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Beskrivelse

En krystallinsk form av metansulfonatsaltet av 4-(3-klor-4-
(cyklopropylaminokarbonyl) aminofenoksy)-7-metoksy-6-
kinolinkarboksamid og en fremgangsmdte for fremstilling av de

samme.

Teknisk omrade

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer en krystallinsk form av
metansulfonatsaltet av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid og

en fremgangsmdte for fremstilling av de samme.

Bakgrunnsteknikk

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid (ytterligere navn: 4-[3-klor-4-
(N'"-cyklopropylureido) fenoksy]-7-metoksykinolin-6-karboks-
amid) er kjent for & utvise en fremragende angiogenese-inhi-
bering som et produkt i fri form, som beskrevet i Eksempel
368 1 Patentpublikasjon 1. 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid er
ogsd kjent for & utvise en sterk inhiberende virkning for c-

kit kinase (ikke-Patentpublikasjon 1, Patentpublikasjon 2).

Der har imidlertid vert et lenge feolt behov for tilveie-
bringelse av en c-kit kinase-inhibitor eller angiogenese-
inhibitor som har en hegy ustabilitet som et medikament og
overlegne egenskaper hva angdr fysiske egenskaper og farma-
kokinetikk sammenlignet med produktet i fri form av 4-(3-
klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-

kinolinkarboksamid.

[Patentpublikasjon 1] WO 02/32872

[Patentpublikasjon 2] WO 2004/080462

[kke-Patentpublikasjon 1] 95th Annual Meeting Proceedings,
AACR (American Association for Cancer Research), Volume 45,
side 1070-1071, 2004
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Omtale av oppfinnelsen

Problemer som skal lgses ved oppfinnelsen

Det er et formdl for den foreliggende oppfinnelse & tilveie-
bringe en krystallinsk form av saltet av 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid eller solvatet av saltet som har hgy ustabilitet som et

medikament og en fremgangsmdte for fremstilling av de samme.

Midler for a lgse problemene
Den foreliggende oppfinnelse er definert i de vedlagte
kravene. Gjenstander som ikke er omfattet av omfanget av

kravene utgjer ikke del av foreliggende oppfinnelse.

For & oppnéd det ovennevnte formdl, tilveiebringer den
foreliggende redegjorelse de fglgende:

<1> En krystallinsk form av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid,
hvori den krystallinske forbindelsen er hydrokloridet av
forbindelsen, hydrobromidet av forbindelsen, p-toluensulfo-
natet av forbindelsen, sulfatet av forbindelsen, metansulfo-
natet av forbindelsen eller etansulfonatet av forbindelsen,
eller solvatet av saltet;

<2> En krystallinsk form av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-
metansulfonat eller solvatet av saltet;

<3> En krystallinsk form av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-
etansulfonat eller solvatet av saltet;

<4> En krystallinsk form av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-
metansulfonat;

<5> En krystallinsk form av hydratet av 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid-metansulfonat;

<6> En krystallinsk form av dimetylsulfoksid-solvatet av 4-
(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-

6-kinolinkarboksamid-metansul fonat;



<7>En krystallinsk form av eddiksyre-solvatet av 4-(3-klor-
4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kino-
linkarboksamid-metansulfonat;

<8> En krystallinsk form av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-
etansulfonat;

<9> En krystallinsk form av dimetylsulfoksid-solvatet av 4-
(3—klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-
6-kinolinkarboksamid-etansulfonat;

<10> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form A) som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (20 * 0,2°) pé
9,65° og 18,37° 1 en pulver-regntgendiffraksjon;

<11> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form A) som har
topper ved kjemiske skift ved omtrent 162,4 ppm, omtrent
128,0 ppm, omtrent 102,3 ppm og omtrent 9,9 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<11-1> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form A) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 162,4 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<11-2> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form A) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 128,0 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<11-3> En krystallinsk form som angitt 1 (4) (Form A) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 102,3 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<11-4> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form A) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 9,9 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<12> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form A) som har
absorpsjonsband ved beglgetall pa 1161 = 1 cm! og 1044 + 1
cm! 1 et infraredt-absorpsjonsspektrum;

<12-1> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form A) som har
et absorpsjonsband ved et beglgetall pa 1161 * 1 cm! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<12-2> En krystallinsk form som angitt 1 (4) (Form A) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pad 1044 + 1 cm! i et

infrargdt-absorpsjonsspektrum;
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<13> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form B) som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
5,72° og 13,84° 1 en pulver-rentgendiffraksjon;

<1l4> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form B) som har
absorpsjonsbadnd ved beglgetall pad 1068 + 1 cm?! og 918 = 1 cm!
i et infraredt-absorpsjonsspektrum;

<14-1> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form B) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pa 1068 £ 1 cm! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<14-2> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form B) som har
et absorpsjonsband ved et beglgetall pa 918 = 1 cm™! i et
infraredt-absorpsjonsspektrum;

<15> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form C) som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
14,20° og 17,59° i en pulver-rgntgendiffraksjon;

<16> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form C) som har
topper ved kjemiske skift pd omtrent 160,2 ppm, omtrent 126,6
ppm, omtrent 105,6 ppm og omtrent 7,8 ppm i et 13C Solid
State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<16-1> En krystallinsk form som angitt i1 (4) (Form C) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 160,2 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<16-2> En krystallinsk form som angitt 1 (4) (Form C) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 126,6 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<16-3> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form C) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 105,6 ppm 1 et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<16-4> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form C) som har
en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 7,8 ppm i et 13C
Solid State Nuclear Magnetic Resonance spektrum;

<17> En krystallinsk form som angitt i (4) (Form C) som har
absorpsjonsbadnd ved beglgetall pd 1324 + 1 cm?! og 579 = 1 cm!
i et infraredt-absorpsjonsspektrum;

<17-1> En krystallinsk form som angitt 1 (4) (Form C) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pad 1324 + 1 cm! i et

infrargdt-absorpsjonsspektrum;
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<17-2> En krystallinsk form som angitt i1 (4) (Form C) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pad 579 £+ 1 cm! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<18> En krystallinsk form som angitt i (5) (Form F) som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
8,02° og 18,14° 1 en pulver-rgntgendiffraksjon;

<19> En krystallinsk form som angitt i (7) (Form I) som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (206 * 0,2°) pé
9,36° og 12,40° i en pulver-rentgendiffraksjon;

<20> En krystallinsk form som angitt i (7) (Form I) som har
absorpsjonsband ved bglgetall pa 1750 £ 1 cm™! og 1224 = 1
cm! i et infraresdt-absorpsjonsspektrum;

<20-1> En krystallinsk form som angitt i (7) (Form I) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pa 1750 £ 1 cm?! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<20-2> En krystallinsk form som angitt i (7) (Form I) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pad 1224 + 1 cm! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<21> En krystallinsk form som angitt i (8) (Form o) som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
15,70° og 17,18° i en pulver-rentgendiffraksjon;

<22> En krystallinsk form som angitt i (8) (Form o) som har
absorpsjonsband ved bglgetall pa 1320 £ 1 cm'! og 997 = 1 cm!
i et infraredt-absorpsjonsspektrum;

<22-1> En krystallinsk form som angitt i1 (8) (Form o) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pa 1320 £+ 1 cm?! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<22-2> En krystallinsk form som angitt i (8) (Form o) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pad 997 £ 1 cm! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<23> En krystallinsk form som angitt i (8) (Form B) som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
6,48° og 9,58° i en pulver-rentgendiffraksjon;

<24> En krystallinsk form som angitt i (8) (Form B) som har
absorpsjonsband ved belgetall pa 1281 £ 1 cm! og 985 = 1 cm!

i et infraredt-absorpsjonsspektrum;
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<24-1> En krystallinsk form som angitt i1 (8) (Form B) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pad 1281 + 1 cm! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<24-2> En krystallinsk form som angitt 1 (8) (Form B) som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pad 985 £ 1 cm! i et
infrargdt-absorpsjonsspektrum;

<25> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
7T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form A),
omfattende et trinn med blanding av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid,
et lgsningsmiddel og metansulfonsyre for opplegsning;

<25-1> En fremgangsmdte som angitt i (25), hvori lesnings-
midlet er metanol, etanol eller 2-propanol;

<26> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
7T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form A),
omfattende et trinn med blanding av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid,
eddiksyre og metansulfonsyre for opplesning;

<26-1> En fremgangsmdte som angitt i1 (26), som videre
omfatter et trinn med tilsetning av et svakt lgsningsmiddel
til blandingen;

<26-2> En fremgangsmdte som angitt i (26-1), hvori det
dadrlige lgsningsmidlet er metanol eller etanol;

<27> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
7T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form B), som
omfatter et trinn med teorking av en krystallinsk form av
eddiksyre-solvatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl) -
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat
(Form I) for & fjerne eddiksyre;

<28> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form C), som

omfatter et trinn med oppvarming av en krystallinsk form av
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dimetylsulfoksid-solvatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-
metansulfonat;

<29> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
7T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form C), som
omfatter et trinn med blanding av en krystallinsk form av
eddiksyre-solvatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansul fonat
(Form I) og et legsningsmiddel;

<29-1> En fremgangsmdte som angitt i (29), hvori lesnings-
midlet er metanol, etanol eller 2-propanol;

<30> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form C), som
omfatter et trinn med blanding av 4-(3-klor-4- (cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid,
eddiksyre og metansulfonsyre for opplesning;

<30-1> En fremgangsmdte som angitt i (30), som videre
omfatter et trinn med tilsetning av et svakt lgsningsmiddel
til blandingen;

<30-2> En fremgangsmdte som angitt i (30-1), hvori det
ddrlige lgsningsmiddel er 2-propanol;

<31> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
7T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form C), som
omfatter et trinn med fukting av en krystallinsk form av 4-
(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-
6-kinolinkarboksamid-metansulfonat (Form B) ;

<32> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av hydratet av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)-
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansul fonat
(Form F), som omfatter et trinn med blanding av 4-(3-klor-4-
(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolin-
karboksamid, eddiksyre og metansulfonsyre for opplesning;
<32-1> En fremgangsmdte som angitt i1 (32), som videre
omfatter et trinn med tilsetning av et svakt lgsningsmiddel

til blandingen;



<32-2> En fremgangsmdte som angitt i (32-1), hvori det
dadrlige lgsningsmiddel er etylacetat eller isopropylacetat:;
<33> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av eddiksyre-solvatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-

aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-

metansulfonat (Form I), som omfatter et trinn med blanding av

4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid, eddiksyre og metansulfonsyre
for opplesning;

<33-1> En fremgangsmdte som angitt i (33), som videre
omfatter et trinn med tilsetning av et dérlig legsningsmiddel
til blandingen;

<33-2> En fremgangsmdte som angitt i (33-1), hvori det
dadrlige lgsningsmiddel er l-propanol, l-butanol eller tert-
butanol;

<34> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
7T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-etansulfonat (Form o), som
omfatter et trinn med blanding av 4-(3-klor-4- (cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid,
et losningsmiddel og etansulfonsyre for opplesning;

<34-1> En fremgangsmdte som angitt i1 (34), hvori lesnings-
midlet er dimetylsulfoksid;

<35> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
7T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-etansulfonat (Form B), som
omfatter et trinn med blanding av en krystallinsk form av 4-
(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-
6-kinolinkarboksamid-etansulfonat (Form o) og et
lgsningsmiddel;

<35-1> En fremgangsmdte som angitt i (27), hvori legsnings-
midlet er metanol, etanol eller 2-propanol;

<36> En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk
form av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
T-metoksy-6-kinolinkarboksamid-etansulfonat (Form B), som
omfatter et trinn med blanding av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-

eddiksyre og etansulfonsyre for opplesning;
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<36-1> En fremgangsmdte som angitt i1 (36), som videre
omfatter et trinn med tilsetning av et svakt lgsningsmiddel
og vann til blandingen;

<36-2> En fremgangsmdte som angitt i (36-1), hvori det svake
lgsningsmiddel er etanol eller 2-propanol;

<37> Et farmasgytisk preparat, som omfatter den
krystallinske form som angitt 1 en av (1) til (24-2);

<38> Et profylaktisk eller terapeutisk middel for en sykdom
for hvilken angiogenese-inhibering er effektiv, som omfatter
den krystallinske form som angitt i en av (1) til (24-2);
<39> En angiogenese-inhibitor, som omfatter den
krystallinske form som angitt i1 et av (1) til (24-2);

<40> Et anti-tumormiddel, som omfatter den krystallinske
form som angitt i en av (1) til (24-2);

<41> Et anti-tumormiddel som angitt i (40), hvori tumoren er
en pankreatisk cancer, en gastrisk cancer, en koloncancer, en
brystcancer, en prostatacancer, en lungecancer, en renal
cancer, en hjernecancer, en blodcancer eller en ovarial-
cancer;

<42> Et terapeutisk middel for angiom, som omfatter den
krystallinske form som angitt i en av (1) til (24-2);

<43> En cancer metastase-inhibitor, som omfatter den
krystallinske form som angitt 1 en av (1) til (24-2);

<44> Et terapeutisk middel for retinal neovaskularisasjon,
som omfatter den krystallinske form som angitt i en av (1)
til (24-2);

<45> Et terapeutisk middel for diabetisk retinopati, som
omfatter den krystallinske form som angitt 1 en av (1) til
(24-2) ;

<46> Et terapeutisk middel for en inflammatorisk sykdom, som
omfatter den krystallinske form som angitt 1 en av (1) til
(24-2) ;

<47> Et terapeutisk middel for en inflammatorisk sykdom som
angitt i (46), hvori den inflammatoriske sykdom er artritis
deformans, revmatolid artritt, psoriasis eller utsatt hyper-
sensitivitetsreaksjon;

<48> Et terapeutisk middel for aterosklerose, som omfatter

den krystallinske form som angitt 1 en av (1) til (24-2);
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<49> En fremgangsmdte for forebygging eller behandling av en
sykdom for hvilken angiogenese-inhibering er effektiv, som
omfatter administrering til en pasient av en farmakologisk
effektiv dose av den krystallinske form som angitt i en av
(1) til (24-2);

<50> Anvendelse av den krystallinske form som angitt i en av
(1) til (24-2) for fremstilling av et profylaktisk eller
terapeutisk middel for en sykdom for hvilken angiogenese-
inhibering er effektiv;

<51> En c-kit kinase-inhibitor, som omfatter den krystal-
linske form som angitt i en av (1) til (24-2);

<52> Et anti-cancermiddel for behandling av en cancer som
uttrykker eksessiv c-kit kinase eller en mutant c-kit kinase,
som omfatter den krystallinske form som angitt i en av (1)
til (24-2);

<53> Et anti-cancermiddel som angitt i1 (52), hvori canceren
som uttrykker eksessiv c-kit kinase eller en mutant c-kit
kinase er akutt myelogen levkemi, mastcelle levkemi, en
smdcellet lungecancer, GIST, en testikkeltumor, en
ovarialcancer, en brystcancer, en hjernetumor, nevroblastom
eller en koloncancer;

<54> Et anti-cancermiddel som angitt i (52), hvori canceren
som uttrykker eksessiv c-kit kinase eller en mutant c-kit
kinase er akutt myelogen levkemi, en smécellet lungecancer
eller GIST;

<55> Et anti-cancermiddel som angitt i en av (52) til (54),
som tilferes til en pasient for hvilken en cancer som
uttrykker eksessiv c-kit kinase eller en mutant c-kit kinase
er identifisert;

<56> Et terapeutisk middel for mastocytose, allergi eller
astma, som omfatter den krystallinske form som angitt 1 en av
(1) til (24-2);

<57> En fremgangsmdte for behandling av en cancer, som
omfatter administrering til en pasient som lider av en cancer
som uttrykker eksessiv c-kit kinase eller en mutant c-kit
kinase, av en farmakologisk effektiv dose av den krystallin-

ske form som angitt i1 en av <1> til <24-2>;
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<58> En fremgangsmdte som angitt i <57>, hvori canceren som
uttrykker eksessiv c-Kit kinase eller en mutant c-Kit kinase
er akutt myelogen levkemi, mastcellelevkemi, en smécellet
lungecancer, GIST, en testikkeltumor, en ovarial cancer, en
brystcancer, en hjernetumor, nevroblastom eller en kolon-
cancer;

<59> En fremgangsmdte som angitt i <57>, hvori canceren som
uttrykker eksessiv c-Kit kinase eller en mutant c-Kit kinase
er akutt myelogen levkemi, en smédcellet lungecancer eller
GIST;

<60> En fremgangsmdte for behandling av en cancer, som om-
fatter trinnene med:

4 ekstrahere cancerceller fra en pasient som lider av en
cancer;

4 bekrefte av cancercellene uttrykker eksessiv c-Kit kinase
eller en mutant c-Kit kinase; og

4 administrere til pasienten i en farmakologisk effektiv dose
av c-Kit kinase-inhibitoren som angitt i <51>;

<6l1> En fremgangsmdte for behandling av mastocytose, allergi
eller astma, som omfatter administrering til en pasient som
lider sykdommen av en farmakologisk effektiv dose av c-Kit
kinase-inhibitoren som angitt i <51>;

<62> En fremgangsmdte for inhibiting av c¢c-Kit kinase-akti-
vitet, som omfatter tilfering til en celle som uttrykker
eksessiv c-Kit kinase eller en mutant c-Kit kinase, av en
farmakologisk effektiv dose av c-Kit kinase-inhibitoren som
angitt i <51>;

<63> Anvendelse av c-Kit kinase-inhibitoren som angitt i <51>
for fremstilling av et anticancermiddel for behandling av en
cancer som uttrykker eksessiv c-Kit kinase eller en mutant
c-Kit kinase;

<64> Anvendelse som angitt i <63>, hvori canceren som ut-
trykker eksessiv c-Kit kinase eller en mutant c-Kit kinase er
akutt myelogen levkemi, mastcellelevkemi, en smécellet lunge-
cancer, GIST, en testikkeltumor, en ovarial cancer, en bryst-
cancer, en hjernetumor, nevroblastom eller en koloncancer
<65> Anvendelse som angitt i <63>, hvori canceren som ut-

trykker eksessiv c-Kit kinase eller en mutant c-Kit kinase er
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akutt myelogen levkemi, en smédcellet lungecancer eller GIST;
og

<66> Anvendelse av c-Kit kinase-inhibitoren som angitt i <51>
for fremstilling av et terapeutisk middel for mastocytose,

allergi eller astma.

Effekt av oppfinnelsen

En krystallinsk form av metansulfonatsaltet av
4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
T-metoksy-6-kinolinkarboksamid i det etterfelgende referert
til som "karboksamid") i samsvar med patentkravene har
utmerkede egenskaper med hensyn til fysiske egenskaper
(serlig opplesningshastighet) og farmakokinetikk (s&rlig bio-
tilgjengelighet (BA)), og er ekstremt nyttig som en angio-

genese-inhibitor eller c-Kit kinase-inhibitor.

Kort beskrivelse av tegningene

[Fig. 1] Fig. 1 er et diagram som illustrerer forholdet
mellom tid og blodsirkulasjon i en farmakokinetisk studie nér
en krystallinsk form av den frie form av karboksamidet, en
krystallinsk form av hydrobromidet av karboksamidet, og en
krystallinsk form av metansulfonatet av karboksamidet (Form
A) ble administrert til beagle-hunder.

[Fig. 2] Fig. 2 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av den
frie form av karboksamidet oppnéddd i Fremstillingseksempel 1.
[Fig. 3] Fig. 3 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av hydro-
kloridet av karboksamidet oppnaddd i Eksempel 1.

[Fig. 4] Fig. 4 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendiffraksjonsmenster for en krystallinsk form av
hydrobromidet av karboksamidet oppnddd i Eksempel 2.

[Fig. 5] Fig. 5 er en figur som illustrerer et pulver-
reontgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av p-
toluensulfonatet av karboksamidet oppnéddd i Eksempel 3.

[Fig. 6] Fig. 6 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av

sulfatet av karboksamidet oppnddd i Eksempel 3.
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[Fig. 7] Fig. 7 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av
metansulfonatet av karboksamidet (Form A) oppnéddd i Eksempel
5.

[Fig. 8] Fig. 8 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av
metansulfonatet av karboksamidet (B) oppnddd i Eksempel 5.
[Fig. 9] Fig. 9 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av
metansulfonatet av karboksamidet (Form C) oppnddd i Eksempel
7.

[Fig. 10] Fig. 10 er en figur som illustrerer et pulver-
reontgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk av hydratet av
metansulfonatet av karboksamidet (Form F) oppnddd i eksempel
9.

[Fig. 11] Fig. 11 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av
eddiksyre-solvatet for metansulfonatet av karboksamidet (Form
I) oppnddd i eksempel 10.

[Fig. 12] Fig. 12 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av
etansulfonatet av karboksamidet(Form o) oppnéddd i eksempel
11.

[Fig. 13] Fig. 13 er en figur som illustrerer et pulver-
rentgendi ffraksjonsmenster for en krystallinsk form av
etansulfonatet av karboksamidet (Form RB) oppnaddd i eksempel
12.

[Fig. 14] Fig. 14 er en figur som illustrerer et 13C Solid
State NMR spektrum for en krystallinsk for av metallsulfonat-
et av karboksamidet (Form A) oppnadd i eksempel 5.

[Fig. 15] Fig. 15 er en figur som illustrerer et 13C Solid
State NMR spektrum for en krystallinsk form av metallsulfo-
natet av karboksamidet (Form C) oppnéddd i eksempel 7.

[Fig. 16] Fig. 16 er en figur som illustrerer et infraredt-
absorpsjonsspektrum for en krystallinsk form av metan-

sulfonatet av karboksamidet (Form A) oppnéddd i eksempel 5.

339110
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[Fig. 17] Fig. 17 er en figur som illustrerer et infraredt-
absorpsjonsspektrum for en krystallinsk form av metan-
sulfonatet av karboksamidet (Form B) oppnddd i eksempel 6.
[Fig. 18] Fig. 18 er en figur som illustrerer et infraredt-
absorpsjonsspektrum for en krystallinsk form av metan-
sulfonatet av karboksamidet (Form C) oppnéddd i eksempel 7.
[Fig. 19] Fig. 19 er en figur som illustrerer et infraredt-
absorpsjonsspektrum for en krystallinsk form av eddiksyre-
solvatet av metansulfonatet av karboksamidet (Form I) oppnadd
i eksempel 10.

[Fig. 20] Fig. 20 er en figur som illustrerer et infraredt-
absorpsjonsspektrum for en krystallinsk form av etan-
sulfonatet av karboksamidet (Form o) oppnaddd i eksempel 11.
[Fig. 21] Fig. 21 er en figur som illustrerer et infraredt-
absorpsjonsspektrum for en krystallinsk form av etan-
sulfonatet av karboksamidet (Form () oppnddd i eksempel 12.

Beste mate for utfegrelse av oppfinnelsen
I det etterfowlgende beskrives den foreliggende oppfinnelse i
detal]j.

Som eksempler pd saltene av 4-(3-klor-4-(cyklopropylamino-
karbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (i det
etterfeglgende som referert til som "karboksamid") kan
metansulfonat, etansulfonat, p-toluensulfonat, hydroklorid,

hydrobromid, sulfat, tartrat og fosfat nevnes.

Metansulfonatsaltet av karboksamidet i samsvar med den
foreliggende oppfinnelse kan fremstilles ved vanlige metoder
(f.eks. ved blanding av karboksamidet og den tilsvarende syre
i et passende forhold i narver eller fraver av et

lgsningsmiddel) .

I denne forbindelse, 1 tillegg til metoden beskrevet i WO
02/32872, kan karboksamidet ogséd fremstilles ved metoden

beskrevet i Fremstillingseksempler 1 til 3 nedenfor.
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Som eksempler pa solvatet av saltet av karboksamidet i sam-
svar med den foreliggende oppfinnelse, kan et hydrat, et
dimetylsulfoksid-solvat, et eddiksyre-solvat, og et
N,N-dimetylformamid-solvat nevnes.

Generelt, siden en feil innenfor et omradde pad + 0,2° kan
forekomme for en diffraksjonsvinkel (20) 1 pulver-rentgen-
diffraksjon, er det ngdvendig av de ovennevnte diffraksjons-
vinkelverdier forstéds og ogsd inkludere numeriske verdier
innenfor et omradde péd £ 0,2° derav. Den foreliggende opp-
finnelse omfatter derfor krystaller for hvilke diffraksjons-
vinkelen matcher innenfor et feilomrédde p&d * 0,2° i pulver-
rentgendiffraksjon, sd& vel som krystaller for hvilke diffrak-
sjonsvinkelen er fullstendig matchende i pulver-rentgen-

diffraksjon.

I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
9,65° og 18,37°" "som har diffraksjonstopper ved diffrak-
sjonsvinkler (286) pd& 9,45° til 9,85° og 18,17° til 18,57°",
uttrykket "som har diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler
(26 £ 0,2°) pa 5,72° og 13,84°" betyr "som har diffraksjons-
topper ved diffraksjonsvinkler (20) p& 5,52° til 5,92° og
13,64° til 14,04°", uttrykket "som har diffraksjonstopper ved
diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) pa 14,20° og 17,59°" betyr
"som har diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (20) pé
14,00° til 14,40° og 17,39 til 17,79°", uttrykket "som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
8,02° og 18,14°" betyr "som har diffraksjonstopper ved
diffraksjonsvinkler (26) pa& 7,82° til 8,22° og 17,94° til

18, 34°", uttrykket "som har diffraksjonstopper ved diffrak-
sjonsvinkler (20 + 0,2°) p&d 9,36° og 12,40°" betyr "som har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26) péd 9,16° til
9,56° og 12,20° til 12,60°", uttrykket "som har diffraksjons-
topper ved diffraksjonsvinkler (26 = 0,2°) pd 15,70° og
17,18°" betyr "som har diffraksjonstopper ved diffraksjons-
vinkler (26) pa& 15,50° til 15,90° og 16,98° til 17,38°", og

uttrykket "som har diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler
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(26 £ 0,2°) pad 6,48° og 9,58°" betyr "som har diffraksjons-
topper ved diffraksjonsvinkler (20) pé& 6,28° til 6,68° og
9,38° til 9,78°".

I den foreliggende oppfinnelse betyr uttrykket "som har en
topp ved et kjemisk skift ved omtrent 162,4 ppm" "som har en
topp hovedsakelig svarende til 162,4 ppm nar et 13C Solid
State Nuclear Magnetic Resonance spektrum (i det etter-
fezlgende forkortet som 'et 13C Solid State NMR spektrum')
males under normale betingelser”, uttrykket "som har en topp
ved et kjemisk skift ved omtrent 128,0 ppm" betyr "som har en
topp hovedsakelig svarende til 128,0 ppm nadr et 13C Solid
State NMR spektrum médles under normale betingelser”, ut-
trykket "som har en topp ved et kjemisk skift ved omtrent
102,3 ppm" betyr "som har en topp hovedsakelig svarende til
102,3 ppm nar et 13C Solid State NMR spektrum mdles under
normale betingelser”™, og uttrykket "som har en topp ved et
kjemisk skift ved omtrent 9,9 ppm" betyr "som har en topp
hovedsakelig svarende til 9,9 ppm nar et 3C Solid State NMR

spektrum mdles under normale betingelser”.

I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har en
topp ved et kjemisk skift ved omtrent 160,2 ppm"” betyr "som
har en topp hovedsakelig svarende til 160,2 ppm nar et 13C
Solid State NMR spektrum mdles under normale betingelser”,
uttrykket "som har en topp ved et kjemisk skift ved omtrent
126,6 ppm" betyr "som har en topp hovedsakelig svarende til
126,6 ppm nar et 13C Solid State NMR spektrum males under
normale betingelser”™, uttrykket "som har en topp ved et
kjemisk skift ved omtrent 105, 6 ppm" betyr "som har en topp
hovedsakelig ekvivalent med 105,6 ppm ndr et 3C Solid State
NMR spektrum médles under normale betingelser”™, og uttrykket
"som har en topp ved et kjemisk skift ved omtrent 7,8 ppm”
betyr "som har en topp hovedsakelig svarende til 7,8 ppm néar
et 13C Solid State NMR spektrum médles under normale betingel-

ser".
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I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har et
absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1161 = 1 cm-1" "som har
et absorpsjonsbédnd ved et bglgetall pd 1160 cm-1 til 1162
cm-1", uttrykket "som har et absorpsjonsbdnd ved et belgetall
pad 1044 + 1 cm-1" betyr "som har et absorpsjonsbidnd ved et
belgetall pa 1043 cm-1 til 1045 cm-1".

I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har et
absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1068 = 1 cm-1" "som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1067 cm-1 til 1069
cm—-1", uttrykket "som har et absorpsjonsbédnd ved et bglgetall
péd 918 + 1 cm-1" betyr "som har et absorpsjonsbdnd ved et
belgetall pa 917 cm-1 til 919 cm-1".

I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har et
absorpsjonsbdnd ved et bwlgetall pd 1324 = 1 cm-1" "som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1323 cm-1 til 1325
cm—-1", uttrykket "som har et absorpsjonsband ved et beglgetall
péd 579 £ 1 cm-1" betyr "som har et absorpsjonsbdnd ved et
belgetall pa 578 cm-1 til 580 cm—-1".

I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har et
absorpsjonsbidnd ved et bglgetall pd 1750 = 1 cm-1" "som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1749 cm-1 til 1751
cm—-1", uttrykket "som har et absorpsjonsband ved et beglgetall
pad 1224 + 1 cm-1" betyr "som har et absorpsjonsbdnd ved et
belgetall pd 1223 cm-1 til 1225 cm-1".

I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har et
absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1320 = 1 cm-1" "som har
et absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1319 cm-1 til 1321
cm—-1", uttrykket "som har et absorpsjonsband ved et beglgetall
pad 997 t 1 cm-1" betyr "som har et absorpsjonsband ved et
belgetall pa 996 cm-1 til 998 cm—-1".

I den foreliggende beskrivelse betyr uttrykket "som har et
absorpsjonsband ved et bglgetall pd 1281 = 1 cm-1" "som har
et absorpsjonsbidnd ved et bglgetall pd 1280 cm-1 til 1282
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cm—-1", uttrykket "som har et absorpsjonsband ved et beglgetall
pad 985 + 1 cm-1" betyr "som har et absorpsjonsband ved et
belgetall pd 984 cm-1 til 986 cm-1".

[Generell fremgangsmdte for fremstilling]

En fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av
saltene av karboksamid eller solvatet av saltene i samsvar
med den foreliggende oppfinnelse er beskrevet detaljert

nedenfor.

1. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av
hydrokloridet eller hydrobromidet

En krystallinsk form av hydrokloridet eller hydrobromidet kan
fremstilles ved blanding av karboksamidet og et lgsnings-
middel for opplgsning, og etterfulgt av tilsetning dertil av

saltsyre eller hydrobromsyre.

Mer spesifikt, f.eks., etter blanding av karboksamidet og et
legsningsmiddel og oppvarming av blandingen for & opplese
karboksamidet, tilsettes saltsyre eller hydrobromsyre dertil
og blandingen avkjeles deretter sakte til romtemperatur til &

gl en krystallisk form av hydrokloridet eller hydrobromidet.

Som et lgsningsmiddel kan en alkohol slik som metanol,
etanol, l-propanol eller 2-propanol anvendes, og foretrukket
anvendes etanol. NA&r nedvendig, kan alkoholen anvendes etter

tilsetning av vann dertil.

Selv om mengden av lgsningsmiddel ikke er spesielt begrenset,
er den anvendte mengden foretrukket 10- til 30-dobbel i for-
hold til substratmengden, og mer foretrukket 20-dobbel.

Mengden av anvendt saltsyre eller hydrobromsyre kan vere 1,0
til 1,5 ekvivalenter i forhold til substratmengden, og en

ekvivalent p4d 1,1 er foretrukket.
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Mens en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset, er
oppvarmingstemperaturen foretrukket mellom 60°C og tilbake-

lgpstemperatur, og mer foretrukket tilbakelgpstemperatur.

Sakte avkjeling fra oppvarmingstemperaturen til romtemperatur

kan utferes 1 en periode mellom 10 minutter og 24 timer.

2. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

p-toluensulfonatet eller sulfatet

En krystallinsk form av sulfatet eller p-toluensulfonatet kan
fremstilles ved blanding av karboksamidet, et lesningsmiddel
og svovelsyre eller p-toluensulfonsyre for & opplese karboks-

amidet.

Mer spesifikt kan f.eks. en krystallinsk form av p-toluen-
sulfonatet eller sulfatet fremstilles ved blanding av
karboksamidet, et lgsningsmiddel og p-toluensulfonsyre eller
svovelsyre, oppvarming av blandingen for & opplese karboks-
amidet, og deretter sakte avkjweling av blandingen til rom-

temperatur.

Som et lgsningsmiddel kan f.eks. dimetylsulfoksid,
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid anvendes, o©og

dimetylsulfoksid er foretrukket.

Selv om mengden av lgsningsmiddel ikke er spesielt begrenset,
er den anvendte mengden foretrukket 10- til 30-dobbel i for-
hold til substratmengden, og mer foretrukket 20-dobbel.

Mengden av anvendt p-toluensulfonsyre eller svovelsyre kan
vaere 1,0 til 1,5 ekvivalenter i forhold til substratmengden,

og en ekvivalent pd 1,2 er foretrukket.

Mens en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset, er
oppvarmingstemperaturen foretrukket mellom 60°C og tilbake-
logpstemperatur, mer foretrukket mellom 70 og 100°C, og ytter-
ligere foretrukket 80°C.
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Sakte avkjeling fra oppvarmingstemperaturen til romtemperatur

kan utferes 1 en periode mellom 10 min og 24 timer.

3. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

metansulfonatet (Form A)

(Fremstillingsmetode 1)
En krystallinsk form av metansulfonatet (Form A) kan frem-
stilles ved blanding av karboksamidet, et legsningsmiddel og

metansulfonsyre for & opplese karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av metansulfonatet
(Form A) fremstilles f.eks. ved blanding av karboksamidet, et
lgsningsmiddel og metansulfonsyre, og oppvarming av blanding-
en for & opplese karboksamidet, og deretter sakte avkjegling

av blandingen til romtemperatur.

Som et legsningsmiddel kan f.eks. metanol, etanol, 2-propanol

anvendes, og metanol er foretrukket.

Selv om mengden av lgsningsmiddel ikke er spesielt begrenset,
er den anvendte mengden foretrukket 10- til 30-dobbel i for-
hold til substratmengden, og mer foretrukket 20-dobbel.

Mengden av anvendt metansulfonsyre kan vere 1,0 til 1,5
ekvivalenter i forhold til substratmengden, og en ekvivalent

péd 1,2 er foretrukket.

Mens en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset, er
oppvarmingstemperaturen foretrukket mellom 60°C og tilbake-

lgpstemperatur, og mer foretrukket mellom 70 og 80°C.
Sakte avkjeling fra en oppvarmingstemperatur til romtempera-
tur kan utferes i en periode mellom 1 og 24 timer, og fore-

trukket i en periode mellom 3 og 12 timer.

(Fremstillingsmetode 2)
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En krystallinsk form av metansulfonatet (Form A) kan frem-
stilles ved blanding av karboksamidet, eddiksyre og metan-

sulfonsyre for & opplose karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av metansulfonatet
(Form A) fremstilles f.eks. ved blanding av karboksamidet,
eddiksyre og metansulfonsyre, oppvarming av blandingen for &
opplese karboksamidet, tilsetning av et svakt legsningsmiddel
og sakte avkjewling av blandingen til romtemperatur. Fore-
trukket tilsettes krystallkimer av en krystallinsk form av
metansulfonatet ((Form A) ndr det svake lesningsmiddelet
tilsettes.

Selv om mengden av eddiksyre ikke er spesielt begrenset, er
den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.

Mengden av anvendt metansulfonsyre kan vaere 1,0 til 2,5 ekvi-
valenter i forhold til substratmengden, og en ekvivalent pa
1,4 til 2,2 er foretrukket.

Som et svakt lgsningsmiddel kan f.eks. metanol og etanol an-

vendes, og etanol er foretrukket.

Selv om mengden av svakt legsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 10- til 30-
dobbel i forhold til substratmengden, og mer foretrukket 20-
dobbel. Videre kan det svake lgsningsmiddelet tilsettes pé
en gang eller kan tilsettes oppdelt 2 til 4 ganger, og fore-
trukket er det svake lgsningsmiddelet oppdelt og tilsettes 2
ganger. I dette tilfellet er forholdet for mengden av les-
ningsmiddel tilsatt den ferste gangen og mengden av lgsnings-
middel tilsatt den andre gangen fra 1:1 til 3:1, og fore-
trukket 3:2.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,
er temperaturen foretrukket mellom 50°C og tilbakelgpstempe-

ratur, og mer foretrukket 50°C.
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Sakte avkjeling fra en oppvarmingstemperatur til romtempera-
tur kan utferes 1 en periode mellom 10 min og 6 timer, og

foretrukket 1 en periode mellom 1 og 2 timer.

4, Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

metansulfonatet (Form B)

En krystallinsk form av metansulfonatet (Form B) kan frem-
stilles ved terking av en krystallinsk form av eddiksyre-
solvatet av metansulfonatet (Form I) ved en metode slik som

terking under lufting for & fjerne eddiksyre.

5. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

metansulfonatet (Form C)

(Fremstillingsmetode 1)

En krystallinsk form av metansulfonatet (Form C) kan frem-
stilles ved oppvarming av en krystallinsk form av dimetyl-
sulfoksid-solvatet av metansulfonatet og sakte avkjgling til

romtemperatur.

Denne fremstillingsmetoden kan vere utferes i naerver eller

fraver av et lgsningsmiddel.

Nar dette lgsningsmiddel anvendes, inkluderer eksempler pa et
lesningsmiddel som kan anvendes etylacetat, isopropylacetat

0g n-butylacetat, og n-butylacetat er foretrukket.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,
er temperaturen foretrukket mellom 70°C og tilbakelgpstempe-

ratur, og mer foretrukket tilbakelgpstemperatur.

(Fremstillingsmetode 2)

En krystallinsk form av metansulfonatet (Form C) kan frem-
stilles ved blanding av en krystallinsk form av eddiksyre-
solvatet av metansulfonatet (Form I) og et legsningsmiddel, og

omrgring av blandingen.
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Som et lgsningsmiddel kan f.eks. en alkohol slik som metanol,

etanol eller 2-propanol anvendes, og etanol er foretrukket.

Selv om en omrgringstemperatur ikke er spesielt begrenset, er
temperaturen foretrukket mellom 20 og 60°C, og mer foretruk-
ket 40°C.

(Fremstillingsmetode 3)
En krystallinsk form av metansulfonatet (Form C) kan frem-
stilles ved blanding av karboksamidet, eddiksyre og metan-

sulfonsyre for & opplese karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av metansulfonatet
(Form C) fremstilles f.eks. ved blanding av karboksamidet,
eddiksyre og metansulfonsyre, oppvarming av blandingen for &
opplese karboksamidet, og deretter tilsetning av 2-propanol
som et svakt lgsningsmiddel og sakte avkjegling av opplesning-
en til rundt 15°C. Foretrukket tilsettes krystallkimer av en
krystallinsk form av metansulfonatet (Form C) nar det svake
losningsmiddelet tilsettes, og isopropylacetat tilsettes

ytterligere for & akselerere presipitering.

Selv om mengden av eddiksyre ikke er spesielt begrenset, er
den anvendte mengden foretrukket 5- til 10-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 7- til 8-dobbel.

Mengden av anvendt metansulfonsyre kan vaere en ekvivalent pé
1,0 til 1,5 i forhold til substratmengden, og en ekvivalent
pad 1,2 er foretrukket.

Selv om mengden av svakt lgsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 2- til 10-dobbel
i forhold til substratmengden, og mer foretrukket 4- til

5- dobbel.

Ved tilsetning av isopropylacetat, selv om mengden derav ikke

er spesielt begrenset, er en foretrukket mengde 2- til
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10- dobbel i forhold til substratmengden, og mer foretrukket
5- dobbel.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,

er en foretrukket temperatur 40°C.

Sakte avkjeling fra en oppvarmingstemperatur til rundt 15°C
kan utfegres i en periode mellom 10 min og 6 timer, og fore-

trukket i en periode mellom 1 og 2 timer.

(Fremstillingsmetode 4)
En krystallinsk form av metansulfonatet (Form C) kan frem-
stilles ved en blanding av karboksamidet, eddiksyre og metan-

sulfonsyre for & opplese karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av metansulfonatet
(Form C) fremstilles f.eks. ved blanding av karboksamidet,
eddiksyre og metansulfonsyre, opplesning av karboksamidet ved
romtemperatur (eller rundt 30°C), tilsetning av 2-propanol
som et svakt lgsningsmiddel, sakte avkjegling av blandingen
til rundt 15°C, frafiltrering av presipiterte krystaller, og
blanding og omrgring av krystallene og et legsningsmiddel.
Foretrukket tilsettes krystallkimene av en krystallinsk form
av metansulfonatet (Form C) ndr det svake legsningsmiddelet
tilsettes.

Selv om mengden av eddiksyre ikke er spesielt begrenset, er
den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.

Mengden av anvendt metansulfonsyre kan vaere en ekvivalent pé
1,0 til 2,5 i forhold til substratmengden, og en ekvivalent
pa 1,8 til 2,2 er foretrukket.

Selv om mengden av svakt lgsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er mengden foretrukket 10- til 30-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 20-dobbel.
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Sakte avkjeling fra romtemperatur (eller rundt 30°C) til
rundt 15°C kan utferes i en periode mellom 10 min og 4 timer,

og foretrukket i1 en periode mellom 30 min og 2 timer.

Som et lgsningsmiddel for blanding med krystallene som fra-
filtreres kan f.eks. en alkohol slik som metanol, etanol

eller 2-propanol anvendes, og etanol er foretrukket.

(Fremstillingsmetode 5)
En krystallinsk form av metansulfonatet (Form C) kan frem-
stilles ved fukting av en krystallinsk form av

metansulfonatet (Form B).

6. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

dimetylsulfoksid-solvatet av metansulfonatet

En krystallinsk form av dimetylsulfoksid-solvatet av metan-
sulfonat kan fremstilles ved blanding av karboksamidet,
dimetylsulfoksid og metansulfonsyre, oppvarming av blandingen
for & opplese karboksamidet, tilsetning av et svakt lgsnings-
middel, og sakte avkjeling av blandingen til rundt 15°C.
Foretrukket tilsettes krystallkimer av en krystallinsk form
av metansulfonatet (Form A) ndr det svake legsningsmiddelet
tilsettes.

Selv om mengden av dimetylsulfoksidet ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel
i forhold til substratmengden, og mer foretrukket 8- til

10- dobbel.

Mengden av anvendt metansulfonsyre kan vare en ekvivalent pa
1,0 til 4,0 1 forhold til substratmengden og en ekvivalent pé
1,2 til 3,5 er foretrukket.

Som et svakt lgsningsmiddel kan f.eks. etylacetat, isopropyl-
acetat, l-propanol, 2-propanol anvendes, og foretrukket an-

vendes etylacetat eller 2-propanol.
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Selv om mengden av svakt legsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 10- til

30- dobbel i forhold til substratmengden, og mer foretrukket
20-dobbel. Videre kan det svake lesningsmiddelet tilsettes
P& en gang eller kan tilsettes oppdelt 2 til 4 ganger, og
foretrukket er det svake lgsningsmiddelet oppdelt og
tilsettes 2 ganger. I dette tilfellet er forholdet for
mengden av lgsningsmiddel tilsatt den fgrste gangen og
mengden av lgsningsmiddel tilsatt den andre gangen fra 1:1
til 1:5, og foretrukket 1:4.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,
er temperaturen foretrukket mellom 50 og 100°C, og mer fore-
trukket mellom 60 og 80°C.

Sakte avkjwling fra en oppvarmingstemperatur til rundt 15°C
kan utferes 1 en periode mellom 10 min og 6 timer, og fore-

trukket i en periode mellom 1 og 2 timer.

7. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

hydratet av metansulfonatet (Form F)

En krystallinsk form av hydratet av metansulfonatet (Form F)
kan fremstilles ved blanding av karboksamidet, eddiksyre og

metansulfonsyre og & opplese karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av hydratet av metan-
sulfonatet (Form F) fremstilles f.eks. ved blanding av
karboksamidet, eddiksyre og metansulfonsyre, oppvarming av
blandingen for & opplese karboksamidet, tilsetning av et
darlig legsningsmiddel, og deretter sakte avkjeling av
blandingen til romtemperatur. Foretrukket tilsettes
krystallkimer av en krystallinsk form av metansulfonatet

(Form A) nar det svake lgsningsmiddelet tilsettes.

Selv om mengden av eddiksyre ikke er spesielt begrenset, er
den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.
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Mengden av anvendt metansulfonsyre kan vare en ekvivalent pa
1,0 til 2,0 i forhold til substratmengden, og en ekvivalent
pad 1,3 til 1,6 er foretrukket.

Som et svakt lgsningsmiddel kan f.eks. etylacetat, isopropyl-

acetat anvendes, og etylacetat er foretrukket.

Selv om mengden av svakt legsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 10- til

30- dobbel i forhold til substratmengden, og mer foretrukket
20-dobbel. Videre kan det svake losningsmiddelet tilsettes
Péd en gang eller kan tilsettes oppdelt 2 til 4 ganger, og
foretrukket er det svake lgsningsmiddelet oppdelt og til-
settes 2 ganger. I dette tilfellet er forholdet for mengden
av lgsningsmiddel tilsatt den ferste gangen og mengden av
lgsningsmiddel tilsatt den andre gangen fra 1:1 til 1:5, og
et forhold til 1:3 er foretrukket.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,
er temperaturen foretrukket mellom 40 og 60°C, og mer fore-
trukket 50°C.

Sakte avkjeling fra en oppvarmingstemperatur til romtempera-
tur kan utferes i en periode mellom 10 min og 6 timer, og

foretrukket i en periode mellom 2 og 4 timer.

8. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

eddiksyre-solvatet av metansulfonatet (Form I)

En krystallinsk form av eddiksyre-solvatet av metansulfonatet
(Form I) kan fremstilles ved blanding av karboksamidet,

eddiksyre og metansulfonsyre for & opplese karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av eddiksyre-solvatet
av metansulfonatet (Form I) fremstilles f.eks. ved blanding
av karboksamidet, eddiksyre og metansulfonsyre, oppvarming av
blandingen for & opplese karboksamidet, tilsetning av et
svakt lesningsmiddel, og sakte avkjgling av blandingen til

romtemperatur. Foretrukket tilsettes krystallkimer av en
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krystallinsk form av metansulfonatet (Form C) ndr det svake
losningsmiddel tilsettes, og isopropylacetat tilsettes ytter-

ligere for & akselerere presipitering.

Selv om mengden av eddiksyre ikke er spesielt begrenset, er
den anvendte mengden foretrukket 5- til 10-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 7- til 8-dobbel.

Mengden av anvendt metansulfonsyre kan vare en ekvivalent pa
1,0 til 1,5 i forhold til substratmengden, og en ekvivalent
péd 1,2 er foretrukket.

Som et svakt lgsningsmiddel kan f.eks. l-propanol, l-butanol,

tert-butanol anvendes, og l-propanol er foretrukket.

Selv om mengden av svakt legsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er en foretrukket mengde 5- til 20-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 8- til 10-dobbel.
Videre kan det svake losningsmiddelet tilsettes p& en gang
eller kan tilsettes oppdelt 2 til 4 ganger, og foretrukket er
det svake lgsningsmiddelet oppdelt og tilsettes 2 ganger, I
dette tilfellet er forholdet for mengden av lgsningsmiddel
tilsatt den forste gangen og mengden av lgsningsmiddel til-
satt den andre gangen fra 1:1 til 1:5, og et forhold pé& 1:3,5

er foretrukket.

Nar isopropylacetat tilsettes, selv om mengden derav ikke er
spesielt begrenset, er en foretrukket mengde 2- til 10-dobbel
i forhold til substratmengden, og mer foretrukket 5-dobbel.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,

er en foretrukket temperatur 40°C.

Sakte avkjeling fra en oppvarmingstemperatur til romtempe-
ratur kan utferes i en periode mellom 10 min og 6 timer, og

foretrukket i en periode mellom 1 og 2 timer.
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9. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form av

etansul fonatet (Form o)

En krystallinsk form av etansulfonatet (Form o) kan fremstil-
les ved blanding av karboksamidet, et lesningsmiddel og etan-

sulfonsyre for & opplese karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av etansulfonatet
(Form o) fremstilles f.eks. ved blanding av karboksamidet, et
lesningsmiddel og etansulfonsyre, oppvarming av blandingen
for & opplese karboksamidet, tilsetning av et svakt legsnings-
middel og deretter avkjeling av denne opplesningen til rom-

temperatur.

Som et legsningsmiddel kan f.eks. dimetylsulfoksid anvendes.

Selv om mengden av lgsningsmiddel ikke er spesielt begrenset,
er en foretrukket mengde 5-til 20-dobbel i forhold til
substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.

Mengden av anvendt etansulfonsyre kan vere en ekvivalent pé
1,0 til 1,5 i forhold til substratmengden, og en ekvivalent
pad 1,2 er foretrukket.

Som et svakt lesningsmiddel kan f.eks. etylacetat anvendes.

Selv om mengden av svakt legsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel

i forhold til substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,
er en foretrukket temperatur mellom 50 og 70°C, og er mer
foretrukket 60°C.

Avkjeling fra en oppvarmingstemperatur til romtemperatur kan
utferes i en periode mellom 5 min og 2 timer, og foretrukket

i en periode mellom 5 min og 1,5 timer.

10. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form

av etansulfonatet (Form B)
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(Fremstillingsmetode 1)

En krystallinsk form av etansulfonatet (Form R) kan frem-
stilles ved tilsetning av et lgsningsmiddel og vann til en
krystallinsk form av etansulfonatet (Form o) og omrering av

blandingen ved romtemperatur.

Som et lgsningsmiddel kan f.eks. metanol, etanol og

2-propanol anvendes, og etanol er foretrukket.

Selv om mengden av lgsningsmiddel ikke er spesielt begrenset,
er den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel i for-

hold til substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.

Selv om mengden av vann ikke er spesielt begrenset, er en
foretrukket mengde 1/10 til 1/2 av etanolmengden, og mer

foretrukket 1/6 av etanolmengden.

(Fremstillingsmetode 2)

En krystallinsk form av etansulfonatet (Form R) kan frem-
stilles ved blanding av karboksamidet, eddiksyre og etan-

sulfonsyre for & opplese karboksamidet.

Mer spesifikt kan en krystallinsk form av etansulfonatet
(Form B) fremstilles, f.eks. ved blanding av karboksamidet,
eddiksyre og etansulfonsyre, oppvarming av blandingen for &
oppl@se karboksamidet, tilsetning av et svakt legsningsmiddel
og vann, og avkjeling av denne opplesningen til 0°C. Fore-
trukket tilsettes krystallkimer av en krystallinsk form av
etansulfonatet (Form B) ndr det svake lgsningsmiddelet til-

settes.

Selv om mengden av eddiksyre ikke er spesielt begrenset, er
den anvendte mengden foretrukket 2,5- til 10-dobbel i forhold
til substratmengden, og mer foretrukket 5-dobbel.

Mengden av anvendt etansulfonsyre kan vaere en ekvivalent péa
1,0 til 1,5 i forhold til substratmengden, og en ekvivalent
péd 1,2 er foretrukket.
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Som et svakt lgsningsmiddel kan f.eks. etanol, og 2-propanol

anvendes, 2-propanol er foretrukket.

Selv om mengden av svakt legsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 10- til

40- dobbel i forhold til substratmengden, og mer foretrukket
30- dobbel. Videre kan det svake lgsningsmiddelet tilsettes
P& en gang eller kan tilsettes oppdelt 2 til 4 ganger, og
foretrukket har det svake legsningsmiddelet oppdelt og
tilsettes 2 ganger. I dette tilfellet er forholdet for
mengden av lgsningsmiddel tilsatt den fgrste gangen og
mengden av lgsningsmiddel tilsatt den andre gangen fra 1:1
til 1:5, og et forhold fra 1:1,5 til 1:2 er foretrukket.

Selv om mengden av vann ikke er spesielt begrenset, er en
foretrukket mengde 1/10 til 1/30 av mengden av svakt lgs-
ningsmiddel, og er mer foretrukket 1/20 av mengden av svakt

lpsningsmiddel.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,
er en foretrukket temperatur mellom 50 og 70°C, og mer fore-
trukket 60°C.

Avkjewling fra en oppvarmingstemperatur til 0°C kan utferes i
en periode mellom 10 min og 6 timer, og foretrukket i en

periode mellom 2 og 4 timer.

11. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form

av dimetylsulfoksid-solvatet av etansulfonatet

En krystallinsk form av dimetylsulfoksid-solvatet av etan-
sulfonatet kan fremstilles ved blanding av karboksamidet,
dimetylsulfoksid og etansulfonsyre, oppvarming av blandingen
for & opplese karboksamidet, tilsetning av et svakt legsnings-
middel, og avkjeling av blandingen til 0°C. Foretrukket til-
settes krystallkimene av en krystallinsk form av etan-

sulfonatet (Form B) ndr det svake lgsningsmiddelet tilsettes.
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Selv om mengden av dimetylsulfoksid ikke er spesielt begrens-
et, er den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel i
forhold til substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.

Mengden av anvendt etansulfonsyre kan vaere en ekvivalent péa
1,0 til 1,5 i forhold til substratmengden, og en ekvivalent
péd 1,2 er foretrukket.

Som et svakt legsningsmiddel kan f.eks. etylacetat anvendes.

Selv om mengden av svakt lgsningsmiddel ikke er spesielt be-
grenset, er den anvendte mengden foretrukket 5- til 20-dobbel
i forhold til substratmengden, og mer foretrukket 10-dobbel.
Videre kan det svake lgsningsmiddelet tilsettes pd en gang
eller kan tilsettes oppdelt 2 til 4 ganger, og foretrukket er
det svake lgsningsmiddelet oppdelt og tilsettes 2 ganger. I
dette tilfellet er forholdet for mengden av lgsningsmiddel
tilsatt den ferste gangen og mengden av lgsningsmiddel til-
satt den andre gangen fra 1:1 til 3:1, og et forhold péd 3:2

er foretrukket.

Selv om en oppvarmingstemperatur ikke er spesielt begrenset,
er en foretrukket temperatur mellom 50 og 70°C, og mer fore-
trukket 60°C.

Avkjeling fra en oppvarmingstemperatur ved 0°C kan utferes i
en periode mellom 10 min og 6 timer, og foretrukket i en

periode mellom 1 og 2 timer.

N&r krystallene 1 henhold til den foreliggende oppfinnelse
skal anvendes som et medikament, vil det normalt blandes med
passende additiver for anvendelse som en formulering. Den
foregaende beskrivelse begrenser imidlertid ikke anvendelsen
av krystallene i henhold til den foreliggende oppfinnelse som

medikament i form av intakte produkter.
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Slike additiver kan inkludere eksipienser, bindemidler,
smgremidler, desintegrasjonsmidler, fargemidler, smakskorri-
gerende midler, emulgeringsmidler, surfaktanter, opplesnings-
hjelpemidler, suspensjonsmidler, isotoniseringsmidler,
bufringsmidler, antiseptiske midler, antioksidasjonsmidler,
stabiliseringsmidler, absorpsjonsakseleratorer og lignende
som alminnelig anvendes 1 farmaseytiske midler, og de kan

tilsettes 1 passende kombinasjoner etter enske.

Som eksempler pd slike eksipienser kan det nevnes laktose,
hvitt stresukker/farin, glukose, maisstivelse, mannitol,
sorbitol, stivelse, alfastivelse, dekstrin, krystallinsk
cellulose, mykt kiselsyreanhydrid, aluminiumsilikat,
kalsiumsilikat, magnesiumaluminometasilikat, kalsium-
hydrogenfosfat og lignende.

Som eksempler pd bindemidler kan det nevnes polyvinylalkohol,
metylcellulose, etylcellulose, gummi arabikum, tragant,
gelatin, shellakk, hydroksypropylmetylcellulose, hydroksy-
propylcellulose, karboksymetylcellulosenatrium, polyvinyl-

pyrrolidon, makrogol og lignende.

Som eksempler pd smegremidler kan det nevnes magnesiumstearat,
kalsiumstearat, natriumstearylfumarat, talkum. polyetylen-
glykol, kolloidalt silika og lignende.

Som eksempler péd desintegrasjonsmidler kan det nevnes
krystallinsk cellulose, agar, gelatin, kalsiumkarbonat,
natriumhydrogenkarbonat, kalsiumcitrat, dekstrin, pektin,
lav-substituert hydroksypropylcellulose, karboksymetyl-
cellulose, karboksymetylcellulosekalsium, kroskarmellose-
natrium, karboksymetylstivelse og karboksymetylstivelse-

natrium og lignende.

Som fargemidler kan det nevnes dem som er godkjent for til-
setning til farmaseytiske midler, slik som jernseskvioksid,
gult jernseskvioksid, karmin, karamell, P-karoten, titan-

oksid, talkum, riboflavin-natriumfosfat, gul aluminiumlakk

(farge) og lignende.
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Som smakskorrigerende midler kan det nevnes kakaopulver,
mentol, aromatiske pulvere, mentaolje, borneol, pulverformet

kanelbark og lignende.

Som emulgeringsmidler eller surfaktanter kan det nevnes
stearyltrietanolamin, natriumlaurylsulfat, laurylamino-
propionsyre, lecitin, glyserinmonostearat, sukrosefett-

syreestere, glycerinfettsyreestere og lignende.

Som opplesningshjelpemidler kan det nevnes polyetylenglykol,
propylenglykol, benzylbenzoat, etanol, kolesterol, trietanol-
amin, natriumkarbonat, natriumcitrat, polysorbate 80,

nikotinamid og lignende.

Som suspensjonsmidler kan det nevnes surfaktantene referert
til ovenfor, s& vel som hydrofile polymerer slik som poly-
vinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, metylcellulose, hydroksy-
metylcellulose, hydroksyetylcellulose, hydroksypropylcellu-

lose og lignende.

Som isotoniseringsmidler kan det nevnes glukose, natrium-

klorid, mannitol, sorbitol og lignende.

Som bufringsmidler kan det nevnes bufringsopplesninger av

fosfat, acetat, karbonat, citrat og lignende.

Som antiseptiske midler kan det nevnes metylparaben, propyl-
paraben, klorbutanol, benzylalkohol, fenetylalkohol, dehydro-

eddiksyre, sorbinsyre og lignende.

Som antioksidasjonsmidler kan det nevnes sulfitt, askorbin-

syre a-tokoferol og lignende.

Formuleringen kan vaere 1 form av et oralt preparat slik som

en tablett, pulver, granul, kapsel, sirup, lozenge eller
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inhalasjonsmiddel; et utvortes preparat slik som en stikk-
pille, salve, w@yesalve, band, eyedrdpe, nesedrdpe, oredrape,

papp eller lotion; eller en injeksjon.

Et oralt preparat vil formuleres ved anvendelse av en passen-
de kombinasjon av additiver blant dem nevnt ovenfor. Over-

flaten derav kan ogsd belegges om negdvendig.

Et utvortes preparat vil formuleres ved anvendelse av en pas-
sende kombinasjon av additiver blant dem nevnt ovenfor, og
saerlig eksipienser, bindemidler, smakskorrigerende midler,
emulgeringsmidler, surfaktanter, opplesningshjelpemidler,
suspensjonsmidler, isotoniseringsmidler, antiseptiske midler,
antioksidasjonsmidler, stabiliseringsmidler og absorpsjons-

akseleratorer.

En injeksjon vil formuleres ved anvendelse av en passende
kombinasjon av additiver blant dem nevnt ovenfor, og sarlig
emulgeringsmidler, surfaktanter, opplesningshjelpemidler,
suspensjonsmidler, isotoniseringsmidler, bufringsmidler,
antiseptiske midler, antioksidasjonsmidler, stabiliserings-

midler og absorpsjonsakseleratorer.

Na&r krystallene i henhold til oppfinnelsen skal anvendes som
et medikament, vil doseringen derav vare forskjellig avhengig
av symptomene og alderen til pasienten sd vel som administre-
ringsformen, men den vil vanligvis vaere 100 ug til 10 g per

degn, administrert en gang eller oppdelt over flere ganger.

Krystallene i henhold til den foreliggende oppfinnelse er
ekstremt anvendbare som en angiogenese-inhibitor, og er ogsé
anvendbare som et profylaktisk eller terapeutisk middel for
en sykdom for hvilken angiogenese-inhibering er effektiv, en
angiogenese-inhibitor, et antitumormiddel, et terapeutisk
middel for angiom, en cancermetastase-inhibitor, et terapeu-
tisk middel for retinal neovaskularisasjon, et terapeutisk

middel for diabetisk retinopati, et terapeutisk middel for en
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inflammatorisk sykdom, et terapeutisk middel for en inflam-
matorisk sykdom valgt fra gruppen bestdende av artritis
deformans, revmatoid artritt, psoriasis og utsatt hypersensi-

tivitetsreasjon, og et terapeutisk middel for aterosklerose.

Ved anvendelse av krystallene i1 henhold til den foreliggende
oppfinnelse som et antitumormiddel, inkluderer eksempler pé
tumoren en pankreatisk cancer, en gastrisk cancer, en kolon-
cancer, en brystcancer, en prostatacancer, en lungecancer, en
nyrecancer, en hjernetumor, en blodcancer eller en ovarial
cancer, og saerlig en gastrisk cancer, en koloncancer, en
prostatacancer, en lungecancer eller en renalcancer er fore-
trukket.

Videre utviser krystallene i henhold til den foreliggende
oppfinnelse en sterk inhiberende aktivitet for c-Kit kinase,
og er anvendbare som et anti-cancermiddel for en cancer som
har undergdtt en malign endring pd grunn av aktivering av c-
Kit kinase (f.eks. akutt myelogen levkemi, mastcellelevkemi,
en smacellet lungecancer, GIST, en testikkeltumor, en ovarial
cancer, en brystcancer, en hjernetumor, nevroblastom eller en
koloncancer). Krystallene i henhold til den foreliggende
oppfinnelse er ogsd anvendbare som et terapeutisk middel for
en sykdom slik som mastocytose, allergl eller astma som anses

for & vare forarsaket av c¢c-Kit kinase.

[Eksempler]

Eksempler er beskrevet nedenfor for & lette ytterligere for-
stdelse av den foreliggende oppfinnelse. Eksempler som
vedrgrer gjenstander som ikke er dekket av kravene er

referanseeksempler.

Fremstillingseksempel 1. Fremstilling av 4-(3-klor-4-(cyklo-

propyaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (1)
Fenyl-N-(4-(6-karbamoyl-7-metoksy-4-kinolyl)oksy-2-klor-
fenyl) -karbamat (17,5 g, 37,7 mmol) opplest 1 WO 02/32872 ble
opplest 1 N,N-dimetylformamid (350 ml), og deretter ble
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cyklopropylamin (6,53 ml, 94,25 mmol) tilsatt til reaksjons-
blandingen under en nitrogenatmosfare, etterfulgt av omrering
over natten ved romtemperatur. Til blandingen ble det til-
satt vann (1,75 1), og blandingen ble omrert. Presipiterte
rdkrystaller ble frafiltrert, vasket med vann og terket ved
70°C i 50 min. Til de oppnéddde rédkrystaller ble det tilsatt
etanol (300 ml), og deretter ble blandingen oppvarmet under
tilbakelegp i 30 min for opplesning, etterfulgt av omregring
over natten for sakte avkjeling ned til romtemperatur.
Presipiterte krystaller ble frafiltrert og terket under
vakuum, og deretter videre teorket ved 70°C i 8 timer til & gi
tittelkrystallene (12,91 g, 80,2%).

Fremstillingseksempel 2. Fremstilling av 4-(3-klor-4-(cyklo-

propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-

amid (2)

(1) Fremstilling av fenyl N-(2-klor-4-hydroksyfenyl) karbamat
Gl y

Til en suspensjon av 4-amino-3-klorfenol (23,7 g) i
N,N-dimetylformamid (100 ml) ble det tilsatt pyridin (23,4
ml) under avkjeling i et isbad, og fenylklorformiat (23,2 ml)

ble tilsatt dripevis under 20°C. Etter omregring ved romtemp-
eratur i 30 min, ble vann (400 ml), etylacetat (300 ml), og
6N-HC1l (48 ml) tilsatt og omrert. Det organiske laget ble
fraseparert, vasket to ganger med en 10% vandig natrium-
kloridopplesning (200 ml), og terket over magnesiumsulfat.
Lgsningsmiddelet ble inndampet til & gi 46 g av tittelfor-
bindelsen som et faststoff.

!H-NMR Spektrum (CDCls) d(ppm): 5.12 (1H, br s), 6.75 (1H,
dd, J=9.2, 2.8 Hz), 6.92 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.18-7.28 (4H,
m), 7.37-7.43 (2H, m), 7.94 (1lH, br s).

(2) Fremstilling av 1-(2-klor-4-hydroksyfenyl)-3-cyklo-

propylurea
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Til en opplesning av fenyl N-(2-klor-4-hydroksyfenyl)karbamat
i N,N-dimetylformamid (100 ml) ble det tilsatt cyklopropyl-
amin (22,7 ml) under avkjeling 1 et isbad, og omrgringen ble
fortsatt ved romtemperatur over natten. Vann (400 ml), etyl-
acetat (300 ml), og 6N-HCL (55 ml) ble tilsatt dertil, og
blandingen ble omrgrt. Det organiske laget ble deretter fra-
separert, vasket to ganger med en 10% vandig natriumklorid-
opplesning (200 ml), og terket over magnesiumsulfat. Lgs-
ningsmiddelet ble inndampet til & gi prismekrystaller, som
ble frafiltrert og vasket med heptan til & gi 22,8 g av
tittelforbindelsen (utbytte fra 4-amino-3-klorfenol: 77%).
'H-NMR Spektrum (CDCls) &(ppm): 0.72-0.77 (2H, m), 0.87-0.95
(2H, m), 2.60-2.65 (1H, m), 4.89 (lH, br s), 5.60 (lH, br s),
6.71 (1H, dd, J=8.8, 2.8 Hz), 6.88 (lH, d, J=2.8 Hz),
7.24-7.30 (1H, br s), 7.90 (l1H, d, J=8.8 Hz)

(3) Fremstilling av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)-
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid

Til dimetylsulfoksid (20 ml) ble det tilsatt

7-metoksy-4- klorkinolin-6-karboksamid (0,983 g),
1-(2-klor-4-hydroksyfenyl)-3-cyklopropylurea (1,13 g) og
cesiumkarbonat (2,71 g), og blandingen ble oppvarmet og
omregrt ved 70°C i 23 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjglt
til romtemperatur og vann (50 ml) ble tilsatt, og de
resulterende krystaller ble deretter frafiltrert til & gi
1,56 g av tittelforbindelsen (utbytte: 88%).

Fremstillingseksempel 3. Fremstilling av 4-(3-klor-4-(cyklo-

propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-

amid (3)

7T-metoksy-4-klorkinolin-6-karboksamid (5,00 kg, 21,13 mol),
dimetylsulfoksid (55,05 kg), 1-(2-klor-4-hydroksy-
fenyl)-3- cyklopropylurea (5,75 kg, 25,35 mol) og kalium-
t-butoksid (2,85 kg, 25,35 mol) ble innfert i denne
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rekkefglge 1 en reaksjonsbeholder under en nitrogenatmosfere.
Blandingen ble omrert i 30 min ved 20°C, og temperaturen ble
hevet til 65°C i legpet av 2,5 timer. Blandingen ble omrgrt
ved den samme temperaturen i 19 timer. 33% (volum/volum)
aceton-vann (5,0 1) og vann (10,0 1) ble det tilsatt dréapevis
i legpet av 3,5 timer. Etter at tilsetningen var fullfert,
ble blandingen omrgrt ved 60°C i 2 timer. 33% (volum/volum)
aceton-vann (20,0 1) og vann (40,0 1) ble tilsatt drépevis
ved 55°C eller mer i lgpet av 1 time. Etter omrgring ved
40°C i 16 timer ble presipiterte krystaller frafiltrert wved
anvendelse av et nitrogentrykkfilter, og ble vasket med 33%
(volum/volum) aceton-vann (33,3 1), vann (66,7 1), og aceton
(50,0 1) i denne rekkefwslge. Det oppnaddde krystallet ble
torket ved 60°C i 22 timer ved anvendelse av en konisk
vakuumtorker til & gi 7,78 kg av tittelforbindelsen (utbytte:
96,3%) .

IH-NMR kjemisk skift-verdier for 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamider
oppnaddd 1 Fremstillingseksempler 1 til 3 svarte til den for
4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid angitt i WO 02/32872.

Eksempel 1. En krystallinsk form av hydrokloridet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-

metoksy-6-kinolinkarboksamid

En suspensjon av 4-(3-klor-4-(cyklopropylamino-karbonyl)-
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (854 mg, 2,0
mmol) i etanol (17 ml) ble omrert, og 2N saltsyre (1,1 ml,
2,2 mmol) ble tilsatt drapevis til reaksjonsblandingen under
koking med tilbakelep ved anvendelse av et oljebad med en ut-
vendig temperatur pd 100°C. Etter bekreftelse av suspensjon-
en var endret til en opplesning ble oppvarmingen av oljebadet
stanset, og blandingen ble avkjelt sakte til romtemperatur
mens den var nedsenket i oljebadet, etterfulgt av omrering
over natten. Etanol (8,6 ml) ble tilsatt til reaksjonsbland-
ingen, og resulterende krystaller ble frafiltrert, vasket med

etanol (4,3 ml x 2), terket under lufting pd filterpapir (1,5
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timer), og deretter terket (23 timer) med varmluft ved 70°C
til 4 gi tittelkrystallene (786,1 mg, 85%).

IH-NMR Spektrum (DMSO-d¢) d(ppm): 0.30-0.50 (2H, m),
0.60-0.70 (2H, m), 2.56 (1H, m), 4.06 (3H, s), 6.86 (1H, d,
J=6.4Hz), 7.29-7.35 (2H, m), 7.60 (1H, d, J=2.8Hz), 7.64 (1lH,
s), 7.88 (l1H, s), 7.95 (l1H, s), 8.07 (1H, s), 8.34 (1H, d,
J=9.2Hz), 8.70 (1H, s), 8.91 (1lH, d, J=6.4Hz).

Eksempel 2. En krystallinsk form av hydrobromidet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-

metoksy-6-kinolinkarboksamid

En suspensjon av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)-
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (500 mg, 1,17
mmol) i etanol (10 ml) ble omrert, og en vandig oppl@gsning av
1IN hydrobromsyre (1,3 ml, 1,3 mmol) ble deretter drédpevis
tilsatt til reaksjonsblandingen under koking ved tilbakelgp
ved anvendelse av et oljebad ved en utvendig temperatur pa
100°C. Etter at vann (2,0 ml) var gradvis tilsatt til bland-
ingen for & danne en opplesning ble oppvarmingen av oljebadet
stanset, og blandingen ble avkjelt sakte til romtemperatur
mens den var nedsenket i oljebadet, etterfulgt av omrering
over natten. Presipiterte krystaller ble frafiltrert, wvasket
etanol (2,5 ml x 2), terket under lufting pd filterpapir (15
min), og deretter terket (22 timer) med varmluft ved 100°C
til & gi tittelkrystallene (483,7 mg, 81%).

'H-NMR Spektrum (DMSO-ds) O (ppm): 0.40-0.50 (2H, m),

0.60-0.70 (2H, m), 2.58 (1H, m), 4.09 (3H, s), 6.89 (1H, d,
J=6.4Hz), 7.26 (1H, d, J=2.8Hz), 7.33 (l1H, dd, J=2.8, 9.2Hz),
7.59 (1H, s), 7.62 (1H, d, J=2.8Hz), 7.90 (1H, s), 7.96 (1H,
s), 8.06 (l1H, s), 8.36 (1H, d, J=9.2Hz), 8.72 (lH, s), 8.93
(lH, d, J=6.4Hz).

Eksempel 3. En krystallinsk form av p-toluensulfonatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-

metoksy-6-kinolinkarboksamid

Dimetylsulfoksid (1,5 ml) og p-toluensulfonsyre-monohydrat
(80 mg, 0,422 mmol) ble tilsatt til 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-

aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid
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(150 mg, 0,351 mmol) ved romtemperatur. Selv om en opples-
ning ble midlertidig dannet, presipiterte krystallene
umiddelbart. Dimetylsulfoksid (2,25 ml) ble derfor tilsatt
til reaksjonsblandingen ved 80°C for & opplese krystallene.
Blandingen ble avkjelt sakte til romtemperatur, og omrert i
14 timer. Presipiterte krystaller ble frafiltrert og terket
ved 60°C til & gi tittelkrystallene (177 mg).

IH-NMR Spektrum (400 MHz, DMSO-d¢) d(ppm): 0.39 (2H, m), 0.63
(2H, m), 2.24 (3H, s), 2.54 (1H, m), 4.04 (3H, s), 6.88 (1H,
d, J=6.4 Hz), 7.05 (1H, s), 7.07 (1H, s), 7.21 (1H, d, J=2.8
Hz), 7.31 (1H, dd, J=2.6, 9.3 Hz), 7.41 (lH, s), 7.43 (lH,
s), 7.59 (1H, d, J=2.8 Hz), 7.86 (1lH, s), 7.92 (l1H, s), 8.02
(l#, s), 8.32 (1H, d, J=9.6 Hz), 8.68 (1lH, s), 8.91 (1H, d,
J=6.4 Hz)

Eksempel 4. En krystallinsk form av sulfatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoks

y-6-kinolin-karboksamid

Dimetylsulfoksid (1,5 ml) og svovelsyre (23 ul, 0,422 mmol)
ble tilsatt til 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-
fenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (150 mg, 0,351 mmol)
ved romtemperatur. Selv om en opplesning ble midlertidig
dannet, presipiterte krystaller umiddelbart. Dimetyl-
sulfoksid (2,25 ml) ble derfor tilsatt til
reaksjonsblandingen ved 80°C for & opplese krystallene.
Blandingen ble avkjelt sakte til romtemperatur, og omrert i
16 timer. Presipiterte krystaller ble frafiltrert og terket
ved 60°C til & gi tittelkrystallene (174 mg).

1H-NMR Spektrum (400 MHz, DMSO-dg) &(ppm): 0.39 (2H, m), 0.63
(2H, m), 2.46 (2H, d, J=1.2 Hz), 2.52 (1H, m), 4.04 (3H, s),
6.88 (l1H, d, J=5.8Hz), 7.21 (1H, s), 7.31 (1H, d, J=8.2Hz),
7.56 (1H, s), 7.59 (1H, s), 7.86 (1lH, s), 7.93 (l1H, s), 8.02
(l1#, s), 8.33 (1H, d, J=8.2Hz), 8.68 (lH, s), 8.91 (1lH, d,
J=5.8Hz)

Eksempel 5. En krystallinsk form av metansulfonatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-

metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form A)




42

(Fremstillingsmetode 1)

I en blandet opplesning av metanol (14 ml) og metansulfonsyre
(143 nl, 1,97 mmol) ble det opplest 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolin-karboksamid
(700 mg, 1,64 mmol) ved 70°C. Etter bekreftelse av opples-
ningen av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-
fenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid, ble reaksjonsbland-
ingen avkjeglt til romtemperatur i lgpet av 5,5 timer, videre
omregrt ved romtemperatur i 18,5 timer, og krystaller ble fra-
filtrert. De resulterende krystaller ble terket wved 60°C til
4 gi tittelkrystallene (647 mg).

(Fremstillingsmetode 2)

I en blandet opplesning av eddiksyre (6 ml) og metansulfon-
syre (200 pl, 3,08 mmol) ble det opplest 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (600 mg, 1,41 mmol) ved 50°C. Etter bekreftelse av
opplesningen av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-
fenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid, ble etanol (7,2 ml)
og krystallkimer av en krystallinsk form av metansulfonatet
av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-

fenoksy)-7- metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form A) (12 mg)
tilsatt i denne rekkefelge til reaksjonsblandingen, og etanol
(4,8 ml) ble videre tilsatt drédpevis i legpet av 2 timer.
Etter at tilsetningen var fullfegrt ble reaksjonsblandingen
omrgrt ved 40°C 1 1 time og deretter ved romtemperatur i 9
timer, og krystaller ble frafiltrert. De resulterende

krystaller ble terket ved 60°C til & tittelkrystallene (545
mg) .

Eksempel 6. En krystallinsk form av metansulfonatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-

metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form B)

En krystallinsk form av eddiksyre-solvatet av metansulfonatet
av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-

fenoksy)- 7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form I) (250 mg)
oppnaddd i1 Eksempel 10 ble terket under lufting wved 30°C i 3
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timer og ved 40°C i 16 timer til & gi tittelkrystallene (240
mg) .

Eksempel 7. En krystallinsk form av metansulfonatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-

metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form C)

(Fremstillingsmetode 1)

n-butylacetat (12 ml) ble tilsatt til en krystallinsk form av
dimetylsulfoksid-solvatet av metansulfonatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoks
y-6-kinolin-karboksamid (600 mg, 1,15 mmol) oppnaddd i
eksempel 8 (Fremstillingsmetode 1), og reaksjonsblandingen
ble omregrt ved 115°C i 10 timer og videre omrert ved
romtemperatur i 1,5 timer. Resulterende krystaller ble
deretter frafiltrert og terket ved 60°C til & gi
tittelkrystallene (503 mg).

(Fremstillingsmetode 2)

Etanol (6,4 ml) ble tilsatt til en krystallinsk form av
eddik-syre-solvatet av metansulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (Form I) (1,28 g) oppnéddd i Eksempel 10 for opplesning
ved 40°C, og deretter ble reaksjonsblandingen omrgrt ved den
samme temperatur i 36 timer. Presipiterte krystaller ble
frafiltrert og terket ved 50°C til & gi tittelkrystallene
(0,87 g).

(Fremstillingsmetode 3)

Til en blandet opplesning av eddiksyre (14 ml) og metan-
sulfonsyre (0,37 ml, 5,62 mmol) ble 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (2,00 g, 4,69 mmol) tilsatt for opplesning ved 40°C.
Etter bekreftelse av opplesningen, ble 2-propanol (9 ml) og
krystallkimer av en krystallinsk form av metansulfonatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
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metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form C) (100 mg) tilsatt i
denne rekkefglge til reaksjonsblandingen, og reaksjons-
blandingen ble omrgrt i 20 min. Isopropylacetat (10 ml) ble
deretter videre tilsatt dréapevis i lgpet av 30 min. Etter at
tilsetningen av isopropylacetatet var fullfert ble reaksjons-
blandingen omrert i1 1,5 timer, og videre omrert ved 15°C i 14
Ttimer. Presipiterte krystaller ble frafiltrert og terket ved
60°C til & gi tittelkrystallene (2,22 g).

(Fremstillingsmetode 4)

Til en suspensjon av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl) -
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (1,28 g, 3 mmol)
1 eddiksyre (12,8 ml) ble det tilsatt metansulfonsyre (0,408
ml, 6,3 mmol), og blandingen ble omrert ved romtemperatur for
opplesning. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet med et bad
ved en temperatur péd 30°C, og 2-propanol (7,7 ml) ble til-
satt. Krystallkimer av en krystallinsk form av metan-
sulfonatet av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)amino-
fenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form C) ble tilsatt,
og 2-propanol ble videre tilsatt 14 ganger med hver mengde pa
1,28 ml 1 lgpet av 44 min. Det varme badet ble fjernet,
reaksjonsblandingen ble omregrt i 10 min ved romtemperatur,
deretter i 5 minutter i et vannbad, og i 25 min i et wvannbad
med en liten mengde is (innvendig temperatur: 17, 6°C).
Resulterende krystaller ble frafiltrert og vasket med
2-propanol (10 ml). De filtrerte krystaller ble omrert 1
etanol (6,4 ml) ved romtemperatur i 1 time. Resulterende
krystaller ble frafiltrert, wvasket med etanol (4 ml) og
torket ved 60°C til & gi tittelkrystallene (1068 mg).

Eksempel 8. En krystallinsk form av dimetylsulfoksid-solvatet

av metansulfonat av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)-

aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid

(Fremstillingsmetode 1)
Dimetylsulfoksid (7 ml) ble tilsatt ved romtemperatur til
4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
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metoksy-6-kinolinkarboksamid (700 mg, 1,640 mmol) og
blandingen ble opplest ved 80°C. Metansulfonsyre (143 ul,
1,97 mmol), etylacetat (1,4 ml), og krystallkimer av en
krystallinsk form av metansulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (Form A) ble det tilsatt i denne rekkefeglge til reak-
sjonsblandingen ved 60°C, og etylacetat (5,6 ml) ble videre
tilsatt drépevis 1 lgpet av 45 min. 15 min etter fullfering
av tilsetningen av etylacetatet, ble reaksjonsblandingen
avkjelt til romtemperatur i legpet av 1 time, og omrert ved
den samme temperaturen i 18 timer. Presipiterte krystaller
ble frafiltrert og terket ved 60°C til & gi tittelkrystallene
(746 mg) .

(Fremstillingsmetode 2)

Dimetylsulfoksid (6,8 ml) ble tilsatt ved romtemperatur til
4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid (854 mg, 2 mmol) og blandingen
ble opplest ved 60°C. Metansulfonsyre (389 pl, 6 mmol) og
krystallkimer av en krystallinsk form av metansulfonatet av
4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form A) ble tilsatt 1 denne
rekkefpglge til reaksjonsblandingen ved den samme tempera-
turen, og 2-propanol (6,8 ml) ble deretter tilsatt drépevis i
lgpet av 30 min. Etter fullfgrelse av tilsetningen av
2-propanol ble reaksjonsblandingen avkjelt til 15°C 1 lgpet
av 2 timer, og deretter omrert ved den samme temperaturen i
30 min. Presipiterte krystaller ble frafiltrert og terket
ved 60°C til & gi tittelkrystallene (1095 mg).

(Fremstillingsmetode 3)

Dimetylsulfoksid (6,8 ml) ble tilsatt ved romtemperatur til
4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid (854 mg, 2 mmol) og blandingen
ble opplest ved 62°C. Metansulfonsyre (454 pl, 7 mmol) og
krystallkimer av en krystallinsk form av metansulfonatet

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
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metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form A) ble tilsatt 1 denne
rekkefglge til reaksjonsblandingen ved den samme tempera-
turen, og 2-propanol (13,6 ml) ble deretter tilsatt drépevis
i legpet av 1 time. Etter fullferelsen av tilsetningen av
2-propanol ble reaksjonsblandingen avkjglt til 15° i lgpet av
2 timer, og deretter omrert ved den samme temperaturen i1 30
min. Presipiterte krystaller ble frafiltrert og terket ved
60°C for &4 oppnd tittelkrystallene (1082 mg).

Eksempel 9. En krystallinsk form av hydratet av metan-

sulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl) -

aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form F)

I en blandet opplesning av eddiksyre (1,5 ml) og metan-
sulfonsyre (31 ul, 0,422 mmol) ble det opplest

4-(3-klor- 4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoks
y-6-

kinolinkarboksamid (150 mg, 0,351 mmol) ved 50°C. Etter
bekreftelse av opplegsningen, ble etylacetat (0,6 ml) og en
krystallinsk form av metansulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (Form A) oppnddd i Eksempel 5 (Fremstillingsmetode 1)
tilsatt i denne rekkefelge til reaksjonsblandingen, og etyl-
acetat (1,8 ml) ble videre tilsatt drédpevis i lgpet av 2
timer. Etter at tilsetningen av etylacetat var fullfert ble
reaksjonsblandingen omrgrt ved 50°C i 30 min, og deretter om-
rort ved romtemperatur i 7,5 timer. Presipiterte krystaller
ble frafiltrert og terket ved 60°C til & gi tittelkrystallene
(176 mg) .

Eksempel 10. En krystallinsk form av eddiksyre-solvatet av

metansulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl) -

aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form I)

I en blandet opplesning av eddiksyre (14 ml) og metansulfon-
syre (0,36 ml, 5,62 mmol) ble det opplest 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (2,00 g, 4,69 mmol) ved 40°C. Etter bekreftelse av opp-

lgsningen, ble l-propanocl (4 ml) og krystallkimer av en
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krystallinsk form av metansulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklo-
propylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboks-
amid (Form C) (100 mg) tilsatt i denne rekkefolge til reak-
sjonsblandingen, og l-propanol (14 ml) og isopropylacetat (10
ml) ble videre tilsatt dréapevis 1 lepet av 1 time. Etter at
tilsetningen var fullfert ble reaksjonsblandingen omrert ved
40°C for 1 time, og deretter omrert ved 25°C i1 ytterligere 40
min. Presipiterte krystaller ble frafiltrert til & gi tit-
telkrystallene (2,61 qg).

IH-NMR kjemisk skift-verdiene for metansulfonatet er som
felger:

IH-NMR Spektrum (DMSO-dg) & (ppm): 0.44 (2H, m), 0.67 (2H, m),
2.36 (3H, s), 2.59 (1H, m), 4.09 (3H, s), 6.95 (1H, d, J=7
Hz), 7.25 (1H, d, J=2 Hz), 7.36 (l1H, dd, J=3, 9 Hz), 7.63
(18, 4, J=3 Hz), 7.65 (1H, s), 7.88 (1lH, brs), 7.95 (1H,
brs), 8.06 (1H, s), 8.37 (1H, d4, J=9 Hz), 8.73 (lH, s), 8.97
(1H, d, J= 7 Hz)

Eksempel 11. En krystallinsk form av etansulfonatet av

4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy

-6-kinolinkarboksamid (Form o)

(Fremstillingsmetode 1)

Dimetylsulfoksid (1,5 ml) og etansulfonsyre (34 ul, 0,422
mmol) ble tilsatt til 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl) -
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (150 mg, 0,351
mmol) og blandingen ble opplegst ved romtemperatur. Etyl-
acetat (1,5 ml) ble tilsatt drédpevis til reaksjonsblandingen
ved 60°C i legpet av 1,5 timer. 30 min etter at tilsetningen
av etylacetat var fullfert ble reaksjonsblandingen avkjelt
til romtemperatur i lepet av 1,5 timer, og deretter omrert
ved romtemperatur i ytterligere 7 timer. Presipiterte kry-
staller ble frafiltrert og terket ved 60°C til & gi tittel-
krystallene (176 mg).
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(Fremstillingsmetode 2)

Etanol (40 ml) og etansulfonsyre (459 ul, 5,622 mmol) ble
tilsatt til 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-
fenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (150 mg, 0,351 mmol)
ved romtemperatur og blandingen ble opplest ved 65°C. Reak-
sjonsblandingen ble avkjelt med et bad ved en temperatur pa
22°C, og krystallkimer av en krystallinsk form av etan-
sulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-
fenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form o) ble tilsatt.
Blandingen ble omrgrt i ytterligere 7 timer. Presipiterte
krystaller ble frafiltrert og terket wved 70°C til & gi
tittelkrystallene (1,55 g).

Eksempel 12. En krystallinsk form av etansulfonatet av 4-(3-

klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-

kinolin-karboksamid (Form B)

(Fremstillingsmetode 1)

Etanol (3 ml) og vann (0,5 ml) ble tilsatt til en krystal-
linsk form av etansulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid
(Form o) (198 mg) oppnaddd i eksempel 11, og reaksjonsbland-
ingen ble omrert ved romtemperatur i 3 timer. Krystaller ble
frafiltrert og terket ved 60°C til & gi tittelkrystallene (89
mg) .

(Fremstillingsmetode 2)

Eddiksyre (0,75 ml) og etansulfonsyre (34 ul, 0,422 mmol) ble
tilsatt ved romtemperatur til 4-(3-klor-4-(cyklopropylamino-
karbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (150
mg, 0,351 mmol), og blandingen ble deretter opplegst ved 60°C.
Til reaksjonsblandingen ble det tilsatt vann (0,225 ml),
2-propanol (2 ml), en krystallinsk form av etansulfonatet av
4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form B) oppnddd i (Fremstil-
lingsmetode 1) i Eksempel 12, og 2-propanol (2,5 ml) i denne
rekkefeglge, og blandingen ble deretter avkjglt til 0°C i
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lgpet av 2,5 timer, og omregrt i 30 min. Presipiterte kry-
staller ble frafiltrert og terket ved 60°C til & gi tittel-
krystallene (139 mg).

Eksempel 13. En krystallinsk form av dimetylsulfoksid-

solvatet av etansulfonatet av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-

aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid

Dimetylsulfoksid (4 ml) ble tilsatt ved romtemperatur til
4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid (400 mg, 0,937 mmol), og
blandingen ble deretter opplest ved 60°C. Til reaksjons-
blandingen ble det tilsatt etansulfonsyre (92 ul, 1,124
mmol), etylacetat (2,4 ml) og en krystallinsk form av
etansulfonatet av 4-(3-klor-4- (cyklopropylaminokarbonyl) -
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid (Form B) oppnddd
i (Fremstillingsmetode 1) i Eksempel 12 i denne rekkefglge,
og blandingen ble deretter omrert ved 60°C i 20 min. Etter
en ytterligere tilsetning av etylacetat (1,6 ml), ble reak-
sjonsblandingen ferst oppvarmet til 80°C, og deretter avkjelt
til 0°C i lgpet av 1,5 timer. Presipiterte krystaller ble
frafiltrert og terket ved 60°C til & gi tittelkrystallene
(523 mg).

IH-NMR kjemisk skift-verdiene for etansulfonatet er som
felger:

'H-NMR Spektrum (DMSO-ds) O (ppm): 0.43 (2H, m), 0.66 (2H, m),
1.05 (3, t, J=7.4 Hz), 2.38 (2H, q, J=7.4 Hz), 2.58 (lH, m),
4.08 (3H, s), 6.88 (1H, s), 7.24 (1H, s), 7.34 (1H, d, J=9.0
Hz), 7.60 (1H, s), 7.61 (1H, s), 7.88 (1H, s), 7.94 (1H, s),
8.05 (1H, s), 8.36 (1H, d, J=9.0 Hz), 8.72 (lH, s), 8.92 (1H,

s)

Testeksempel 1. Test for mdling av opplesningshastighet

[Metode]

Opplesningshastighetene for de fglgende krystaller ble malt
under betingelsene beskrevet nedenfor ved metoden med roter-
ende skive (se, J. H. Woods et al., J. Pharm. Soc., 54, 1068
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(1955)): en krystallinsk form av det frie karboksamid (opp-
naddd i Fremstillingseksempel 1), en krystallinsk form av
hydrokloridet av karboksamidet (oppnddd i eksempel 1), en
krystallinsk form av hydrobromidet av karboksamidet (oppnéadd
i eksempel 2), en krystallinsk form av metansulfonatet (i det
etterfelgende, referert til som "mesylat") av karboksamidet
(Form A) (oppnddd 1 eksempel 5), en krystallinsk form av
mesylatet av karboksamidet (Form C) (oppnddd i eksempel 7) og
en krystallinsk form av etansulfonatet (i det etterfelgende,
referert til som "esylat") (Form B) (oppnadd i eksempel 12).
Opplesningshastighetene ble beregnet basert pd et omréde
hvori lineeritet ble opprettholdt i forholdet mellom
konsentrasjon og tid ved det initiale stadium av opplesning.
(Betingelser for metode med roterende skive)

Legsningsmiddel: "2nd fluid" (pH 6,8, 500 ml) som beskrevet 1
Japanese Pharmacopoeia 1l4th Edition, General Tests (desinte-
grasjonstest)

Temperatur: 37°C

Skiverotasjonshastighet: 50 opm

Omrade av pulver som er i kontakt med lgsningsmiddel pé
skive: 1 cm?

Provetagningsmengde: omtrent 1 ml

(HPLC-betingelser)

Kolonne: Cadenza CD-18 (Imtakt Corporation; indre diameter
4,6 mm, kolonnelengde 100 mm, partikkelstorrelse 3 um)
Kolonnetemperatur: 40°C

Stremningshastighet: 1,0 ml/min

Mobil fase:

Opplesning A: H,0:CH3CN:HClO, 990:10:1 (volum/ volum/ volum)
Opplesning B: CH3CN:H,0:HC1O4 = 900:100:1 (volum/volum/ volum)
Konsentrasjon av opplgsning B: 20%

Injeksjonsmengde: 100 ul
Detektering: ultrafiolett-absorbansfotometer (bwslgelengde:
252 nm)

Temperatur til auto-prevetaker: 25°C

[Resultater]

Tabell 1 viser opplesningshastighetene.
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[Tabell 1]
opplesningshastighet
(ng/min/cm?)
fri form 0,8
hydroklorid 4,7
hydrobromid 8,7
mesylat (Form A) 11.8
mesylat (Form C) 15,5
esylat (Form R) 18,5

For hver krystall av saltene, gkte opplgsningshastigheten
betydelig sammenlignet med en krystallinsk form av den frie
formen av karboksamidet. @kningen av oppl@sningshastighet
var serlig bemerkelsesverdig for en krystallinsk form av

mesylatet og en krystallinsk form av esylatet.

Testeksempel 2. Studie av farmakokinetikk 1 beagle-hunder

[Metode]

En krystallinsk form av den frie formen av karboksamidet
(oppnaddd i Fremstillingseksempel 1), en krystallinsk form av
hydrobromidet av karboksamidet (oppnadd i eksempel 2) og en
krystallinsk form av mesylatet av karboksamidet (Form A)
(oppnddd i eksempel 5) ble knust i en morter, innkapslet i en
gelatinkapsel, og deretter administrert oralt til beagle-
hunder (n = 3). Etter administrering ble 10 ml vann videre
administrert oralt. Dosen ble deretter innstilt slik at den
var tilsvarende 3 mg/kg som en fri form, og beagle-hundene
ble fastet fra dagen feor administrering, og fdret igjen 8

timer etter administreringen.

For &4 beregne biotilgjengelighet (BA), ble en test utfert ved
anvendelse av en enkelt intravengs administrering. Mer
spesifikt, ble en krystallinsk form av den frie formen av
karboksamidet opplest i en opplesning inneholdende 10%
dimetylsulfoksid, 50% polyetylenglykol 400 og 40% 0,1M vandig
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oppl@sning av saltsyre og administrert intravenest gjennom

cefalvenen i forbenet.

Plasmakonsentrasjonen av karboksamidet ble mdlt ved HPLC-UV
metode etter prevetagning av blod fra cefalvenen i forbenet.
Basert pd konsentrasjonen ble farmakokinetiske parametere be-
regnet for hvert individ ved momentmetoden. Videre, basert
péd de beregnede parametere, ble middelverdien og standard-

feilen derav beregnet.

[Resultater]
Tabell 2 viser de farmakokinetiske parametere, og Fig. 1

viser forholdet mellom tid og plasmakonsentrasjon.

[Tabell 2]
fri form hydrobromid mesylat
(Form A)
tid for & nd maksimal (t) 1,17 £ 0,4 2,67 0,7 1,67 £ 0,3
plasmakonsentrasjon (Tnax)
maksimal plasma- (ng/ml) 53,3 £ 9,9 480,4 £+ 31,4 | 3%97,1 + 100,1

konsentrasjon (Cpax)

plasmakonsentrasjon etter (ng/ml) 24,0 = 9,0 100,5 + 81,7 | 17,1 £ 2,5
24 timer (Czs t)

AUCo-24 ¢ rg/t/ml 0,6 £ 0,0 4,8 £ 0,2 3,0 £ 0,4
BA % 9,1 + 0,4 73,5 £ 2,3

Den maksimale plasmakonsentrasjon og BA gkte signifikant for
hver krystallinsk form av saltene sammenlignet med en kry-

stallinsk form av den frie formen.

Testeksempel 3. Evaluering av hygroskopisitet og faststoff-
stabilitet

[Metode]
Hygroskopisiteten og faststoff-stabiliteten til en krystal-
linsk form av mesylatet av karboksamidet (Form A) (oppnéddd i
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eksempel 5), en krystallinsk form av mesylatet av karboks-

amidet (Form C) (oppnaddd i eksempel 7), en krystallinsk form

av eddiksyre-solvatet av mesylatet av karboksamidet (Form I)

(oppnéddd i eksempel 10) og en krystallinsk form av esylatet

av karboksamidet (Form B) (oppnaddd i eksempel 12) ble mdlt

under de felgende betingelser.

1. Lagringsbetingelser for hygroskopisitetstesten (periode: 1

uke)

a-1. 25°C, relativ fuktighet 75%

b-1. 25°C, relativ fuktighet 93%

2. Lagringsbetingelser for faststoff-stabilitetstesten

(periode: 2 uker)

a-2. —-20°C (brenn lukket)

b-2. 25°C, lysbestrdling (1000 1x; skyggelegging med
aluminiumsfolie, brenn lukket)

c-2. 25°C, lysbestrdling (1000 1x; godt lukket)

d-2. 40°C, relativ fuktighet 75%

e-2. 60°C (godt lukket unntatt det folgende tilfelle: noe
dpen 1 tilfellet med en krystallinsk form av eddiksyre-
solvatet av mesylat (Form I))

3. Metode for mdling av urenhetsmengden wved HPLC

Etter lagring ble pregveopplesningen fremstilt ved tilsetning

av et blandet legsningsmiddel av vann og metanol (3:1) til

hver krystall ved 0,1 mg/ml som sluttkonsentrasjon.

Tester ble utfert ved HPLC-metoden for disse preveopplesning-
ene under mdlebetingelsene beskrevet nedenfor, og de eluerte
topparealer ble mdlt for & bestemme den totale urenhetsmengde
ved relativt areal-metoden (urenheter pd 0,05% eller mer ble
talt).

(Formel for beregning av total urenhetsmengde)

Individuell urenhetsmengde (%) = (topparealet for den indi-
viduelle urenhet) x 100/{ (topparealet for karboksamid) + (sum
av topparealene for urenheter)}

Total urenhetsmengde (%) = sum av individuelle urenhets-
mengder

(HPLC-médlebetingelser)
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Kolonne: Mightysil RP-18 GP (Kanto Kagaku; indre diameter 4,6
mm, kolonnelengde 150 mm, partikkelsterrelse 3 um)
Kolonnetemperatur: konstant temperatur i narheten av 40°C
Stremningshastighet: 1,0 ml/min

Mobil fase:

Oppl@sning A: H,0:CH3CN:HClO,
Opplesning B: CH3CN:H,0:HClO,

Gradientbetingelser

990:10:1 (volum/volum/ volum)
900:100:1 (volum/volum/ wvolum)

[Tabell 3]

tid (min) konsentrasjon av
opplesning B (%)

0 5

3 20

15 20

30 100

30,01 5

35 5

Injeksjonsmengde: 10 ul

Detektering: ultrafiolett-absorbansfotometer (bwslgelengde:
252 nm)

Temperatur til auto-prevetaker: konstant temperatur i ner-
heten av 10°C

4. Pulver-reontgendiffraksjon

Analyse ble utfert i overensstemmelse med "X-Ray Powder
Diffraction Method"” beskrevet i Japanese Pharmacopoeia 14th
Edition, General Tests (B-614 til 619) under de fwlgende
malebetingelser.

Apparat: RINT-2000 (produsert av Rigaku Denki KK)
Rentgenstrdle: CuKoa-strale

Monokrometer: buet krystall-monokrometer

Goniometer: vertikalt goniometer

Teller: scintillasjonsteller

Klemmespenning: 40 kV

Ladestrem: 200 mA

Skannehastighet: 5°/min

Skanneakse: 26/6
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Skanneomréde: 26 = 5° til 40°

Divergerende spalte: 0,5°

Spredende spalte: 0,5°

Mottagende spalte: 0,3 mm

5. M&ling av vanninnhold

M&ling ble utfert i overensstemmelse med Water Determination
som beskrevet 1 Japanese Pharmacopoeia 1l4th Edition, General
Tests (B-318 til 331) ved anvendelse av 6 til 10 mg av hver
krystall. [Resultater]

Resultatene for evaluering av hygroskopisitet er wvist i
Tabell 4 til Tabell 7.

[Tabell 4]
Evaluering av hygroskopisitet av en krystallinsk form av

mesylatet (Form C)

betingelse vanninnhold (%) krystallform
initial 0,7 C
a-1 0,6 C
b-1 0,7 C
[Tabell 5]

Evaluering av hygroskopisitet av en krystallinsk form av

mesylatet (Form C)

betingelse vanninnhold (%) krystallform
initial 0,7 C
a-1 0,6 c
b-1 0,7 C
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[Tabell 6]
Evaluering av hygroskopisitet av en krystallinsk form av
eddiksyre-solvatet av mesylatet (Form I)

betingelse vanninnhold (%) krystallform

initial 2,9 I

a-1 0,6 C

b-1 0,8 c
[Tabell 7]
Evaluering av hygroskopisitet av en krystallinsk form av
esylatet (Form B)

betingelse wvanninnhold (%) krystallform

initial 1,7 B

a-1 1,7 B

b-1 1,4 B

Vanninnholdet forandret seg ikke bemerkelsesverdig for en
krystallinsk form av mesylatet (Form A),

(Form C)

en krystallinsk form
av mesylatet

(Form B),

og en krystallinsk form av esylatet
og hygroskopisitet ble ikke observert. Hverken be-
merkelsesverdig endring i utseende eller krystallomdanning

ble observert.

I motsetning, med hensyn til en krystallinsk form av eddik-

syre-solvatet av mesylatet (Form I), ble en reduksjon i vann-
innhold observert s& vel som omdanning til en krystallinsk

form av mesylatet (Form C).

Resultatene for evaluering av faststoff-stabilitet er wvist 1
Tabell 8 til Tabell 11.

339110
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[Tabell 8]
Evaluering av faststoff-stabilitet av en krystallinsk form av

mesylatet (Form A)

betingelse urenhet (%) wvanninnhold (%) krystallform
initial 4,02 0,3 A
a-2 3,90 0,0 A
b-2 3,95 0,0 A
c=-2 4,23 0,1 A
d-2 3,90 0,2 A
e-2 3,97 0,2 A
[Tabell 9]

Evaluering av faststoff-stabilitet av en krystallinsk form av

mesylatet (Form C)

betingelse urenhet (%) vanninnhold (%) krystallform
initial 2,11 0,7 C
a-2 2,10 0,7 C
b-2 2,09 0,8 C
c-2 2,22 0,7 C
d-2 2,06 0,6 C
e-2 2,18 0,5 C

[Tabell 10]
Evaluering av faststoff-stabilitet av en krystallinsk form av

eddiksyre-solvatet av mesylatet (Form I)

betingelse urenhet (%) vanninnhold (%) krystallform
initial 0,62 2.9 I
a-2 0,67 3.1 I
b-2 0,66 3.1 I
c-2 0,87 2,9 I
d-2 0,61 0,9 C
e-2 0,84 0,3 B
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[Tabell 11]
Evaluering av faststoff-stabilitet av en krystallinsk form

av esylatet (Form B)

betingelse urenhet (%) wvanninnhold (%) krystallform
initial 0,55 1,7 B
a-2 0,48 2,0 B
b-2 0,46 2,5 B
c=-2 0,49 2,1 B
d-2 0,48 2,0 B
e-2 0,51 2,2 B

For en krystallinsk form mesylatet (Form A), en krystallinsk
form av mesylatet (Form C) og en krystallinsk form av
esylatet (Form B), ble hverken bemerkelsesverdige endringer i

vanninnhold og utseende eller krystallomdanning observert.

I motsetning, med hensyn til en krystallinsk form av
mesylatet (Form I), ble hverken krystallomdanning eller
bemerkelsesverdige endringer i total urenhetsmengde,
vanninnhold og utseende observert ved lagring i en godt
lukket beholder. For en preve lagret under betingelser pé
40°C og relativ fuktighet pd& 75%, ble imidlertid en reduksjon
i vanninnhold observert sammen med omdanning til en kry-
stallinsk form av mesylatet (Form C). Videre, for en preve
lagret ved 60°C i1 en noe apnet beholder, ble en reduksjon i
vanninnhold observert sammen med omdanning til en krystal-

linsk form av mesylatet (Form B).

Testeksempel 4. Pulver-regntgendiffraksjon av en krystallinsk

form av mesylatet (Form B) (oppnéddd 1 eksempel 6) med en

behandling med befukting

[Metode]

Pulver-regntgendiffraksjon ble mdlt under lignende malebe-
tingelser som dem i 4. (pulver-rentgendiffraksjon) i Test-
eksempel 3. Befukting ble utfert ved anvendelse av en

fuktighetsreguleringsenhet HUM-1A (produsert av Rigaku Denki
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KK), for sekvensielt & justere relativ fuktighet til 3%, 30%,
50%, 60%, 70%, 75%, 80% og 85% ved romtemperatur.

[Resultater]

En krystallinsk form av mesylatet (Form B) opprettholdt sin
tilstand og utviste ikke en krystallomdanning ved en relatiwv
fuktighet fra 3% til 70%. Imidlertid forandret den seg til
en blanding av krystallinske former av mesylatet (Form B) og
(Form C) ved en relativ fuktighet p& 75% og 80%, og en om-
danning til en krystallinsk form av mesylatet (Form C) ble
observert. Ved en relativ fuktighet pd& 85% var der en full-
stendig omdanning til en krystallinsk form av mesylatet (Form
C).

Testeksempel 5. Temperaturregulert pulver-rentgendiffraksjon

av en krystallinsk form ave dimetylsulfoksid-solvatet av

mesylatet (oppnaddd i eksempel 8 (fremstillingsmetode 1))

[Metode]

Pulver-rentgendiffraksjon ble utfert under lignende malebe-
tingelser som dem i 4. (pulver-rentgendiffraksjon) i Test-
eksempel 3. Temperaturen ble gkt i samsvar med de feolgende
betingelser.

Temperaturregulator: PCT-20 (produsert av Rigaku Denki KK)
Hastighet for gkningen av temperaturen: 2 °C/min
Maletemperaturer: 30°C, 40°C, 60°C, 80°C, 120°C, 140°C, 180°C,
200°C, 205°C, 210°C og 215°C.

[Resultater]

Mens krystallomdanning ikke ble observert ved temperaturer
fra 30°C til 80°C, ble det ved temperaturer pd 120°C eller mer
observert omdanning til en krystallinsk form av mesylatet
(Form C).

(M4ling av pulver-rgntgendiffraksjon)
Pulver-rentgendiffraksjonsanalyse ble utfert for krystaller
oppnaddd 1 fremstillingseksempel 1 og eksempler 1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 9, 10, 11 og 12 under de fglgende mdlebetingelser i
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samsvar med "X-Ray Powder Diffraction Method" beskrevet i
Japanese Pharmacopoeia 14th Edition, General Tests (B-614 til
619).

Apparat: RINT-2000 (produsert av Rigaku Denki KK)
Rentgenstréle: CuKoa-stréle

Monokrometer: buet krystall-monokrometer

Gonlometer: vertikalt goniometer

Teller: scintillasjonsteller

Klemmespenning: 40 kV

Ladestrem: 200 mA

Skannehastighet: 5°/min (2°/min med hensyn til en
krystallinsk form av den frie formen av karboksamidet oppnédd
i fremstillingseksempel 1, en krystallinsk form av
hydrokloridet oppnddd i eksempel 1, en krystallinsk form av
hydrobromidet oppnddd i eksempel 2, og en krystallinsk form
av eddiksyre-solvatet av mesylatet (Form I) oppnéddd i
eksempel 10)

Skanneakse: 26/6

Skanneomrade: 20 = 5 to 40°

Divergerende spalte: 0,5°

Spredende spalte: 0,5°

Mottagende spalte: 0,3 mm

Pulver-rentgendiffraksjonsmensterne for krystallene oppnadd i
fremstillingseksempel 1 og eksempler 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9,
10, 11 og 12 er vist i henholdsvis figurer 2 til 13. Toppene
og intensitetene til diffraksjonsvinklene (20) for krystal-
lene oppnéddd i fremstillingseksempel 1 og eksempler 5, 6, 7,
9, 10, 11 og 12 er opplistet i henholdsvis tabeller 12 til
19.
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TOPP NUMMER | 28 WALV BREDDE _d-VERDI INTENSITET j vy T7opP
1 §.000 0.188 14.7180 2068 | 37
2 9.200 0.447 8. 6046 2108 38
3 10.640 0.235 8.3078 5382 86
4 13.480 0.165 6.5632 1862 33
5 13.620 0.165 6.4960 1783 3z
6 14.520 0.212 §.0953 1946 35
7 15.700 0.258 5.6388 21178 49
8 17.180 0.282 6.1571 2508 45
g E7.820 0.282 4.9733 25789 46
10 18.380 0.259 4.8230 2571 46
11 19. 880 0.306 4.4624 4421 79
12 20.720 G.2598 4,2833 2712 48
13 21.460 0.518 4.1373 2692 48
14 22.200 0.259 4.00t0 3658 65
15 22.820 0.471 3.8837 5621 100
16 24.160 0.165 3.6807 2438 43
17 24.600 0.282 3.61588 2942 52
18 25.560 D.308 3.4822 4200 75
19 26. 200 0.188 3.3985 1667 30
20 26. 900 0.353 3.3117 2196 39
2] 27.180 0.166 3.21782 1854 33
22 28.220 0.353 3.1697 2212 39
23 29.320 0.353 3.0436 1686 30
24 30. 260 0.212 2.8512 1721 31
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[Tabell 19]
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(Maling av 3C Solid State NMR-spektrum)

Maling av 13C Solid State NMR-spektrum ble utfert for
krystaller oppnéddd i eksempler 5 og 7 under de fwlgende
mélebetingelser.

Apparat: CMX-300 (Chemagnetics)

M&letemperatur: romtemperatur (22 °C)

Kjemisk skift-referanse: poly(dimetylsiloksan) (Internal
Standard: 1,56 ppm)

Malekjerne: 13C (75.497791MHz)

Relaksasjonsutsettelse: 25 sek

Pulssekvens: TOSS

13C Solid State NMR-spekterne for krystallene oppnaddd i
eksempler 5 og 7 vist i henholdsvis fig. 14 og 15. De
kjemiske skiftene for krystallene oppnéddd i eksempler 5 og 7
er opplistet i henholdsvis tabeller 20 og 21.

[Tabell 20]

mesylat (Form A)

kjemisk skift (ppm)

169,7
162, 4
156, 3
147,5
142,3
137,0
130, 1
128,0
123,4
120,5
114, 6
102, 3
98, 4
58,8
39,2
23,8
9,9
5,7
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[Tabell 21]

mesylat (Form C)

kjemisk skift (ppm)

170, 9
166, 1
160, 2
155, 3
148,1
144, 6
142,4
136, 8
130, 3
126, 6
122, 9
121, 4
115, 9
105, 6
97,0
57,4
39,3
21,9

7,8

(M4ling av infraredt-absorpsjonsspektrum)

M&ling av infraredt-absorpsjonsspektrum ble utfert for
krystaller oppnéddd i eksempler 5, 6, 7, 10, 11 og 12 ble
utfert 1 samsvar med ATR-metoden i metoden med infraredt-
absorpsjonsspektrum som beskrevet i Japanese Pharmacopoeila
14th Edition, General Tests ved anvendelse av FT-IR
Spektrum-One (produsert av PerkinElmer Japan Co., Ltd.) med

et mdleomrdde p& 4000-400 cm! og en opplegsning pad 4 cml.

Infrargdt-absorpsjonsspektrene for krystallene oppnadd i
eksempler 5, 6, 7, 10, 11 og 12 er vist i henholdsvis figurer
16 til 21, og bglgetallene for absorpsjonstoppene (cml) og
transmittans (%T) er opplistet 1 henholdsvis tabeller 22 til
27.
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[(Tabell 22]
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(Fremstilling av farmaseytisk preparat)

1 mg tablett

24 g av en krystallinsk form av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-
metansulfonat (Form C) (i det etterfelgende referert til som
"Krystallinsk Form C") og 192 g lys vannfri kiselsyre
(anti-geldannelsesmiddel; handelsnavn: Aerosil (registrert
varemerke) 200, Nippon Aerosil Co., Ltd.) ble blandet ved
anvendelse av en 20 1 superblander, hvoretter 1236 g
D-mannitol (eksipiens; Towa Chemical Industry Co., Ltd.), 720
g krystallinsk cellulose (eksipiens; handelsnavn: Avicel PH
101, Asahi Chemical Industry Co., Ltd.) og 72 g hydroksypro-
pylcellulose (bindemiddel; handelsnavn: HPC-L, Nippon Soda
Co., Ltd.) ble videre tilsatt og blandet. Deretter ble en
passende mengde vannfri etanol tilsatt for & fremstille
granulerte produkter inneholdende Krystallinsk Form C. De
granulerte produktene ble tegrket med en hylleterker (60 °C),
og sterrelsesregulert ved anvendelse av en pulvermglle for a
fremstille granuler. De oppnéddde granuler ble blandet i en
20 1 trommelblander med 120 g kroskarmellose-natrium
(desintegrator; handelsnavn: Ac-Di-Sol, FMC International
Inc.) og 36 g natriumstearylfumarat (smeremiddel; JRS Pharma
LP), og den resulterende blanding ble dannet til tabletter
med et tabletteringsapparat for & fremstille tabletter som
har en total vekt pd 100 mg. Disse tablettene ble deretter
belagt ved anvendelse av et tablettbelegningsapparat som
benytter en 10% vandig opplesning av Opadry-gult (Opadry
03F42069 gult, Colorcon (Japan) Ltd.) som en belegnings-
opplesning, for & fremstille belagte tabletter som har en
total vekt pd 105 mg.

10 mg tablett

60 g krystallinsk Form C og 192 g lys vannfri kiselsyre
(anti-geldannelsesmiddel; handelsnavn: Aerosil (registrert
varemerke) 200, Nippon Aerosil Co., Ltd.) ble blandet ved
anvendelse av en 20 1 superblander, hvoretter 1200 g
D-mannitol (eksipiens; Towa Chemical Industry Co., Ltd.), 720

g krystallinsk cellulose (eksipiens; handelsnavn: Avicel PH
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101, Asahi Chemical Industry Co., Ltd.) og 72 g hydroksypro-
pylcellulose (bindemiddel; handelsnavn: HPC-L, Nippon Soda
Co., Ltd.) ble videre tilsatt og blandet. Deretter ble en
passende mengde av vannfri etanol tilsatt for & fremstille
granulerte produkter inneholdende Krystallinsk Form C. De
granulerte produktene ble tgrket med en hylleterker (60°C),
og sterrelsesregulert ved anvendelse av en pulvermglle for &
fremstille granuler. De oppnddde granulene ble blandet i en
20 1 trommelblander med 120 g kroskarmellose-natrium
(desintegrator; handelsnavn: Ac-Di-Sol, FMC International
Inc.) og 36 g natriumstearylfumarat (smgremiddel; JRS Pharma
LP), og den resulterende blandingen ble dannet til tabletter
med et tabletteringsapparat for & fremstille tabletter som
har en total vekt pd 400 mg. Disse tablettene ble deretter
belagt ved anvendelse av et tablettbelegningsapparat som
benytter en 10% vandig opplesning av Opadry-gult (Opadry
03F42069 gult, Colorcon (Japan) Ltd.) som en belegnings-
opplesning, for & fremstille belagte tabletter som har en
total vekt pd 411 mg.

100 mg tablett

31,4 g Krystallinsk Form C og 4 g lys vannfri kiselsyre
(anti-geldannelsesmiddel; handelsnavn: Aerosil (registrert
varemerke) 200, Nippon Aerosil Co., Ltd.) ble blandet ved
anvendelse av en 1 1 superblander, hvoretter 40,1 g vannfritt
dibasisk kalsiumfosfat (eksipiens; Kyowa Chemical Industry
Co., Ltd.), 10 g lavsubstituert hydroksypropylcellulose
(bindemiddel; handelsnavn: L-HPC (LH-21), Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd.) og 3 g hydroksypropylcellulose (bindemiddel;
handelsnavn: HPC-L, Nippon Soda Co., Ltd.) ble videre tilsatt
og blandet. Deretter ble en passende mengde av vannfri
etanol tilsatt dertil for & fremstille granulerte produkter
inneholdende Krystallinsk Form C. De granulerte produktene
ble terket med en hylleterker (60 °C), og sterrelsesrequlert
ved anvendelse av en pulvermglle for & fremstille granuler.
De oppnéddde granulene ble blandet med 10 g kroskarmellose-

natrium (desintegrator; handelsnavn: Ac-Di-Sol, FMC
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International Inc.) og 1,5 g natriumstearylfumarat (smere-
middel; JRS Pharma LP), og den resulterende blandingen ble
dannet til tabletter med et tabletteringsapparat for &
fremstille tabletter som har en total vekt pd 400 mg.

Industriell anvendelighet

Saltet av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)amino-
fenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid, solvatet av saltet
sd vel som den krystallinske form derav i samsvar med den
foreliggende oppfinnelse har utmerkede egenskaper hva angar
fysiske egenskaper og farmakokinetikk, og er ekstremt nyttig

som en angiogenese-inhibitor eller en c-Kit kinase-inhibitor.
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PATENTKRAV

1. Krystallinsk form A og C av 4-(3-klor-4-(cyklopropyl-
aminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-
metansulfonat, hvori krystallinsk form A har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (26 * 0,2°) péa
9,65° og 18,37° og hvori krystallinsk form C har
diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (206 * 0,2°) pé
14,20° og 17,59° i en pulver-regntgendiffraksjon madlt i
henhold til «X-ray Powder Diffraction Method» beskrevet i
Japanese Pharmacopoeia, 1l4th Edition, General Test under
anvendelse av utstyret og betingelsen som beskrevet i

beskrivelsen.

2. Krystallinsk form A som angitt i krav 1 som har topper
ved kjemiske skift ved 162,4 ppm, 128,0 ppm, 102,3 ppm og 9,9
ppm 1 et 13C Solid State Nuclear Magnetic Resonance-spektrum
malt under anvendelse av utstyret og mdlebetingelsene som

beskrevet 1 beskrivelsen.

3. Krystallinsk form A som angitt i krav 1 som har
absorpsjonsband ved bglgetall pa 1161 £ 1 cm! og 1044 +

1 cm! i et infraredt-absorpsjonsspektrum malt i henhold til
ATR-metoden som beskrevet i Japanese Pharmacopoeia 1l4th
Edition, General Tests under anvendelse av FT-IR Specktrum-
One med et madleomrdde pa 4000-400 cm! og en opplesning pa 4

cm™l.

4., Krystallinsk form C som angitt i krav 1 som har topper
ved kjemiske skift ved 160,2 ppm, 126,6 ppm, 105,6 ppm og 7,8
ppm i et 13C Solid State Nuclear Magnetic Resonance-spektrum
malt under anvendelse av utstyret og mdlebetingelsene som

beskrevet i beskrivelsen.

5. Krystallinsk form C som angitt i krav 1 som har
absorpsjonsbadnd ved beglgetall pd 1324 + 1 cm?! og 579 = 1 cm!
i et infraredt-absorpsjonsspektrum madlt i1 henhold til ATR-

metoden som beskrevet 1 Japanese Pharmacopoeia 1l4th Edition,



81

General Tests under anvendelse av FT-IR Specktrum—-One med et

méleomrade pa 4000-400 cm ! og en opplesning pad 4 cml.

6. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form A
av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat som definert i
krav 1, som omfatter et trinn med blanding av 4-(3-klor-4-
(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolin-
karboksamid, et l@gsningsmiddel og metansulfonsyre for
opplesning, hvori lesningsmidlet er metanol, etanol eller 2-

propanol.

7. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form A
av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy) -
-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat som definert i
krav 1, som omfatter et trinn med blanding av 4-(3-klor-4-
(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolin-
karboksamid, eddiksyre og metansulfonsyre for opplesning, og
et trinn med tilsetning av et svakt lgsningsmiddel til
blandingen, hvori det svake lgsningsmidlet er metanol eller

etanol.

8. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form C
av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat som definert i
krav 1, som omfatter et trinn med oppvarming av en
krystallinsk form av dimetylsulfoksid-solvatet av 4-(3-klor-
-4- (cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-metoksy-6-

kinolinkarboksamid-metansulfonat.

9. Fremgangsmdte for fremstilling av en krystallinsk form C
av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)aminofenoksy)-7-
metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansulfonat som definert i
krav 1, som omfatter et trinn med fukting av en krystallinsk
form B av 4-(3-klor-4-(cyklopropylaminokarbonyl)-
aminofenoksy)-7-metoksy-6-kinolinkarboksamid-metansul fonat

som har diffraksjonstopper ved diffraksjonsvinkler (206 %

0,2°) pd 5,72° og 13,84° i en pulver-regntgendiffraksjon médlt i

339110



82

henhold til «X-ray Powder Diffraction Method» beskrevet i
Japanese Pharmacopoeia, 1l4th Edition, General Test under
anvendelse av utstyret og betingelsen som beskrevet i
beskrivelsen og absorpsjonsbdnd ved bglgetall pd 1068 £+ 1
cm! og 918 + 1 cm! i et infraredt-absorpsjonsspektrum malt i
henhold til ATR-metoden som beskrevet i Japanese
Pharmacopoeia 14th Edition, General Tests under anverndelse
av FT-IR Specktrum-One med et madleomrade pa& 4000-400 cm! og

en opplesning pad 4 cml.

10. Oralt farmaseytisk preparat valgt fra gruppen bestéende
av tablett, pulver, granul, kapsel og lozenge, som omfatter

den krystallinske formen som angitt i ett av kravene 1 til 5.

11. Forbindelse som angitt i krav 1 for behandling av cancer
som uttrykker eksessiv c-Kit kinase eller en mutant c-Kit
kinase, angiom, retinal neovaskularisasjon, diabetisk
retinopati, en inflammatorisk sykdom, eller aterosklerose,

eller for inhibering av cancer-metastase.

12. Forbindelse som angitt 1 krav 1 for behandling av cancer
som angitt i krav 11, hvori canceren er en pankreatisk
cancer, en gastrisk cancer, en koloncancer, en brystcancer,
en prostatacancer, en lungecancer, en nyrecancer, en

hjernetumor, en blodcancer eller en ovarialcancer.

13. Forbindelse som angitt i krav 1 for behandling av en
inflammatorisk sykdom som angitt i krav 11, hvori den
inflammatoriske sykdommen er artritis deformans, revmatoid

artritt, psoriasis eller utsatt hypersensitivitetsreaksjon.
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