo$
pozeljnije N,N-dimetilformamid, te pozeljno N,N-dimetilacetamid.

Sljedeca realizacija ovog izuma je ¢vrsti oblik celekoksiba koji ukljucuje oblik I celekoksiba i oblik II celekoksiba.
Sljedcéa realizacija ovog izuma jc ¢vrsti oblik cclckoksiba koji sadrzi oblik I celckoksiba i oblik IIT cclckoksiba.
Sljedeca realizacija ovog izuma je ¢vrsti oblik celekoksiba, koji sadrzi oblik II celekoksiba i oblik IIT celekoksiba.

Daljnja realizacija ovog izuma je ¢vrsti oblik celekoksiba, koji sadrzi oblik I celekoksiba, oblik II celekoksiba i oblik III
celekoksiba.

Ovaj izum je takoder usmjeren prema metodi za dobivanje oblika II celekoksiba, pri ¢emu metoda ukljuuje mljevenje
ili mrvljenje oblika III celekoksiba. Koristan stupanj mljevenja moze, primjerice, ukljuéivati vlazno mljevenje ili
kugli¢no mljevenje. Koristan stupanj mrvljenja moze primjerice ukljuéivati mrvljenje ili protresivanje.

Ovaj izum je takoder usmjeren prema metodi za dobivanje oblika I celekoksiba, pri ¢emu metoda ukljucuje mljevenje ili
mrvljenje solvata celekoksiba. Koristan stupanj mljevenja moze, primjerice, ukljucivati vlazno mljevenje ili kugli¢no
mljevenje. Koristan stupanj mrvljenja moze primjerice uklju¢ivati mrvljenje ili protresivanje.

Sljedeca realizacija ovog izuma je metoda za dobivanje oblika II celekoksiba, pri ¢emu metoda ukljucuje taljenje oblika
I celekoksiba i1 hladenje taljevine da se dobije oblik II celekoksiba.

Daljnja realizacija ovog izuma je metoda za dobivanje oblika II celekoksiba, pri cemu metoda ukljucuje taljenje oblika
IIT celekoksiba i hladenje taljevine da se dobije oblik II celekoksiba.

Oblik III celekoksiba dobiva se kristaliziranjem celekoksiba iz otapala koje sadrzi izopropanol i vodu (vidi primjerice
U.S. 5,910,597).

Oblik IIT celekoksiba ima sloZeni prijelaz taljenjem pri skeniraju¢oj kalorimetriji. Kada se skeniranje vrsi pri 0,5°C/min,
taljenje oblika III uocava se na oko 160,8°C, nakon ¢ega slijedi rekristaliziranje u oblik II celekoksiba, a zatim taljenje

oblika II na oko 162.0°C. Oblik III celekoksiba je termodinamicki stabilan oblik celekoksiba.

Karakteriziranje polimorfnih kristalnih oblika celekoksiba

Za Xkarakteriziranje oblika I i II koriSteni su rentgenska difrakcija praska (PXRD), infracrvena apsorpcijska
spektroskopija (IR), te diferencijalna skenirajuca kalorimetrija (DSC), kao i Raman spektroskopija.

Rentgenska difrakcija praska (PXRD)

Razliciti kristalni oblici celekoksiba mogu se analizirati bilo sa Siemens D5000 difraktometrom praska ili pomoc¢u Inel
viSenamjenskog difraktometra. Za Siemens D5000 difraktometar pradka, sirovi podaci mogu se izmjeriti za 2-theta
vrijednosti od 2° do 50°, u stupnjevima 0,02° i koracima po dvije sekunde. Za Inel viSenamjenski difraktometar, uzorci
su stavljeni u aluminijski drza¢ uzoraka 1 sirovi podaci su skupljani 30 minuta za sve 2-theta vrijednosti istovremeno.

Kao §to je prikazano na slici 1, tri oblika mogu se lako razluciti pomoéu PXRD. Koristenjem Cu rendgenskog izvora
(1,54 nm), karakteristi¢ne difrakcije su uocene za 2-theta vrijednosti oko 5,5°, 5,7°, 7,2° 1 16,6° za oblik I celekoksiba te
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oko 10,3°, 13,8°1 17,7° za oblik II celekoksiba.

Temperatura taljenja/raspada

Temperature taljenja i/ili raspada nesolvatiranih kristalnih oblika celekoksiba odredene su koriStenjem diferencijalnog
skeniraju¢eg kalorimetra TA Instruments 2920. Svaki uzorak (1-2 mg) stavljen je bilo u zataljenu ili nezataljenu
aluminijsku pliticu i grijan na 0,5°C/minuta. Raspon taljenja/raspada odreden je iz ekstrapolirane pojave do maksimuma
endoterme taljenje/raspad.

Identificirana su tri polimorfna oblika celekoksiba. Polimorfni oblik I celekoksiba tali se na oko 162,8°C; oblik II
celekoksiba tali se na oko 161,5°C; te oblik III celekoksiba tali se na oko 160,8°C. Nakon taljenja, uo¢eno je da oblik III
celekoksiba djelomi¢no rekristalizira u oblik II celekoksiba ili oblik I celekoksiba.

Identificirana su tri polimorfna oblika i solvati N,N-dimetilacetamida (DMA) i N,N-dimetilformamida (DMF). Fizicka
svojstva 1 razlidite karakteristike novih polimorfa prikazani su u tablici 1.

Tablica 1.
Oblik Taliste (°C) AH (J/kg) prijelazi koji se razlikuju*
IR Raman PCRD (2-theta)
I 162,8 72 3256 em’ | nema 5,5°,5,7°,7,2°1 16,6°
3356 cm™
TT** 161,5 <84 nista 712 cm’” 10,3°, 13,8°i 17,7°
11 160,8 91 -- -- --

* karakteristi¢ni prijelazi koji nisu uoceni za druge oblike
** Cisti uzorci oblika II celekoksiba nisu bili dobiveni

Diferencijalna skenirajuéa kalorimetrija (DSC)

DSC je koriSten za karakteriziranje polimorfnih oblika celekoksiba. Oblik I celekoksiba je polimorf s najvidim talitem
na 162,8°C s maksimumom endoterme na 163,3°C. Oblik II celekoksiba tali se na 161,5°C i ima nedotermni maksimum
na 162,0°C. Kompleksni prijelaz uocen je za oblik III celekoksiba. Slozenost ovog prijelaza, koji je uocen samo pri
niskim brzinama skeniranja, predstavlja taljenje oblika III celekoksib, nakon ¢ega slijedi rekristaliziranje u oblik 1T
celekoksiba i nakon toga daljnje taljenje oblika II celekoksiba. Razmatranjem samo pocetnih endotermnih prijelaza,
oblik IIT celekoksiba tali se na 160,8°C i ima endotermni maksimum na 161,5°C. DSC detektira niske razine oblika I
celekoksiba u obliku IIT celekoksiba.

Infracrvena speorpcijska spektroskopija

IR razlikuje oblik I celekoksiba od oblika II celekoksiba i oblika III celekoksiba, (vidi sliku 2). Bez daljnjeg
objasnjavanja, vjeruje se da netko tko poznaje tehniku moze, koriste¢i prethodni opis, moze koristiti ovaj izum u punom
opsegu. PozZeljni specifi¢ni primjeri koji slijede su, prema tome, samo ilustracija i ne ograni¢uju ostatak prikaza ni na
koji nacin.

Primjeri

Primjeri koji slijede sadrze detaljan opis metoda priredivanja kristalnog oblika I i oblika II celekoksiba koji su opisani u
ovoj prijavi. Ovaj detaljni opis spada unutar dosega izuma, te sluzi pojasnjenju izuma.

Ovi iscrpni opisi su ovdje dani samo kao ilustracija i ne treba ih smatrati ograni¢enjem izuma. Svi dijelovi odnose se na
tezinske dijelove, a temperatura je u stupnjevima Celzijusa, ako nije drukéije navedeno. Polazni materijal- celekoksib,
za svaki od sljedecih primjera prireden je sukladno s U.S. 5910597.

Primjeri priredivanja:

Primjer 1: Priredivanje DMA solvata celekoksiba (odnos 1:1 celekoksib-DMA)

Metoda A. U tikvici s okruglim dnom, 4,84 g celekoksiba kombinirano je s priblizno 125 mL DMA. Otapalo je
uklonjeno pri snizenom tlaku i na 60°C da se izazove kristaliziranje. Suhe krutine su sakupljene na filteru. Ovaj
postupak dao je 5g 1:1 solvata. Kao §to je odredeno pomoéu TGA za 10°C/min, raspad je poc¢eo na oko 100°C s
maksimumom na oko 148°C, te je ukupni gubitak tezine 17%.
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Metoda B. U ¢asi 1 L stavljeno je 38,2 g celekoksiba u priblizno 1000 mL DMA uz mijesanje. Nastala otopina je
prenesena u ¢asu 2 L. Priblizno 400 mL vode je dodano da se izazove kristaliziranje. Kristali su izdvojeni filtriranjem.
Vlazni prinos bio je 5,44 g. Dodatni prinos kristala bio je generiran dodatkom vode filtratu. TGA za 10°C/min pokazala
je raspad koji poc¢inje na oko 100°C s maksimumom na oko 150°C, te su ukupnim gubitkom tezine 18% otapala.

Primjer 2: Priredivanje DMF solvata celekoksiba (u odnosu 1:1 celekoksib-DMF)

U posudici za kristaliziranje, oko 1 g celekoksiba otopljeno je u 50 mL DMF. Posudica za kristaliziranje, koja je
pokrivena aluminijskom folijom s rupicama, stavljena je u digestor i ostavljena da ispari do suhog. Ovaj postupak je dao
oko 1,02 g. TGA za 10°C/min pokazala je dva gubitka tezine tijekom raspada koji je zapoceo na oko 75°C i koji je
nastavljen sa sekundarnim maksimumom na oko 156°C. Ukupni gubitak tezine bio je 13,4%.

Radni primjeri

Primjer 1: Opce metode za priredivanje oblika I celekoksiba

A. Priredivanje oblika I celekoksiba zagrijavanjem solvata celekoksiba:

Otvoreni spremnik celekoksib solvata grijan je u peéi na najnizoj temperaturi na kojoj je uoceno desolvatiranje.
Ukratko, 0,3 g celekoksiba/DMA grijano je u peci na oko 100°C tijekom 48 sati. PXRD nastalog uzorka pokazao je
karakteristi¢ne refleksije koje odgovaraju obliku I celekoksiba, te refleksije celekoksib-DMA. TGA je pokazala 9,6%
gubitak teZine koji je centriran na oko 147°C, koji pokazuje oko 50% prijelaz u oblik I.

B. Priredivanje oblika I celekoksiba uparavanjem:

Uzorak cclckoksiba visoke ¢istoce kristalizirao jc iz otapala ctilacctat-heptan nakon uparavanja. Celckoksib (16,03 g)
proc¢iséen je preparativnom tekuéinskom kromatografijom koristenjem otapala 15/85 (v/v)etilacetat/heptan i 150 mm
kolone (50,8 mm unutragnji promjer) 40-63 mcm silika-gela. Frakcije koje su eluirane izmedu 270 mL i 900 mL
sakupljene su i sjedinjene. Otapalo je uklonjeno na oko 35°C pod vakuumom da se izazove kristaliziranje te je upareno
do suhoga. Ovim postupkom dobiveno je 8.6 g celekoksiba oblika I. Kristali su bili bez otapala, kao $to je odredeno
pomocu TGA, te su imali PXRD sliku oblika I, §to je prikazano na slici 1a.

C. Priredivanje oblika I celekoksiba taljenjem:

Opcenito, celekoksib je stavljen u otvoreni kontejner i taljen, te je ostavljen da se ohladi. Toénije, ¢asa koja sadrzi
celekoksib je zagrijana na 170°C i celekoksib je ostavljen da se posve rastali. Rastaljeni celekoksib zatim je stavljen na
satno staklo i ostavljen da se ohladi. Pomo¢u DSC, uz skeniranje za 0,5°C/min, taljenje oblika I uo¢eno je na oko
163°C. Takoder je promatrano taljenje oblika III, zatim rekristaliziranje u oblik II, te taljenje oblika II.

Primjer 2: Opcée metode za priredivanje celekoksiba

Oblik 11

A. Priredivanje oblika II celekoksiba grijanjem solvata celekoksiba:

1. Uporaba DMA solvata:

Opcenito, otvoreni kontejner celekoksib-DMA solvata grijan je u pe¢i blizu temperature na kojoj se uocava
desolvatacija. Ukratko, u pecina oko 130°C, 0,3 g celekoksib-DMA grijan je priblizno 48 sati. PXRD dobivenog uzorka
pokazala je karakteristi¢ne refleksije koje odgovaraju obliku II celekoksiba, kao i refleksije oblika III celekoksiba. DSC
za 0,5°C/min pokazala jc jednu cndotcrmu taljenja s pojavom na 161,4°C i maksimumom na 161,9°C. TGA jc pokazala
gubitak tezine ispod 200°C. Slika rendgenske difrakcije praska smjese pokazana je na slici 1b.

2. Uporaba DMF solvata.

Opcenito, otvoren kontejner celekoksib-DMF solvata grijan je u peéi blizu vrdne temperature pri kojoj se uocava
desolvatacija. Ukratko, u peéi na oko 130°C, priblizno 0,2 g celekoksib-DMF grijano je preko no¢i. PXRD nastalog
uzorka pokazao je karakteristi¢ne refleksije zbog oblika II celekoksiba, kao i refleksije oblika III celekoksiba. DSC za
0,5°C/min pokazao je endotermu taljenja s pojavom na 161,5°C i maksimumom na 161,8°C te maleni endotermni
prijelaz s maksimumom na oko 163,8°C (oblik T). TGA pokazala je gubitak teZine ispod 200°C.

B. Priredivanje oblika II celekoksiba iz oblika III, mehani¢kim prevodenjem.

Opcenito, oblik III celekoksiba je mrvljen u kuglicnom mlinu. Ukratko, uporabom pokretnog malja, oblik III
celekoksiba mrvljen je maksimalnom snagom 30 sekundi. Dobivena krutina bila je smjesa oblika III i oblika II, $to je
odredeno rendgenskom difrakcijom praska.

C. Priredivanje oblika II celekoksiba taljenjem

Celekoksib je taljen u cijevi za ispitivanje na 170°C koristenjem uljne kupelji. Teflonska spatula je uronjena u rastaljeni
celekoksib, spatula je izvadena, sastragana, te je sa spatule skupljena suha krutina. Osusena krutina je bila smjesa oblika
11 1 oblika 111, 8to je odredeno rentgenskom analizom praska. DSC za 10°C/min takoder je pokazala prisutnost oblika 1.
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PATENTNI ZAHTJEVI

L.

NSk

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22,
23.

24,
25.
26.
27.
28.
29.

30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

Kristalni oblik celekoksiba, naznaéen time $to je to kristalni oblik 1.

Kristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaden time $to ima maksimume slike rendgenske difrakcije praska na oko 5,5;
5,7; 7,2 ili 16,6 stupnjeva 2-theta.

Kristalni oblik prema zahtjevu 1, nazna¢en time $to ima sliku rendgenske difrakcije praska sustinski jednaku onoj
koja je prikazana na vrhu slike la.

Kristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaden time $to se tali u temperaturnom rasponu od oko 160°C do oko 164°C.
Kristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaden time $to se tali u temperaturnom rasponu od oko 162°C do oko 163°C.
Kristalni oblik prema zahtjevu 5, naznaden time $to mu je taliste oko 162,8°C.

Kristalni oblik prema zahtjevu 5, naznacen time $to mu je endotermni maksimum diferencijalne skenirajuce
kalorimetrije od oko 160,0°C do oko 164,0°C.

Kristalni oblik prema zahtjevu 5, naznacen time Sto mu je endotermni maksimum diferencijalne skenirajuce
kalorimetrije na oko 163,3°C.

Kristalni oblik prema zahtjevu 8, naznacen time $to mu je raspon tali§ta od oko 160°C do oko 164°C.

Kiristalni oblik prema zahtjevu 9, naznaden time $to mu je talidte oko 162,8°C.

Kristalni oblik prema zahtjevu 1, naznacen time $to ima infracrveni spektar koji ima maksimum na oko 3250 do
oko 3260 cm.

Fristalni oblik prema zahtjevu 11, naznacen time Sto ima infracrveni spektar koji ima maksimum na oko 3256 cm’

Kristalni oblik prcma zahtjcvu 1, naznaen time $to ima infracrveni spektar koji ima maksimum na oko 3350 do
oko 3360 cm™.

Kristalni oblik prema zahtjevu 13, naznacen time $to ima infracrveni spektar koji ima maksimum na oko 3356 cm’
1

Kristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaten time §to ima infracrveni spektar s maksimumima na 3256 cm™ i oko
3356 cm™, te taliste na oko 162,8°C.

Kiristalni oblik prema zahtjevu 1, naznacen time $to ima faznu ¢istocu bar oko 5% oblika I celekoksiba.

Kiristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaden time $to ima faznu ¢istocu bar oko 10% oblika I celekoksiba.

Kiristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaden time $to ima faznu ¢istocu bar oko 25% oblika I celekoksiba.

Kiristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaden time $to ima faznu ¢istocu bar oko 50% oblika I celekoksiba.

Kristalni oblik prema zahtjevu 1, nazna€en time Sto ima faznu Cistocu bar oko 75% oblika I celekoksiba.

Kristalni oblik prema zahtjevu 1, nazna€en time Sto ima faznu Cistocu bar oko 90% oblika I celekoksiba.

Kiristalni oblik prema zahtjevu 1, naznaden time $to ima sustinski fazno ¢isti oblik I celekoksiba.

Farmaceutska smjesa, naznacena time Sto sadrzi terapeutski uc¢inkovitu koli¢inu kristalnog oblika prema bilo
kojem zahtjevu 2 do 22, te bar jedan farmaceutski prihvatljivi nosa¢, adjuvant ili razrjedivac.

Smjesa prema zahtjevu 23, naznaena time $to celekoksib sadrzi bar 2% oblika I celekoksiba.

Smjesa prema zahtjevu 23, nazna€ena time $to celekoksib sadrzi bar 10% oblika I celekoksiba.

Smjesa prema zahtjevu 23, nazna€ena time $to celekoksib sadrzi bar 50% oblika I celekoksiba.

Smjesa prema zahtjevu 23, naznaCena time $to celekoksib sadrzi bar 98% oblika I celekoksiba.

Smjesa prema zahtjevu 23, naznatena time $to je celekoksib pretezno oblika I.

Mctoda tretiranja ili sprjccavanja porcmcéaja ili stanja kojc jc upravljano ciklooksigenazom-2 u subjckta,
naznafena time $to navedena metoda ukljuéuje primjenu subjektu terapeutski uéinkovite koli¢ine oblika I
celekoksiba.

Metoda prema zahtjevu 29, naznadena time $to je stanje ili poremecaj - bol.

Metoda prema zahtjevu 29, naznaena time $to je stanje ili poremecaj - upala.

Metoda prema zahtjevu 29, naznacena time §to je stanje ili poremecaj - artritis.

Metoda prema zahtjevu 29, naznadena time $to je stanje ili poremecaj - tumorski rast.

Metoda prema zahtjevu 29, naznadena time §to je stanje ili poremeéaj - metastaza.

Metoda prema zahtjevu 29, naznadena time §to je stanje ili poremecaj - obiteljski adenomatozna polipoza.

Metoda priredivanja oblika I celekoksiba, naznaéena time $to ukljucuje kristaliziranje celekoksiba iz smjese koja
sadrzi celekoksib 1 otapalo, pri ¢emu se kristaliziranje obavlja na temperaturi koja je iznad temperature
enantiotropnog prijelaza oblika I celekoksiba da se dobije oblik I celekoksiba.

Metoda prema zahtjevu 36, naznafena time §to takoder obuhvaca cijepljenje otapala s klicom oblika I celekoksiba
prije kristaliziranja.

Metoda prema zahtjevu 36, naznacena time $to oblik I celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢istocu bar oko 5%
(tezinski) fazne Cistoce.

Metoda prema zahtjevu 36, naznacena time $to oblik I celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢istoéu bar oko 10%
(tezinski) fazne Cistoce.

Metoda prema zahtjevu 36, naznacena time Sto oblik I celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢istoc¢u bar oko 50%
(tezinski) fazne Cistoce.

Metoda prema zahtjevu 36, naznacena time $to oblik I celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢isto¢u bar oko 90%
(tezinski) fazne Cistoce.
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Metoda prema zahtjevu 36, naznacena time $to oblik I celekoksiba koji je tako dobiven ima Cistocu bar oko 25 %
(tezinski) fazne Cistoce.

Metoda priredivanja kristalnog oblika celekoksiba, naznaena time $to ukljucuje zagrijavanje solvata celekoksiba
da se dobije oblik I celekoksiba.

Metoda prema zahtjevu 43, naznacfena time $to je solvat zagrijan na temperaturu oko 50°C do oko 16 0°C .
Metoda prema zahtjevu 43, naznacena time §to je solvat zagrijan na temperaturu oko 60°C do oko 150°C .

Metoda prema zahtjevu 43, naznacena time $to je solvat zagrijan na temperaturu oko 70°C do oko 140°C.

Metoda prema zahtjevu 43, naznadena time $to je solvat zagrijan na temperaturu oko 80°C do oko 130°C.

Metoda prema zahtjevu 43, naznadena time §to je solvat zagrijan na temperaturu oko 85°C do oko 120°C .

Metoda prema zahtjevu 43, naznadena time $to je solvat zagrijan na temperaturu oko 90°C do oko 110°C .

Metoda prema zahtjevu 43, naznacena time §to je solvat zagrijan na temperaturu oko 100°C.

Metoda prema zahtjevu 43, naznacena time §to je solvat grijan vie od oko 1 minute.

Metoda prema zahtjevu 43, naznacena time $to je solvat grijan viSe od oko 5 minuta.

Metoda prema zahtjevu 43, naznacena time $to je solvat grijan vi§e od oko 60 minuta.

Metoda prema zahtjevu 43, naznacena time $to je solvat grijan viSe od oko 2 sata.

Metoda prema zahtjevu 43, naznadena time $to je solvat grijan viSe od oko 4 sata ili duZe.

Metoda prema bilo kojem zahtjevu 43-55, naznadena time §to se zagrijavanje vr§i pri tlaku nizem od
atmosferskog.

Metoda prema zahtjevu 56, naznadena time sto solvat celekoksiba sadrzi celekoksib 1 amidno otapalo.

Metoda prema zahtjevu 57, naznadena time $to je amidno otapalo odabrano iz skupa kojega safinjavaju N,N-
dimctilformamid, N,N-dimctilacctamid, 1-mctil-2-pirolidinon, 1,3-dimctil-3,4,5,6-tctrahidro-2(1H)-pirimidinon i
1,1,3,3-tetrametilurea.

Metoda prema zahtjevu 58, naznadena time $to je amidno otapalo N,N-dimetilformamid.

Metoda prema zahtjevu 58, naznadena time §to je amidno otapalo N,N-dimetilacetamid.

Metoda prema zahtjevu 58, naznadena time §to je amidno otapalo 1-metil-2-pirolidinon.

Metoda prema zahtjevu 58, naznacena time Sto je amidno otapalo 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)pirimidinon.
Metoda prema zahtjevu 58, naznacena time $to je amidno otapalo 1,1,3,3-tetrametilurea.

Metoda prema zahtjevu 58, naznacena time $to je solvat celekoksiba prireden postupkom koji ukljuuje mijesanje
celekoksiba s amidnim otapalom koje je odabrano iz skupa kojega sadinjavaju N,N-dimetilformamid, N,N-
dimetilacetamid, 1-metil-2-pirolidinon, 1,3-dimetil-3.,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon i 1,1,3,3-tetrametilurea.
Metoda prema zahtjevu 64, naznadena time $to je amidno otapalo N,N-dimetilformamid.

Metoda prema zahtjevu 64, naznadena time $to je amidno otapalo N,N-dimetilacetamid.

Metoda prema zahtjevu 64, naznacena time $to je amidno otapalo 1-metil-2-pirolidinon.

Metoda prema zahtjevu 64, naznacena time S$to je amidno otapalo 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinon.

Metoda prema zahtjevu 64, nazna€ena time $to je amidno otapalo 1,1,3,3-tetrametilurea.

Metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, naznaena time S$to ukljucuje mljevenje ili mrvljenje oblika III
celekoksiba da se dobije oblik I celekoksiba.

Metoda prema zahtjevu 70,
Metoda prema zahtjevu 71,
Mctoda prema zahtjevu 71,
Metoda prema zahtjevu 70,
Metoda prema zahtjevu 74,

naznadcena time Sto ukljucuje mljevenje oblika III celekoksiba.
naznadena time $to je mljevenje — vlaZno mljevenje.
naznacena time $to jc mljcvenje — kugliéno mljcvenje.
naznadena time $to ukljué¢uje mrvljenje oblika IIT celekoksiba..
naznacena time $to se mrvljenje vrsi potresivanjem.

Metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, naznadena time $to ukljuuje mljevenje ili mrvljenje solvata
celekoksiba da se dobije oblik I celekoksiba.

Metoda prema zahtjevu 76,
Metoda prema zahtjevu 77,
Metoda prema zahtjevu 77,
Metoda prema zahtjevu 76,
Metoda prema zahtjevu 80,

naznacena time $to ukljucuje mljevenje solvata celekoksiba.
naznacena time $to je mljevenje - vlazno mljevenje.
naznadena time $to je mljevenje - kugliéno mljevenje.
naznacena time §to ukljuéuje mrvljenje solvata celekoksiba..
naznadcena time $to se mrvljenje vrsi potresivanjem.

Metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, naznatena time $to ukljucuje taljenje oblika II celekoksiba i hladenje
taljevine da se dobije oblik I celekoksiba.

Metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, nazna¢ena time $to ukljucuje taljenje oblika III celekoksiba i hladenje
taljevine da se dobije oblik I celekoksiba.

Metoda za dobivanje oblika I celekoksiba, naznadena time $to ukljucuje isparavanje otapala iz otopine celekoksiba
da se dobije oblik I celekoksiba.

Metoda prema zahtjevu 84,
Metoda prema zahtjevu 84,
Metoda prema zahtjevu 86,
Metoda prema zahtjevu 87,
Metoda prema zahtjevu 84,
Metoda prema zahtjevu 84,

naznacena time $to je otapalo odabrano iz skupa kojega sainjavaju eter i ugljikovodik.
naznacena time $to otapalo obuhvaca eter i ugljikovodik.

naznacena time $to otapalo obuhvaca etilacetat 1 heptan.

naznadena time Sto otapalo obuhvaca etilacetat i heptan u odnosu oko 15:85.
naznadena time Sto se zagrijavanje vrsi pri tlaku nizem od atmosferskog.

naznadena time Sto se uparavanje vrsi na temperaturi oko 35°C.
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91. Kristalni oblik celekoksiba, naznaen time $to je to kristalni oblik II.

92. Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznaden time $to ima maksimume slike rendgenske difrakeije pragka na oko
10,3; 13,8 ili 17,7 stupnjeva -theta.

93. Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznaden time $to ima sliku rendgenske difrakcije pragka sustinski jednaku onoj
koja je prikazana na vrhu slike 1a.

94. Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznacen time Sto se tali u temperaturnom rasponu od oko 159°C do oko 164°C.

95. Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznaten time $to se tali u temperaturnom rasponu od oko 161°C do oko 163°C.

96. Kristalni oblik prema zahtjevu 95, naznaden time $to mu je taliste oko 161,5°C.

97. Kristalni oblik prema zahtjevu 95, naznaten time $to mu je endotermni maksimum diferencijalne skenirajuce
kalorimetrije od oko 160,0°C do oko 164,0°C.

98. Kristalni oblik prema zahtjevu 95, naznacen time §to mu je endotermni maksimum diferencijalne skenirajuce
kalorimetrije na oko 162,0°C.

99. Kristalni oblik prema zahtjevu 98, naznacen time $to mu je raspon taliSta od oko 160°C do oko 163°C.

100.Kristalni oblik prema zahtjevu 99, naznaden time to mu je taliste oko 161,5°C.

101.Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznaden time $to ima faznu ¢istoc¢u bar oko 5% oblika II celekoksiba.

102.Kristalni oblik prema zahtjeva 91, naznacen time $to ima faznu éistotu bar oko 10% oblika II celekoksiba.

103.Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznaden time §to ima faznu ¢istocu bar oko 25% oblika II celekoksiba.
104.Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznacen time $to ima faznu Cistocu bar oko 50% oblika II celekoksiba.
105.Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznacen time $to ima faznu Cistocu bar oko 75% oblika II celekoksiba.
106.Kristalni oblik prema zahtjevu 91, naznacen time $to ima faznu Cistocu bar oko 90% oblika II celekoksiba.

107 Kristalni oblik prema zahtjcva 91, naznacen time $to ima sustinski fazno €isti oblik IT cclckoksiba.

108.Farmaceutska smjesa, naznacena time S$to sadrzi terapeutski uéinkovitu koli¢inu kristalnog oblika prema bilo
kojem zahtjevu 91 do 107, te bar jedan farmaceutski prihvatljivi nosa¢, adjuvant ili razrjedivaé.

109.Smjesa prema zahtjevu 108, naznacena time $to celekoksib sadrzi bar 2% oblika II celekoksiba.

110.Smjesa prema zahtjevu 108, naznacena time $to celekoksib sadrzi bar 10% oblika II celekoksiba.

111.Smjesa prema zahtjevu 108, naznacena time Sto celekoksib sadrzi bar 50% oblika II celekoksiba.

112.Smjesa prema zahtjevu 108, naznacena time Sto celekoksib sadrzi bar 98% oblika II celekoksiba.

113.Smjesa prema zahtjevu 108, naznacena time Sto je celekoksib pretezno oblika II.

114 Metoda tretiranja ili sprjecavanja poremecaja ili stanja koje je upravljano ciklooksigenazom-2 u subjekta,
naznadena time $to navedena metoda ukljucuje primjenu subjektu terapeutski ucinkovite koli¢ine oblika II
celekoksiba.

115.Metoda prema zahtjevu 114, nazna¢ena time $to je stanje ili poremecaj - bol.

116.Metoda prema zahtjevu 114, naznacena time Sto je stanje ili poremecaj - upala.

117.Metoda prema zahtjevu 114, naznacena time Sto je stanje ili poremecaj - artritis.

118.Metoda prema zahtjevu 114, naznadena time $to je stanje ili poremecaj - tumorski rast.

119.Metoda prema zahtjevu 114, naznaena time $to je stanje ili poremecaj - metastaza.

120.Metoda prema zahtjevu 114, naznafena time $to je stanje ili poremecaj - obiteljska adenomatozna polipoza.

121.Metoda priredivanja oblika II celekoksiba, naznadena time $to ukljucuje kristaliziranje celekoksiba iz smjese koja
sadrzi celekoksib i otapalo, pri ¢emu se kristaliziranje obavlja na temperaturi koja je iznad temperature
enantiotropnog prijelaza oblika II celekoksiba da se dobije oblik II celekoksiba.

122.Mctoda prcma zahtjcvu 121, naznadena time S$to takoder obuhvaca cijepljenjc otapala s klicom oblika II
celekoksiba prije kristaliziranja.

123.Metoda prema zahtjevu 121, naznaéena time $to oblik II celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢isto¢u bar oko 5%
(tezinski) fazne Cistoce.

124.Metoda prema zahtjevu 121, naznacena time $to oblik II celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢isto¢u bar oko 10%
(tezinski) fazne Cistoce.

125.Metoda prema zahtjevu 121, naznadena time $to oblik I celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢istoc¢u bar oko 25%
(tezinski) fazne distoce.

126.Metoda prema zahtjevu 36, naznadena time $to oblik IT celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢istocu bar oko 50 %
(tezinski) fazne Cistoce.

127.Metoda prema zahtjevu 36, naznacena time §to oblik I celekoksiba koji je tako dobiven ima ¢istocu bar cko 90%
(tezinski) fazne Cistoce.

128.Metoda dobivanja kristalnog oblika celekoksiba, nazna¢ena time $to ukljucuje zagrijavanje solvata da se dobije
oblik II celekoksiba.

129.Metoda prema zahtjevu 128 , naznacena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 50°C do oko 160°C .

130.Metoda prema zahtjevu 128 , naznacena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 60°C do oko 145°C .

131.Metoda prema zahtjevu 128 , naznaena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 70°C do oko 140°C.

132.Metoda prema zahtjevu 128 , naznacena time Sto je solvat zagrijan na temperaturu od oko 80°C do oko 140°C.
133.Metoda prema zahtjevu 128 , naznadena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 90°C do oko 140°C.
134.Metoda prema zahtjevu 128 , naznacena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 100°C do oko 140°C.
135.Metoda prema zahtjevu 128 , naznadena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 110°C do oko 140°C..
136.Metoda prema zahtjevu 128 , naznacena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 120°C do oko 140°C.
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137.Metoda prema zahtjevu 128 , naznadena time $to je solvat zagrijan na temperaturu od oko 125°C do oko 135°C.

138.Metoda prema zahtjevu 128, naznadena time $to je solvat zagrijan na temperaturu oko 130°C.

139.Metoda prema zahtjevu 128, naznacena time $to je solvat grijan vi$e od oko 1 minute.

140.Metoda prema zahtjevu 128, naznadena time $to je solvat grijan vise od oko 5 minuta.

141.Metoda prema zahtjevu 128, naznacena time $to je solvat grijan vise od oko 60 minuta.

142.Metoda prema zahtjevu 128, naznacena time $to je solvat grijan vi§e od oko 2 sata.

143.Metoda prema zahtjevu 128, naznacena time $to je solvat grijan oko 4 sata ili duZe.

144 Metoda prema bilo kojem zahtjevu 128-143, naznadena time $to se zagrijavanje vrsi pri tlaku nizem od atmosferskog.

145 Metoda prema zahtjevu 128, naznadena time $to solvat celekoksiba sadrzi celekoksib 1 amidno otapalo.

146.Metoda prema zahtjevu 145, naznacena time $to je amidno otapalo odabrano iz skupa kojega sacinjavaju N,N-
dimetilformamid, N,N-dimetilacetamid, 1-metil-2-pirolidinon, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinon i
1,1,3,3-tetrametilurea.

147.Metoda prema zahtjevu 146, naznacena time $to je amidno otapalo N,N-dimetilformamid.

148.Metoda prema zahtjevu 146, naznacena time $to je amidno otapalo N,N-dimetilacetamid.

149.Metoda prema zahtjevu 146, naznacena time $to je amidno otapalo 1-metil-2-pirolidinon.

150.Metoda prema zahtjevu 146, naznaena time S§to je amidno otapalo 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-
pirimidinon.

151.Metoda prema zahtjevu 146, naznacena time $to je otapalo 1,1,3,3-tetrametilurea.

152.Metoda prema zahtjevu 145, naznacena time $to je solvat celekoksiba prireden postupkom koji ukljucuje mijesanje
celekoksiba s amidnim otapalom koje je odabrano iz skupa kojega sacinjavaju N,N-dimetilformamid, N,N-
dimetilacctamid, 1-mctil-2-pirolidinon, 1,3-dimctil-3,4,5,6-tctrahidro-2(1H)-pirimidinon i 1,1,3,3-tctramctilurca.

153.Metoda prema zahtjevu 152, naznafena time $to je amidno otapalo N,N-dimetilformamid.

154 . Metoda prema zahtjevu 152, naznacena time $to je amidno otapalo N,N-dimetilacetamid.

155.Metoda prema zahtjevu 152, naznac¢ena time $to je amidno otapalo 1-metil-2-pirolidinon.

156.Metoda prema zahtjevu 152, naznafena time S$to je amidno otapalo 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro2(1H)-
pirimidinon.

157 . Metoda prema zahtjevu 152, naznacena time Sto je otapalo 1,1,3,3-tetrametilurea.

158.Cvrsti oblik celekoksiba, nazna&en time $to sadrzi oblik I celekoksiba i oblik II celekoksiba.

159.Cvrsti oblik celekoksiba, nazna&en time $to sadrzi oblik I celekoksiba i oblik IIT celekoksiba.

160.Cvrsti oblik celekoksiba, nazna&en time $to sadrzi oblik II celekoksiba i oblik III celekoksiba.

161.Cvrsti oblik celekoksiba, maznaden time S$to sadrzi oblik I celekoksiba, oblik II celekoksiba, te oblik III
celekoksiba.

162.Metoda dobivanja oblika II celekoksiba, naznafena time S$to uklju¢uje mljevenje ili mrvljenje oblika III
celekoksiba da se dobije oblik II celekoksiba.

163.Metoda prema zahtjevu 162 naznacena time §to ukljucuje mljevenje oblika III celekoksiba.

164.Metoda prema zahtjevu 163, naznacena time $to je mljevenje - vlazno mljevenje.

165.Metoda prema zahtjevu 163, naznacena time $to je mljevenje - kugli¢no mljevenje.

166.Metoda prema zahtjevu 162, naznacena time $to ukljuc¢uje mrvljenje oblika III celekoksiba.

167.Metoda prema zahtjevu 166, naznaena time Sto se mrvljenje visi potresivanjem.

168.Metoda dobivanja oblika II celekoksiba, naznafena time $to metoda uklju¢uje mljevenje ili mrvljenje solavata
cclckoksiba da sc dobije oblik II cclckoksiba.

169.Metoda prema zahtjevu 168, naznadena time $to ukljuéuje mljevenje solvata celekoksiba.

170.Metoda prema zahtjevu 169, naznacena time $to je mljevenje - vlazno mljevenje.

171.Metoda prema zahtjevu 169, naznacena time $to je mljevenje - kugli¢no mljevenje.

172.Metoda prema zahtjevu 168, naznacena time $to uklju¢uje mrvljenje solvata celekoksiba.

173 .Metoda prema zahtjevu 172, naznacena time Sto se mrvljenje visi potresivanjem.

174 Metoda za dobivanje oblika II celekoksiba, nazna¢ena time $to ukljucuje taljenje oblika I celekoksiba i hladenje
taljevine da se dobije oblik II celekoksiba.

175.Metoda 7a dobivanje oblika T celekoksiba, naznaéena time $to ukljucuje taljenje oblika IIT celekoksiba i hladenje
taljevine da se dobije oblik II celekoksiba.

SAZETAK

Definirani su farmaceutski kompoziti koji sadrze jednu ili vise doznih jedinica za uno$enje, pri ¢emu svaka sadrzi spoj
za selektivno inhibiranje ciklooksigenaze-2 slabe topljivosti u vodi u terapeutski ué¢inkovitoj koli¢ini, pri ¢éemu se spoj
nalazi u obliku ¢vrstih ¢estica, oko 25% do 100% (tezinski) je manje od 1 mm. Kompoziti su korisni za tretiranje ili
profilaksu stanja ili poremecaja kojima upravlja cikloooksigenaza-2 i imaju osobitih prednosti kada se Zeli brzo
pojavljivanje terapeutskih ucinaka. Opisani su novi kristalni oblici celekoksiba — oblik 1 1 oblik 1I. Kristalni oblici imaju
jedinstvena kemijska i fizicka svojstva u odnosu na ostale ¢vrste oblike celekoksiba te su karakterizirani njihovom
slikom rendgenske difrakcije (PXRD), termogramima diferencijalne skenirajuée kalorimetrije (DSC), te ostalim
fizickim karakterizacijama.
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