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NUEVA FORMA DE CRISTAL 

 

La presente invención se relaciona con una nueva forma 

cristalina del compuesto inhibidor de Lp-PLA2 N-[1-(2-metoxietil)-piperidin-4-

il]-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-5 

ilmetil)acetamida (también referido en la presente como rilapladib), 

formulaciones farmacéuticas que comprenden esta forma cristalina, su uso en 

terapia y procedimientos para preparar la misma.  

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 10 

 

El compuesto rilapladib se describe y ejemplifica, por ejemplo, en 

la publicación PCT WO02/30904A1, publicada el 18 de abril de 2002 y sus 

contrapartes en todo el mundo, cuya materia se incorpora en la presente como 

referencia en su totalidad.  Los compuestos divulgados en esta solicitud, 15 

incluyendo el rilapladib, son inhibidores de la enzima Lp-PLA2 y como tales se 

espera que se usen en terapia de trastornos mediados por la actividad de Lp-

PLA2 como los trastornos divulgados en ella.  Por ejemplo, dichos trastornos 

pueden estar asociados con la participación incrementada de monocitos, 

macrófagos o linfocitos, con la formación de lisofosfatidilcolina y ácidos grasos 20 

libres oxidados, con oxidación de lípidos en conjunción con la actividad de Lp-

PLA2 , o con disfunción endotelial.  Ejemplos de dichas enfermedades incluyen 

ateroesclerosis, diabetes, hipertensión, angina de pecho, artritis reumatoide, 
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accidente cerebrovascular, condiciones inflamatorias del cerebro como 

Enfermedad de Alzheimer, infarto al miocardio, isquemia, lesión por reperfusión, 

sepsis, inflamación aguda, inflamación crónica y soriasis.  Otros trastornos 

asociados con la actividad de Lp-PLA2 se han descrito en la técnica.  El 

rilapladib actualmente está en un estudio clínico de Fase 2 relacionado con el 5 

tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.  Véase, por ejemplo, 

ClinicalTrials.gov, Study NCT01428453. 

Antes de la presente invención se habían reconocido dos formas 

de rilapladib.  Una forma cristalina de rilapladib había sido identificada y por el 

bien de la identificación se había llamado "Forma 1". Otra forma, llamada "Forma 10 

2" por el bien de la identificación, no se definió tan bien.  Sin la intención de 

limitarse, se piensa que la Forma 2 es una entidad de canal que puede 

incorporar un intervalo de solventes.  Aunque ampliamente similares y 

claramente relacionadas, las caracterizaciones de estado sólido como XRPD y 

otras pueden variar para productos llamados “Forma 2” dependiendo de la 15 

composición del solvente.  

WO02/30904A1, Ejemplo 5, que se relaciona con una preparación 

de rilapladib, no describe la forma cristalina resultante y en particular no describe 

la nueva forma de cristal de conformidad con la presente invención.  Se ha 

encontrado por medio de XRPD y espectroscopía Raman que la muestra 20 

preparada de acuerdo con el Ejemplo 5 comprende la Forma 1 y la Forma 2 de 

rilapladib, sin evidencia dentro de los límites de detección de la forma nueva de 

conformidad con la presente invención.    
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En el transcurso de varios experimentos, ahora se ha descubierto 

inesperadamente que el rilapladib se puede preparar como una forma cristalina 

nueva y ventajosa que, por el bien de la identificación, en la presente se llama 

"Forma 3".  

 5 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

Como un aspecto, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un patrón de difracción de polvo de 

rayos X ("XRPD") sustancialmente de conformidad con la Figura 1.  10 

En otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un patrón de XRPD que comprende 

ángulos de difracción (2 theta) al menos en posiciones de aproximadamente 

6.2, 7.6, 9.1, 11.2 y 14.3 grados.  

Como otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 15 

cristalina de rilapladib caracterizada por un patrón de XRPD que comprende 

ángulos de difracción (2 theta) al menos en las posiciones de 

aproximadamente 6.2, 7.6, 9.1, 11.2, 11.7, 12.4, 13.1, 14.0, 14.3, 14.9, 15.3, 

16.5, 16.8, 17.5, 17.8, 18.5, 18.9, 19.3, 20.0, 20.6, 21.1, y 22.1 grados.  

Como otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 20 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman sustancialmente 

de acuerdo con la Figura 2.  
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Como otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman que comprende 

picos al menos en las posiciones de aproximadamente 103, 276, 752, 1155, 

1336, 1623, y 3075 cm-1.  

Como otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 5 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman que comprende 

picos al menos en las posiciones de aproximadamente 3075, 2952, 1623, 

1611, 1576, 1528, 1467, 1336, 1288, 1179, 1155, 808, y 103 cm-1.   

Como otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman que comprende 10 

picos al menos en las posiciones de aproximadamente 103, 159, 186, 276, 

519, 524, 613, 628, 694, 736, 752, 766, 776, 808, 820, 1038, 1155, 1179, 

1288, 1336, 1467, 1528, 1576, 1611, 1623, 2933, 2952, y 3075 cm-1.  

En otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un punto de fusión de 15 

aproximadamente 165°C a aproximadamente 185°C, por ejemplo, de 

aproximadamente 170°C a aproximadamente 180°C.    

En otro aspecto, la presente invención proporciona una forma de 

rilapladib cristalino caracterizado por espectro de absorción infrarrojo (IR) (por 

ejemplo, infrarrojo de reflectancia total atenuada o "ATR-IR") sustancialmente 20 

de acuerdo con la Figura 7. 

Como otro aspecto, la presente invención proporciona una forma 

de rilapladib cristalino caracterizado por un espectro de absorción IR (por 
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ejemplo, ATR-IR), que comprende picos al menos en aproximadamente los 

números de onda 2931,  1652,  1621,  1595,  1528,  1494, 1478 1423, 1403, 

1327, 1317, 1286,  1237, 1204, 1187, 1166,  1140,  1109,  1066,  1024, 992,  

969, 932, 865,  859,   813,  795,  767,  751,  708, y 693. 

En otro aspecto, la presente invención proporciona una forma de 5 

rilapladib cristalino caracterizado por uno o más de (es decir, al menos uno 

de) los patrones XRPD mencionados anteriormente y uno o más de los 

espectros Raman mencionados anteriormente.   

En otro aspecto, la presente invención proporciona una forma de 

rilapladib cristalino caracterizado por uno o más de los patrones XRPD 10 

mencionados anteriormente, uno o más de los espectros Raman mencionados 

anteriormente y uno o más de los puntos de fusión mencionados 

anteriormente.  

En otro aspecto, la presente invención proporciona una forma de 

rilapladib cristalino caracterizado por uno o más de los patrones XRPD 15 

mencionados anteriormente, uno o más de los espectros Raman mencionados 

anteriormente, uno o más de los puntos de fusión mencionados anteriormente 

y uno o más de los espectros IR mencionados anteriormente.  

En otro aspecto, la presente invención proporciona una forma de 

rilapladib cristalino caracterizado por al menos dos propiedades, 20 

seleccionadas de un patrón XRPD, un espectro Raman, un punto de fusión y 

un espectro IR, en donde esas propiedades son como se define en cualquiera 

de las modalidades anteriormente mencionadas.   
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Como otro aspecto, la presente invención proporciona una 

composición farmacéutica que comprende una o más de las formas cristalinas 

de rilapladib anteriormente mencionadas, referidas en la presente como 

Forma 3, y uno o más portadores farmacéuticamente aceptables.   En algunas 

modalidades, la composición farmacéutica comprende adicionalmente otra 5 

forma de rilapladib.   

En otros aspectos, la presente invención proporciona: un método 

para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediados por Lp-PLA2 en 

un sujeto (por ejemplo, un mamífero, por ejemplo, un humano) que 

comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de rilapladib Forma 3; 10 

rilapladib Forma 3 para usarse en terapia; y el uso de rilapladib Forma 3 en la 

preparación de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o 

trastorno mediados por Lp-PLA2. 

Como otro aspecto, la presente invención proporciona un 

procedimiento para preparar rilapladib Forma 3.  15 

Otros aspectos de la invención serán evidentes a la luz de la 

presente divulgación.  

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 20 

Figura 1.  un ejemplo de un patrón XRPD de rilapladib Forma 3 

de conformidad con la presente invención.   
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Figura 2.  un ejemplo de un espectro Raman de rilapladib Forma 

3 de conformidad con la presente invención.   

Figura 3.  Comparativo - un ejemplo de un patrón XRPD de 

rilapladib Forma 1.   

Figura 4.  Comparativo - un ejemplo de un espectro Raman de 5 

rilapladib Forma 1.   

Figura 5. Comparativo - un ejemplo de un patrón XRPD de 

rilapladib Forma 2.   

Figura 6.  Comparativo - un ejemplo de un espectro Raman de 

rilapladib Forma 2.   10 

Figura 7. un ejemplo de un espectro de absorción ATR-IR de 

rilapladib Forma 3 de conformidad con la presente invención.    

Figura 8. Comparativo - un ejemplo de un espectro de absorción 

ATR-IR de rilapladib Forma 1.  

 15 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 

 

Todos los documentos publicados citados en la presente se 

incorporan en la presente como referencia en su totalidad.  

El compuesto N-[1-(2-metoxietil)-piperidin-4-il]-2-[2-(2,3-20 

difluorobenciltio)-4-oxo-4H quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

ilmetil)acetamida y los métodos para hacerlo y usarlo se divulgan, por 

ejemplo, en la publicación PCT WO02/30904.  El compuesto se conoce 
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alternativamente como 2-[2-[(2,3-difluorofenil)metilsulfanil]-4-oxoquinolin-1-il]-

N-[1-(2-metoxietil)piperidin-4-il]-N-[[4-[4-trifluorometil)fenil]fenil]metil]acetamida 

(nombre IUPAC) y como rilapladib (nombre USAN).  

 

 5 

 

 

 

 

La presente invención proporciona una nueva forma cristalina de 10 

rilapladib, "Forma 3", que exhibe una o más propiedades farmacéuticas 

ventajosas u otras ventajas por encima de otras formas de rilapladib (por 

ejemplo, Forma 1).  Por ejemplo, rilapladib Forma 3 es más 

termodinámicamente estable que la Forma 1 y que la Forma 2.  Por lo tanto, 

rilapladib Forma 3 es más adecuado para escalado y fabricación a gran escala 15 

asociadas con productos farmacéuticos y reduce el riesgo de conversión a 

otra forma durante la fabricación, almacenamiento o uso.  Además de tener 

buena estabilidad, el rilapladib Forma 3 se puede obtener en buen rendimiento 

y con uso de energía reducido.  El rilapladib Forma 3 también exhibe muy 

buena estabilidad química. 20 

Las formas de rilapladib, incluyendo la Forma 3 de la presente 

invención, se puede caracterizar y diferenciar usando muchas técnicas 

analíticas convencionales, incluyendo pero sin limitarse a los patrones de 
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difracción de polvo de rayos X (XRPD), espectros Raman, espectros de 

absorción (IR) infrarrojos y punto de fusión. 

En una modalidad, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un patrón de difracción de polvo de 

rayos X ("XRPD") sustancialmente de acuerdo con la Figura 1.  5 

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un patrón de XRPD que comprende 

ángulos de difracción (2 theta) al menos en posiciones de aproximadamente 

6.2, 7.6, 9.1, 11.2, y 14.3 grados (en algunas modalidades, ±0.1 grados con 

respecto a cada uno de los picos particulares anteriores).  10 

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un patrón de XRPD que comprende 

ángulos de difracción (2 theta) al menos en posiciones de aproximadamente 

6.2, 7.6, 9.1, 11.2, 11.7, 12.4, 13.1, 14.0, 14.3, 14.9, 15.3, 16.5, 16.8, 17.5, 

17.8, 18.5, 18.9, 19.3, 20.0, 20.6, 21.1, y 22.1 grados (en algunas 15 

modalidades, ±0.1 grados con respecto a cada uno de los picos particulares 

anteriores).  

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman sustancialmente 

de acuerdo con la Figura 2. 20 

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman que comprende 

picos al menos en las posiciones de aproximadamente 103, 276, 752, 1155, 
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1336, 1623, y 3075 cm-1 (en algunas modalidades, ±1 cm-1 con respecto a 

cada uno de los picos particulares anteriores). 

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman que comprende 

picos significativos al menos en las posiciones de aproximadamente 3075, 5 

2952, 1623, 1611, 1576, 1528, 1467, 1336, 1288, 1179, 1155, 808, y 103 cm-1 

(en algunas modalidades, ±1 cm-1 con respecto a cada uno de los picos 

particulares anteriores).   

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

cristalina de rilapladib caracterizada por un espectro Raman que comprende 10 

picos al menos en las posiciones de aproximadamente 103, 159, 186, 276, 

519, 524, 613, 628, 694, 736, 752, 766, 776, 808, 820, 1038, 1155, 1179, 

1288, 1336, 1467, 1528, 1576, 1611, 1623, 2933, 2952, y 3075 cm-1 (en 

algunas modalidades, ±1 cm-1 con respecto a cada uno de los picos 

particulares anteriores).  15 

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

de rilapladib cristalino caracterizado por uno o más de (es decir, al menos uno 

de) los patrones XRPD mencionados anteriormente y uno o más de los 

espectros Raman mencionados anteriormente.  

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 20 

cristalina de rilapladib caracterizada por un punto de fusión de 

aproximadamente 165°C a aproximadamente 185°C, por ejemplo, de 
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aproximadamente 168 a aproximadamente 182°C, por ejemplo, de 

aproximadamente 170°C a aproximadamente 180°C.    

En algunas modalidades, la presente invención proporciona una 

forma de rilapladib cristalino caracterizado por uno o más de los patrones 

XRPD mencionados anteriormente, uno o más de los espectros Raman 5 

mencionados anteriormente y uno o más de los puntos de fusión mencionados 

anteriormente.  

En otra modalidad, la presente invención proporciona una forma 

de rilapladib cristalino caracterizado por espectro de absorción infrarrojo (IR) 

(por ejemplo, ATR-IR) sustancialmente de acuerdo con la Figura 7. 10 

Como otra modalidad, la presente invención proporciona una 

forma de rilapladib cristalino caracterizado por un espectro de absorción IR 

(por ejemplo, ATR-IR), que comprende picos significativos al menos en 

aproximadamente los números de onda 2931,  1652,  1621,  1595,  1528,  

1494, 1478, 1423, 1403, 1327, 1317, 1286,  1237, 1204, 1187, 1166,  1140,  15 

1109,  1066, 1024, 992, 969, 932, 865, 859,   813, 795, 767, 751, 708 y 693 

(en algunas modalidades, +/- 1 números de onda con respecto a cada uno de 

los números de onda mencionados anteriormente). 

En algunas modalidades, la presente invención proporciona una 

forma de rilapladib cristalino caracterizado por uno o más de los patrones 20 

XRPD mencionados anteriormente, uno o más de los espectros Raman 

mencionados anteriormente, uno o más de los puntos de fusión mencionados 

anteriormente y uno o más de los espectros IR mencionados anteriormente.  
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Como se usa en la presente, "Forma 3 de rilapladib" o "rilapladib 

Forma 3" se refiere a un rilapladib cristalino caracterizado por al menos uno de 

los patrones XRPD mencionados anteriormente y/o al menos uno de los 

espectros Raman mencionados anteriormente y/o al menos uno de los puntos 

de fusión mencionados anteriormente y/o al menos uno de los espectros 5 

infrarrojos mencionados anteriormente.   

En algunas modalidades, la forma 3 de rilapladib está 

caracterizada por al menos dos propiedades seleccionadas de un patrón 

XRPD, un espectro Raman, un punto de fusión y un espectro de absorción IR, 

en donde esas propiedades son como se definen de conformidad con 10 

cualquiera de las modalidades anteriormente mencionadas.   

El patrón de difracción de polvo de rayos X de las formas 

rilapladib, incluyendo la Forma 3, se puede determinar usando técnicas y 

equipo convencionales conocidos por los expertos en la técnica de la química 

analítica y caracterización física.  En algunas modalidades, como las usadas 15 

para generar las Figuras 1, 3 y 5, el patrón XRPD se obtiene con un 

difractómetro equipado con un monocromador de grafito de haz difractado 

usando radiación X Kα de cobre.  

Los patrones de difracción de las Figuras 1, 3 y 5 se obtuvieron 

con un difractómetro de polvo de Rayos X Bruker D8 Advance configurado 20 

con un ánodo de Cu (40 kV, 40 mA), ranura de divergencia variable, ranuras 

Soller primarias y secundarias y un detector sensible a la posición. Los datos 

se adquirieron sobre el intervalo de 2 a 35 grados 2-theta usando un tamaño 
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de paso de 0.0145 grados 2-theta (tiempo por paso: 1 s). Las muestras 

(ligeramente molidas) se empacaron en vasos llenos hasta el tope que se 

rotaron durante la adquisición de datos. En las Figuras 1, 3 y 5, los ángulos 2-

Theta en grados (eje x) se grafican contra la intensidad pico en términos de la 

velocidad de conteo por segundo (eje y).  5 

Es bien conocido y entendido por los expertos en la técnica que 

el aparato empleado, la humedad, temperatura, orientación de los cristales en 

polvo y otros parámetros involucrados para obtener un patrón de difracción en 

polvo de Rayos X (XRPD) pueden causar alguna variabilidad en la apariencia, 

intensidades y posiciones de las líneas en el patrón de difracción.  Un patrón 10 

XRPD que está "sustancialmente de acuerdo" con el de una Figura 

proporcionada en la presente (por ejemplo, la Figura 1) es un patrón XRPD 

que sería considerado por un experto en la técnica por representar un 

compuesto que posee la misma forma de cristal que el compuesto que 

proporcionó el patrón XRPD de esa Figura (por ejemplo, la Figura 1).  Esto es, 15 

el patrón XRPD puede ser idéntico al de la Figura (por ejemplo, la Figura 1), o 

más probablemente puede ser diferente de algún modo.  Dicho patrón XRPD 

puede no necesariamente mostrar cada una de las líneas de los patrones de 

difracción presentadas en la presente, y/o puede mostrar un ligero cambio en 

apariencia, intensidad o un cambio en la posición de dichas líneas que resulta 20 

de las diferencias en las condiciones involucradas en la obtención de los 

datos.  Una persona con habilidad en la técnica es capaz de determinar si una 

muestra de un compuesto cristalino tiene la misma forma que, o una forma 
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diferente de, una forma divulgada en la presente en comparación con sus 

patrones XRPD.  Por ejemplo, un experto en la técnica puede sobreponer un 

patrón XRPD de una muestra de rilapladib con la Figura 1 y, usando 

experiencia y conocimiento en la técnica, determinar fácilmente si el patrón 

XRPD de la muestra está sustancialmente de acuerdo con el patrón XRPD de 5 

la Figura 1 y el rilapladib de Forma 3.  Si el patrón XRPD está sustancialmente 

de acuerdo con la Figura 1, la forma de muestra se puede identificar rápida y 

precisamente por tener la misma forma que el rilapladib de Forma 3.  De 

forma similar, una persona con habilidad en la técnica es capaz de determinar 

si un ángulo de difracción dado (expresado en °2θ) obtenido a partir de un 10 

patrón XRPD es de aproximadamente la misma posición que un valor 

presentado en la presente.  La misma técnica se puede emplear usando las 

Figuras 3 y 5 para determinar si una muestra particular es rilapladib Forma 1 o 

rilapladib Forma 2, respectivamente. 

Alguien con habilidad en la técnica puede determinar fácilmente 15 

los espaciados reticulares para un patrón XRPD a partir de los ángulos de 

difracción y la fuente de radiación por medio de métodos de derivación 

conocidos en la técnica.   

El espectro Raman de las formas de rilapladib, incluyendo el 

rilapladib de Forma 3, se puede determinar usando equipo y técnicas 20 

convencionales conocidas por aquellos con habilidad en la técnica de química 

analítica y caracterización física.  En algunas modalidades, como la que se 
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usa para generar las Figuras 2, 4 y 6,  el espectro se obtiene usando un 

espectrómetro Raman FT a 4 cm-1 de resolución.   

Los espectros Raman de las Figuras 2, 4 y 6 se obtuvieron 

usando un Nicolet 960 E.S.P. Espectrómetro Raman FT. Los datos se 

adquirieron a 4 cm-1 de resolución. La excitación láser fue a 1064 nm (como 5 

es inherente por medio del uso del espectrómetro Raman FT) con un poder de 

400 mW. El número de escaneos de muestra fue de 600, usando un detector 

InGaAs y un divisor de haz CaF2. La muestra se preparó colocando la 

muestra sólida como se recibió en un tubo de vidrio de RMN. La muestra se 

rotó durante la medición. El cambio Raman en cm
-1

 (eje x) se grafica contra la 10 

intensidad Raman (eje y).  

El poder (mW) y el número mínimo de acumulación de escaneos 

se puede ajustar dentro del conocimiento convencional para proporcionar un 

espectro de calidad similar a la proporcionada en las Figuras 2, 4 ó 6.  Por 

ejemplo, si se emplea un poder mayor, se puede requerir un número inferior 15 

de acumulación de escaneos mínimos para lograr un espectro de calidad 

similar a la reportada en las Figuras.  De forma similar, si se emplea un poder 

inferior, se puede requerir un número mayor de acumulación de escaneos 

mínimos para obtener un espectro de calidad similar. En algunas 

modalidades, el espectro se obtendrá usando un poder de 400 mW y un 20 

mínimo de 600 de acumulación de escaneos (por ejemplo, 1200 escaneos). 

No se cree que la elección del detector sea crítica para obtener 

un espectro adecuado para compararlo con el proporcionado en la Figura 2, 4 
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ó 6.  Como lo saben los expertos en la técnica, un detector diferente 

probablemente afectará la intensidad de los picos.  Sin embargo, las 

posiciones de pico deben seguir siendo relativamente las mismas.  En algunas 

modalidades, el espectro se obtendrá usando un detector InGaAs. 

Se esperan ligeras variaciones en picos observados basándose 5 

en el espectrómetro específico empleado y en los parámetros de adquisición 

usados. Sin embargo, esta variación debe ser de no más de + 1 número de 

onda. 

Un espectro Raman que está "sustancialmente de acuerdo" con 

el de una Figura proporcionada en la presente (por ejemplo, la Figura 2) es un 10 

espectro Raman que sería considerado por un experto en la técnica por 

representar un compuesto que posee la misma forma de cristal que el 

compuesto que proporcionó el espectro Raman de esa Figura (por ejemplo, la 

Figura 2).  Esto es, el espectro Raman puede ser idéntico al de la Figura (por 

ejemplo, la Figura 2), o más probablemente puede ser diferente de algún 15 

modo.  Dicho espectro Raman puede no necesariamente mostrar cada una de 

las líneas de los patrones de difracción presentadas en la presente, y/o puede 

mostrar un ligero cambio en apariencia, intensidad o un cambio en la posición 

de dichas líneas que resulta de las diferencias en las condiciones involucradas 

en la obtención de los datos.  Una persona con habilidad en la técnica es 20 

capaz de determinar si una muestra de un compuesto cristalino tiene la misma 

forma que, o una forma diferente de, una forma divulgada en la presente en 

comparación con su espectro Raman.  Por ejemplo, un experto en la técnica 
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puede sobreponer un espectro Raman de una muestra de rilapladib con la 

Figura 2 y, usando experiencia y conocimiento en la técnica, determinar 

fácilmente si el espectro Raman de la muestra está sustancialmente de 

acuerdo con el espectro Raman de la Figura 2 y el rilapladib de Forma 3.  Si el 

espectro Raman está sustancialmente de acuerdo con la Figura 2, la forma de 5 

muestra se puede identificar rápida y precisamente por tener la misma forma 

que el rilapladib de Forma 3.  De forma similar, una persona con habilidad en 

la técnica es capaz de determinar si un pico dado obtenido a partir de un 

espectro Raman es de aproximadamente la misma posición que un valor 

presentado en la presente.  10 

Ya que algún margen de error es posible en el marcado de las 

posiciones pico, el método preferido para determinar si una forma 

desconocida de rilapladib es rilapladib de Forma 3 es sobreponer el espectro 

Raman de la muestra con el espectro Raman de la Figura 2. Un experto en la 

técnica puede sobreponer el espectro Raman de una muestra desconocida de 15 

rilapladib, obtenida usando los métodos descritos en la presente, sobre la 

Figura 2 y, usando experiencia y conocimiento en la técnica, determinar 

fácilmente si el espectro Raman de la muestra desconocida está 

sustancialmente de acuerdo con la Figura 2 y por lo tanto de la misma forma 

que el rilapladib de Forma 3. La misma técnica se puede emplear usando las 20 

Figuras 4 y 6 para determinar si una muestra particular es rilapladib Forma 1 o 

rilapladib Forma 2, respectivamente. 
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Los puntos de fusión se determinan por medio de métodos 

convencionales como el tubo capilar y pueden exhibir un intervalo por encima 

del cual ocurre la fusión completa, o en el caso de un solo número, un punto 

de fusión de esa temperatura, +/- 1 grado.       

Se ha encontrado que el punto de fusión de rilapladib de Forma 5 

3 es significativamente más alto que el del rilapladib de Forma 1.  En algunas 

modalidades, la Forma 3 de rilapladib se caracteriza por un punto de fusión 

capilar en el intervalo de aproximadamente 165°C a aproximadamente 185°C, 

por ejemplo, aproximadamente 168°C a aproximadamente 182°C, por 

ejemplo, de aproximadamente 170°C a aproximadamente 180°C, por ejemplo, 10 

aproximadamente 175°C. Un punto de fusión en este intervalo es indicativo de 

la presencia de la Forma 3.   En contraste, la Forma 1 proporciona un punto 

de fusión de tubo capilar en el intervalo de aproximadamente 110°C a 

aproximadamente 125°C, dependiendo de la pureza de muestra 

(particularmente en el intervalo de aproximadamente 110°C a 15 

aproximadamente 120°C, por ejemplo, aproximadamente 116°C a 

aproximadamente 118°C).  La Forma 2 tiende a proporcionar un intervalo de 

punto de fusión (tubo capilar) similar de aproximadamente 110°C a 

aproximadamente 125°C.  

Los métodos de DSC (calorimetría de barrido diferencial) como 20 

los que se conocen en la técnica también se pueden usar para determinar una 

fase o cambio de forma (por ejemplo, fusión) tras el calentamiento controlado.  

Algunos ejemplos en la presente reportan la(s) temperatura(s) del inicio de la 
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actividad endotérmica por medio de DSC.   Por ejemplo, dependiendo, por 

ejemplo, de la pureza de muestra, la Forma 3 puede tener una fusión de inicio 

de DSC en el intervalo de aproximadamente 170°C a aproximadamente 

175°C. En contraste, las Formas 1 y 2 tienden a tener al menos un inicio 

endotérmico de DSC que es significativamente más bajo que la Forma 3 (por 5 

ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 120°C).  

Los expertos en la técnica apreciarán que dependiendo de la 

composición de una muestra particular, un material puede exhibir un punto de 

fusión diferente o inicio endotérmico, por ejemplo, un punto de fusión/inicio 

más alto o múltiples puntos de fusión/inicios que incluyen un punto de 10 

fusión/inicio más alto.  Uno o más de otros métodos de caracterización de 

estado sólido, como los que se divulgan en la presente, se pueden usar para 

determinar la(s) forma(s) presente(s).   

El espectro IR de las formas de rilapladib, por ejemplo, el 

rilapladib de Forma 3, se puede determinar usando equipo y técnicas 15 

convencionales conocidas por aquellos con habilidad en la técnica de química 

analítica y caracterización física.  Los espectros IR de las Figuras 7 y 8 se 

obtuvieron por medio de espectroscopia infrarroja de reflectancia total 

atenuada (ATR) de acuerdo con USP, Capítulo General <197>, Farmacopea 

Europea. 2.2.23, y la Prueba General JP 2.25 que registra el espectro de 20 

aproximadamente 4000 cm-1 to 650 cm-1. El número de onda en cm-1 (eje x) 

se grafica contra el porcentaje de transmitancia (eje y).   



20 

Más específicamente, los espectros IR de las Figuras 7 y 8 se 

obtuvieron usando un PerkinElmer Spectrum One equipado con la vaina 

PerkinElmer de Reflectancia Total Atenuada (ATR) ajustada con el cristal de 

Diamante/Cinc de Seleniuro compuesto de rebote simple de ATR (DATR).  

Los datos se adquirieron a resolución de 2 cm-1 y se adquirieron 16 escaneos. 5 

La muestra se preparó triturándola como se recibió usando el accesorio de 

ATR.  

Se esperan ligeras variaciones en picos IR observados 

basándose en el espectrómetro específico empleado y en los parámetros de 

adquisición usados. Sin embargo, esta variación debe ser de no más de + 1 10 

número de onda. 

Un espectro IR que está "sustancialmente de acuerdo" con el de 

una Figura proporcionada en la presente (por ejemplo, la Figura 7) es un 

espectro IR que sería considerado por un experto en la técnica por 

representar un compuesto que posee la misma forma de cristal que el 15 

compuesto que proporcionó el espectro IR de esa Figura (por ejemplo, la 

Figura 7).  Esto es, el espectro IR puede ser idéntico al de la Figura (por 

ejemplo, la Figura 7), o más probablemente puede ser diferente de algún 

modo.  Una persona con habilidad en la técnica es capaz de determinar si una 

muestra de un compuesto cristalino tiene la misma forma que, o una forma 20 

diferente de, una forma divulgada en la presente en comparación con su 

espectro IR.  Por ejemplo, un experto en la técnica puede sobreponer un 

espectro IR de una muestra de rilapladib con la Figura 7 y, usando experiencia 
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y conocimiento en la técnica, determinar fácilmente si el espectro IR de la 

muestra está sustancialmente de acuerdo con el espectro IR de la Figura 7 y 

el rilapladib de Forma 3.  Si el espectro IR está sustancialmente de acuerdo 

con la Figura 7, la forma de muestra se puede identificar rápida y 

precisamente por tener la misma forma que el rilapladib de Forma 3.  De 5 

forma similar, una persona con habilidad en la técnica es capaz de determinar 

si un pico dado obtenido a partir de un espectro IR es de aproximadamente la 

misma posición que un valor presentado en la presente. La misma técnica se 

puede emplear usando la Figura 8 para determinar si una muestra particular 

es rilapladib Forma 1. 10 

Ya que algún margen de error es posible en el marcado de las 

posiciones pico, el método preferido para determinar si una forma 

desconocida de rilapladib es rilapladib de Forma 3 es sobreponer el espectro 

IR de la muestra con el espectro IR de la Figura 7. Un experto en la técnica 

puede sobreponer el espectro IR de una muestra desconocida de rilapladib, 15 

obtenida usando los métodos descritos en la presente, sobre la Figura 7 y, 

usando experiencia y conocimiento en la técnica, determinar fácilmente si el 

espectro IR de la muestra desconocida está sustancialmente de acuerdo con 

la Figura 7 y por lo tanto de la misma forma que el rilapladib de Forma 3. La 

misma técnica se puede emplear usando la Figura 8 para determinar si una 20 

muestra particular es rilapladib Forma 1. 

En algunas modalidades, el rilapladib de Forma 3 tiene un 

contenido de agua de hidratación de no más de 3% en peso (p/p), en 
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modalidades más particulares de no más de 2% p/p, 1.5% p/p, 1% p/p, 0.7% 

p/p, o no más de 0.5% p/p.  Como se usa en la presente, "anhidro" se refiere a 

un contenido de agua de hidratación de ≤ 0.5% p/p.  El contenido de agua de 

hidratación se puede medir por medio del método de Karl Fischer que es bien 

conocido en la técnica y se describe, por ejemplo, en la Farmacopea de 5 

EE.UU. de 1990 en las páginas 1619-1621, y en la Farmacopea Europea, 

segunda edición (1992) parte 2, fascículo décimo sexto en v. 3.5-6.1. 

En algunas modalidades, la Forma 3 es no higroscópica.  

En algunas modalidades, el rilapladib de Forma 3 es 

sustancialmente puro.  Como se usa en la presente, el término 10 

"sustancialmente puro", cuando se usa en referencia a una forma de estado 

sólido (como una polimorfa o poliamorfa) de rilapladib, se refiere a la forma de 

estado sólido (por ejemplo, Forma 3) que es al menos 90% en peso pura.  

Esto significa que la forma de rilapladib contiene menos del 10% en peso de 

cualquier otro compuesto y, en particular, contiene menos del 10% en peso de 15 

cualquier otra forma de rilapladib.  En modalidades particulares, 

sustancialmente puro se refiere a una forma de estado sólido que es al menos 

95% pura, al menos 97% pura o al menos 99% pura en peso.  Esto significa 

que la forma de rilapladib contiene menos del 5%, 3% ó 1% en peso 

respectivamente de cualquier otro compuesto y, en particular, contiene menos 20 

del 5%, 3% ó 1% en peso respectivamente de cualquier otra forma de 

rilapladib. La pureza sustancial se puede determinar usando métodos 

convencionales como se conocen en la técnica, por ejemplo, Cromatografía 
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Líquida de Alto Rendimiento (HPLC) y métodos como los que se divulgan en 

la presente para identificar formas en una mezcla de formas de cristal.   

En algunas modalidades, el rilapladib de Forma 3 comprende ≤ 

1% en peso de solvente(s).  El porcentaje de solvente se puede determinar 

fácilmente usando métodos convencionales como los conocidos en la técnica, 5 

por ejemplo, Cromatografía de Gases.   El análisis termogravimétrico por 

medio de métodos como los conocidos en la técnica también se pueden usar 

para determinar el solvente o el contenido de agua de un material, 

proporcionando porcentaje de pérdida de peso sobre el calentamiento.   

En algunas modalidades, el rilapladib de Forma 3 se caracteriza 10 

por las siguientes propiedades: un espectro IR sustancialmente de acuerdo 

con la Figura 7; una pureza sustancial de ≥ 97% en peso (por medio de HPLC 

sobre base libre de agua y solvente); un contenido total de solvente de ≤ 1% 

en peso; y un contenido de agua de hidratación de ≤ 0.5% en peso.   En 

modalidades particulares, dicho rilapladib de Forma 3 se caracteriza además 15 

por tener un patrón XRPD sustancialmente de acuerdo con la Figura 1 y/o un 

punto de fusión de aproximadamente 175°C (por ejemplo, por medio de 

Calorimetría de Barrido Diferencial o "DSC").  

La presente invención incluye la Forma 3 de rilapladib tanto en 

forma sustancialmente pura como mezclada con una o más de otras formas 20 

de rilapladib (incluyendo, por ejemplo, una mezcla que comprende más del 

10% en peso total de una o más de otras formas).  Otras formas de rilapladib 

incluyen una o más de otras polimorfas, incluyendo pero sin limitarse a la 
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Forma 1, y/o uno o más solvatos que incluyen pero no se limitan a hidratos.  

Como lo reconocerán los expertos en la técnica, las polimorfas pueden ser 

esencialmente anhidras o solvatadas (por ejemplo, hidratadas).  

Las mezclas de la Forma 3 de rilapladib con otra(s) forma(s) de 

rilapladib pueden resultar en el enmascaramiento o ausencia de uno o más de 5 

los picos de difracción de polvo de rayos X, picos de espectro Raman y picos 

IR precedentes divulgados en la presente para la Forma 3 de rilapladib.  Se 

conocen en la técnica los métodos para analizar dichas mezclas de formas 

para proporcionar la identificación precisa de la presencia o ausencia de una 

forma particular en la mezcla.  Los métodos adecuados para la identificación 10 

y/o cuantificación de las formas particulares en una mezcla se conocen bien 

en la técnica, por ejemplo, IR, Raman, RMNES, IR Cercano (NIR), XRPD y 

ATR-IR.  Las mezclas también pueden resultar en puntos de fusión múltiples; 

la presencia de un punto de fusión de ≥ 165°C es indicativa de la presencia de 

la Forma 3.   15 

Los procedimientos para preparar rilapladib de Forma 3 de la 

invención también están dentro del ámbito de esta invención.  

En algunas modalidades, un procedimiento para preparar 

rilapladib de Forma 3 comprende:  

(a) formar una mezcla de rilapladib en un solvente;  20 

(b) cristalizar rilapladib de la mezcla, en donde el material 

cristalizado comprende la Forma 3 de rilapladib, y 
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(c) aislar el rilapladib cristalizado que comprende la Forma 3 de 

rilapladib.  

En algunas modalidades, el procedimiento además comprende 

sembrar la mezcla de rilapladib y solvente con rilapladib de Forma 3.  

En algunas modalidades, el procedimiento además comprende 5 

el paso de secar el rilapladib aislado que comprende la Forma 3 de rilapladib.  

En el paso (a), formar la mezcla de rilapladib y solvente, en 

algunas modalidades el rilapladib es una forma distinta de la Forma 3, por 

ejemplo, Forma 1 de rilapladib.  En algunas modalidades, el rilapladib es de 

Forma 3 (por ejemplo, en una recristalización de Forma 3 previamente 10 

preparada, incluyendo de otra forma como la Forma 1).   

Los solventes adecuados incluyen acetonitrilo, THF 

(tetrahidrofurano), acetato de etilo, tolueno, heptano, acetona, etanol acuoso, 

MIBK, DiMAC y mezclas de los mismos.  En algunas modalidades 

particulares, el solvente es o comprende MIBK o una mezcla de MIBK y 15 

DiMAC.   

En algunas modalidades, el solvente es 1,4-dioxano, 1-butanol, 

1-propanol, acetona, acetona:agua (1%), acetona:agua (50%), ciclohexano, 

ciclohexanona, DEGDME (dietilenglicol), dimetiléter, dimetil carbonato, 

dioxano:agua (1%), DMA (dimetil acetamida), DMSO, EtOAc (acetato de etilo), 20 

EtOAc:ciclohexano (1:2), EtOAc:tolueno (1:2), heptano, IPA (alcohol 

isopropílico), IPA:iPrOAc (1:2), IPA:agua (1%), isopropil éter (IPE), isopropil 

acetato (iPrOAc), MeCN (acetonitrilo), MeCN:agua (1%), MEK (metil etil 
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cetona), MeOAc (acetato de metilo), MeOH (metanol), MeOH:agua (1%), 

MeOH:agua (20%), MeOH:agua (50%), MIBK, MIBK saturado con agua, 

MIBK:DMA (8:1), NMP (metil pirrolidona), PEG (polietilenglicol) 400,TBME (t-

butil metil éter),THF:agua (1%), tolueno, agua o una combinación de los 

mismos.  5 

En algunas modalidades, el rilapladib se disuelve en el solvente.  

En otras modalidades, la mezcla de rilapladib/solvente es un lodo.   

El solvente y/o la mezcla se pueden calentar, por ejemplo, para 

facilitar la disolución.  En algunas modalidades, el solvente y/o la mezcla están 

a temperatura ambiente, por ejemplo, aproximadamente a 25°C. En otras 10 

modalidades, el solvente y/o mezcla se enfrían, por ejemplo, para facilitar la 

cristalización, por ejemplo, a una temperatura por debajo de la ambiente.   

El paso (b) de cristalizar el rilapladib de la mezcla puede 

opcionalmente comprender enfriar la mezcla, por ejemplo, enfriar por encima 

de la temperatura ambiente, o enfriar desde la temperatura ambiente.   15 

El procedimiento puede involucrar calentar y/o enfriar, o ciclar la 

temperatura del solvente y/o mezcla como se conoce en la técnica de 

cristalización y recristalización.  En varias modalidades, la Forma 3 se 

recristaliza a partir de uno o más de los solventes mencionados anteriormente 

preparando un lodo de rilapladib de Forma 3 en el solvente y el ciclado de 20 

temperatura, por ejemplo, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C 

ó 50°C, por ejemplo, por aproximadamente 2 a 3 días (por ejemplo, 48 a 60 

horas). 
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En algunas modalidades, el paso de cristalización se lleva a 

cabo por un periodo de al menos aproximadamente 12 horas, particularmente, 

por ejemplo, al menos aproximadamente 15, 24, 48, 60 ó 72 horas (incluyendo 

aproximadamente 12, 15, 24, 48, 60 y 72 horas).  

El paso (c) de aislar el rilapladib cristalizado se puede conseguir 5 

por medio de métodos convencionales como filtración.   

El secado del material aislado se puede conseguir por medio de 

métodos convencionales, como el secado al vacío con o sin calor.  

La presente invención abarca combinaciones de las 

modalidades de procedimientos anteriormente mencionadas. 10 

El rilapladib es un inhibidor de la enzima lipoproteínica asociada 

fosfolipasa A2 (Lp-PLA2) y como tal se espera que se pueda usar en terapia.  

Por lo tanto, un aspecto de la presente invención proporciona un método para 

inhibir Lp-PLA2 en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar al 

sujeto una cantidad efectiva de rilapladib Forma 3. Por lo tanto, en un aspecto 15 

adicional la presente invención proporciona rilapladib de Forma 3 para usarse 

en terapia.  Las enfermedades o trastornos para los que se puede usar el 

rilapladib de Forma 3 incluyen aquellos divulgados en WO02/30904A1, 

WO08/140449, WO2008/141176, WO2012/080497, WO2012/037782, 

WO2012/075917, WO2012/076435 o en las Publicaciones de Solicitud de 20 

Patente de EE.UU. Nos. US 2008/0279846 (publicada el 13 de noviembre de 

2008), US2010/0239565 (publicada el 23 de septiembre de 2010), o 

US2008/0280829 (publicada el 13 de noviembre de 2008), todas incorporadas 
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en la presente como referencia en su totalidad. En algunas modalidades, el 

rilapladib de Forma 3 se usa para tratar una enfermedad o trastorno 

seleccionado de ateroesclerosis, diabetes, hipertensión, angina de pecho, 

artritis reumatoide, accidente cerebrovascular, condiciones inflamatorias del 

cerebro como la Enfermedad de Alzheimer, infarto al miocardio, isquemia, 5 

lesión por reperfusión, sepsis, inflamación aguda, inflamación crónica, 

soriasis, retinopatía diabética, edema macular diabético, demencia vascular, 

esclerosis múltiple y úlceras de la piel. 

La invención de conformidad incluye un método para tratar un 

trastorno o enfermedad que está mediada por Lp-PLA2 en un sujeto que lo 10 

necesite que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad 

efectiva de rilapladib de Forma 3 o una composición del mismo. 

En algunas modalidades, el trastorno o enfermedad que está 

mediada por Lp-PLA2se selecciona de ateroesclerosis, diabetes, hipertensión, 

angina de pecho, artritis reumatoide, accidente cerebrovascular, condiciones 15 

inflamatorias del cerebro como la Enfermedad de Alzheimer, infarto al 

miocardio, isquemia, lesión por reperfusión, sepsis, inflamación aguda, 

inflamación crónica, soriasis, retinopatía diabética, edema macular diabético, 

demencia vascular, esclerosis múltiple y úlceras de la piel.  En modalidades 

particulares, el trastorno o enfermedad es la Enfermedad de Alzheimer.   20 

En algunas modalidades de los métodos de administración en la 

presente, el sujeto es un mamífero, por ejemplo, un humano.  
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Los métodos de administración incluyen administrar una 

cantidad efectiva de rilapladib de Forma 3 (incluida como una composición 

farmacéutica que comprende rilapladib de Forma 3) en diferentes momentos 

durante el transcurso de la terapia.  El rilapladib de Forma 3 se puede 

administrar en una terapia de combinación con uno o más de otros agentes 5 

farmacéuticos activos como administración separada de los agentes 

farmacéuticos activos y/o administración con al menos uno de otro agente 

farmacéutico activo como una forma de dosificación de combinación.  Los 

métodos de la invención incluyen todos los regímenes de tratamiento 

terapéutico conocidos. 10 

Como se usa en la presente, "tratamiento", "tratar" y similares 

incluyen la profilaxis y se refieren a mejorar o aliviar la condición especificada, 

eliminando o reduciendo uno o más síntomas de la condición, desacelerando 

o eliminando el inicio o la progresión de la condición, y previniendo o 

demorando la reaparición de la condición en un sujeto anteriormente afligido o 15 

diagnosticado.  La profilaxis (o la prevención o la demora del inicio de la 

condición) típicamente se consigue administrando un fármaco de la misma o 

de una manera similar como se haría a un sujeto con la enfermedad o 

condición desarrollada. 

"Cantidad efectiva" significa la cantidad de sustancia de fármaco 20 

(es decir, rilapladib de Forma 3, opcionalmente en combinación con otros 

agentes farmacéuticos que incluyen otras formas de rilapladib) que provoca la 

respuesta biológica o médica deseada que se busca en un sujeto, por 
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ejemplo, por parte de un investigador o clínico.  Dicha respuesta incluye el 

alivio de los síntomas de la condición que se está tratando, mejorar o aliviar la 

condición especificada, eliminar o reducir uno o más síntomas de la condición, 

desacelerar o eliminar el inicio o progresión de la condición, prevenir o 

demorar la reaparición de la condición en un sujeto previamente afligido o 5 

diagnosticado, y/o prevenir o demorar el inicio de la condición que se está 

tratando.   

Una modalidad de la invención incluye administrar rilapladib de 

Forma 3 o una composición farmacéutica que contiene el mismo en una 

terapia de combinación.   10 

Una modalidad de la invención incluye administrar rilapladib de 

Forma 3 o una composición farmacéutica que contiene el mismo en una 

terapia de combinación con uno o más agentes farmacéuticos adicionales 

para el tratamiento de las enfermedades o trastornos anteriormente 

mencionados.  Dichos agentes adicionales incluyen cualquiera de los agentes 15 

descritos en la presente. 

Algunas modalidades de la invención incluyen administrar 

rilapladib de Forma 3 o una composición farmacéutica que contiene el mismo 

en una terapia de combinación con uno o más agentes adicionales 

seleccionados de agente anti-hiperlipidémico, anti-ateroesclerótico, anti-20 

diabético, anti-angina, anti-inflamatorio o anti-hipertensión o un agente para 

disminuir la Lp(a).  Ejemplos de los anteriores incluyen inhibidores de la 

síntesis de colesterol como estatinas, anti-oxidantes como probucol, 
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sensibilizadores de insulina, antagonistas del canal de calcio, fármacos 

antiinflamatorios como NSAIDs, e inhibidores de Lp-PLA2 .  Los ejemplos de 

agentes para disminuir la Lp(a) incluyen los aminofosfatos descritos en WO 

97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311 y WO 98/28312 (Symphar SA y 

SmithKline Beecham).  Las estatinas incluyen atorvastatina, simvastatina, 5 

pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina y rosuvastatina.  Los 

ejemplos de agentes antidiabéticos y activadores PPARgamma de 

sensibilizadores de insulina, por ejemplo, GI262570 (GlaxoSmithKline),  y la 

clase glitazona de compuestos como rosiglitazona (AVANDIA, 

GlaxoSmithKline), troglitazona y pioglitazona.  Los ejemplos de inhibidores de 10 

Lp-PLA2 incluyen aquellos divulgados en las publicaciones anteriormente 

mencionadas WO02/30904, WO08/140449,  WO2008/141176, 

WO2012/080497, WO2012/037782, WO2012/075917, WO2012/076435, US 

2008/0279846, US2010/0239565 y US2008/0280829; otros agentes adicionales 

que se pueden usar en terapia de combinación con rilapladib de Forma 3 son 15 

cualquiera de los agentes divulgados en cualquiera de estas publicaciones para 

uso combinado con el inhibidor de Lp-PLA2 . 

Algunas modalidades de la invención incluyen administrar 

rilapladib de Forma 3 o una composición farmacéutica que contiene el mismo 

en una terapia de combinación con uno o más agentes adicionales para el 20 

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer que incluyen agentes 

seleccionados de inhibidores de la acetilcolinesterasa, antagonistas del 

receptor de NMDA y combinaciones de los mismos.  Los ejemplos particulares 
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de dichos agentes incluyen tacrina, donepezil (por ejemplo, ARICEPT), 

rivastigmina (por ejemplo, EXELON y EXELON PATCH), galantamina (por 

ejemplo, RAZADYNE), y memantina (por ejemplo, AKATINOL, AXURA, 

EBIXA/ABIXA, MEMOX y NAMENDA). 

Algunas modalidades de la invención incluyen administrar 5 

rilapladib de Forma 3 o una composición farmacéutica que contiene el mismo 

en una terapia de combinación con una o más de otras formas de rilapladib, 

para cualquiera de los usos de rilapladib de Forma 3 divulgados en la 

presente.  

La terapia de combinación incluye la co-administración de 10 

rilapladib de Forma 3 y dicho otro agente farmacéutico, administración 

secuencial de rilapladib de Forma 3 y el otro agente farmacéutico, 

administración de una composición que contiene rilapladib de Forma 3 y el 

otro agente farmacéutico, o administración simultánea o composiciones 

separadas que contienen rilapladib de Forma 3 y el otro agente farmacéutico. 15 

Cuando se combinan en la misma formulación se apreciará que 

los dos (o más) compuestos farmacéuticos deben ser estables y compatibles 

entre sí y con los otros componentes de la formulación y se pueden formular 

juntos para la administración.  Cuando se formulan separadamente se pueden 

proporcionar en cualquier formulación conveniente, de una manera conocida 20 

por lo expertos en la técnica. 

Cuando la Forma 3 de rilapladib se usa en combinación con un 

segundo agente terapéutico, la dosis de cada compuesto puede diferir de 
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cuando los compuestos se usan solos.  Las dosis apropiadas se apreciarán 

fácilmente por parte de los expertos en la técnica. 

La invención incluye el uso de rilapladib de Forma 3 para la 

preparación de una composición farmacéutica para tratar las enfermedades y 

trastornos antes mencionados en un sujeto que lo necesite, en donde la 5 

composición comprende rilapladib de Forma 3 y un portador 

farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, como una mezcla). 

La invención además incluye el uso de rilapladib de Forma 3 

como una sustancia terapéutica activa, en particular en el tratamiento de una 

o más de las enfermedades o trastornos antes mencionados.   10 

En otro aspecto, la invención incluye el uso de rilapladib de 

Forma 3 en la fabricación de un medicamento para usarse en el tratamiento 

de una o más de las enfermedades o trastornos anteriormente mencionados. 

El rilapladib de Forma 3 (incluyendo una composición 

farmacéutica del mismo) se puede administrar por rutas ocular, oral, nasal, 15 

transdérmica, tópica con o sin oclusión, intravenosa (tanto en bolo como en 

infusión), o por inyección (intraperitoneal, subcutánea, intramuscular, 

intratumoral o parenteral).   

"Portador farmacéuticamente aceptable" significa cualquiera de 

uno o más compuestos y/o composiciones que son de suficiente pureza y 20 

calidad para usarse en la formulación de una sustancia de fármaco que, 

cuando se administra apropiadamente a un humano, no produce una reacción 
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adversa, y que se usan como un vehículo para una sustancia de fármaco (por 

ejemplo, rilapladib de Forma 3). 

La invención además incluye el procedimiento para hacer la 

composición farmacéutica que comprende combinar (por ejemplo, mezclar) 

rilapladib de Forma 3 y un portador farmacéuticamente aceptable; e incluye 5 

aquellas composiciones farmacéuticas que resultan de dicho procedimiento, 

dicho procedimiento incluye técnicas farmacéuticas convencionales.   Por 

ejemplo, el rilapladib de Forma 3 se puede nano-moler antes de la 

formulación. El rilapladib de Forma 3 también se puede preparar moliendo, 

micronizando o usando otros métodos de reducción de tamaño de partícula 10 

conocidos en la técnica.  Dichos métodos incluyen, pero no limitan a, aquellos 

descritos en las Patentes de EE.UU. Nos. 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, 5,503,723, 5,510,118, 5,518,187, 5,518,738, 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, 15 

5,580,579, 5,585,108, 5,587,143, 5,591,456, 5,622,938, 5,662,883, 5,665,331, 

5,718,919, 5,747,001, las solicitudes PCT WO 93/25190, WO 96/24336, y WO 

98/35666, cada una de las cuales se incorpora en la presente como 

referencia.  Las composiciones farmacéuticas de la invención se pueden 

preparan usando técnicas y métodos conocidos por los expertos en la técnica.  20 

Algunos de los métodos comúnmente usados en la técnica se describen en 

Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), las 

enseñanzas completas del cual se incorporan en la presente como referencia.  
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Los ejemplos de portadores farmacéuticamente aceptables y composiciones 

farmacéuticas adecuadas para usarse en la presente invención incluyen los 

portadores y composiciones divulgadas en las ya mencionadas 

WO02/30904A1, WO2008/141176, WO08/140449, WO2012/080497, 

WO2012/037782, WO2012/075917, WO2012/076435, US 2008/0279846, 5 

US2010/0239565 y US2008/0280829.  

Las composiciones farmacéuticas de la invención incluyen 

ocular, oral, nasal, transdérmica, tópica con o sin oclusión, intravenosa (tanto 

en bolo como en infusión), e inyección (intraperitoneal, subcutánea, 

intramuscular, intratumoral o parenteral).  La composición puede estar en una 10 

unidad de dosificación como una tableta, píldora, cápsula, polvo, gránulo, 

liposoma, resina de intercambio de iones, solución ocular estéril o dispositivo 

de suministro ocular (como un lente de contacto y similares que facilitan la 

liberación inmediata, liberación temporizada o liberación sostenida), solución o 

suspensión parenteral, medida de aerosol o spray líquido, gota, ampolleta, 15 

dispositivo auto-inyector, supositorio o una solución tópica, ungüento, parche 

transdérmico u otro vehículo transdérmico; para administración ocular, oral, 

intranasal, sublingual, parenteral, tópica, rectal o por inhalación o insuflación.  

Las composiciones de la invención adecuadas para 

administración oral incluyen formas sólidas como píldoras, tabletas, capletas, 20 

cápsulas (cada una incluyendo formulaciones de liberación inmediata, 

liberación temporizada y liberación sostenida), gránulos y polvos; y formas 

líquidas tales como soluciones, jarabes, elíxires, emulsiones y suspensiones.  
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Las formas útiles para administración ocular incluyen soluciones estériles o 

dispositivos de suministro ocular.  Las formas útiles para la administración 

parenteral incluyen soluciones, emulsiones y suspensiones estériles. 

La forma de dosificación que contiene la composición 

farmacéutica de la invención contiene una cantidad efectiva de la sustancia de 5 

fármaco (rilapladib de Forma 3 y opcionalmente, uno o más de otros agentes 

farmacéuticos activos, por ejemplo, como se describen en la presente) 

necesaria para proporcionar un efecto terapéutico y/o profiláctico.   

En algunas modalidades, la composición que se administra es 

una forma de unidad de dosis como una tableta o cápsula.  Cada unidad de 10 

dosificación para administración oral puede contener, por ejemplo, de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 500 mg (por ejemplo, 

aproximadamente 250 mg) (y para administración parenteral de 

aproximadamente 0.1 a aproximadamente 25 mg) de rilapladib de Forma 3.  

El régimen de dosificación diaria para un paciente adulto puede ser, por 15 

ejemplo, una dosis oral de entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 

1000 mg, por ejemplo, una dosis oral de entre aproximadamente 1 mg y 

aproximadamente 500 mg, por ejemplo, de aproximadamente 250 mg, o una 

dosis intravenosa, subcutánea o intramuscular de entre aproximadamente 0.1 

mg y aproximadamente 25 mg de rilapladib de Forma 3, el compuesto se 20 

administra de 1 a 4 veces por día.  Adecuadamente, el compuesto se 

administrará por un periodo de terapia continua, por ejemplo, por una semana 
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o más.  Se entenderá que en las dosificaciones precedentes, 

"aproximadamente" incluye las dosificaciones específicamente mencionadas. 

Las dosificaciones variarán dependiendo de factores asociados 

con el paciente particular que se esté tratando (por ejemplo, edad, peso, dieta 

y tiempo de administración), la severidad de la condición que se está tratando, 5 

el(los) compuesto(s) que se están empleando, el modo de administración y la 

fuerza de la preparación. 

Una composición oral preferiblemente se formula con un 

portador farmacéuticamente aceptable como una composición homogénea, en 

donde la sustancia de fármaco (rilapladib de Forma 3 y cualquier otro agente 10 

farmacéutico activo opcional) se dispersa uniformemente a través de la 

mezcla, la cual se puede subdividir fácilmente en unidades de dosificación que 

contienen cantidades iguales de la sustancia de fármaco.  El portador 

farmacéuticamente aceptable puede incluir uno o más compuestos conocidos 

en la técnica para formas de dosificación farmacéuticas orales, incluyendo, 15 

por ejemplo, almidón, azúcar (por ejemplo, azúcares naturales, por ejemplo, 

glucosa y beta-lactosa), edulcorantes de maíz,  diluyentes (por ejemplo, agua), 

agentes de granulación, lubricantes, deslizantes, agentes aglutinantes, 

agentes desintegradores, gelatina, metil celulosa, agar, bentonita, excipientes 

(por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, 20 

conservadores, agentes colorantes y jarabe), ingredientes convencionales de 

formación de comprimidos (por ejemplo, almidón de maíz, lactosa, sacarosa, 

sorbitol, talco, ácido esteárico, estearato de magnesio, fosfato dicálcico y 
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cualquiera de una variedad de gomas que incluyen gomas naturales y 

sintéticas (por ejemplo, acacia y tragacanto).  

Las tabletas y cápsulas representan una forma de unidad de 

dosificación oral ventajosa.   Las tabletas se puede revestir con azúcar o se 

pueden revestir con una película usando técnicas estándar.  Las tabletas 5 

también se pueden revestir o de otra manera pueden combinarse para 

proveer un efecto terapéutico prolongado de liberación controlada.  La forma 

de dosificación puede comprender un componente de dosificación interna y 

uno de dosificación externa, en donde el componente externo está en la forma 

de una envoltura sobre el componente interno.  Los dos componentes además 10 

se pueden separar por medio de una capa que resiste la desintegración en el 

estómago (como una capa entérica) y permite que el componente interno 

pase intacto al duodeno o una capa que retrase o sostenga la liberación.  Se 

puede usar una variedad de materiales de capa entérica o no-entérica o de 

revestimiento (como ácidos poliméricos, lacas, acetil alcohol y acetato de 15 

celulosa o combinaciones de los mismos). 

En algunas modalidades la forma de dosificación oral es una 

tableta.  Los aditivos apropiados en dicha tableta pueden comprender 

diluyentes (también conocidos para la persona con habilidad en la técnica 

como llenadores) como celulosa microcristalina, manitol, lactosa (por ejemplo, 20 

lactosa anhidra, monohidrato de lactosa y mezclas de los mismos), carbonato 

de calcio, carbonato de magnesio, fosfato dicálcico o mezclas de los mismos; 

aglutinantes como hidroxipropilmetilcelulosa (también conocida como 
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hipromelosa), hidroxipropil-celulosa, polivinilpirrolidona, almidón pre-

gelatinizado o goma acacia o mezclas de los mismos; desintegradores como 

celulosa microcristalina (por ejemplo, tanto como diluyente como como 

desintegrador), polivinilpirrolidona entrelazada, glicolato de almidón de sodio, 

croscarmelosa de sodio o mezclas de los mismos; lubricantes como estearato 5 

de magnesio o ácido esteárico, deslizantes o ayudantes de flujo como sílice 

coloidal, talco o almidón, y estabilizadores como poloxámero, sílice amorfo 

desecante, agentes colorantes, sabores, etc.  En algunas modalidades, la 

tableta comprende un diluyente, aglutinante, lubricante y un desintegrador, por 

ejemplo,  lactosa como diluyente, un aglutinante (por ejemplo, 10 

hidroxipropilmetilcelulosa), estearato de magnesio como lubricante, 

croscarmelosa de sodio como desintegrador y celulosa microcristalina como 

diluyente y/o desintegrador.  La tableta opcionalmente puede estar revestida, 

por ejemplo, con una o más películas, sellos o cubiertas entéricas.   

El diluyente puede estar presente en un intervalo de 10 a 80% 15 

en peso del núcleo de la tableta.  El lubricante puede estar presente en un 

intervalo de 0.25 a 2% en peso del núcleo.  El desintegrador puede estar 

presente en un intervalo de 1 a 10% en peso del núcleo.  La celulosa 

microcristalina, si está presente, puede estar presente en un intervalo de 10 a 

80% en peso del núcleo. 20 

En algunas modalidades, el núcleo de tableta comprende 

celulosa microcristalina, monohidrato de lactosa, hipromelosa, croscarmelosa 

de sodio y estearato de magnesio. En algunas modalidades, la tableta se 
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reviste con una cubierta de película, por ejemplo, que comprende un polímero, 

plastificante y pigmento opcional adecuados, como la serie de revestimientos 

OPADRY. En algunas modalidades la cubierta de película comprende 

hipromelosa, polietilenglicol (por ejemplo, PEG400) y dióxido de titanio, por 

ejemplo, OPADRY OY-S-28876.   5 

Para administración ocular, una composición farmacéutica 

preferiblemente está en la forma de una composición oftálmica.  Las 

composiciones oftálmicas se formulan adecuadamente como formulaciones 

de gotas para los ojos y se llenan en contenedores apropiados para facilitar la 

administración en el ojo, por ejemplo, un gotero ajustado con una pipeta 10 

adecuada.  Preferiblemente las composiciones son estériles y a base de agua, 

usando agua purificada.  Además del rilapladib de Forma 3, una composición 

oftálmica puede contener uno o más de:  a) un surfactante; b) un agente 

espesante; c) un antioxidante; d) otros excipientes como un alcohol, agente 

isotónico, regulador de pH, conservador y/o agente que controla el pH.  El pH 15 

de la composición oftálmica deseablemente está en el intervalo de 4 a 8.  Las 

composiciones oftálmicas también se formulan adecuadamente como un 

ungüento.   

Sin elaboración adicional, se cree que el experto en la técnica 

puede, usando la descripción anterior, utilizar la presente invención en toda su 20 

extensión.  Por lo tanto, los siguientes ejemplos han de interpretarse como 

meramente ilustrativos y no como una limitación del alcance de la presente 

invención de ninguna manera.  
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En los siguientes Ejemplos y a lo largo de esta divulgación se 

usan abreviaturas.  A menos que se indique lo contrario, las siguientes 

abreviaturas se definen como se indica: 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

Otras abreviaturas usadas en la presente tienen su significado 

ordinario.   

 

ATR Reflectancia Total Atenuada 
CDI 1,1’ carbonildiimidazol 
cGMP buena práctica de fabricación clínica actual 
DEGDME  dietilenglicol 
DiMAC   dimetilacetamida 
DMA  dimetil acetamida 
DMSO dimetilsulfóxido 
DSC Calorimetría de Barrido Diferencial 
EtOAc  acetato de etilo 
HPLC Cromatografía Líquida de Alto Rendimiento 
 IPA  alcohol isopropílico 
IPE  isopropil éter 
iPrOAc acetato de isopropilo 
IR Infrarrojo 
MDC diclorometano 
MeCN  acetonitrilo 
MEK  metil etil cetona 
MeOAc  acetato de metilo 
MeOH  metanol 
 MIBK  metilisobutilcetona 
EM (IE) Espectrometría de Masas (Ionización de Electrones) 
NMP  metil pirrolidona 
RMN Resonancia Magnética Nuclear 
PEG polietilenglicol 
TBME  t-butil metil éter 
TBTU (O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio 

tetrafluoroborato) 
TFA ácido trifluoroacético  
TG termogravimetría 
THF  tetrahidrofurano 
XRPD Difracción de Polvo de Rayos X 
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EJEMPLO 1 

Comparativo - una preparación de la Forma 1 de rilapladib 

 

(a) Preparación de rilapladib a cGMP (buena práctica de 

fabricación clínica actual) 5 

Para una preparación de ácido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-

4H-quinolin-1-il]acético   y N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-

trifluorometilfenil)bencilamina véase, por ejemplo, WO02/30904.   

Se cargaron ácido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-

il]acético   (54.0g, 0.15 mol), N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-10 

trifluorometilfenil)bencilamina (58.6 g, 0.15mol, 1.0 eq) y diclorometano (MDC) 

(900ml) en un vaso de fondo redondo de 3L con agitación bajo nitrógeno. Se 

agregaron trietil amina (56.4 ml, 41.0g, 0.4 mol, 2.7 eq) y TBTU (O-

(Benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato) (52.7 g, 0.16 

mol, 1.1 eq) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente. Después de 15 

aproximadamente 15 minutos se obtuvo una solución roja. Después de 

aproximadamente 2 horas la mezcla se templó mediante la adición de HCl 

acuoso 2M (500 ml) y se dejó en agitación por 10 minutos. Se agregó NaOH 

acuoso 2M (600 ml) lentamente con enfriamiento en baño de agua. La capa 

orgánica se separó y se lavó con agua (500 ml) (la separación fue lenta). La 20 

solución de MDC se secó sobre sulfato de sodio (100 g), se filtró y el residuo 

se lavó con MDC (100 ml). La evaporación dio un aceite rojo (130 g). Éste se 

disolvió en acetato de etilo (500 ml) y se filtró en un vaso de fondo redondo de 
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2L. Se agregó heptano (500 ml) y la mezcla se dejó en agitación por 1 hora a 

temperatura ambiente. Después de 1 hora a 0 a 5°C el producto se filtró y el 

residuo se lavó con MDC (100 ml). La separación dio un aceite rojo (130 g). 

Éste se disolvió en acetato de etilo (500 ml) y se filtró en un vaso de fondo 

redondo de 2L. Se agregó heptano (500 ml) y la mezcla se dejó en agitación 5 

por 1 hora a temperatura ambiente. Después de 1 hora a 0 a 5°C el producto 

se filtró y se lavó con heptano (100 ml). El secado en el horno al vacío a 35°C 

durante la noche dio un sólido rosa pálido (89 g, 81%). La HPLC mostró 

98.46% de rilapladib; impurezas totales 1.54%; impureza más grande 0.47% 

(Columna: 50 x 2.1 mm XTerra MS C18 3.5 um, temperatura de columna: 10 

40oC, Eluyente A: 0.1% v/v TFA (ácido trifluoroacético) en H2O, Eluyente B: 

0.1% v/v TFA en MeCN, Velocidad de flujo: 0.25 mL min-1, Gradiente: 15-40% 

B en 15 mins; 20 mins a 40% B, 40-90% B en 15 mins, 90-15% B en 1 min; re-

equilibrio de 9 min, Preparación de muestra: ~0.3 mg en 1.0 mL MeCN + 1.0 

mL H2O, Vol. de Iny.: 10 uL, Detección: UV a 254 nm).    15 

 

(b) Recristalización de rilapladib preparado en (a) anteriormente, 

a cGMP  

El rilapladib del paso (a) (85 g) se disolvió en acetato de etilo 

(375 ml) con calentamiento y la solución se filtró usando un embudo de 20 

Buchner. La solución se cargó en un vaso de 2L y se enjuagó con acetato de 

etilo (50 ml). Se agregó heptano (425 ml) y la mezcla se calentó a 70°C. No se 

obtuvo una solución clara, de modo que se agregó acetato de etilo adicional 
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(75 ml, después 100 ml) hasta que se obtuvo la solución. La solución se enfrió 

a 40°C y se agregó la simiente (rilapladib preparado bajo el paso (a) anterior, 

100 mg). La mezcla se dejó enfriar a temperatura ambiente por 

aproximadamente 1 hora, después se agitó a 0 a 5°C por 1 hora. El producto 

se filtró, se lavó con acetato de etilo:heptano 1:1 (100 ml) y se secó durante la 5 

noche en un horno de vacío a 40°C. La 1H RMN mostró algo de heptano 

restante; la HPLC mostró 99.23% de rilapladib; impurezas totales 0.77%; 

impureza más grande 0.26% (condiciones de HPLC como en el paso (a)). 

Después del secado por una noche adicional, la RMN virtualmente no mostró 

heptano. El producto de rilapladib (76.2 g, 90%) se analizó y se encontró que 10 

era consistente con la Forma 1 de rilapladib.   

 

(c) Preparación de rilapladib a cGMP  

Se cargaron ácido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-

il]acético   (70.0 g, 0.193 mol), N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-15 

trifluorometilfenil)bencilamina (76.0 g, 0.193 mol) y diclorometano (MDC) (1.15 

L) en un vaso de fondo redondo de 3L con agitación bajo nitrógeno. Se 

agregaron trietil amina (72.9 ml, 52.9 g, 0.523 mol, 2.7 eq) y TBTU (68.4 g, 

0.213 mol, 1.1 eq) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente por una hora.  

Se disolvió una gota de la mezcla de reacción en 5 ml de metanol y se analizó 20 

por medio de HPLC, lo que mostró 71% de rilapladib (Columna - simetría C8, 

5 µm, 3.9 x 150 mm; flujo - 1 ml/min; Temp - ambiental; Longitud de onda - 

254 nm; Gradiente - 90% de 0.1% de TFA en agua, 10% de acetonitrilo 
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incrementado a 90% de acetonitrilo por 10 minutos, sostenido por 8 minutos y 

disminuido a 10% de acetonitrilo). La mezcla se templó mediante la adición de 

ácido clorhídrico 2M (500 ml) y se dejó en agitación por media hora. Se 

agregó NaOH acuoso 2M (600 ml) lentamente con enfriamiento en baño de 

agua. La capa orgánica se separó y se lavó con agua (500 ml). La solución de 5 

MDC se secó sobre sulfato de sodio (100g), se filtró y el residuo se lavó con 

MDC (100 ml). La evaporación dio un aceite anaranjado (190 g). Éste se 

disolvió en acetato de etilo (650 ml) y se filtró en un vaso de fondo redondo de 

2L con 3 cuellos. Se agregó heptano (650 ml) seguido de simiente de 

rilapladib (100 mg, preparado de conformidad con el paso (b) anterior).  10 

Después de 1 hora a 20 a 25°C y 1 hora a 0 a 5°C el producto se filtró y se 

lavó con acetato de etilo:heptano 1:1 (100 ml). El secado durante la noche en 

el horno al vacío (18 horas) a 40°C dio rilapladib como un sólido beige (100.0 

g, 70%).  

 15 

(d) Purificación y recristalización de rilapladib de (c)    

Se purificaron 45g de rilapladib del paso (c) por medio de 

cromatografía en gel de sílice en lotes de 25 y 20 g. Cada uno se colocó en 

una columna con 250 g de gel de sílice usando 5% de metanol en MDC (cada 

una de 3L). Las fracciones del producto se combinaron y se evaporan a 20 

sequedad. La espuma amarilla se disolvió en acetato de etilo (200 ml), se filtró 

en un vaso de fondo redondo de 3 cuellos de 1L y se lavó con acetato de etilo 

(100 ml). La solución se calentó a 50°C y se agregó heptano (200 ml). Se 
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agregó la simiente de rilapladib (100 mg) a 40°C y el lodo se agitó por 1 hora a 

temperatura ambiente y 2 horas a 0 a 5°C. El producto se filtró, se lavó con 

heptano (50 ml) y se secó en un horno al vacío a 40°C. Esto dio rilapladib 

como un sólido blancuzco (36.7 g, 82%).  La HPLC mostró 98.94% de 

rilapladib; 1.06% de impurezas; impureza más grande 0.21% (condiciones de 5 

HPLC como en el paso (a)). La RMN no mostró solvente.  

El producto se caracterizó de varias formas y se determinó que 

era de la forma llamada Forma 1 de rilapladib. Proporcionó un patrón XRPD 

como el que se representa en la Figura 3, un espectro Raman como el que se 

representa en la Figura 4 y un punto de fusión capilar de 116 a 118°C. 10 

Adicionalmente, exhibió un DSC endotérmico de 110°C y una pérdida de peso 

del 0.04% por medio de TG (termogravimetría), y se caracterizó por medio de 

Sorción Dinámica de Vapor como un  anhidrato no-higroscópico y cristalino.   

Los detalles de adquisición y del instrumento XRPD fueron los 

siguientes.  Los patrones de polvo se obtuvieron usando un difractómetro de 15 

polvo de Rayos X Bruker D8 Advance configurado con un ánodo de Cu (40 

kV, 40 mA), ranura de divergencia variable, ranuras Soller primarias y 

secundarias y un detector sensible a la posición. Los datos se adquirieron 

sobre el intervalo de 2 a 35 grados 2-theta (radiación de Cobre K-alfa) usando 

un tamaño de paso de 0.0145 grados 2-theta (tiempo por paso: 1 s). Las 20 

muestras (ligeramente molidas) se empacaron en vasos llenos hasta el tope 

que se rotaron durante la adquisición de datos. 
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El patrón XRPD se muestra en la Figura 3 y es representativo de 

la Forma 1 de rilapladib.  Los siguientes picos pueden ser particularmente 

útiles para identificar la Forma 1: 5.5, 5.9, 8.8, 10.9, 11.5, 11.8, 12.3, 14.5, 

15.7, 16.6, 17.4, 18.2, 18.5, 20.4, 22.0, 23.3, y 24.2 grados (±0.1 grados 

respectivamente); los picos 5.5, 8.8, 10.9, 14.5 y 18.2 grados (±0.1 grados 5 

respectivamente) pueden ser particularmente útiles.  Como lo apreciarán los 

expertos en la técnica, estos picos no representan una lista exhaustiva de 

picos exhibidos por la Forma 1 de rilapladib. Adicionalmente, aunque los picos 

anteriormente mencionados pueden ser útiles para identificar la Forma 1, la 

identificación de una muestra desconocida de rilapladib preferiblemente se 10 

lleva a cabo comparando el XRPD completo con el de la Figura 3 como se 

describe anteriormente en la presente.   

Los datos Raman se adquirieron sobre un Nicolet FT-Raman 

960 E.S.P., usando excitación de 1064 nm y poder de 400 mW.  La resolución 

de los escaneos fue de 4cm-1. Los detalles específicos se describen 15 

anteriormente en la presente.  

El espectro Raman se muestra en la Figura 4 y es representativo 

de la Forma 1 de rilapladib.  Las bandas que pueden ser útiles para identificar 

la Forma 1 incluyen posiciones de banda en 86, 112, 158, 181, 263, 519, 528, 

615, 629, 694, 739, 746, 764, 777, 808, 822, 1036, 1164, 1180, 1290, 1344, 20 

1471, 1526, 1576, 1613, 1619, 2928, 2955, 3064, y 3080 cm-1 (±1 cm-1 

respectivamente); las posiciones de banda en 86, 112, 263, 746, 1164, 1344, 

1619, 3064, y 3080 cm-1 (±1 cm-1 respectivamente) pueden ser particularmente 
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indicativas.  Las posiciones de pico de picos significativos redondeados al 

número de onda entero más cercano incluyen 3064, 2955, 1619, 1576, 1526, 

1344, 1290, 1180, 808, 112, y 86 cm-1. Estas bandas, ±1 cm-1 

respectivamente, pueden ser útiles para identificar la Forma 1. Como lo 

apreciarán los expertos en la técnica, estas bandas no representan una lista 5 

exhaustiva de picos exhibidos por la Forma 1 de rilapladib.  Adicionalmente, 

aunque las bandas mencionadas anteriormente pueden ser útiles para 

identificar la Forma 1, como se describió anteriormente, la identificación de 

una muestra desconocida de rilapladib preferiblemente se lleva a cabo 

comparando el espectro Raman completo con el de la Figura 4.   10 

 

EJEMPLO 2 

Comparativo - una preparación de la Forma 2 de rilapladib  

  

La Forma 1 de rilapladib se recristalizó por medio de 15 

evaporación lenta de tolueno.  Se disolvieron 500 mg de rilapladib de Forma 1 

de acuerdo con el Ejemplo 1(d) en tolueno (5 a 10 volúmenes) con 

calentamiento. La solución se dejó evaporar durante un fin de semana. Los 

sólidos se aislaron y se determinaron las propiedades. Los sólidos de 

rilapladib resultantes proporcionaron espectros Raman y XRPD diferentes de 20 

los del Ejemplo 1(d), y se designaron como Forma 2 de rilapladib.  Como se 

ha hecho notar anteriormente, la Forma 2 está menos definida que la Forma 1 

y, aunque ampliamente similares y claramente relacionadas, las 
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caracterizaciones de estado sólido de la “Forma 2” pueden variar dependiendo 

de la composición del solvente.  

Esta preparación de rilapladib proporcionó un espectro Raman 

representado por la Figura 6, un patrón XRPD representado por la Figura 5 y 

un punto de fusión capilar de 114 a 116°C. Adicionalmente, el producto 5 

exhibió un DSC endotérmico de 109°C y una pérdida de peso de 1.7% por 

termogravimetría.  La RMN mostró 3.4% de tolueno.  

La Figura 5 representa un espectro XRPD de esta muestra de la 

Forma 2 de rilapladib.  La Figura 6 representa un espectro Raman de esta 

muestra de la Forma 2 de rilapladib. Los detalles del instrumento XRPD y 10 

Raman y de adquisición fueron como en el Ejemplo 1.  Las posiciones de pico 

Raman de picos significativos redondeados al número de onda entero más 

cercano incluyen: 3063, 2947, 1612, 1576, 1528, 1343, 1290, 1180, 1164, 

806, 112, y 80 cm-1. Estas bandas, ±1 cm-1 respectivamente, pueden ser útiles 

para identificar la Forma 2.    Sin embargo, la identificación de una muestra 15 

desconocida de rilapladib preferiblemente se lleva a cabo comparando el 

espectro completo con el de la Figura 5 ó 6, como sea aplicable, como se 

describió en la presente anteriormente.   

 

EJEMPLO 3 20 

Preparación de rilapladib de Forma 3 y otras formas 
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Se agregó aproximadamente 1 ml de solvente a viales de mini-

reacción (2 por cada solvente usado).  Los solventes usados fueron 

acetonitrilo, THF (tetrahidrofurano), acetato de etilo, tolueno, heptano, acetona 

y etanol acuoso.  El rilapladib de Forma 1 preparado de acuerdo con el 

Ejemplo 1(d) se agregó y agitó a 10°C hasta que se formó un lodo (en el caso 5 

del etanol acuoso, se formó una mezcla bifásica con una capa inferior similar 

a gel).  Las mezclas se agitaron durante la noche a 10°C, después la 

temperatura se incrementó a 30°C, causando la disolución de los cristales que 

se habían formado en los solventes distintos del etanol acuoso.  Después las 

mezclas se enfriaron a 10°C, lo que resultó en la recristalización de los 10 

sólidos.   

Para un conjunto de viales (A) (1 por cada solvente usado), los 

sólidos se aislaron después de añejamiento adicional por 3 horas a 10°C. El 

segundo conjunto (B) de viales se sembró con cristales del conjunto 1 y se 

mantuvo a 10°C durante el fin de semana (aproximadamente 3 días).   15 

Los sólidos se aislaron y se encontró que enhibían los siguientes 

puntos de fusión (tubo capilar) y endotermos de inicio de DSC: 
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 5 

 

 

 

 

 10 

 

El patrón de difracción de polvo de rayos X del material del 1er 

conjunto, producto de acetonitrilo cristalizado (A1) se muestra en la Figura 1 y 

es representativo de la Forma 3 de rilapladib.  Los siguientes picos pueden ser 

particularmente útiles para identificar la Forma 3: ángulos de difracción (2 15 

theta) en las posiciones de 6.2, 7.6, 9.1, 11.2, 11.7, 12.4, 13.1, 14.0, 14.3, 

14.9, 15.3, 16.5, 16.8, 17.5, 17.8, 18.5, 18.9, 19.3, 20.0, 20.6, 21.1 y 22.1 

grados (±0.1 grados respectivamente); los ángulos de difracción (2 theta) en 

las posiciones 6.2, 7.6, 9.1, 11.2 y 14.3 grados (±0.1 grados respectivamente) 

pueden ser particularmente útiles.  Los expertos en la técnica apreciarán que 20 

estos picos no representan una lista exhaustiva de picos exhibidos por la 

Forma 3 de rilapladib.  Adicionalmente, aunque los picos anteriormente 

mencionados pueden ser útiles para identificar la Forma 3, la identificación de 

  1er conjunto 
(A) 

  2do conjunto 
(B) 

 

Solvente  Punto de 
fusión °C  

DSC 
°C 

 Punto de 
fusión °C  

DSC 
°C 

Acetonitrilo A1
: 

179.9 170 B1
: 

180.9-182.2 170 

THF A2
: 

112.3-121.8 103 B2
: 

2 fusiones: 
113.8-120.6; 
175.3-176.6 

104; 
161 

acetato de 
etilo 

A3
: 

2 fusiones: 
112.1-118.9; 
176.5-179.9 

110; 
175 

B3
: 

174.5-177.3 171 

Tolueno A4
: 

115.5 104 B4
: 

173.9-178.3 100; 
170 

Heptano A5
: 

112.5-122.2 105; 
160 

B5
: 

116.4-126.6 108; 
162 

Acetona A6
: 

178.2-179.5 171 B6
: 

173.3-176.6 172 
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una muestra desconocida de rilapladib preferiblemente se lleva a cabo 

comparando el XRPD completo con el de la Figura 1 como se describe 

anteriormente en la presente.  La Figura 1 no indica la presencia de la Forma 

1 o de la Forma 2 de rilapladib, considerando una detectabilidad de 

aproximadamente 2% de cualquier forma en la Forma 3.  5 

El espectro Raman del material del 1er conjunto, producto de 

acetonitrilo cristalizado (A1) se muestra en la Figura 2 y es representativo de 

la Forma 3 de rilapladib.  Las siguientes bandas pueden ser particularmente 

útiles para identificar la Forma 3: las bandas en las posiciones 103, 159, 186, 

276, 519, 524, 613, 628, 694, 736, 752, 766, 776, 808, 820, 1038, 1155, 1179, 10 

1288, 1336, 1467, 1528, 1576, 1611, 1623, 2933, 2952, y 3075 cm-1 (±1 cm-1 

respectivamente) (por ejemplo, las bandas en las posiciones 103, 808, 1155, 

1179, 1288, 1336, 1467, 1528, 1576, 1611, 1623, 2952 y 3075 cm-1 (±1 cm-1 

respectivamente)).  Las bandas en las posiciones 103, 276, 752, 1155, 1336, 

1623, y 3075 cm-1 (±1 cm-1 respectivamente) pueden ser particularmente 15 

indicativas.  Los expertos en la técnica apreciarán que estas bandas no 

representan una lista exhaustiva de bandas exhibidas por la Forma 3 de 

rilapladib. Adicionalmente, aunque las bandas mencionadas anteriormente 

pueden ser útiles para identificar la Forma 3, como se describió anteriormente, 

la identificación de una muestra desconocida de rilapladib preferiblemente se 20 

lleva a cabo comparando el espectro Raman completo con el de la Figura 2.   

Los análisis XRPD y Raman de los otros sólidos aislados se 

resume a continuación: 
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(A2) - los espectros Raman y XRPD fueron similares a los del 

Ejemplo 2.  

(A3) - el espectro Raman fue como el de los Ejemplos 1(d) y 2 

combinados.  

(A4) - los espectros Raman y XRPD fueron similares a los del 5 

Ejemplo 2. 

(A5) - los espectros Raman y XRPD fueron consistentes con los 

del Ejemplo 1(d). 

(A6) - los espectros Raman y XRPD fueron consistentes con los 

de (A1). 10 

(B1) - los espectros Raman y XRPD fueron consistentes con los 

de (A1). 

(B2) - los espectros Raman y XRPD fueron similares a los del 

Ejemplo 2. 

(B3) - los espectros Raman y XRPD fueron consistentes con los 15 

de (A1). 

(B4) - El espectro Raman indicó una mezcla de formas. El XRPD 

fue como el de (A1) y el Ejemplo 2 combinados. 

(B5) - el espectro Raman fue como el de los Ejemplos 1(d) y 2 

combinados.   El XRPD fue consistente con el de Ejemplo 1(d).   20 

(B6) - los espectros Raman y XRPD fueron consistentes con el 

de (A1). 
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Los detalles del instrumento XRPD y Raman y de adquisición 

para los productos del Ejemplo 3 fueron como en el Ejemplo 1.  

El XRPD, Raman y/o puntos de fusión del 1er conjunto de 

cristalizaciones de acetonitrilo y acetona (A1 y A6) y del 2do conjunto de 

cristalizaciones de acetonitrilo, acetato de etilo, tolueno y acetona (B1, B3, B4, 5 

B6) son indicativos de la presencia de la Forma 3 de rilapladib.  En donde se 

observaron 2 puntos de fusión, puede estar presente una mezcla de formas 

de rilapladib, incluyendo la Forma 3.  Los puntos de fusión inferiores de 

aproximadamente 110 a 130°C (por ejemplo, de aproximadamente 112 a 

127°C) son indicativos de la presencia de la Forma 1 u otra forma (distinta de 10 

la Forma 3).  Todas las muestras pueden incluir una forma de rilapladib 

distinta de la Forma 3.  

 

EJEMPLO 4 

Una preparación de la Forma 3 de rilapladib 15 

 

La Forma 1 de rilapladib se suspendió en los siete solventes 

usados en el Ejemplo 3 por 2 días a 50°C. El rilapladib de Forma 1 preparado 

de acuerdo con el Ejemplo 1(d) se agregó al solvente hasta que se formó un 

lodo y los sólidos se aislaron.  Los puntos de fusión capilares y los 20 

endotermos de inicio de DSC para los materiales cristalinos aislados fueron 

los siguientes: 
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 5 

 

Los patrones XRPD y Raman para los materiales cristalinos 

aislados fueron consistentes con los descritos en el Ejemplo 3, indicando que 

se había formado la Forma 3 de rilapladib.  Los puntos de fusión de los 

materiales aislados también son indicativos de la presencia de la Forma 3 de 10 

rilapladib. 

 

EJEMPLO 5 

Una preparación de la Forma 3 de rilapladib 

 15 

Se disolvió 1 gramo de la Forma 1 de rilapladib preparado de 

acuerdo con el Ejemplo 1(d) en 5 volúmenes de acetato de etilo a 50°C. La 

solución empezó a cristalizarse. Se enfrió a 0°C y el material cristalino se aisló 

y secó en un horno al vacío por 1 hora (0.87 g recuperados, punto de fusión 

capilar 173.8 a 180.0°C, endotermo de inicio de DSC 171°C). 20 

Los patrones XRPD y Raman para los materiales cristalinos 

aislados fueron consistentes con los descritos en el Ejemplo 3, indicando que 

Solvente Punto de 
fusión °C  

DSC °C 

Acetonitrilo 175.1-177.8 172 
THF 175.7-177.7 172 
acetato de etilo 173.1-175.9 172 
Tolueno 173.4-176.8 170 
Heptano 171.9-174.6 172 
Acetona 175.6-178.4 173 
Etanol acuoso 175.9-178.6 172 
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se había formado la Forma 3 de rilapladib.  El punto de fusión del material 

aislado también es indicativo de la presencia de la Forma 3 de rilapladib. 

 

EJEMPLO 6 

Una preparación de la Forma 3 de rilapladib 5 

 

Se disolvió 1 gramo de la Forma 1 de rilapladib preparado de 

acuerdo con el Ejemplo 1(d) en 5 mL de acetato de etilo a 60°C. Se agregaron 

5 mL de heptano, la mezcla se enfrió a 50°C y después se sembró con la 

Forma 3 de rilapladib cristalizada de la Forma 1 suspendida en acetonitrilo a 10 

50°C por 2 días.  La mezcla se enfrió a 0°C y el material cristalino se aisló y 

secó en un horno al vacío por 1 hora (0.93g recuperados, punto de fusión 

capilar 173.8 a 175.1°C, endotermo de inicio de DSC 170°C). 

Los patrones XRPD y Raman para los materiales cristalinos 

aislados fueron consistentes con los descritos en el Ejemplo 3, indicando que 15 

se había formado la Forma 3 de rilapladib.  El punto de fusión del material 

aislado también es indicativo de la presencia de la Forma 3 de rilapladib. 

 

EJEMPLO 7 

Una preparación de la Forma 3 de rilapladib 20 

 

Se disolvió 1 gramo de la Forma 1 de rilapladib preparado de 

acuerdo con el Ejemplo 1(d) en 10 mL de acetato de etilo a 50°C. La mezcla 
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se sembró con la Forma 3 de rilapladib cristalizada de la Forma 1 suspendida 

en acetonitrilo a 50°C por 2 días.  La mezcla se enfrió a 0°C y el material 

cristalino se aisló y secó en un horno al vacío por 1 hora (0.85 g recuperados, 

punto de fusión capilar 174.0 a 176.0°C, endotermo de inicio de DSC 171°C). 

Los patrones XRPD y Raman para los materiales cristalinos 5 

aislados fueron consistentes con los descritos en el Ejemplo 3, indicando que 

se había formado la Forma 3 de rilapladib.  El punto de fusión del material 

aislado también es indicativo de la presencia de la Forma 3 de rilapladib. 

 

EJEMPLO 8 10 

Una preparación de la Forma 3 de rilapladib 

 

El rilapladib de Forma 1 preparado de acuerdo con el Ejemplo 

1(d) (1 gramo) se cargó en un vaso de fondo redondo de 10 mL con acetato 

de etilo (5 mL). La mezcla se calentó a 50°C para dar una solución, después 15 

se dejó en agitación a 50°C. Después de varias horas, la mezcla se enfrió a 0 

a 5°C y se agitó por una hora. El producto se filtró, se lavó y se secó en el 

horno al vacío para dar un sólido blanco (960 mg, 94%; punto de fusión capilar 

169 a 170°C; endotermo de inicio de DSC 172°C).  Los patrones XRPD y 

Raman para el material aislado fueron consistentes con los descritos en el 20 

Ejemplo 3, indicando que se había formado rilapladib de Forma 3.  El punto de 

fusión del producto aislado también es indicativo de la presencia de rilapladib 

de Forma 3.   
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EJEMPLO 9 

Una preparación de la Forma 3 de rilapladib 

 

 El rilapladib se prepara a partir de una reacción de acoplamiento 

de amida entre la amina y el ácido correspondientes (véase, por ejemplo, 5 

WO02/30904) de acuerdo con lo siguiente: a) El ácido se calienta inicialmente 

con 1,1’ -carbonildiimidazol (“CDI”) en una mezcla de MIBK y DiMAC.  La 

amina se agrega y el rilapladib así formado se aísla lavando la mezcla de 

reacción con agua y bicarbonato de sodio acuoso, concentrando la solución y 

cristalización de MIBK (una simiente de rilapladib de Forma 3 se usa 10 

opcionalmente); b) el rilapladib se recristaliza a partir de MIBK (se puede usar 

una simiente de rilapladib de Forma 3).  

 

a) Preparación de rilapladib   

Ácido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]acético  15 

(15.0 g) como una solución en una mezcla de dimetilacetamida (DiMAC, 15 

mL) y la metilisobutilcetona (MIBK, 95 mL) a 60°C se trata con 1,1’- 

carbonildiimidazol CDI (7.41 g) por porciones por alrededor de 30 minutos y 

después se agita por 30 minutos adicionales para formar el imidazólido. 
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 N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-

trifluorometilfenil)bencilamina (16.29 g), disuelta en MIBK (30 mL), se agrega 

al imidazólido anterior y la mezcla se calienta y se agita a 83°C hasta que la 

reacción se completa (2-4 h).  La solución de DiMAC/MIBK que contiene el 

producto de reacción crudo (N-[1-(2-metoxietil)-piperidin-4-il]-2-[2-(2,3-5 

difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

ilmetil)acetamida) después se enfría (45 °C), se diluye con MIBK (45 mL), se 

lava con agua (1 x 60 mL), 5% p/v de Na2CO3 acuoso (2 x 60 mL) y finalmente 

agua (1 x 60 mL).  La solución de MIBK después se concentra a alrededor de 

120 mL (88-118°C, a presión atmosférica).  Después la solución se enfría a 10 

45°C, se siembra con rilapladib de Forma 3 (15 mg) y se agita por al menos 

12 horas a 45°C. El lodo resultante se enfría a 20°C por al menos una hora, se 

agita por al menos 3 horas adicionales y se filtra.  La torta de filtro se lava con 

MIBK (1 x 30 mL) y se seca in vacuo a 50°C para producir rilapladib cristalino,  

Forma 3: 25.90 g, 85%. HPLC de 99.85% de pureza (el método de HPLC usó 15 

el siguiente equipo/condiciones:Detección: UV; Columna: Phenomenex Luna 

C18 50 x 2.1 mm id 5 micras; Temperatura: 40-60oC; Velocidad de Flujo: 1-2 

ml/min; Fase Móvil: A = Agua al 0.05% de TFA; B = Acetonitrilo al 0.05% de 

TFA; Elución de gradiente 0% B a 95% B por 8 minutos; Tiempo de Equilibrio: 

0.5 - 2 min (dentro del programa de gradiente); Volumen de Inyección: 1 µL; 20 

Prep. de Muestra: 2-3 gotas en 5ml de acetonitrilo:agua 1:1).  

Tiempo de retención de HPLC: 5.0 min (detección a λ = 254 nm). 
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1H RMN (400MHz, D4-MeOH): δ 8.2-8.35 (1H, m), 7.35-7.85 

(11H, m), 6.95-7.3 (3H, m), 6.44 + 6.52 (1H, 2 x s), 5.31 + 5.68 (2H, 2 x s), 

4.71 + 4.87 (2H, 2 x br s), 4.37 + 4.48 (2H, 2 x s), 4.4-4.5 + 3.9-4.05 (1H, 2 x 

m), 3.45-3.55 (2H, m), 3.3 (3H, s), 2.95-3.1 (2H, m), 2.5-2.65 (2H, m), 2.05-2.3 

(2H, 2 x t), 1.7-2.05 (4H, m). 5 

EM (IE): encontrado (M+1): 736; C40H38F5N3O3S requiere 735. 

 

b) Recristalización de rilapladib  

El rilapladib de Forma 3 (30.0 g, 40.77 mmol, 1 en peso) y MIBK 

(210 mL, 7 vol) se calientan a 90°C para obtener una solución. La solución se 10 

filtra y el filtro lavado con MIBK caliente (70-90°C) adicional (30 mL, 1 vol). Los 

filtrados combinados se enfrían a 45°C, se siembran con rilapladib de Forma 3 

(30 mg, 0.1% en peso) y se agitan a 45°C por al menos 15 horas. El lodo 

resultante se enfría a 20°C por al menos una hora y se agitó a 20°C por al 

menos 3 horas. El producto se aísla por filtración, se lava con MIBK (1 x 36 15 

mL, 1 x 1.2 vol) y se seca in vacuo a 50°C para producir rilapladib de Forma 3 

como un sólido cristalino blanco: 26.55 g, 88.5%.  HPLC de 99.9% 

(condiciones como en la parte a) de este Ejemplo 9). Los datos de 

caracterización de producto y metodología son los mismos que se describen 

en la parte a) de este Ejemplo 9.  20 
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EJEMPLO 10 

ATR-IR de Forma 3 y de Forma 1 (comparativo) 

 

La Figura 7 es un espectro de ATR-IR de otra preparación de 

rilapladib de Forma 3.  Las posiciones de pico de picos significativos 5 

redondeados al número de onda entero más cercano incluyen: 2931,  1652,  

1621,  1595,  1528,  1494, 1478 1423, 1403, 1327, 1317, 1286,  1237, 1204, 

1187, 1166,  1140,  1109,  1066,  1024, 992,  969, 932, 865,  859,   813,  795,  

767,  751,  708, y 693 (+/- 1 número de onda para cada uno de los números 

de onda particulares precedentes).  10 

La Figura 8 es un espectro de ATR-IR de otra preparación de 

rilapladib de Forma 1. Las posiciones de pico de picos significativos 

redondeados al número de onda entero más cercano incluyen: 2928,  1652,  

1620,  1598,  1527,  1495,  1478,  1468, 1401,  1329,  1297,  1271,  1240,  

1201,  1187,  1164, 1143,  1112,  1071, 1030, 1016, 1005, 994, 973,  933, 15 

845, 822, 789, 755, 746, 712, 693, y 665 (+/- 1 número de onda para cada uno 

de los números de onda particulares precedentes).  

Los detalles del equipo y la adquisición se describieron en la 

presente anteriormente en referencia a las Figuras 7 y 8.  Aquellos con 

experiencia en la técnica apreciarán que se esperan ligeras variaciones en los 20 

picos observados basándose en el espectrómetro específico empleado y los 

parámetros de adquisición usados. Sin embargo, esta variación debe ser de 

no más de + 1 número de onda. 
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NOVEDAD DE LA INVENCIÓN 

 

REIVINDICACIONES 

 

1.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un patrón de 5 

difracción de polvo de rayos X sustancialmente de acuerdo con la Figura 1.  

2.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un patrón de 

difracción de polvo de rayos X que comprende ángulos de difracción (2 theta) 

al menos en posiciones de aproximadamente 6.2, 7.6, 9.1, 11.2 y 14.3 grados.  

3.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un patrón de 10 

difracción de polvo de rayos X que comprende ángulos de difracción (2 theta) 

al menos en las posiciones de aproximadamente 6.2, 7.6, 9.1, 11.2, 11.7, 

12.4, 13.1, 14.0, 14.3, 14.9, 15.3, 16.5, 16.8, 17.5, 17.8, 18.5, 18.9, 19.3, 20.0, 

20.6, 21.1, y 22.1 grados.  

4.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un espectro 15 

Raman sustancialmente de acuerdo con la Figura 2.  

5.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un espectro 

Raman que comprende picos al menos en las posiciones de 

aproximadamente 103, 276, 752, 1155, 1336, 1623, y 3075 cm-1. 

6.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un espectro 20 

Raman que comprende picos al menos en las posiciones de 

aproximadamente 103, 159, 186, 276, 519, 524, 613, 628, 694, 736, 752, 766, 

776, 808, 820, 1038, 1155, 1179, 1288, 1336, 1467, 1528, 1576, 1611, 1623, 
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2933, 2952 y 3075 cm-1 (por ejemplo, aproximadamente 103, 808, 1155, 1179, 

1288, 1336, 1467, 1528, 1576, 1611, 1623, 2952 y 3075 cm-1). 

7.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un punto de 

fusión de aproximadamente 165°C a aproximadamente 185°C. 

8.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un espectro de 5 

absorción de ATR-IR sustancialmente de acuerdo con la Figura 7.  

9.- Un rilapladib cristalino caracterizado por un espectro de 

absorción de ATR-IR que comprende picos al menos en aproximadamente los 

números de onda 2931, 1652, 1621, 1595, 1528, 1494, 1478, 1423, 1403, 

1327, 1317, 1286,  1237, 1204, 1187, 1166,  1140,  1109,  1066,  1024, 992,  10 

969, 932, 865, 859,   813, 795, 767, 751, 708, y 693. 

10.- Un rilapladib cristalino caracterizado por al menos dos 

propiedades, seleccionado de un patrón XRPD de conformidad con cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 3, un espectro Raman de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, un punto de fusión de conformidad 15 

con la reivindicación 7 y un espectro de absorción de ATR-IR de conformidad 

con la reivindicación 8 ó 9.   

11.- El rilapladib cristalino de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones anteriores, caracterizado además porque dicho rilapladib 

cristalino es anhidro. 20 

12.- Una composición farmacéutica que comprende rilapladib 

cristalino de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un 

portador farmacéuticamente aceptable.  
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13.- El uso de rilapladib cristalino de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la preparación de un 

medicamento para tratar una enfermedad o trastorno mediado por Lp-PLA2  en 

un sujeto.  

14.- El uso como el que se reclama en la reivindicación 13, en 5 

donde la enfermedad o trastorno es la Enfermedad de Alzheimer.  

15.- El uso como el que se reclama en la reivindicación 13 ó 

14, en donde el sujeto es un humano.  

16.- El uso como el que se reclama en la reivindicación 14, en 

donde el rilapladib cristalino de conformidad con cualquiera de las 10 

reivindicaciones 1 a 11 está adaptado para ser administrable en combinación 

con uno o más agentes farmacéuticos adicionales para el tratamiento de la 

enfermedad de Alzheimer (por ejemplo, agentes seleccionados de inhibidores 

de la acetilcolinesterasa, antagonistas del receptor de NMDA y combinaciones 

de los mismos, por ejemplo, tacrina, donepezil, rivastigmina, galantamina y 15 

memantina). 

17.- El rilapladib cristalino de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 11, para usarse en terapia. 

18.- El rilapladib cristalino de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 11, para usarse en el tratamiento de una enfermedad 20 

o trastorno mediado por Lp-PLA2 . 
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19.- El rilapladib cristalino para usarse de conformidad con la 

reivindicación 18, en donde la enfermedad o trastorno es la enfermedad de 

Alzheimer.  

20.-  El rilapladib cristalino para usarse de conformidad con la 

reivindicación 18 ó 19, en donde el sujeto es un humano. 5 

21.- El rilapladib cristalino para usarse de conformidad con la 

reivindicación 19, en donde el rilapladib cristalino de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 está adaptado para ser administrable 

en combinación con uno o más agentes farmacéuticos adicionales para el 

tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (por ejemplo, agentes 10 

seleccionados de inhibidores de la acetilcolinesterasa, antagonistas del 

receptor de NMDA y combinaciones de los mismos, por ejemplo, tacrina, 

donepezil, rivastigmina, galantamina y memantina. 
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RESUMEN DE LA INVENCIÓN 

 

Se divulga una nueva forma cristalina de un compuesto.  

 

 5 

 

 

 

 

 10 
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TRADUCCIÓN DE FIGURAS 

 

Figuras 1, 3 

INTENSITY (COUNTS) INTENSIDAD (CONTEOS) 
FILE NAME NOMBRE DE ARCHIVO 

MEASURED ON: UNKNOWN MEDIDO EN: DESCONOCIDO 
SAMPLE ID ID DE MUESTRA 

SCAN RANGE INTERVALO DE ESCANEO 
STEP SIZE TAMAÑO DE PASO 
TIME/STEP TIEMPO/PASO 

 

Figuras 2, 4 5 

SIGNATURE: NOT SIGNED FIRMA: NO FIRMADO 
RAMAN SHIFT CAMBIO RAMAN 

 

Figura 5 

INTENSITY (COUNTS) INTENSIDAD (CONTEOS) 
 

Figura 6 

RAMAN SHIFT CAMBIO RAMAN 
 10 
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SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION 
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ROYAUME UNI 

(PCT Rule 44.1) 
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(day/monthlyear) 

10 October 2012 (10-10-2012) 

Applicant's or agent's file reference 
RQK/PU6500B FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below 

International application No. International filing date 

PCT/EP20121067027 (day/month/year) 
31 August 2012 (31-08-2012) 

Applicant 

GLAXO GROUP LIMITED 

1. [R] The applicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of the International Searching 
Authority have been established and are transmitted herewith. 

Filing of amendments and statement under Article 19: 
The applicant is entitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Application (see Rule 46): 

When? The time limit for filing such amendments is normally two months from the date of transmittal of the 
International Search Report. 

Where? Directly to the International Bureau of WIPO, 34 chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70 

For more detailed instructions, see POT Applioant's Guide, International Phase, paragraphs 9.004 - 9.011. 

The applicant is hereby notified that no international search report will be established and that the declaration under 
Article 17(2)(a) to that effect and the written opinion of the International Searching Authority are transmitted herewith. 

With regard to any protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that: 

D 
o 

the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureau together with the 
applicant's request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices. 
no decision has been made yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a decision is made. 

4. Reminders 
The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the International Searching Authority to the 
International Bureau. The International Bureau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an 
international preliminary examination report has been or is to be established. Following the expiration of 30 months from the 
priority date, these comments will also be made available to the public. 

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the international application will be published by the 
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the international 
application, or of the priority claim, must reach the International Bureau before completion of the technical preparations for 
international publication (Rules 90bis.1 and 90bis.3). 

Within 19 months from the priority date, but only in respect of some designated Offices, a demand for international preliminary 
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority 
date (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the prescribed 
acts for entry into the national phase before those designated Offices. 

In respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or later) will apply even if no demand is filed within 19 
months. 

For details about the applicable time limits, Office by Office, see www.wipo.intlpctJenltextsltime_limits.htmland the 
POT Applioant's Guide, National Chapters. 

Name and mailing address of the International Searching Authority 

J) 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 .It' NL-22BO HV Rijswijk 

.~ Tel. (+31-70) 340-2040 
---'=-_ Fax: (+31-70) 340-3016 

Form PCTIISAl220 (July 201 0) 

Authorized officer 

FINGER, Gabriela 

Tel: +31 (0)70340-3260 



PATENT COOPERATION TREATY 

peT 
INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

(peT Article 18 and Rules 43 and 44) 

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER 
ACTION 

see Form PCT/ISAl220 

RQK/PU65008 
as well as, where applicable, item 5 below. 

International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year) 

PCT/EP2012/067027 31/08/2012 01/09/2011 
Applicant 

GLAXO GROUP LIMITED 

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant 
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau. 

This international search report consists of a total of __ --"'3'--___ sheets. 

[!] It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report. 

1 . Basis of the report 

2. 

3. 

a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of: 

lliJ the international application in the language in which it was filed 

b·D 

c·D 

o 
o 

o a translation of the international application into , which is the language 
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)) 

This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake 
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I. 

Certain claims were found unsearchable (See Box No. II) 

Unity of invention is lacking (see Box No III) 

4. With regard to the title, 

[!] the text is approved as submitted by the applicant o the text has been established by this Authority to read as follows: 

5. With regard to the abstract, 

[!] 
o 

the text is approved as submitted by the applicant 

the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant 
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority 

6. With regard to the draWings, 

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No . .......=1'---___ _ 

o as suggested by the applicant 

[!] as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure o as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention 

b. 0 none of the figures is to be published with the abstract 

Form PCT/ISAl21 0 (first sheet) (July 2009) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
International application No 

PCT/EP2012/067027 
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 
INV. C07D401/12 A61K31/4545 A61P25/28 
ADD. 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

C07D A61K A61P 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practicable, search terms used) 

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data 

c. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Category' Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No. 

A WO 02/30904 A1 (SMITHKLI NE BEECHAM PLC 1,13 
[GB] ; HICKEY DEIRDRE MARY BERNADETTE [GB] ; 
I FE) 18 Apri 1 2002 (2002-04-18) 
cited in the application 
example 5 

-----

D Further documents are listed in the continuation of Box C. IK] See patent family annex. 

• Special categories of cited documents: 
"T' later document published after the intemational filing date or priority 

'A' document defining the general state of the art which is not considered 
date and not in conflict with the application but cited to understand 

to be of particular relevance 
the principle or theory underlying the invention 

"E' earlier application or patent but published on or after the international 'X' document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive 

'L' document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone 
cited to establish the publication date of another citation or other 'Y' document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
special reason (as specified) considered to involve an inventive step when the document is 

'0' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination 
means being obvious to a person skilled in the art 

'P' document published prior to the intemational filing date but later than 
the priority date claimed '&' document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the intemational search Date of mailing of the intemational search report 

1 October 2012 10/10/2012 
Name and mailing address of the ISAI Authorized officer 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

1 Tel. (+31-70) 340-2040, de Nooy, Arjan Fax: (+31-70) 340-3016 

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (ApnI2005) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
International application No 

Information on patent family members 
PCT/EP2012/067027 

Patent document Publication Patent family Publication 
cited in search report date member(s) date 

WO 0230904 Al 18-04-2002 AR 035349 Al 12-05-2004 
AT 538096 T 15-01-2012 
AU 1052402 A 22-04-2002 
AU 2002210524 B2 03-06-2004 
BR 0114576 A 27-07-2004 
CA 2425268 Al 18-04-2002 
CN 1479724 A 03-03-2004 
CN 1951917 A 25-04-2007 
CZ 20031009 A3 12-11-2003 
DK 1326841 T3 27-02-2012 
EP 1326841 Al 16-07-2003 
EP 2258688 Al 08-12-2010 
ES 2378059 T3 04-04-2012 
GC 0000307 A 01-11-2006 
HU 0302480 A2 29-12-2003 
JP 4212354 B2 21-01-2009 
JP 2004512283 A 22-04-2004 
MX PA03003176 A 14-07-2003 
MY 135766 A 30-06-2008 
NO 20031626 A 04-06-2003 
NZ 525225 A 29-10-2004 
PL 366334 Al 24-01-2005 
PT 1326841 E 08-03-2012 
SI 1326841 T1 30-04-2012 
TW 1293293 B 11-02-2008 
US 2004063753 Al 01-04-2004 
US 2005014793 Al 20-01-2005 
WO 0230904 Al 18-04-2002 
ZA 200302785 A 09-07-2004 

-----------------------------------------------------------------------

Fonn PCT/ISAl21 0 (paten1 iannlly annex) (April 2005) 



PATENT COOPERATION TREATY 

From the 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

To: 

see form PCT~SAt220 

peT 

WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

(PCT Rule 43bis.1 ) 

Date of mailing 

(daylmonth/year) see form PCTilSAJ210 (second sheet) 

Applicant's or agent's file reference 

see form PCHSA!.220 
FOR FURTHER ACTION 
See paragraph 2 below 

International application No. 

PCTlEP2012t067027 
International filing date (daymonth/year) 

31.08.2012 

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC 

INV. C07D401/12 A61 K31/4545 A61 P25t28 

Applicant 

GLAXO GROUP LIMITED 

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

r2l 
0 

Box No. I 

Box No. II 

Basis of the opinion 

Priority 

Priority date (daylmonth/year) 

01.09.2011 

0 Box No. III 

0 Box No. IV 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

Lack of unity of invention 

r2l Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

o Box No. VI Certain documents cited 

o Box No. VII Certain defects in the international application 

o Box No. VIII Certain observations on the international application 

2. FURTHER ACTION 

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a 
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("I PEA") except that this does not apply where 
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the 
International Bureau under Rule 66.1 bis(b) that written opinions of this International Searching Authority 
will not be so considered. 

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to 
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCHSA!.220 or before the expiration of 22 months from the priority date, 
whichever expires later. 

For further options, see Form PCTI1SA!.220. 

Name and mailing address of the ISA: 

European Patent Office 
P. B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
Tel. +31 70340 - 2040 
Fax: +31 70340 - 3016 

Form PCTilSAJ237 (Cover Sheet) (July 2009) 

Date of completion of 
this opinion 

see form 
PCTilSAJ210 

Authorized Officer 

de Nooy, Arjan 

Telephone No. +31 70 340-2338 

Fiona Reardon
Highlight



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

Box No. I Basis of the opinion 

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

[8J the international application in the language in which it was filed 

International application No. 
PCTlEP2012J067027 

o a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the 
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). 

2. 0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized 
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1 (a)) 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this 
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished: 

a. (means) 

o on paper 

o in electronic form 

b. (time) 

o in the international application as filed 

o together with the international application in electronic form 

o subsequently to this Authority for the purposes of search 

4. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, 
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the 
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished. 

5. Additional comments: 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or 
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-21 
No: Claims 

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-21 
No: Claims 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-21 
No: Claims 

2. Citations and explanations 

see segarate sheet 

Form PCTASAl237 (April 2007) 



WRITIEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) 

Item V 

Reference is made to the following document: 

International application No. 

PCT/EP2012/067027 

01 WO 02/30904 A1 (SMITHKLlNE BEECHAM PLC [GB]; HICKEY 
DEIRDRE MARY BERNADETTE [GB]; IFE) 18 April 2002 (2002-04-18) 
cited in the application 

Novelty and inventive step 

The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject­
matter of claims 1-21 is new in view of Article 33(2) PCT and involves an inventive 
step in the sense of Article 33(3) PCT. 

01 is regarded as being the prior art closest to the subject-matter of claim 1-21, and 
discloses a crystalline form of rilapladip (example 5) which shows a different X-ray 
powder diffraction pattern, a different Raman spectrum and a lower melting point than 
the presently synthesised crystalline form of rilapladip (Form 3)(see figures 1-8). 

The subject matter of claims 1-21 is therefore novel (Article 33(2) PCT). 

The technical effect of the different crystallic form is that the present Form 3 is a 
thermodynamically more stable form (see tables on pages 26-29). 

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision 
of an improved form of rilapladip for the treatment of Alzheimer's disease. 

The solution proposed in claims of the present application is considered to involve an 
inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons: 

the above problem has been credibly solved in the present application. Although it 
may be obvious to try to synthesise further crystalline forms of an active compound, it 
is surprising that the melting point and the stabilty of the present form is significantly 
higher. 

Claims 13-16 are formulated as unallowable method of treatment claims. The 
patentability of claims 13-16 is inter alinea dependent on its formulation as well as 
upon national and regional laws, and no unifying criteria is provided in this field in the 
PCT. Their assessment will be carried out based on the alleged effects of the 
compounds searched in the international Search Report. 

Form PCT/ISAl237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-ApriI2005) 



Possible steps after receipt of the international search report (I SR) and 

written opinion of the I nternational Searching Authority (WO-I SA) 

General 
information 

Amending claims 
under 
Art. 19 PCT 

Filing a demand 
for international 
prelim inary 
exam ination 

Filing informal 
comments 

End of the 
international 
phase 

Relevant PCT 
Rules and more 
information 

For all international applications filed on or after 01/01/2004 the competent 
ISA will establish an ISR It is accompanied by the WO-ISA. Unlike the 
former written opinion of the IPEA (Rule 66.2 PCT), the WO-ISA is not 
meant to be responded to, but to be taken into consideration for further 
procedural steps. This document explains about the possibilities. 

Within 2 months after the date of mailing of the ISR and the WO-ISA the 
applicant may file amended claims under Art. 19 PCT directly with the 
I nternational Bureau of WI PO. The PCT reform of 2004 did not change 
this procedure. For further information please see Rule 46 PCT as well as 
form PCT/lSAl220 and the corresponding Notes to form PCTI I SAl 220. 

I n principle, the WO-I SA will be considered as the written opinion of the 
I PEA. This should, in many cases, make it unnecessary to file a demand for 
international preliminary examination. If the applicant nevertheless wishes 
to file a demand this must be done before expiry of 3 months after the 
date of mailing of the I SRI WO-I SA or 22 months after priority 
date, whichever expires later (Rule 54bis PCT). Amendments under Art. 
34 PCT can be filed with the I PEA as before, normally at the same time as 
filing the demand (Rule 66.1 (b) PCT). 

If a demand for international preliminary examination is filed and no 
comments/amendments have been received the WO-ISA will be transformed 
by the I PEA into an I PRP (I nternational Preliminary Report on Patentability) 
which would merely reflect the content of the WO-ISA. The demand can still 
be withdrawn (Art. 37 PCT). 

After receipt of the ISRlWO-ISA the applicant may file informal comments 
on the WO-ISAdirectly with the I nternational Bureau of WI PO. These 
will be communicated to the designated Offices together with the I PRP 
(I nternational Preliminary Report on Patentability) at 30 months from the 
priority date. Please also refer to the next box. 

At the end of the international phase the I nternational Bureau of WI PO will 
transform the WO-ISA or, if a demand was filed, the written opinion of the 
I PEA into the I PRP, which will then be transmitted together with possible 
informal comments to the designated Offices. The I PRP replaces the former 
I PER (international preliminary examination report). 
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