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DESCRIPCION
Sal de un derivado de fenoxipiridina, o cristal de la misma, y procedimiento de produccion de la misma

Campo técnico

La presente invencion se refiere a sales de un derivado de fenoxipiridina, y cristales de la misma, que tienen
actividad inhibidora contra el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos (en lo sucesivo en el presente
documento abreviado como "HGFR") y son Utiles como agentes anti-tumorales e inhibidores de metastasis del
cancer, y a procedimientos para su preparacion.

Mas especificamente, se refiere a sales de adicién de acidos de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-
1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (férmula (1) a continuacion, en
lo sucesivo en el presente documento denominado "Compuesto 1") o cristales de la misma, y a sales de N-{2,5-
difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxiamida (formula (2) a continuacion, en lo sucesivo en el presente documento denominado "Compuesto 2") o
cristales de la misma, y a procedimientos para su preparacion.

Cre Joa S AN
N

Técnica anterior

Se ha informado de la sobre-expresion de HGFR en diversas clases de tumores, tales como un cancer pancreatico,
un cancer gastrico, un cancer colorrectal, un cancer de mama, un cancer de préstata, un cancer de pulmén, un
cancer renal, un tumor cerebral y un cancer de ovarios (Documento distinto de patente 1). Se considera que el
HGFR expresado en estas células cancerosas esta implicado en la malignidad cancerosa (crecimiento aberrante,
invasion o metastasis potenciada), porque HGFR provoca la auto-fosforilacion de la tirosina quinasa intracelular de
forma constitutiva o tras la estimulacién por el factor de crecimiento de hepatocitos (en lo sucesivo en el presente
documento denominado "HGF").

Se ha informado también de que el HGFR esta expresado en células endoteliales vasculares y estd implicado en
angiogénesis tumoral, puesto que HGF estimula HGFR para facilitar la proliferacion y migracién de las células
endoteliales vasculares (Documento distinto de patente 2).

Adicionalmente, se ha informado de que NK4, un péptido antagonista para HGF, bloquea la sefial de HGF-HGFR
para inhibir la invasion de células cancerosas y angiogénesis tumoral (Documentos distintos de patente 3y 4).

Por lo tanto, se espera que un compuesto que tiene actividad inhibidora contra HGFR sea (til como un agente anti-
tumoral, un inhibidor de angiogénesis o un inhibidor para metastasis del cancer.

Curiosamente, el Documento de Patente 1 desvela derivados de fenoxipiridina que tienen actividad inhibidora contra
HGFR y procedimientos para prepararlos, pero no desvela ni sugiere el Compuesto 1 y Compuesto 2, ni las sales del
Compuesto 1 y el Compuesto 2 o los cristales de las mismas, ni los procedimientos para su preparacion. El
Compuesto 1y el Compuesto 2 se desvelan en el documento WO2007/023768

[Documento de Patente 1] WO 2005/082855

[Documento distinto de patente 1] Oncology Reports, 5, 1013-1024 (1998)
[Documento distinto de patente 2] Advances in Cancer Research, 67, 257-279 (1995)
[Documento distinto de patente 3] British Journal of Cancer, 84, 864-873 (2001)

[Documento distinto de patente 4] Cancer Sci., 94, 321 -327 (2003)
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Divulgacién de la invencién

Problemas a resolver por la invencién

Es un objeto de la presente invencién proporcionar sales de un derivado de fenoxipiridina, o cristales de la misma,
qgue presenten actividad inhibidora contra HGFR, sean (tiles como agentes anti-tumorales e inhibidores para
metastasis del cancer, tengan excelentes propiedades fisicas y sean muy Utiles como medicamentos, asi como a
procedimientos para su preparacion.

Medios para resolver los problemas

Para conseguir el objeto indicado anteriormente, la invencién proporciona lo siguiente:

<1> Una sal de adicién de acidos de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, seleccionandose el acido entre el grupo que consiste en
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido fumarico, &cido succinico, acido malico, acido maleico y
acido tartarico;

<2> Cristales de malato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida;

<3> Cristales de acuerdo con <2>, que tienen picos de difraccién a angulos de difraccién (26 + 0,2°) de 17,7°, 19,0°y
23,5° en una difraccion de rayos X en polvo;

<4> Cristales de tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida;

<5> Cristales de acuerdo con <4>, que tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 12,2°, 17,7°y
23,4° en una difraccion de rayos X en polvo;

<6> Cristales de acuerdo con <4>, que tienen picos a desplazamientos quimicos (+ 0,5 ppm) de 175,7 ppm, 166,7
ppm, 154,9 ppm y 45,7 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear 3¢ solido;

<7> Una sal de adicion de acidos de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, seleccionandose el acido entre el grupo que consiste en acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfénico y
acido 4-metilbencenosulfénico;

<8> Cristales de una sal de adicion de acidos de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-
i) oxi]fenil}-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, seleccionandose el acido entre el grupo que consiste en
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulflrico, acido etanosulfénico y acido bencenosulfénico;

<9> Cristales de metanosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida.

<10> Cristales de acuerdo con <9>, que tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 17,7°, 20,4°
y 21,7° en una difraccion de rayos X en polvo;

<11> Cristales de 4-metilbencenosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-
il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida;

<12> Cristales de acuerdo con <11>, que tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 7,2°, 17,3°
y 23,6° en una difraccién de rayos X en polvo;

<13> Un procedimiento para preparar cristales de malato de N-(2-fluoro-4-{[2-({{4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, caracterizado por mezclar N-(2-
fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxiamida, un disolvente seleccionado entre cetonas y alcoholes, y acido malico para formar una solucién, y
depositar después los cristales;

<14> Un procedimiento para preparar cristales de tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, caracterizado por mezclar N-(2-
fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxiamida, un disolvente seleccionado entre cetonas y alcoholes, agua, y acido tartarico para formar una
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solucion, y depositar después los cristales;

<15> Un procedimiento para preparar cristales de tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, caracterizado por mezclar N-(2-
fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-iljoxi}enil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxiamida, agua y &cido tartarico para formar una solucion, y afiadir después un disolvente seleccionado entre
cetonas y alcoholes para depositar los cristales;

<16> Un procedimiento para preparar cristales de una sal de adicion de &acidos de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-
hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, caracterizado
por mezclar N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, un disolvente seleccionado entre cetonas y alcoholes y un &cido
seleccionado entre el grupo que consiste en acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido
metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfonico y &cido 4-metilbencenosulfénico para formar una
solucion, y depositar después los cristales;

<17> Una composicién farmacéutica que comprende cristales de acuerdo con uno cualquiera de <2> a <6>;

<18> Un agente anti-tumoral que comprende cristales de acuerdo con uno cualquiera de <2> a <6>;

<19> Un inhibidor para metastasis del cancer que comprende cristales de acuerdo con uno cualquiera de <2> a <6>;
<20> Una composicién farmacéutica que comprende cristales de acuerdo con uno cualquiera de <8> a <12>;

<21> Un agente anti-tumoral que comprende cristales de acuerdo con uno cualquiera de <8> a <12>;

<22> Un inhibidor para metastasis del cancer que comprende cristales de acuerdo con uno cualquiera de <8> a
<12>

<23> Se desvela un procedimiento para prevenir o tratar cancer que comprende administrar a un paciente, una dosis
farmacolégicamente eficaz de cristales de acuerdo con uno cualquiera de <2> a <6>;

<24> Uso de cristales de acuerdo con uno cualquiera de <2> a <6> para la fabricacion de un agente profilactico o
terapéutico para el cancer;

<25> Se desvela un procedimiento para prevenir o tratar cancer que comprende administrar a un paciente, una dosis
farmacolégicamente eficaz de cristales de acuerdo con uno cualquiera de <8> a <12>;y

<26> Uso de cristales de acuerdo con uno cualquiera de <8> a <12> para la fabricaciéon de un agente profilactico o
terapéutico para el cancer.

Efecto de lainvencién

Las sales de un derivado de fenoxipiridina y los cristales de la misma de acuerdo con la invencion tienen excelentes
propiedades fisicas (solubilidad, estabilidad, etc.) y son Utiles como agentes anti-tumorales, inhibidores de
angiogénesis e inhibidores para metastasis del cancer para diversos tipos de tumores, incluyendo un cancer
pancreatico, un cancer gastrico, un cancer colorrectal, un cancer de mama, un cancer de prostata, un cancer de
pulmén, un cancer renal, un tumor cerebral y un cancer de ovarios.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra un patréon de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del malato del Compuesto 1
obtenidos en el Ejemplo 1-7 (Procedimiento 1).

La Fig. 2 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del tartrato del Compuesto 1
obtenidos en el Ejemplo 1-8 (Procedimiento 1).

La Fig. 3 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del clorhidrato del Compuesto 2
obtenidos en el Ejemplo 2-1.

La Fig. 4 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del bromhidrato del Compuesto 2
obtenidos en el Ejemplo 2-2.

La Fig. 5 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del 1/2 sulfato del Compuesto 2
obtenidos en el Ejemplo 2-3.

La Fig. 6 muestra un patrén de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del metanosulfonato del

4
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Compuesto 2 obtenidos en el Ejemplo 2-4 (Procedimiento 1).

La Fig. 7 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del etanosulfonato del
Compuesto 2 obtenidos en el Ejemplo 2-5.

La Fig. 8 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del bencenosulfonato del
Compuesto 2 obtenidos en el Ejemplo 2-6.

La Fig. 9 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del 4-metilbencenosulfonato del
Compuesto 2 obtenidos en el Ejemplo 2-7 (Procedimiento 1).

La Fig. 10 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo para el malato amorfo del Compuesto 1 obtenido
en el Ejemplo 1-7 (Procedimiento 2).

La Fig. 11 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo para el tartrato amorfo del Compuesto 1 obtenido
en el Ejemplo 1-8 (Procedimiento 5).

La Fig. 12 muestra un patrén de difraccién de rayos X en polvo para el metanosulfonato amorfo del Compuesto 2
obtenido en el Ejemplo 2-4 (Procedimiento 2).

La Fig. 13 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo para los cristales del 4-metilbencenosulfonato del
Compuesto 2 obtenidos en el Ejemplo 2-7 (Procedimiento 2).

La Fig. 14 muestra un espectro RMN de **C s¢lido para los cristales del tartrato del Compuesto 1 obtenidos en el
Ejemplo 1-8 (Procedimiento 4).

Mejor modo para realizar lainvencion

La presente invencion se explicard ahora con mayor detalle.

La sal de adicion de acidos de la invencion es 1) una sal de adicion de acidos de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}enil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida
(Compuesto 1), selecciondndose el acido entre el grupo que consiste en acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido
sulfdrico, acido fumarico, acido succinico, acido malico, acido maleico y acido tartarico, o 2) una sal de adicion de
acidos de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{ ([ (3-hidroxiazetidin-1-il)carbonil] amino} piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (Compuesto 2), seleccionandose el acido entre el grupo que consiste en acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico y
acido 4-metilbencenosulfénico. Una sal de adicién de acidos de la invencién puede que no sea un solvato, o que sea
un solvato tal como un hidrato, y no hay limitaciéon en el nimero de moléculas en el acido afiadido. Las sales de
adicion de acidos de acuerdo con la invencion incluyen no solo los siguientes cristales de la invencion, sino también
sales amorfas de adicion de acidos del Compuesto 1 y sales amorfas de adicion de acidos del Compuesto 2.

Los cristales de acuerdo con la invencidon son 1) cristales de malato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-
il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (Compuesto 1), 2)
cristales de tartrato del Compuesto 1, 3) cristales de clorhidrato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-
il)carbonillamino}piridin-4-il)oxiJfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (Compuesto 2), 4) cristales de
bromhidrato del Compuesto 2, 5) cristales de 1/2 sulfato del Compuesto 2, 6) cristales de metanosulfonato del
Compuesto 2, 7) cristales de etanosulfonato del Compuesto 2, 8) cristales de bencenosulfonato del Compuesto 2 y
9) cristales de 4-metilbencenosulfonato del Compuesto 2. Los cristales de malato del Compuesto 1 incluyen cristales
de D-malato y cristales de L-malato del Compuesto 1, y los cristales de tartrato del Compuesto 1 incluyen cristales de
D-tartrato y cristales de L-tartrato del Compuesto 1.

Los cristales de malato del Compuesto 1 tienen picos de difraccién a angulos de difraccion (20 + 0,2°) de 17,7°, 19,0°
y 23,5° en una difraccion de rayos X en polvo, y preferentemente picos de difracciéon a 10,8°, 12,3°, 14,3°, 17,7°,
19,09, 19,70, 21,7°, 22,0°, 23,5°y 24,7°.

Los cristales de tartrato del Compuesto 1 tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 12,2°,
17,7° y 23,4° en una difraccién de rayos X en polvo, y preferentemente picos de difraccién a 10,7°, 12,2°, 14,3°,
17,7°, 19,0°, 19,60, 21,4°, 22,1°, 23,4° y 24,8°.

Los cristales de clorhidrato del Compuesto 2 tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 7,4°,
10,39, 12,0°, 13,9°, 15,0°, 16,5°, 24,7°, 25,1°, 25,9° y 26,6° en una difraccion de rayos X en polvo.

Los cristales de bromhidrato del Compuesto 2 tienen picos de difraccién a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 8,3°,
10,4°, 12,2°, 14,0°, 16,2°, 17,7°, 19,5°, 20,4°, 25,3°y 28,0° en una difraccion de rayos X en polvo.
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Los cristales de 1/2 sulfato del Compuesto 2 tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de 6,5°,
6,99, 9,3°, 16,00, 18,7°, 19,5°, 22,0°, 22,99, 23,9° y 26,7° en una difraccion de rayos X en polvo.

Los cristales de metanosulfonato del Compuesto 2 tienen picos de difraccién a angulos de difraccién (26 + 0,2°) de
17,7°, 20,4° y 21,7° en una difraccidon de rayos X en polvo, y preferentemente picos de difraccion a 7,9°, 9,9°, 13,99,
17,7°,19,1°, 20,4°, 21,7°, 22,4°, 23,3° y 25,8°.

Los cristales de etanosulfonato del Compuesto 2 tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°) de
6,79, 10,1°, 12,7°, 13,79 16,9°, 18,5°, 19,4°, 21,5°, 22,1°y 23,4° en una difraccién de rayos X en polvo.

Los cristales de bencenosulfonato del Compuesto 2 tienen picos de difraccion a angulos de difraccién (26 + 0,2°) de
7,8°, 8,3°, 8,8°, 13,7°, 17,4°, 18,5°, 19,7°, 20,8°, 24,3° y 24,6° en una difraccion de rayos X en polvo.

Los cristales de 4-metilbencenosulfonato del Compuesto 2 tienen picos de difraccién a angulos de difraccion (26 +
0,2°) de 7,2°, 17,3°y 23,6° en una difraccién de rayos X en polvo, y preferentemente picos de difraccién a 7,2°, 13,4°,
17,39, 18,8°, 19,3°, 20,6°, 21,1 °, 23,6°, 24,6° y 26,1°.

Puesto que puede ocurrir un error dentro de un intervalo de + 0,2° para un angulo de difraccion 1 (20) en una
difraccion de rayos X en polvo en general, es necesario entender que los valores anteriores del angulo de difraccion
incluyen también valores numéricos dentro de un intervalo de + 0,2° del mismo. Por lo tanto, la presente invencion
abarca cristales para que los angulos de difraccién encajen dentro de un intervalo de error de + 0,2° en difracciéon de
rayos X en polvo, asi como cristales para los que los angulos de difraccién encajan completamente en una difraccion
de rayos X en polvo.

Los cristales de tartrato del Compuesto 1 tienen picos a desplazamientos quimicos (+ 0,5 ppm) de 175,7 ppm, 166,7
ppm, 154,9 ppm y 45,7 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear *C solido (en lo sucesivo en el
presente documento denominado espectro de 3¢ de RMN s6lido).

Puesto que puede ocurrir algin grado de error para un desplazamiento quimico (ppm) en un espectro de 3¢ de
RMN sdlido, en general, la invencion abarca no solo los cristales para los que los picos (desplazamientos quimicos)
en un espectro de RMN de 3¢ solido encajaran completamente, sino también los cristales que tienen picos
sustancialmente equivalentes a los desplazamientos quimicos cuando se mide un espectro de RMN de 3¢ solido en
condiciones de medicién normales, o sustancialmente en las mismas condiciones que las descritas en la presente
memoria descriptiva, y especificamente se interpreta que incluye valores en un intervalo de aproximadamente + 0,5
ppm. Especificamente, por ejemplo, la presente invencién abarca cristales para los que los picos (desplazamientos
guimicos) encajan dentro de un intervalo de error de aproximadamente + 0,5 ppm en un espectro de RMN de B¢
sdlido, asi como cristales para los que los picos encajan completamente.

[Procedimientos Generales para la Preparacién]

Se describiran ahora los procedimientos para preparar cristales de sales del Compuesto 1 y el Compuesto 2 de
acuerdo con la invencion.

1. Procedimiento para preparar cristales de malato del Compuesto 1

Los cristales de malato del Compuesto | pueden prepararse mezclando el Compuesto 1, un disolvente y acido malico
para formar una solucion y permitiendo después que los cristales se depositen.

Mas especificamente, por ejemplo, los cristales de malato del Compuesto 1 pueden prepararse mezclando el
Compuesto 1 y un disolvente a temperatura ambiente y afiadiendo acido malico a temperatura ambiente, o en
condiciones de calentamiento, para formar una solucién, permitiendo después que la solucion se enfrie lentamente a
entre aproximadamente 4 °C y temperatura ambiente para depositar el cristal. La solucién se agita preferentemente,
mientras se permite que se enfrie lentamente.

El disolvente usado pueden ser cetonas tales como acetona, o alcoholes tales como etanol, 1-propanol o 2-propanol,
prefiriéndose el etanol.

El volumen de disolvente no esta particularmente restringido, aunque es preferentemente 5-30 veces el volumen del
Compuesto 1.

La cantidad de acido malico usada puede ser 1,0-1,5 equivalentes con respecto al Compuesto 1.
La temperatura de calentamiento no esta particularmente restringida, aunque es preferentemente 40 °C-60 °C.

El lento enfriamiento de la temperatura de calentamiento a la temperatura ambiente (0 aproximadamente 4 °C)
puede realizarse en un periodo entre 5 minutos y 24 horas.
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2. Procedimiento para preparar cristales de tartrato del Compuesto 1

Los cristales de tartrato del Compuesto 1 pueden prepararse mezclando el Compuesto 1, un disolvente y acido
tartérico para formar una solucion, y permitiendo después que los cristales se depositen.

Mas especificamente, por ejemplo, 1) los cristales de tartrato del Compuesto 1 pueden prepararse mezclando el
Compuesto 1 y un disolvente a temperatura ambiente y afiadiendo agua y acido tartarico a temperatura ambiente, o
en condiciones de calentamiento, para formar una solucion, permitiendo después que la solucién se enfrie
lentamente a entre aproximadamente 4 °C y temperatura ambiente para depositar los cristales.

La solucién se agitdé preferentemente mientras se dejaba enfriar. Como alternativa, 2) los cristales de tartrato del
Compuesto 1 pueden prepararse mezclando el Compuesto 1 y agua a temperatura ambiente y afiadiendo acido
tartarico a temperatura ambiente para formar una solucién acuosa, afiadir después un disolvente a la solucion
acuosa mientras se agitaba para depositar los cristales. Como alternativa, 3) los cristales de tartrato del Compuesto
1 pueden prepararse afiadiendo una solucién del Compuesto 1 a una solucién acuosa de &cido tartarico y afiadiendo
un disolvente a la solucidon mientras se agitaba para depositar los cristales.

Como los disolventes pueden usarse, por ejemplo, cetonas tales como acetona y alcoholes tales como etanol, 1-
propanol y 2-propanol, entre los cuales se prefiere acetona y etanol.

El volumen de disolvente no esta particularmente restringido, aunque es preferentemente 5-30 veces el volumen del
Compuesto 1.

La cantidad de acido tartarico usada puede ser 1,0-1,5 equivalentes con respecto al Compuesto 1.
La temperatura de calentamiento no esta particularmente restringida, aunque es preferentemente 40 °C-60 °C.

El lento enfriamiento desde la temperatura de calentamiento a temperatura ambiente (0 aproximadamente 4 °C)
puede realizarse durante 5 minutos-24 horas.

3. Procedimiento para preparar cristales de una sal de adicién de acidos del Compuesto 2

Los cristales de una sal de adicién de acidos del Compuesto 2 pueden prepararse mezclando el Compuesto 2, un
disolvente y un acido para formar una solucién, y permitiendo después que los cristales se depositen.

Mas especificamente, por ejemplo, los cristales de una sal de adicion de acidos del Compuesto 2 pueden prepararse
mezclando el Compuesto 2 y un disolvente a temperatura ambiente, y afiadiendo un &cido seleccionado entre el
grupo que consiste en acido clorhidrico, &cido bromhidrico, é&cido sulfdrico, acido metanosulfénico, &acido
etanosulfénico, acido bencenosulfénico y acido 4-metilbencenosulfénico a temperatura ambiente, o en condiciones
de calentamiento, para formar una solucion, permitiendo después que la solucion se enfrie lentamente a entre
aproximadamente 4 °C y temperatura ambiente para depositar el cristales. La solucion se agita preferentemente,
mientras se permite que se enfrie lentamente.

El disolvente usado pueden ser cetonas, tales como acetona o alcoholes, tales como etanol, 1-propanol o 2-
propanol, prefiriéndose el etanol. En algunos casos, también puede afiadirse agua al disolvente.

El volumen de disolvente no esta particularmente restringido, aunque es preferentemente 10-20 veces el volumen del
Compuesto 2. La cantidad de &acido usada puede ser de 1,0-1,5 equivalentes con respecto al Compuesto 2. La
temperatura de calentamiento no esta particularmente restringida, aunque es preferentemente 40 °C-60 °C.

El lento enfriamiento desde la temperatura de calentamiento a temperatura ambiente (o aproximadamente 4 °C)
puede realizarse durante 5 minutos-24 horas.

Cuando los cristales de la invencion se usan como medicamentos, los cristales de la invencion normalmente se
combinaran con los aditivos apropiados y se formularan para su uso. Sin embargo, esto no niega el uso de los
cristales de la invencion en formas a granel como medicamentos.

Dichos aditivos pueden incluir excipientes, aglutinantes, lubricantes, disgregantes, agentes colorantes, correctores
del sabor, emulsionantes, tensioactivos, adyuvantes de disolucion, agentes de suspension, agentes de isotonizacion,
agentes tamponantes, antisépticos, antioxidantes, estabilizadores, aceleradores de absorcion y similares, que se
usan muy habitualmente en medicamentos, y pueden afiadirse en las combinaciones apropiadas, segin se desee.

Como ejemplos de dichos excipientes pueden mencionarse lactosa, azlcar blando blanco, glucosa, almidén de maiz,
manitol, sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado, dextrina, celulosa cristalina, anhidrido silicico blando, silicato de
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aluminio, silicato de calcio, aluminometasilicato de magnesio, hidrogenofosfato de calcio, y similares.

Como ejemplos de aglutinantes pueden mencionarse alcohol polivinilico, metilcelulosa, etilcelulosa, goma arabiga,
tragacanto, gelatina, goma laca, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
polivinilpirrolidona, macrogol, y similares.

Como ejemplos de lubricantes pueden mencionarse estearato de magnesio, estearato de calcio, estearil fumarato
sadico, talco, polietilenglicol, silice coloidal, y similares.

Como ejemplos de disgregantes, pueden mencionarse celulosa cristalina, goma de agar, gelatina, carbonato de
calcio, hidrogenocarbonato sédico, citrato de calcio, dextrina, pectina, hidroxipropilcelulosa poco sustituida,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa sddica, carboximetil almidén, y carboximetil
almidén sodico, y similares.

Como agentes colorantes pueden mencionarse aquellos aprobados para adicién a productos farmacéuticos, tales
como sesquiéxido de hierro, sesquiéxido de hierro amarillo, carmin, caramelo, B-caroteno, 6xido de titanio, talco,
riboflavina fosfato sédico, laca de aluminio amarilla y similares.

Como correctores del sabor pueden mencionarse cacao en polvo, mentol, polvos aromaticos, aceite de menta,
borneol, corteza de canela en polvo, y similares.

Como emulsionantes o tensioactivos pueden mencionarse estearil trietanolamina, lauril sulfato sédico, acido
laurilaminopropionico, lecitina, monoestearato de glicerina, ésteres de acido graso de sacarosa, ésteres de acido
graso de glicerina, y similares. Como adyuvantes de disoluciéon pueden mencionarse polietilenglicol, propilenglicol,
benzoato de bencilo, etanol, colesterol, trietanolamina, carbonato sédico, citrato sédico, polisorbato 80, nicotinamida,
y similares.

Como agentes de suspension pueden mencionarse los tensioactivos mencionados anteriormente, asi como
polimeros hidréfilos tales como alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa; hidroxipropilcelulosa y similares.

Como agentes de isotonizacion pueden mencionarse glucosa, cloruro soédico, manitol, sorbitol y similares.

Como agentes tamponantes pueden mencionarse soluciones tamponantes de fosfato, acetato, carbonato, citrato y
similares.

Como agentes antisépticos pueden mencionarse metilparabeno, propilparabeno, clorobutanol, alcohol bencilico,
alcohol fenetilico, 4cido deshidroacético, acido sérbico, y similares.

Como antioxidantes pueden mencionarse sulfito, acido ascoérbico, a-tocoferol, y similares.

Como las formulaciones pueden mencionarse formas orales tales como comprimidos, polvos, granulos, capsulas,
jarabe, pastillas e inhaladores; formas externas, tales como supositorios, pomadas, balsamos para los ojos, cintas,
gotas para los 0jos, gotas para la nariz, gotas para los oidos, emplastos, lociones, y similares; e inyecciones.

Las formas orales mencionadas anteriormente pueden formularse con las combinaciones apropiadas de los aditivos
mencionados anteriormente. Sus superficies pueden estar también revestidas, si fuera necesario.

Las formas externas mencionadas anteriormente pueden formularse con las combinaciones apropiadas de los
aditivos mencionados anteriormente, y especialmente excipientes, aglutinantes, correctores del sabor,
emulsionantes, tensioactivos, adyuvantes de disolucién, agentes de suspension, agentes de isotonizacién, agentes
antisépticos, antioxidantes, estabilizadores y aceleradores de absorcion.

Las inyecciones pueden formularse también con las combinaciones apropiado de los aditivos mencionados
anteriormente, y especialmente emulsionantes, tensioactivos, adyuvantes de disolucién, agentes de suspension,
agentes de isotonizacion, agentes tamponantes, agentes antisépticos, antioxidantes, estabilizadores y aceleradores
de absorcion.

Cuando los cristales de la invencién se usan como medicamentos, su dosificacion diaria dependera de los sintomas
y la edad del paciente, aunque normalmente serd de 0,1 mg a 10 g (preferentemente de 1 mg a 2 g) para una
formulacion oral, de 0,01 mg a 10 g (preferentemente de 0,1 mg a 2 g) para una preparacién externa y de 0,01 mg a
10 g (preferentemente de 0,1 mg a 2 g) para una inyeccion, de una vez o dividida en 2 a 4 dosis.

Los cristales de la invencion son (tiles como agentes anti-tumorales, inhibidores de angiogénesis o inhibidores para
metastasis del cancer.
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Cuando los cristales de la invencion se usan como un agente antitumoral, el tumor puede ser un cancer pancreatico,
un cancer gastrico, un cancer colorrectal, un cancer de mama, un cancer de préstata, un cancer de pulmén, un
cancer renal, un tumor cerebral o un cancer de ovarios, siendo un cancer gastrico la diana preferida.

Ejemplos

Las sales de los compuestos de acuerdo con la invencion o cristales de los mismos pueden prepararse por los
procedimientos descritos mediante los siguientes ejemplos de produccion y ejemplos. Sin embargo, estos ejemplos
especificos son meramente ilustrativos y los compuestos de la invenciéon no estan restringidos de ninguna manera
por estos ejemplos especificos.

A lo largo de los ejemplos de produccién, a menos que se indique otra cosa, se us6 YMC SIL-60-400/230W como el
gel de silice para la purificacion.

(Ejemplo de Produccién 1-1) 4-Cloropiridin-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de acido 4-cloropiridin-2-carboxilico (39,4 g) y cloruro de tionilo (64 ml) se agité y calentdé a 100 °C en
una atmosfera de nitrégeno durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se
concentrd a presion reducida y se destilé azeotrépicamente con tolueno. El residuo se afiadio gradualmente a etanol
y se agité sobre hielo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 25,5 horas. La mezcla de
reaccion se concentré después a presion reducida. Una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico se
afnadio al residuo y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera y se sec6 sobre
sulfato sddico anhidro. La fase organica secada se concentrd a presion reducida dando el compuesto del titulo en
forma de un aceite pardo (38,8 g, 83,6%).

Espectro de RMN de *H (CDCls) & (ppm): 1,46 (3 H, t, J = 7,2 Hz), 4,50 (2 H, ¢, J = 7,2 Hz), 7,49 (1 H, dd, J = 2,0,
5,2 Hz), 8,15 (1 H, d, J = 2,0 Hz), 8,67 (L H, d, J = 5,2 Hz).

(Ejemplo de Produccién 1-2) 4-(3-Fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-carboxilato de etilo

A 4-cloropiridin-2-carboxilato de etilo (19,4 g) se le afiadieron 3-fluoro-4-nitrofenol (24,7 g) y clorobenceno (7,0 ml), y
la mezcla se agit6 y calent6 a 120 °C en una atmédsfera de nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente. Después de afiadir acetato de etilo (400 ml) y una solucién acuosa saturada de
carbonato sodico (400 ml), la mezcla se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 27 horas. La agitacion
se suspendio y la fase acuosa se retiré por separacion. Una solucién acuosa saturada de carbonato sédico se afiadié
adicionalmente a la fase orgénica y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 dias. La agitacion se
suspendio y la fase acuosa se retird por separacion. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 ml). Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y
se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
heptano:acetato de etilo = 2:1 a 1:1, después acetato de etilo). Las fracciones que contenian el compuesto diana se
concentraron dando el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo (12,9 g, 40,2%).

Espectro de RMN de H (CDCl3) 6 (ppm): 1,45 (3H,t,J=7,2Hz),4,49 (2H, c,J=7,2 Hz), 6,97-7,01 (2 H, m), 7,16
(AH,dd,J=2,4,56Hz),7,79 (1 H,d,J=2,4Hz), 8,20 (1 H, m), 8,76 (1 H, d, J=5,6 Hz).

ENI-EM (m/z): 329 [M+Na]".

(Ejemplo de Produccién 1-3) Acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico

A una solucién de 4-(3-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-carboxilato de etilo (8,56 g) en etanol (150 ml) se le afiadié
hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (1,0 g), y la mezcla de reaccion se agité durante 9,5 horas a temperatura
ambiente en una atmosfera de hidrogeno. El catalizador se retiré por filtracién. Después de afiadir una soluciéon 4 N
de acido clorhidrico en acetato de etilo (14 ml) al filtrado, la mezcla se concentré. La concentraciéon se suspendio
antes de que la mezcla se secara a sequedad. Después se afiadieron agua (75 ml), acetona (150 ml) e
hidrogenocarbonato sédico (11,8 g). La mezcla se agitd mientras se enfriaba en hielo y se afadié cloruro de
benciloxicarbonilo (6,00 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Después, la
mezcla se concentrd a presion reducida, y el residuo se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
salmuera y se sec0 sobre sulfato sédico anhidro. Se concentré después a presion reducida y el residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: heptano:acetato de etilo = 1:1 a 1:2, después acetato de
etilo). Las fracciones que contenian el compuesto diana se concentraron a presion reducida. El sélido obtenido se
suspendio afiadiendo hexano. Después de dejar que la suspension reposara un rato, el sobrenadante se retir6 con
una pipeta. El residuo se sec6 dando 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilato de etilo en forma
de un sélido amarillo palido (7,51 g, 65,4%).

Espectro de RMN de *H (CDCl3) & (ppm): 1,43 (3 H, m), 4,45-4,52 (2 H, m), 5,24 (2 H, s), 6,87-6,92 (2 H, m), 6,99 (1
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H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,35-7,45 (6 H, m), 7,65 (1L H, d, J = 2,4 Hz), 8,19 (1 H, m), 8,60 (1 H, d, J = 5,6 Hz).

Se disolvio 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenil)piridin-2-carboxilato de etilo (7,95 g) en etanol (120 ml), y se
afiadié agua (25 ml). Se afiadié hidréxido de litio (783 mg) mientras se agitaba a temperatura ambiente, y la agitacién
se continud a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de afiadir &cido clorhidrico 1 N (60 ml) a la mezcla de
reaccion, se concentré a presion reducida. Después de la concentracion, los cristales precipitados en la mezcla de
reaccion se recogieron por filtracion y se lavaron con agua. Los cristales se disolvieron en acetato de etilo-
tetrahidrofurano y se secaron sobre sulfato sddico anhidro. La solucién secada se concentré a presion reducida. Los
cristales obtenidos se suspendieron en hexano y se recogieron por filtracion. Los cristales se secaron dando el
compuesto diana en forma de cristales de color amarillo palido (5,04 g, 72,0%).

Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg) 6 (ppm): 5,18 (2 H, s), 7,08 (1 H, m), 7,23 (1 H, m), 7,24-7,46 (8 H, m), 7,75 (1 H,
m), 8,59 (1 H, d, J=5,6 Hz), 9,59 (1 H, s).

(Ejemplo de Produccién 1-4) [4-(4-Benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-iljcarbamato de terc-butilo

A una suspensién de acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico (5,04 g) en terc-butanol
(50 ml) se le afiadio trietilamina (4,6 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6. Después se afiadio
difenilfosforil azida (3,13 ml) a temperatura ambiente y la agitacién se continué durante 30 minutos a temperatura
ambiente en una atmésfera de nitrégeno. Después se realizé una agitacion calentada a 90 °C durante 30 minutos y a
100 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de etilo (25 ml),
y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos mientras se enfriaba sobre hielo. Los cristales precipitados se
recogieron por filtracion y se lavaron con éter dietilico. Los cristales se secaron después con aireacion durante 1 hora
a temperatura ambiente dando el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros (3,92 g, 65,5%).

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,42 (9 H, s), 5,17 (2 H, s), 6,62 (1 H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,01 (1 H, dd,
J=22,88Hz),721(1H,dd,J=2.2, 11,2 Hz), 7,35-7,42 (6 H, m), 7,70 (1 H, m), 8,14 (1 H, d, J = 5,6 Hz), 9,53 (1
H,s), 9,83 (1 H, s).

(Ejemplo de Produccién 1-5) [4-(2-Aminopiridin-4-iloxi)-2-fluorofenillcarbamato de bencilo

Una solucién 4 N de acido clorhidrico en solucién de acetato de etilo (120 ml) se enfrié en un bafio de hielo. A ésta
se le afiadio [4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-iljcarbamato de terc-butilo (3,92 g) mientras se
agitaba y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 10 minutos en un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se agitd
después adicionalmente durante 3,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. Después se afadieron acetato de etilo (150 ml) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico (70 ml) y se repartieron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. La fase organica secada se
concentrd a presion reducida. Los cristales obtenidos se suspendieron en un disolvente mixto de hexano y acetato
de etilo (5:1). Los cristales se recogieron por filtracion y se lavaron con un disolvente mixto de hexano y acetato de
etilo (5:1). Los cristales se secaron después por succién a temperatura ambiente dando el compuesto del titulo en
forma de cristales de color amarillo palido (2,93 g, 95,9%).

Espectro de RMN de H (CDCl3) 6 (ppm): 4,49 (2 H, m), 5,23 (2 H, s), 5,95 (1 H, d, J = 2,0 Hz), 6,26 (1 H, dd, J = 2,0,
6,0 Hz), 6,84-6,90 (2 H, m), 7,00 (1 H, m), 7,34-7,42 (5H, m), 7,94 (1 H, d, J = 6,0 Hz), 8,10 (1 H, m).

ENI-EM (m/z): 354 [M+H]".

(Ejemplo _de Produccién 1-6) N-[4-(3-Fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-
ill-N-fenoxicarbonilcarbamato de fenilo

A una solucion de [4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-2-fluorofenilcarbamato de bencilo (1,25 g) en tetrahidrofurano (100 ml)
se le afadieron trietilamina (1,48 ml) y cloroformiato de fenilo (1,11 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se reparti6 entre acetato de etilo y una solucion acuosa 1 N de hidréxido
sédico. Las fases organicas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se
destil6 dando un producto en bruto de N-[4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo en forma de un aceite pardo (ENI-EM (m/z): 616 [M+Na]’). Este se disolvié en
tetrahidrofurano (200 ml), se afiadi6 hidréxido de paladio al 20% (497 mg), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 4 horas en una atmosfera de hidrégeno. El catalizador se retird por filtracion. Posteriormente se
lavo con tetrahidrofurano. El filtrado se concentré a 20 ml dando una solucién de N-[4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-
2-ill-N-fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (ENI-EM (m/z): 482 [M+Na]’, 941 [2M+Na]") en tetrahidrofurano. Esto se
disolvié en N,N-dimetilformamida (50 ml). Después de afadir acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico
(1,58 g), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino) fosfonio (3,13 g) y trietilamina (0,987 ml), la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 13,5 horas. La mezcla de reaccién se repartio entre acetato de etilo
y salmuera. Las fases organicas se lavaron con una solucién acuosa 1 N de hidroxido sédico y salmuera en ese
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orden, y se secaron sobre sulfato soédico anhidro. Después se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (heptano:acetato de etilo = 3:2, 1:1 y 1:2) dando el compuesto del titulo en forma de
una espuma incolora (940 mg, 40,0%).

Espectro de RMN de 'H (CDCl3) 8 (ppm): 1,68-1,76 (4 H, m), 6,90 (1 H, dd, J =2,4,5,6 Hz), 6,95 (1 H, m), 6,98 (1 H,
m), 7,03-7,07 (3H, m), 7,18 (4 H, d, J = 8,4 Hz), 7,25 (2 H, m), 7,38 (4 H, m), 7,48 (2 H, m), 8,27 (1 H, m), 8,46 (1 H,
d,J=56Hz), 8,75 (L H,s), 9,40 (L H, s).

ENI-EM (m/z): 687 [M+Na]"

(Ejemplo _de Produccién 1) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil)amino)piridin-4-il}oxi)
fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (Compuesto 1)

A una solucion de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoail)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se le afiadié 1-metil-4-(piperidin-4-
ilpiperazina (68,7 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se
repartio entre acetato de etilo y una soluciéon acuosa 1 N de hidréxido sodico. La fase organica se lavé con salmuera
y se secO sobre sulfato sdédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (FUJI SILYSIA NH, acetato de etilo, acetato de etilo: metanol = 20:1 a
10:1). Las fracciones que contenian el compuesto diana se concentraron. Se afiadio éter dietilico:hexano = 1:3 al
residuo y el precipitado depositado se recogid por filtracion. Después se lavé con hexano y se sec6 con aireacion
dando el compuesto del titulo en forma de un polvo de color blanco (34,6 mg, 72,8%).

Espectro de RMN de H (CDCl3) & (ppm): 1,44 (2 H, m), 1,68 (2 H, m), 1,75 (2 H, m), 1,90 (2 H, m), 2,32 (3 H, s),
2,39-2,71 (9 H, m), 2,90 (2 H, m), 4,11 (2 H, m), 6,55 (1 H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,92 (2 H, m), 7,04 (2 H, m), 7,26 (1
H, cubierto por CDClg), 7,50 (2 H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,62 (1L H, d, J = 2,0 Hz), 8,06 (1 H, d, J = 5,6 Hz), 8,20 (1 H,
m), 8,84 (1 H, s), 9,20 (1L H, s).

ENI-EM (m/z): 634 [M+H]", 656 [M+Na]".

(Ejemplo 1-1) Clorhidrato de  N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}enil)-N’'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

Después de suspender N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (63,4 mg) en acetona (0,634 ml), se afiadieron acido clorhidrico 5 N
(0,020 ml) y agua (0,0117 ml) a temperatura ambiente para formar una solucion. La solucién se agité durante una
noche a temperatura ambiente. El precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con acetona (0,317 ml, 2 veces).
Después se seco con aireacion a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se seco con aire templado a
60 °C durante 1 dia dando el compuesto del titulo (43,3 mg) en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de "H (DMSO-dg) § (ppm): 1,40-1,80 (6 H, m), 2,00-3,80 (16 H, m), 4,20-4,40 (2 H, m), 6,93 (1 H,
m), 7,12 (1 H, m), 7,18 (2 H, m), 7,25 (1 H, m), 7,37 (1 H, m), 7,59-7,63 (2 H, m), 8,04 (1 H, m), 8,13 (L H, d, J = 6,4
Hz), 9,24 (1 H, s), 9,91 (1 H, s a), 10,76 (1 H, s a).

(Ejemplo 1-2) Bromhidrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}enil)-N’'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

(Procedimiento 1)

Después de suspender N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilcarbonillamino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (55,7 mg) en acetona (0,557 ml), se afiadieron acido bromhidrico
acuoso al 48% (0,010 ml) y agua (0,0178 ml) a temperatura ambiente para formar una solucién. La solucion se agitd
durante una noche a temperatura ambiente. El precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con acetona (0,557 ml, 2
veces). Después se secd con aireacién a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se seco con aire
templado a 60 °C durante 2 dias dando el compuesto del titulo (62,9 mg) en forma de un polvo de color blanco.

(Procedimiento 2)

Después de suspender N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (55,7 mg) en agua (1,67 ml), se afiadi6 acido bromhidrico acuoso al
48% (0,010 ml) a temperatura ambiente para formar una solucidon acuosa. Se usé un bafio de hielo seco/etanol para

congelar la solucién acuosa, después de que se liofilizara a presion reducida durante 27 horas dando el compuesto
del titulo (70,7 mg) en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) & (ppm): 1,40-1,80 (6 H, m), 2,00-3,80 (16 H, m), 4,10-4,30 (2 H, m), 7,02 (1 H,
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m), 7,07 (1 H, m), 7,10-7,20 (4 H, m), 7,40 (1 H, m), 7,58-7,62 (2 H, m), 8,08 (1 H, m), 8,26 (1 H, d, J = 6,4 Hz), 9,86
(1H,s),10,81 (1 H, s a).

(Ejemplo 1-3) Sulfato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonillamino)piridin-4-ilJoxi}fenil-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

Después de suspender N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (31,7 mg) en etanol (0,317 ml)-agua (0,0058 ml), se afadi6 &cido
sulfarico 2,5 M (0,010 ml) a temperatura ambiente para formar una solucién. La solucién se agité durante una noche
a temperatura ambiente. El precipitado se recogio por filtracion y se lavo con etanol (0,158 ml, 2 veces). Después se
sec6 con aireacién a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se sec6 con aire templado a 60 °C
durante 1 dia dando el compuesto del titulo (26,5 mg) en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,35 (2 H, m), 1,50-1,70 (4 H, m), 1,82 (2 H, m), 2,20-4,00 (14 H, m),
4,15 (2 H, m), 6,73 (1 H, m), 7,00-7,30 (6 H, m), 7,59-7,63 (2 H, m), 7,98 (1 H, m), 8,17 (1 H, m), 9,92 (1 H, s), 10,65
(1 H, sa).

(Ejemplo 1-4) Fumarato de N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

F
HEXKH
0,

P
NI o
H;C‘N‘) H

Después de suspender N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (65,3 mg) en 2-propanol (0,653 ml), se afiadié &cido fumarico (6,0 mg).
La suspension se sonicO y después se agitd a 50 °C durante 5 minutos. Se afiadié agua (0,0327 ml) y la agitacion se
continud a la misma temperatura. Se afiadieron 2-propanol (0,653 ml) y agua (0,0327 ml) y la agitacién se continué a
la misma temperatura. Se afiadié acido fumarico (6,0 mg), y después de agitar a la misma temperatura para formar
una solucién, la mezcla se agitdé adicionalmente durante una noche a temperatura ambiente. El precipitado se
recogio por filtracion en una atmésfera de nitrégeno. Después se secaron con aireacion durante 2 horas dando el
compuesto del titulo (26,0 mg, 34%) en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,28 (2 H, m), 1,58 (4 H, m), 1,73 (2 H, m), 2,25 (3 H, s), 2,26-2,63 (9 H,
m), 2,74 (2 H, m), 4,10 (2 H, m), 6,59 (2 H, s), 6,60 (1 H, m), 7,01 (1 H, m), 7,17 (2 H, m), 7,23 (L H, m), 7,40 (1 H, d,
J=2,0Hz), 7,59-7,63 (2 H, m), 7,93 (LH, m), 8,13 (1 H, d, J = 5,6 Hz), 9,23 (1 H, s), 9,97 (1 H, m), 10,55 (1 H, m).

(Ejemplo  1-5) Succinato de  N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonillamino)piridin-4-
illoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

F K “
B caenol
R
N
CNK\\)N,Q " Hoj\/\g""*

Después de suspender N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonillamino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (31,7 mg) en etanol (0,317 ml), se afiadié acido succinico (5,7 mg) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. El precipitado se recogié por
filtracion y se lavd con etanol (0,158 ml). Después se sec6 con aireacion a temperatura ambiente durante 30 minutos
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y se sec6 adicionalmente con aire templado a 60 °C durante 4 horas dando el compuesto del titulo (12,0 mg, 32%)
en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,27 (2 H, m), 1,50-1,70 (4 H, m), 1,72 (2 H, m), 2,20 (4 H, s), 2,30-2,80
(14 H, m), 4,10 (2 H, m), 6,61 (1 H, m), 7,01 (1 H, m), 7,14-7,25 (3 H, m), 7,39 (1 H, m), 7,59-7,64 (2 H, m), 7,93 (1
H, m), 8,13 (1 H, d, J = 5,6 Hz), 9,22 (1 H, s), 9,96 (1 H, m), 10,53 (1 H, s).

(Ejemplo 1-6) Maleato de N-(2-fluoro-4-{[2-({(4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonillamino)piridin-4-ilJoxi)fenil)-
F
N

N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida
: W
R
PO R Rd

HO.,_—_OH
Hse N

Después de suspender N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}lamino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (65,3 mg) en acetona (1,306 ml), se afiadié acido maleico (12,0 mg). La
suspensién se sonico y después se agitdé a 50 °C durante 5 minutos para formar una solucién. La solucién se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas y se agité a 4 °C durante 4 dias. El precipitado se recogio6 por filtracién en
una atmésfera de nitrégeno. Después de lavar con acetona (0,020 ml), se sec6 con aireacion a temperatura
ambiente durante 2 horas dando el compuesto del titulo (15,1 mg, 20%) en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,30 (2 H, m), 1,69 (4 H, m), 1,74 (2 H, m), 2,14-3,50 (14 H, m), 4,34 (2
H, m), 6,04 (2 H, s), 6,62 (L H, d, J =5,6 Hz), 7,01 (1 H, m), 7,17 (2 H, m), 7,23 (1 H, m), 7,40 (1 H, s); 7,61 (2 H, m),
7,94 (1H, m), 8,14 (L H, d,J=5,6Hz), 9,28 (LH, sa), 9,94 (1 H, m), 10,58 (1L H, m).

(Ejemplo  1-7) (2S)-Malato de  N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonillamino)piridin-4-
ilJoxi}enil)-N'-4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

Hye N

(Procedimiento 1)

Se suspendio N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (31,4 mg) en etanol (0,317 ml). Se afiadié acido (2S)-malico (5,7 mg) a la
suspensién a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 50 °C para formar una solucién. La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con etanol (0,158
ml, 2 veces). Después se secd con aireacion a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se secO con aire
templado a 60 °C durante 1 dia dando el compuesto del titulo (26,0 mg, 68%) en forma de cristales blancos.

(Procedimiento 2)
Se disolvieron cristales de (2S)-malato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (36,9 mg) en agua (0,740 ml).

Se us6 un bafio de hielo seco/etanol para congelar la solucion acuosa, después de que se liofilizara a presion
reducida durante 67 horas dando el compuesto del titulo (34,2 mg, 93%) en forma de una sustancia amorfa blanca.
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Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,29 (2 H, m), 1,50-1,70 (4 H, m), 1,74 (2 H, m), 2,20-2,80 (16 H, m),
4,03 (1 H, m), 4,12 (2H, m), 6,61 (1 H,dd, J=2,4, 6,0 Hz), 7,01 (1 H, m), 7,17 (2 H, m), 7,23 (L H, m), 7,40 (1 H, d, J
=2,4 Hz), 7,59-7,63 (2 H, m), 7,93 (1 H, m), 8,13 (1 H, d, 3 = 6,0 Hz), 9,24 (1 H, s), 9,95 (1 H, m), 10,55 (1 H, s).

(Ejemplo 1-8) (2R, 3R)-tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}enil)-N’'-(4-fluorofenil ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

. Q"Lu ¥ 1S
Hyc N

(Procedimiento 1)

Se suspendio N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (63,4 mg) en acetona (1,268 ml), y se afiadieron agua (0,1268 ml) y acido
L-(+)-tartarico (15 mg) a la suspension. Después se agitd a 40 °C durante 5 minutos para formar una solucién, que
se agitd adicionalmente a temperatura ambiente durante 23,5 horas. El precipitado se recogio por filtracion y se lavo
con acetona (1,0 ml). Después se sec6 durante 6,5 horas a temperatura ambiente dando el compuesto del titulo en
forma de cristales incoloros (69,1 mg, 88%).

(Procedimiento 2)

Se suspendio N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (634 mg) en etanol (11,7 ml), y una solucién 1 M de &cido L-(+)-tartarico
en etanol (1,0 ml) se afiadio a la suspension. Después se calent6 a 50 °C, se afadié agua (1,27 ml) y la mezcla se
agitdé a 50 °C durante 10 minutos para formar una solucién. La soluciéon se agité durante 16 horas mientras se
enfriaba a temperatura ambiente. El precipitado se recogid por filtracion y se lavo con etanol (2,0 ml). Después se
secO con aireacion a temperatura ambiente dando el compuesto del titulo (550 mg, 70%) en forma de cristales
incoloros.

(Procedimiento 3)

Se cargdé agua (1,20 ml) en wuna mezcla de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (600 mg) y acido L-(+)-tartarico
(142 mg), y la mezcla se agitd. Tras confirmar la disolucién, se afiadi6é acetona (3,6 ml). Los cristales de siembra de
(2R, 3R)-tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil) ciclopropan-1,1-dicarboxiamida después se afadieron, la mezcla se agité6 durante 1 hora y 30 minutos y
se afadi6 acetona (2,4 ml) adicionalmente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 13 horas y 28
minutos, se afiadio acetona (2,4 ml), la agitacién se continué durante 1 hora y 30 minutos, se afiadié acetona (2,4 ml)
adicionalmente y la agitacion se continué durante 5 horas y 32 minutos. El precipitado se recogi6 por filtracion y se
lavo con un disolvente mixto de acetona y agua (9:1, 2 ml). Después se secé con aireacion a temperatura ambiente
dando el compuesto del titulo (673 mg, 90%) en forma de cristales incoloros.

(Procedimiento 4)

Se afiadié agua (2,4 ml) a acido L-(+)-tartarico (472 mg) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente. Después de
afiadir acetona (8 ml) a la solucién, se afadié N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (2 g) y la mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente hasta disolverla. Se afiadieron agua (0,5 ml) y acetona (1,5 ml) a la solucion, y después de
afiadir acetona adicional (8 ml), se afiadieron cristales de siembra de (2R, 3R)-tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (2
mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. Después de afiadir acetona (14 ml) y agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, los cristales se filtraron y se secaron dando el compuesto del titulo (2,22 g)
en forma de cristales incoloros.
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(Procedimiento 5)

Se disolvieron cristales de (2R, 3R)-tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4- fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (50 mg) en agua (2,5 ml). Se
us6 un bafio de hielo seco/etanol para congelar la solucion acuosa, después de que se liofilizara a presion reducida
durante 30 horas dando el compuesto del titulo (44,2 mg, 88%) en forma de una sustancia amorfa blanca.

Espectro de RMN de *H (DMSO-dg) § (ppm): 1,29 (2 H, m), 1,68 (4 H, m), 1,74 (2 H, m), 2,35 (3 H, s), 2,40-2,70 (9 H,
m), 2,77 (2 H, m), 4,07 (2 H, s), 4,12 (2 H, m), 6,61 (1 H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 7,01 (L H, m), 7,17 (2 H, m), 7,23 (1 H,
m), 7,40 (1 H, d, J = 2,4 Hz), 7,59-7,63 (2 H, m), 7,92 (1 H, m), 8,14 (1 H, d, J = 6,0 Hz), 9,24 (1 H, s), 9,96 (1 H, m),
10,56 (1 H, s).

(Ejemplo 1-9) (2S,3S)-tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}enil)-N’'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

N -,
A HO OH
~ o352
Hy N~

Se afiadi6é agua (1,44 ml) a acido D-(-)-tartarico (284 mg) y la mezcla se disolvié a temperatura ambiente. Después
se afiadieron acetona (4,8 ml) y N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (1220 mg) mientras se agitaba a temperatura ambiente
hasta disolverlo, y la agitacion se continu6 a temperatura ambiente durante 6 minutos. Se afiadieron agua (0,3 ml) y
acetona (5,7 ml) a la solucion y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agité después
adicionalmente durante 1 hora mientras se enfriaba sobre hielo y durante 15 horas a 4 °C. Se afiadié agua (1,5 ml) y
la mezcla de reaccidon se concentr6 a presion reducida. Se afiadid acetona (5 ml) al residuo obtenido y la
concentracion a presion reducida se realiz6 dos veces. Después se afiadio adicionalmente acetona (9,6 ml), y la
mezcla se agitd a 4 °C durante 24 horas. Los cristales precipitados se recogieron por filtracion y se lavaron con
acetona (2,4 ml). Después se secaron dando el compuesto del titulo (1,36 g, 92%) en forma de cristales incoloros.

(Ejemplo de Produccién 2-1) 1-(Benciloxil-2,5-difluoro-4-nitrobenceno

A una solucion de 2,4,5-trifluoronitrobenceno (9,48 g) y alcohol bencilico (5,54 ml) en N,N-dimetilformamida (40 ml)
se le afiadi6 carbonato potésico (11,1 g), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 60 horas. Se afiadid
agua (120 ml) a la mezcla de reaccion a 0 °C y la mezcla se agité a 4 °C durante 24 horas. Los cristales precipitados
se recogieron por filtraciéon y se lavaron con agua. Los cristales se secaron a presion reducida dando el compuesto
del titulo (11,5 g, 81%) en forma de cristales de color amarillo palido.

Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg) & (ppm): 5,35 (2 H, s), 7,40-7,50 (5 H, m), 7,64 (1 H, dd, J = 7,2, 13,2 Hz), 8,20
(1H,dd,J=7,2,10,8 Hz).

(Ejemplo de Produccién 2-2) 4-Amino-2,5-difluorofenol

A una solucién de 1-(benciloxi)-2,5-difluoro-4-nitrobenceno (9,21 g) en metanol (300 ml) se le afiadi6é paladio al 10%
sobre carbono (921 mg), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas y 20 minutos en una
atmosfera de hidrégeno. Después de terminar la reaccion sustituyendo la atmdésfera en el matraz con nitrégeno, el
catalizador se filtr6 usando Celite. El filtrado se retird por destilacion a presion reducida dando el compuesto del titulo
(4,96 g, 99%) en forma de un sélido pardo.

Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg) 6 (ppm): 4,67 (1 H, s), 6,53-6,64 (1 H, m), 9,03 (1 H, s).

(Ejemplo de Produccién 2-3) 4-(4-Amino-2,5-difluorofenoxi)piridin-2-carboxiamida

Después de disolver 4-amino-2,5-difluorofenol (4,95 g) en dimetilsulfoxido (50 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, se
afadio terc-butdxido potéasico (4,05 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 25 minutos. Después de
afiadir 4-cloropiridin-2-carboxiamida (2,70 g) a la mezcla, la agitacion se continué a 80 °C durante 2,5 horas.
Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se afiadié una solucion acuosa 1 N de hidréxido
sadico (74,25 ml) y la agitaciéon se continu6 durante 10 horas. El sélido precipitado se recogi6 por filtracion y se lavo
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con agua. El sélido se sec6 con aire templado a 100 °C durante 24 horas dando el compuesto del titulo (3,38 g, 74%)
en forma de un polvo de color puarpura.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 6 (ppm): 5,57 (2 H, d, J = 6,0 Hz), 6,75-6,80 (1 H, m), 7,17-7,20 (1 H, m), 7,26 (1
H, dd, J=7,2, 10,8 Hz), 7,38 (1 H, m), 7,73 (1L H, s), 8,14 (1 H, s), 8,52 (1 H, d, J = 5,6 Hz).

ENI-EM (m/z): 288 [M+Na]".

(Ejemplo de Produccién 2-4) N-(4-{[2-(Aminocarbonil)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
carboxiamida

Después de disolver acido 1-(4-fluorofenilaminocarbonil)ciclopropanocarboxilico (1,35 g) en tetrahidrofurano (25,0
ml) en una atmdésfera de nitrégeno, se afiadi6 trietilamina (1,06 ml) gota a gota mientras se enfriaba en un bafio de
agua enfriada con hielo, y la mezcla se agit6 durante 15 minutos. Después se afiadio cloruro de tionilo (0,439 ml) a la
misma temperatura y la agitacién se continué durante 1,5 horas. Una mezcla de 4-(4-amino-2,5-difluorofenoxi)piridin-
2-carboxiamida (1,0 g), tetrahidrofurano (12 ml) y trietilamina (1,06 ml) se afiadié después gota a gota a la mezcla de
reaccion a la misma temperatura, y la agitacién se continué a 0 °C durante 24 horas y 45 minutos. La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo (70 ml) y una solucion acuosa 2 N de hidroxido sédico (15 ml). La fase
organica se lavé dos veces con una soluciéon acuosa 2 N de hidroxido sddico (15 ml), tres veces con una solucion
acuosa 1 N de acido clorhidrico (15 ml) y una vez con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico
(10 ml) en ese orden, y después se secé sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente:
heptano:acetato de etilo = 1:1 a 1:2, después acetato de etilo) y las fracciones que contenian el compuesto diana se
concentraron a presién reducida. El residuo se secé después a presion reducida dando el compuesto del titulo (372,8
mg, 21%) en forma de un sélido de color blanco.

Espectro de RMN de "H (DMSO-dg) & (ppm): 1,28-1,33 (4 H, m), 7,12-7,22 (2 H, m), 7,22-7,28 (1 H, m), 7,41 (1 H, d,
J = 2,4 Hz), 7,59-7,67 (3H, m), 7,75 (1L H, m), 8,10-8,17 (2 H, m), 8,56 (1 H, d, J = 5,6 Hz), 9,80 (1 H, m), 11,02 (1 H,
m).

(Ejemplo _de  Produccién _ 2-5)  N-(4-{[2-(Aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxiamida

Se disolvid N-(4-{[2-(aminocarbonil)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida
(372,8 mg) en N,N-dimetilformamida (5,0 ml). Se afiadieron agua (0,0713 ml), [bis(trifluoroacetoxi)yodo] benceno
(679 mg) y piridina (0,384 ml) en ese orden a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 durante 3 horas. La mezcla
de reaccion se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y una solucion acuosa 1 N de hidroxido sédico (9 ml). La fase
organica se separo, se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se concentrd a
presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente:
heptano:acetato de etilo = 1:3, después acetato de etilo). Las fracciones que contenian el compuesto diana se
concentraron a presion reducida y el residuo se sec6 a presion reducida dando el compuesto del titulo (301,0 mg,
86%) en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg) & (ppm): 1,54-1,68 (4 H, m), 5,83 (1 H, d, J = 2,4 Hz), 5,99 (2 H, d, J = 5,2 Hz),
6,17 (1 H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,16-7,20 (2 H, m), 7,47-7,53 (1L H, m), 7,57-7,62 (2 H, m), 7,81 (1L H, d, J = 5,6 Hz),
8,02-8,10 (1 H, m), 9,77 (1 H, m), 10,99 (1 H, m).

ENI-EM (m/z): 443 [M+H]".

(Ejemplo _de Produccién 2) N-{2,5-Difluoro-4-[(2{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

Después de disolver N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-di-carboxiamida
(100,0 mg) en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmoésfera de nitrégeno, se afiadieron trietilamina (0,0630 ml) y
cloroformiato de fenilo (0,0624 ml) gota a gota en ese orden a 0 °C y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después
se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (5 ml) a la mezcla
de reaccion que después se agit6. La fase organica se separo, se lavé con salmuera y se secO sobre sulfato sodico
anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié después en N,N-dimetilformamida (1,0
ml). Después de afiadir clorhidrato de 3-hidroxiazetidina (99,0 mg) y trietilamina (0,315 ml) a temperatura ambiente,
la mezcla se agit6 durante 22 horas y 5 minutos. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (10 ml) y
una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (5 ml). La fase organica se lavé con salmuera y se seco
sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. Después se afiadieron acetato de etilo (1
ml) y heptano (1 ml) al residuo obtenido para precipitar un sélido, y el sélido se recogi6 por filtracion. El solido
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente: acetato de etilo,
después acetato de etilo:metanol = 10:1) y las fracciones que contenian el compuesto diana se concentraron a
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presion reducida dando el compuesto del titulo (71,1 mg, 58%) en forma de un polvo de color blanco.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) & (ppm): 1,55-1,68 (4 H, m), 3,68 (2 H, dd, J = 4,4, 8,4 Hz), 4,10-4,14 (2 H, m),
4,34-4,40 (1 H, m), 5,60 (L H, d, J=6,4 Hz), 6,64 (LH, dd, J =24, 5,6 Hz), 7,15-7,20 2 H, m), 7,50 (1 H,d,J=2,4
Hz), 7,52-7,62 (3 H, m), 8,05-8,14 (1 H, m), 8,13 (1 H, d, J = 5,6 Hz), 9,20 (1 H, s), 9,81 (1 H, m), 10,99 (1 H, m).

ENI-EM (neg.)(m/z): 540 [M-H].

(Ejemplo 2-1) Clorhidrato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

LrYC,
P e

Se suspendio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (32,5 mg) en acetona (0,325 ml). Se afiadié acido clorhidrico 5 N (0,012
ml) a temperatura ambiente. Después de afiadir agua (0,151 ml), la mezcla se calentd y se agité a 50 °C durante 5
minutos para formar una solucién. La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadio
acetona (0,325 ml), y la agitaciéon se continué durante 26 horas. El precipitado se recogio por filtracién y se lavé con
acetona (0,163 ml, dos veces). Después se sec6 con aireacion a temperatura ambiente durante 1 hora y después se
sec6 con aire templado a 60 °C durante 12 horas dando el compuesto del titulo (27,6 mg, 80%) en forma de cristales
blancos.

Espectro de RMN de 'H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,50-1,80 (4 H, m), 3,50-4,30 (4 H, m), 4,45 (1 H, m), 7,02 (1 H, m),
7,10-7,25 (3 H, m), 7,55-7,65 (2 H, m), 7,68 (1 H, m), 8,18 (1 H, dd, J = 7,2, 12,0 Hz), 8,25 (1 H, d, J = 6,4 Hz), 9,78
(1 H,s), 10,29 (1 H, a), 11,20 (1 H, s a).

(Eiemplo 2-2) Bromhidrato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N’-4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

(3
i ': HBr
HOL" H
Se suspendio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil)-N’-(4-

fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (32,5 mg) en etanol (0,325 ml). Después de afiadir acido bromhidrico
acuoso al 48% (0,010 ml) a temperatura ambiente para formar una solucion, se agité a temperatura ambiente
durante 23 horas. El precipitado se recogio por filtracion y se lavo con etanol (0,163 ml, dos veces). Después se secod
con aireacion a temperatura ambiente durante 1 hora y después se sec6 con aire templado a 60 °C durante 12 horas
dando el compuesto del titulo (30,7 mg, 82%) en forma de cristales blancos.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,50-1,75 (4 H, m), 3,50-4,30 (4 H, m), 4,45 (1 H, m), 7,00 (1 H, m),
7,08 (1 H, m), 7,16-7,21 (2 H, m), 7,55-7,65 (2 H, m), 7,68 (1 H, m), 8,17 (1 H, dd, J = 7,2, 12,0 Hz), 8,23 (1 H, d, J =
6,8 Hz), 9,76 (1 H, s), 10,02 (1 H, a), 11,17 (1L H, s a).
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(Ejemplo 2-3) 1/2 Sulfato _de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N'(4-

fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida
"ﬁn

F

N

L AD 1nhso
HOLNN 2 4

Se suspendio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (32,5 mg) en etanol (0,325 ml). Después de afiadir acido sulftrico 2,5 M
(0,012 ml) a temperatura ambiente para formar una solucion, se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El
precipitado se recogio por filtracién y se lavé con etanol (0,163 ml, dos veces). Después se secé con aireacion a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se secO con aire templado a 60 °C durante 12 horas dando el
compuesto del titulo (31,2 mg, 88%) en forma de cristales blancos.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,50-1,75 (4 H, m), 3,50-4,25 (4 H, m), 4,43 (1 H, m), 6,92 (1 H, m),
7,10-7,30 (3 H, m), 7,50-7,70 (3 H, m), 8,15 (1 H, dd, J = 6,8, 12,0 Hz), 8,21 (1 H, d, J = 6,4 Hz), 9,77 (1 H, s), 11,13
(1 H, s a).

(Ejemplo 2-4) Metanosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxiJfenil}-N'-

(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

I\
oy o
H

(Procedimiento 1)

Se suspendio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (30,0 mg) en etanol (0,300 ml). Después de afiadir acido metanosulfénico
(0,004 ml) a temperatura ambiente para formar una solucion, se agit6 a temperatura ambiente durante 90 horas y 50
minutos. Se afiadio etanol (1 ml), y después el precipitado se recogid por filtracion y se lavé con terc-butil metil éter
(2 ml, tres veces). Después se sec6 con aireacion a temperatura ambiente durante 1 hora dando el compuesto del
titulo (26,3 mg, 75%) en forma de cristales blancos.

(Procedimiento 2)

Se afiadieron agua (1,0 ml) y terc-butanol (1,0 ml) a cristales de metanosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-
hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (50,0 mg) a
temperatura ambiente durante la disolucién. Se us6 un bafio de hielo seco/etanol para congelar la solucion, después
de que se liofilizara a presion reducida durante 6 dias dando el compuesto del titulo (47,1 mg, 94%) en forma de una
sustancia amorfa blanca.

Espectro de RMN de *H (DMSO-dg) § (ppm): 1,52-1,76 (4 H, m), 2,31 (3 H, s), 3,70-3,84 (2 H, m), 4,15-4,30 (2 H, m),
4,41-450 (1 H, m), 6,96-7,12 (2 H, m), 7,14-7,25 (2 H, m), 7,55-7,63 (2 H, m), 7,64-7,76 (1 H, m), 8,18 (1 H, dd, J =
7,2,12,0 Hz), 8,26 (1 H, d, J = 6,8 Hz), 9,75 (1 H, s), 10,12 (1 H, s &), 11,19 (1 H, s a).
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(Ejemplo 2-5) Etanosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-

fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

» .
2 HyC " SO.H
HO,D‘ N

Se suspendio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (32,5 mg) en etanol (0,325 ml). Después de afiadir acido etanosulfénico (0,006 ml) a
temperatura ambiente para formar una solucion, se agité a temperatura ambiente durante 25 horas. El precipitado se
recogié por filtracion y se lavé con etanol (0,163 ml, 2 veces). Después se sec6 con aireacién a temperatura
ambiente durante 1 hora y se sec6 con aire templado a 60 °C durante 12 horas dando el compuesto del titulo (25,5
mg, 65%) en forma de cristales blancos.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) & (ppm): 1,05 (3 H, t, J =7,2 Hz), 1,50-1,75 (4 H, m), 2,37 (2 H, ¢, J = 7,2 Hz),
3,70-4,30 (4 H, m), 4,44 (1 H, m), 6,99 (1 H, m), 7,11 (1 H, m), 7,15-7,25 (2 H, m), 7,55-7,63 (2 H, m), 7,67 (1 H, m),
8,17 (1 H, dd, J=7,2, 12,0 Hz), 8,24 (1 H, d, J = 6,8 Hz), 9,76 (1 H, s), 9,96 (1 H, &), 11,16 (1 H, s a).

(Ejemplo 2-6) Bencenosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxiJfenil}-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

ﬁﬁo
SO,

Se suspendio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (31,6 mg) en etanol (0,316 ml). Después de afiadir acido bencenosulfénico
(10,2 mg) a temperatura ambiente para formar una solucion, se agité a temperatura ambiente durante 17 horas y 50
minutos. Se afiadio etanol (0,5 ml), y después el precipitado se recogid por filtracién y se lavd con terc-butil metil éter
(2 ml, tres veces). Después se sec6 con aireacion a temperatura ambiente durante 1 hora dando el compuesto del
titulo (30,4 mg, 74%) en forma de cristales blancos.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) & (ppm): 1,55-1,72 (4 H, m), 3,70-3,81 (2 H, m), 4,15-4,26 (2 H, m), 4,40-4,49 (1
H, m), 7,00 (1 H, m), 7,08 (1 H, m), 7,14-7,23 (2 H, m), 7,28-7,35 (3 H, m), 7,55-7,63 (4 H, m), 7,67 (L H, dd, J=7,2,
10,0 Hz), 8,13-8,22 (1 H, m), 8,24 (1L H, d, J = 6,4 Hz), 9,75 (1L H, s), 10,01 (1 H, s a), 11,17 (1L H, s a).

(Ejemplo  2-7) 4-Metilbencenosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-

iNoxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida

ssusaey
Hﬂﬁufga “Q,,

sH
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(Procedimiento 1)

Se suspendio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (34,2 mg) en etanol (0,342 ml). Se afiadi6 acido p-toluenosulfénico
monohidrato (13,2 mg) a temperatura ambiente para formar una solucién, que después se agit6 a temperatura
ambiente durante 90 horas y 25 minutos. Se afiadi6é etanol (1 ml), y el precipitado se recogi6 por filtracion y se lavo

con terc-butil metil éter (1 ml, tres veces). Después se secé con aireacion a temperatura ambiente durante 1 hora
dando el compuesto del titulo (33,0 mg, 73%) en forma de cristales blancos.

(Procedimiento 2)

Se afadieron agua (6,0 ml) y terc-butanol (6,0 ml) a los cristales de 4-metilbencenosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-
{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida (50,0 mg)
para su disolucion. Se us6 un bafio de hielo seco/etanol para congelar la solucién, después de que se liofilizara a

presién reducida durante 6 dias dando el compuesto del titulo (45,1 mg, 90%) en forma de una sustancia amorfa
blanca.

Espectro de RMN de H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,55-1,72 (4 H, m), 2,29 (3 H, s), 3,70-3,84 (2 H, m), 4,14-4,26 (2 H, m),
4,40-4,49 (1 H, m), 7,01 (1 H, m), 7,07 (1 H, m), 7,11 (2 H, d, J = 8,0 Hz), 7,15-7,24 (2 H, m), 7,47 (2 H, d, J = 8,0
Hz), 7,55-7,64 (2 H, m), 7,64-7,72 (1 H, m), 8,13-8,21 (1 H, m), 8,24 (1 H, d, J = 6,8 Hz), 9,75 (1 H, s), 10,04 (L H, s
a), 11,17 (1 H, s a).

(Medicion de la difraccion de rayos X en polvo)

Los cristales obtenidos en los Ejemplos 1-7 (Procedimiento 1), 1-8 (Procedimiento 1), 2-1, 2-2, 2-3, 2-4
(Procedimiento 1), 2-5, 2-6 y 2-7 (Procedimiento 1) y las sustancias amorfas obtenidas en los Ejemplos 1-7
(Procedimiento 2), 1-8 (Procedimiento 5), 2-4 (Procedimiento 2) y 2-7 (Procedimiento 2) en cantidades de muestra de
aproximadamente 5 mg se molieron en un mortero y después se pusieron en un recipiente de medicién de aluminio
para realizar la medicion en las siguientes condiciones.

Aparato: sistema DSC de rayos X: TTR-III (fabricado por Rigaku Denki KK)
rayos X: rayos CuKa

Goniémetro: goniémetro TTR-III horizontal
Contador: contador de centelleo

Tension del tubo: 50 kV

Corriente del tubo: 300 mA

Velocidad de exploracion: 5 °/min

Eje de exploracion: 26/6

Intervalo de exploracion: 20 = de 5° a 35°
Rendija de divergencia: 0,5°

Rendija limitada de divergencia vertical: 2 mm
Rendija de dispersion: abierta

Rendija de recepcion: abierta

Anchura de muestreo: 0,02°

Repeticion del recuento: 1

La difraccion de rayos X en patrones de polvo para los cristales obtenidos en los Ejemplos 1-7 (Procedimiento 1), 1-8
(Procedimiento 1), 2-1, 2-2, 2-3, 2-4 (Procedimiento 1), 2-5, 2-6 y 2-7 (Procedimiento 1) y las sustancias amorfas
obtenidas en los Ejemplos 1-7 (Procedimiento 2), 1-8 (Procedimiento 5), 2-4 (Procedimiento 2) y 2-7 (Procedimiento
2) se muestran en las Figs. 1 a 13, y los picos representativos a angulos de difraccion (20) y las intensidades
relativas para cada uno de los cristales se muestran en las Tablas 1 a 9.
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[Tabla 1]
26 Intensidad relativa
10,8 37
12,3 57
14,3 49
17,7 100
19,0 90
19,7 61
21,7 54
22,0 35
23,5 69
24,7 40
[Tabla 2]
20 Intensidad relativa
10,7 36
12,2 59
14,3 39
17,7 100
19,0 84
19,6 55
21,4 45
22,1 43
23,4 60
24,8 46
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[Tabla 3]
20 Intensidad relativa
7,4 29
10,3 100
12,0 38
13,9 37
15,0 40
16,5 37
247 69
25,1 78
25,9 50
26,6 39
[Tabla 4]
26 Intensidad relativa
8,3 21
10,4 75
12,2 22
14,0 34
16,2 37
17,7 30
26 Intensidad relativa
19,5 63
20,4 35
25,3 100
28,0 34
[Tabla 5]
20 Intensidad relativa
6,5 98
6,9 73
9,3 100
16,0 54
18,7 46
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19,5 68
22,0 71
22,9 45
23,9 55
26,7 40
[Tabla 6]
26 Intensidad relativa
7,9 34
9,9 41
13,9 53
17,7 69
19,1 55
20,4 85
21,7 82
22,4 48
23,3 100
25,8 41
[Tabla 7]
20 | Intensidad relativa
6,7 100
10,1 41
12,7 17
13,7 15
16,9 38
18,5 42
19,4 27
21,5 34
22,1 35
23,4 15
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[Tabla 8]
20 Intensidad relativa
7,8 100
8,3 87
8,8 58
13,7 36
17,4 63
18,5 74
19,7 63
20,8 51
24,3 36
24,6 38
[Tabla 9]
20 Intensidad relativa
7,2 86
13,4 43
17,3 59
18,8 29
19,3 37
20,6 53
20 Intensidad relativa
21,1 42
23,6 100
24,6 58
26,1 51

(Andlisis espectral de RMN de C en estado sélido)

El analisis espectral de RMN de 3¢ en estado sdlido de los cristales obtenidos en el Ejemplo 1-8 (Procedimiento 4)
se realiz6 en las siguientes condiciones.

Aparato de medicion: AVANCE 400 MHz (Bruker)
Sonda: 7 mm-CP/MAS (Bruker)

Diametro de celda RMN: 7 mm

Velocidad de giro de celda: 5000 rotaciones/s

Procedimiento de medicion: CPTOSS
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Ntcleo observado: **C (frecuencia de resonancia: 100,6248425 MHz)

Tiempo de latencia: 3 segundos

Tiempo de contacto: 1000 microsegundos

NUmero de integracion: 5910

Patrén externo: el desplazamiento quimico para el carbono del carbonilo de glicina se ajusté como 176,03 ppm.

La Fig. 14 muestra el espectro de RMN de 13C en estado sélido para los cristales obtenidos en el Ejemplo 1-8
(Procedimiento 4), y la Tabla 10 muestra los desplazamientos quimicos.

[Tabla 10]
Desplazamiento quimico (ppm)
180,5 122,5 61,2
179,5 120,8 52,1
175,7 119,7 49,0
172,1 1154 46,8
166,7 1144 45,7
157,1 109,4 43,3
154,9 97,1 41,5
1511 75,6 28,7
148,1 74,8 28,0
135,2 73,6 26,9
125,4 63,6 20,8

[Ejemplos de Ensayo Farmacoldgico]

La actividad bioldgica y el efecto farmacéutico (actividad inhibidora para el receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos, actividad anti-tumoral, actividad inhibidora para angiogénesis, y actividad inhibidora para metastasis del
céancer) de los compuestos 1y 2 se evaluaron por los procedimientos descritos a continuacion.

Las abreviaturas y términos usados en los siguientes Ejemplos de Ensayo Farmacolégico se muestran como sigue:
(Lista de Abreviaturas)

HGFR (receptor del factor de crecimiento de hepatocitos)

ADN (acido desoxirribonucleico)

Placenta humana (placenta humana)

PCR (reaccion en cadena de la polimerasa)

VEGFR?2 (receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular)

FGFR1 (receptor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos)

PDGFRp (receptor B del factor de crecimiento derivado de plaquetas)

EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico)

FBS (suero bovino fetal)
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PBS (solucién salina tamponada con fosfato)

Tris (Tris(hidroximetillaminometano, (tampon) Tris)

PMSF (fluoruro de fenilmetilsulfonilo)

NP-40 (Nonidet P-40)

EGTA (4cido O,0-bis(2-aminoetilenglicol)-N,N,N',N'-tetraacético)
SDS (dodecil sulfato sédico)

BSA (albumina de suero bovina)

Hepes (acido N-[2-hidroxietil]piperazin-N'-[2-etanosulfénico], (tampon) Hepes)
ATP (Adenosina 5'-trifosfato)

EDTA (&cido etilendiamina tetraacético)

HTRF (fluorescencia resuelta en el tiempo homogénea)

HRP (peroxidasa de rdbano rusticano)

ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas)

Ejemplo de Ensayo Farmacoldgico 1: actividad inhibidora contra la actividad del receptor de tirosina quinasa

1. Clonacién del receptor tirosina quinasas, y preparacioén de las soluciones de baculovirus recombinantes

El dominio citoplasmico de HGFR (N° Acceso GenBank J02958) es un fragmento de ADN de 1,3 kb que comienza
con Lys974 y que incluye un codon de parada, y que han descrito Park et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 84(18),
6379-6383, 1987). El fragmento de ADN se aisl6 de la biblioteca de ADNc de placenta humana (adquirida en
Clontech) por PCR (TaKaRa Ex Taq™ Kit, adquirida en TaKaRa) usando dos clases de cebadores (SEC ID N°: 1, 5'-
CCGGCCGGATCCAAAAAGA-GAAAGCAAATTAAA-3' y SEC ID Ne: 2,5-
TTAATTCTGCAGCTATGATGTCTCCCAGAAGGA-3', adquiridos en Invitrogen). El fragmento de ADN se cloné en
un vector de transfeccion de baculovirus (pFastBac™-HT (adquirido en GIBCO BRL)) para producir una construccion
recombinante. La construccién se transfectd en células de insecto (Spodoptera frugiperda 9 (Sf9)) para producir una
solucion de baculovirus transfectado con HGFR (la preparacion de un baculovirus recombinante puede encontrarse
en el texto convencional (Bac-to-Bac Baculovirus Expression System (GIBCO BRL)). La clonacion de otras tirosina
quinasas receptoras y la preparacion de las soluciones de baculovirus recombinantes se prepararon usando un
fragmento citopldsmico partiendo de Lys791 (VEGFR2, N° Acceso GenBankL04947), a fragmento citopldsmico
partiendo de Lys398 (FGFR1, N° Acceso Gen-Bank. X52833) y un fragmento citoplasmico partiendo de Lys558
(PDGFRp, N° Acceso GenBank M21616) en lugar de HGFR en el procedimiento anterior. EGFR se adquirié en
Sigma (N° Produccion E-2645).

2. Expresion y purificacion de tirosina quinasas receptoras

A la suspension de células Sf9 (3x10° células) en medio SF-900II (adquirido en Invitrogen) que contenia FBS al 2%
se le afiadié una solucion de baculovirus transfectado con HGFR anterior (4 ml), seguido de agitacion del cultivo a 27
°C durante 48 h. Las células infectadas con el baculovirus transfectado con HGFR se centrifugaron a 1.000 rpm, 4 °C
durante 5 min para retirar el sobrenadante. Las células infectadas precipitadas se suspendieron en 80 ml de PBS
enfriado con hielo, y se centrifugaron a 1.000 rpm, 4 °C durante 5 min para retirar el sobrenadante. Las células
infectadas precipitadas se suspendieron en 40 ml de tampén de lisis enfriado con hielo (Tris-HCI 50 mM (pH 8,5), 2-
mercaptoetanol 5 mM, KCI 100 mM, PMSF 1 mM y 1% (v/v) de NP-40). La suspensién se centrifugé a 12.000 rpm, 4
°C durante 30 min para proporcionar un sobrenadante.

El sobrenadante se cargd en una columna de agarosa Ni-NTA (3 ml, adquirida en Qiagen) equilibrada con 30 ml de
Tampoén A (Tris-HCI 20 mM (pH 8,5), 2-mercaptoetanol 5 mM, KCI 20 mM, imidazol 20 mM y 10% (v/v) de glicerol).
La columna se lavé con 30 ml de Tampén A, 6 ml de Tampon B (Tris-HCI 20 mM (pH 8,5), 2-mercaptoetanol 5 mM,
KCI 1 M, y 10% (v/v) de glicerol) y 6 ml de Tampén A en este orden. Después, la columna se eluyé con 6 ml de
Tampén C (Tris-HCI 20 mM (pH 8,5), 2-mercaptoetanol 5 mM, KCI 100 mM, imidazol 100 mM, y 10% (v/v) de
glicerol) para proporcionar una fraccion. La fraccion qued6 atrapada en una membrana de didlisis (adquirida en
Spectrum Laboratories), se dializé a 4 °C durante una noche con 1 | de tampén de dialisis (Tris-HCI 20 mM (pH 7,5),
10% (v/v) de glicerol, ditiotreitol 1 mM, Na3VO, 0,1 mM y EGTA 0,1 mM), y se almacené a -80 °C hasta que se uso.
Una alicuota de la fraccion dializada se sometio a electroforesis SDS, y después una proteina recombinante (His6-
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HGFR, el dominio citoplasmico HGFR condensado con seis histidinas en el extremo N) detectada a un peso
molecular de aproximadamente 60 kDa cuando se tifié con Azul Brillante de Coomassie, se determind con respecto a
contenido de proteina usando BSA (adquirida en Sigma) como patrén. El dominio citoplasmico VEGFR2, el dominio
citopladsmico FGFR1, y el dominio citoplasmico PDGFRB se condensaron con seis histidinas en el extremo N
mediante un procedimiento similar para producir las proteinas recombinantes respectivas (His6-VEGFR2, His6-
FGFR1, y His6-PDGFRB).

3. Ensayo para la actividad inhibidora contra actividad HGFR tirosina quinasa

A cada pocillo de una placa redonda de 96 pocillos (adquirida en NUNC, N° de Producciéon 163320) se le afiadieron
10 pl de una solucién para reaccién de quinasa (Hepes 200 mM (pH 7,4), MgCl, 80 mM, MnCl, 16 mM y NazVO, 2
mM), 250 ng de poli(Glu4: Tyrl) biotinilado (biotina-poli(GT), adquirida en Japan Schering) (6 pl, diluido 15 veces con
agua destilada), 30 ng de His6-HGFR (10 pl, diluido 60 veces con BSA al 0,4%) y una sustancia de ensayo disuelta
en dimetilsulféxido (4 pl, diluida 100 veces con BSA al 0,1%) para conseguir 30 ul. Se afiadieron al pocillo 10 ul de
ATP 4 uM (adquirido en Sigma) diluido con agua destilada para incubarlo a 30 °C durante 10 min, seguido de adicién
de 10 ul de EDTA 500 mM (pH 8,0) (adquirido en Wako Pure Chemicals) para proporcionar una solucién de reaccion
con quinasa.

La biotina-poli(GT) fosforilada con tirosina se detectd usando el procedimiento de Fluorescencia Resuelta en el
Tiempo Homogénea (HTRF) (Analytical Biochemistry, 269, 94-104,1999). Es decir, a cada pocillo de una placa de 96
pocillos de semi-area negra (adquirida en COSTAR, N° de Produccién 3694) se le afiadieron 20 pl de la solucion
anterior de reaccién con quinasa y 30 ul de una solucion de diluciéon (Hepes 50 mM (pH 7,4), MgCl, 20 mM, MnCl, 4
mM, NazsVO, 0,5 mM, BSA al 0,1% y EDTA 100 mM).Se afadieron al pocillo 7,5 ng de un anticuerpo anti-
fosfotirosina marcado con criptato de europio (Eu(K)-PY20, adquirido en Japan Schering) (25 pl, diluido 250 veces
con Hepes 20 mM (pH 7,0), KF 0,5 M y BSA al 0,1%) y 250 ng de estreptavidina marcada con XL665 (XL665-SA,
adquirida en Japan Schering) (25 nl, diluida 62,5 veces con Hepes 20 mM (pH 7,0), KF 0,5 M y BSA al 0,1%), y
usando un analizador de microplacas discovery HTRF (Packard), el pocillo se irradié instantaneamente a una
longitud de onda de excitacion de 337 nm para determinar las intensidades de fluorescencia a 665 nm y 620 nm. La
tasa de fosforilacion de tirosina de una biotina-poli(GT) se calculé usando un valor delta F% descrito en el texto de
un procedimiento experimental convencional con HTRF de Japan Schering. Aunque se define el valor delta F% de un
pocillo al que se ha afiadido His6-HGFR y sin sustancia de ensayo como el 100% y el valor delta F% de un pocillo al
gue no se le ha afiadido His6-HGFR ni sustancia de ensayo como el 0%, se calculé la proporcion (%) del valor delta
F% de cada pocillo al que se habia afiadido la sustancia de ensayo. La proporcién (%) se usO para calcular la
concentracion (Clsp) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir la actividad de HGFR quinasa en un 50%. La
Clso del compuesto 1 era de 0,053 uM y la Clso del compuesto 2 era de 0,004 uM.

4. Ensayo para la actividad inhibidora contra las actividades de tirosina quinasa receptoras distintas de HGFR

La actividad inhibidora contra las actividades de tirosina quinasa de VEGFR2, FGFR1, y EGFR se determinaron de
una manera similar a la del ensayo para la actividad inhibidora contra la actividad de HGFR tirosina quinasa descrito
anteriormente, usando 15 ng de His6-VEGFR2, 15 ng de His6-FGFRI o 23ng de EGFR, respectivamente, en lugar
de HGFR. La actividad inhibidora contra la actividad de tirosina quinasa PDGFRp se evalu6 obteniendo una solucion
de reaccion con quinasa por el procedimiento anterior, usando 50 ng de His6-PDGFRp, seguido de la deteccién de la
biotina-poli(GT) fosforilada con tirosina por un procedimiento descrito a continuacion.

A cada pocillo de una placa de 96 pocillos revestida con estreptavidina (adquirida en PIERCE, N° de Produccion
15129) se le afiadieron 34 pl de la solucién de reaccion con quinasa y 16 ul de una solucion de dilucién, seguido de
incubacion a temperatura ambiente durante 30 min. Después, el pocillo se lavo tres veces con 150 ul de una solucion
de lavado (Tris-HCI 20 mM (pH 7,6), NaCl 137 mM, Tween-20 al 0,05% y BSA al 0,1%), y se afiadieron al pocillo 70
ul de conjugado anti-fosfotirosina (PY20)-HRP (adquirido en Transduction Laboratories, N° de Produccién P-11625)
(diluido 2.000 veces con Tris-HCI 20 mM (pH 7,6), NaCl 137 mM, Tween-20 al 0,05% y BSA al 1%), seguido de
incubacion a temperatura ambiente durante 1 h. Después, cada pocillo se lavo tres veces con 150 pl de la solucion
de lavado, y se suministré con 100 pl de Sustrato de Peroxidasa de Membrana TMB (adquirido en Funakoshi, N° de
Produccion 50-5077-03). Después de incubarlo a temperatura ambiente durante 10 min, se afiadieron 100 ul de
acido fosférico 1 M a cada pocillo, y se us6 un Lector de Placas MTP-500 (Corona Electric), la absorbancia del
pocillo se determind instantaneamente a 450 nm. Aunque se define la absorbancia de un pocillo al que se ha
suministrado His6-PDGFR y nada de sustancia de ensayo como el 100% y la absorbancia de un pocillo al que se
ha suministrado nada de His6-PDGFRJ y nada de sustancia de ensayo como el 0%, se calculd la proporcion de
absorbancia (%) de cada pocillo al que se habia suministrado la sustancia de ensayo. La proporcion de absorbancia
(%) se usO para calcular la concentracion (Clsg) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir la actividad de
quinasa PDGFRp en un 50%.
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Ejemplo de Ensayo Farmacoldgico 2: actividad inhibidora contra la proliferacién de células cancerosas gastricas

humanas (MKN-45)

Las células cancerosas gastricas humanas (MKN-45) se suspendieron en un medio RPMI1640 que contenia FBS al
1% (adquirido en Sigma). La suspension celular (1 x 10* células/ml) se afiadié en una placa de 96 pocillos para el
cultivo celular (adquirida en NUNC, N° de Produccién 167008) a 0,1 ml/pocillo, y después se cultivé en una
incubadora al 5% de CO, (37 °C) durante una noche. Después del cultivo, cada pocillo se suministré con 0,1 ml de
una sustancia de ensayo diluida con un medio RPMI1640 que contenia FBS al 1%, seguido de cultivo en una
incubadora al 5% de CO, (37 °C) durante 3 dias. Después del cultivo, cada pocillo se suministré con 10 ul de Kit de
Recuento Celular-8 (adquirido en DOJINDO, N° de Produccion 343-07623), seguido de incubacion en una
incubadora al 5% de CO, (37 °C) durante aproximadamente 1,5 h. Después de la incubacion, usando el Lector de
Placas MTP-500 (Corona Electric), la absorbancia de cada pocillo se determiné a una longitud de onda de medicion
de 450 nm y una longitud de onda de referencia de 660 nm. Se calculd la proporciéon (%) de absorbancia de cada
pocillo suministrado con una sustancia de ensayo a absorbancia del pocillo suministrado con nada de sustancia de
ensayo, y la proporcion se uso6 para calcular la concentracion (Clsp) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir
la proliferacion celular en un 50%. La Clso del compuesto 1 era de 0,017 uM y la Clsg del compuesto 2 era de 0,005
pM.

Ejemplo de Ensayo Farmacoldgico 3: actividad inhibidora contra la auto-fosforilacién de HGFR usando ELISA

1. Preparacién de extracto celular

Se suspendieron células cancerosas gastricas humanas (MKN-45) en un medio RPMI1640 que contenia FBS al 1%
(adquirido en Sigma). La suspension celular (1 x 10° células/ ml) se puso en una placa de 96 pocillos para el celular
(adquirida en NUNC, N° de Produccién 167008) a 0,1 ml/pocillo, y después se cultivd en una incubadora al 5% de
CO, (37 °C) durante una noche. Después del cultivo, se retird de cada pocillo la solucion sobrenadante, seguido de
adicion de 0,05 ml de un medio RPMI1640 que contenia FBS al 1%. Después, el pocillo se suministré con 0,05 ml de
la sustancia de ensayo disuelta en dimetilsulféxido (diluido con un medio RPMI1640 que contenia FBS al 1%),
seguido de cultivo en una incubadora al 5% de CO, (37 °C) durante 1 h. Se retir6 de cada pocillo el sobrenadante, y
cada pocillo se lavé con 150 ul de PBS, seguido de adicion de 100 pl de un tampon de lisis (Hepes 50 mM (pH 7,4),
NaCl 150 mM, 10% (v/v) de glicerol, Triton X-100 al 1%, MgCl, 1,5 mM, EDTA 1 mM (pH 8,0), NaF 100 mM, PMSF 1
mM, 10 pg/ml de aprotinina, 50 ug/ml de leupeptina, 1 pg/ml de pepstatina A y NazVO, 1 mM). La placa se agit6 a 4
°C durante 1 h para preparar el extracto celular.

2. Preparacion de una placa con anticuerpo anti-fosfotirosina inmovilizado

A una placa de 96 pocillos para ELISA (adquirida en COSTAR, N° de Produccién 3369) se le afadieron 50 ul de
tampodn bicarbonato 60 mM (pH 9,6) que contenia 50 ug/ml de un anticuerpo anti-fosfotirosina (PY20, adquirido en
Transduction Laboratory, N° de Produccién P-11120). La placa se incubd a 4 °C durante una noche.

3. Ensayo para la actividad inhibidora contra auto-fosforilacion de HGFR

Cada pocillo de la placa preparado en el apartado 2, se lavé tres veces con 200 ul de PBS, y se suministré con 150
ul de BSA al 3%/PBS, seguido de incubacion a temperatura ambiente durante 2 h. Cada pocillo se lavo tres veces
con 200 pl de PBS, y se suministré con 50 pl del extracto celular anterior, seguido de incubacion a 4 °C durante una
noche. Después de la incubacién, cada pocillo se lavé tres veces con 250 ul de una solucion de lavado (BSA al
0,1%, Tris-HCI 20 mM (pH 7,6), NaCl 137 mM, y Tween-20 al 0,05%), y se suministré con 70 ul de anticuerpo anti-
HGFR (h-Met(C-12), adquirido en Santa Cruz, N° de Produccion Sc-10) diluido 2.000 veces con una solucién de
reaccion (BSA al 1%, Tris-HCI 20 mM (pH 7,6), NaCl 137 mM y Tween-20 al 0,05%), seguido de incubacion a
temperatura ambiente durante 1 h. El pocillo se lavé tres veces con 250 pl de la solucion de lavado, y se suministré
con 70 pl de anticuerpo IgG anti-conejo marcado con peroxidasa (adquirido en Cell Signaling, N° de Produccion
7074) diluido 2.000 veces con la solucién de reaccion, seguido de incubacién a temperatura ambiente durante 1 h.
Cada pocillo se lavé tres veces con 250 ul de la solucién de lavado, y se suministr6 con 70 ul de Sustrato de
Peroxidasa de Membrana TMB (adquirido en Funakoshi, N° de Produccion 50-5077-03), seguido de incubacion a
temperatura ambiente durante 10 min. Cada pocillo se suministré con 70 pl de &cido fosférico 1 M, y usando el
Lector de Placas MTP-500 (Corona Electric), se determind la absorbancia del pocillo instantAneamente, a una
longitud de onda de medicién de 450 nm. Aunque se define la absorbancia de un pocillo al que se ha suministrado el
extracto celular que no tiene sustancia de ensayo como el 100% de actividad de auto-fosforilacion de HGFR, y la
absorbancia de un pocillo al que se ha suministrado 50 ul del tampoén de lisis como el 0% de actividad de auto-
fosforilaciébn de HGFR, el (%) de actividad de auto-fosforilacion de HGFR se calculé para cada pocillo. La
concentracion de la sustancia de ensayo se cambio varios niveles para calcular las actividades de auto-fosforilacion
de HGFR (%) en los casos respectivos, y para calcular la concentracion (Clso) de la sustancia de ensayo necesaria
para inhibir actividad de auto-fosforilacion de HGFR en un 50%. La Clso del compuesto 1 era de 0,016 uM vy la Clsg
del compuesto 2 era de 0,0084 pM.
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Aplicabilidad industrial

Las sales de los derivados de fenoxipiridina y sus cristales de acuerdo con la invencion tienen excelentes
propiedades fisicas y son Utiles como agentes antitumorales, inhibidores de angiogénesis e inhibidores para
metastasis para diversos tipos de tumores, incluyendo un cancer pancreatico, un cancer gastrico, un cancer
colorrectal, un cancer de mama, un cancer de prostata, un cancer de pulmén, un cancer de rifién, un tumor cerebral
y un céncer de ovarios.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Eisai R&D Manamgement Co., Ltd.

<120> SAL DE UN DERIVADO DE FENOXIPIRIDINA, O UN CRISTAL DE LA MISMA, Y PROCEDIMIENTO DE
PRODUCCION

<130> FP07-0062-01

<150>JP 2007-036690

<151> 2007-02-16

<150> US 60/890.769

<151 > 2007-02-20

<160> 2

<170> Version Patentin 3.1

<210>1

<211> 33

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> una secuencia cebadora sintetizada artificialmente
<400> 1

ccggecggat ccaaaaagag aaagcaaatt aaa 33
<210> 2

<211> 33

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> una secuencia cebadora sintetizada artificialmente
<400> 2

ttaattctgc agctatgatg tctcccagaa gga 33
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REIVINDICACIONES

1.- Una sal de adiciéon de acidos de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, seleccionandose el acido entre el grupo que consiste en
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido fumarico, &cido succinico, acido malico, acido maleico y
acido tartarico.

2.- Cristales de malato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, de acuerdo con la reivindicacion 1.

3.- Cristales de acuerdo con la reivindicacion 2, que tienen picos de difraccion a angulos de difraccién (26 + 0,2°) de
17,7°,19,0° y 23,5° en una difraccién de rayos X en polvo.

4.- Cristales de tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-iljJoxi}fenil)-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, de acuerdo con la reivindicacion 1.

5.- Cristales de acuerdo con la reivindicacion 4, que tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (20 + 0,2°) de
12,2°, 17,7° y 23,4° en una difraccion de rayos X en polvo.

6.- Cristales de acuerdo con la reivindicacién 4, que tienen picos a desplazamientos quimicos (+ 0,5 ppm) de 175,7
ppm, 166,7 ppm, 154,9 ppm y 45,7 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear de 3¢ solido.

7.- Una sal de adicion de acidos de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, seleccionandose el &cido entre el grupo que consiste en acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico y
acido 4-metilbencenosulfénico.

8.- Cristales de una sal de adicion de acidos de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-
il)oxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, selecciondndose el &cido entre el grupo que consiste en
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido etanosulfénico y acido bencenosulfénico, de acuerdo con
la reivindicacion 7.

9.- Cristales de metanosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxi]fenil}-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, de acuerdo con la reivindicacion 7.

10.- Cristales de acuerdo con la reivindicacion 9, que tienen picos de difraccion a angulos de difraccién (26 + 0,2°) de
17,7°, 20,4°y 21,7° en una difraccion de rayos X en polvo.

11.- Cristales de 4-metilbencenosulfonato de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-
il oxiJfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, de acuerdo con la reivindicacion 1.

12.- Cristales de acuerdo con la reivindicacion 11, que tienen picos de difraccion a angulos de difraccion (26 + 0,2°)
de 7,2°, 17,3 y 23,6° en una difraccién de rayos X en polvo.

13.- Un procedimiento para preparar cristales de malato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, de acuerdo con la
reivindicacion 2, caracterizado por mezclar N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, un disolvente seleccionado
entre cetonas y alcoholes, y acido malico para formar una solucion, y depositar después los cristales.

14.- Un procedimiento para preparar cristales de tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, de acuerdo con la
reivindicacion 4, caracterizado por mezclar N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, un disolvente seleccionado
entre cetonas y alcoholes, y acido tartarico para formar una solucion, y depositar después los cristales.

15.- Un procedimiento para preparar cristales de tartrato de N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, de acuerdo con la
reivindicacion 4, caracterizado por mezclar N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, agua y &cido tartarico para
formar una solucion, y afiadir después un disolvente seleccionado entre cetonas y alcoholes y depositar los cristales.

16.- Un procedimiento para preparar cristales de una sal de adicion de acidos de N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-
hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida; de acuerdo
con la reivindicacion 7, caracterizado por mezclar N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}piridin-
4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxiamida, un disolvente seleccionado entre cetonas y alcoholes y

30



10

ES 2375284 7T3

un acido seleccionado entre el grupo que consiste en acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido
metanosulfonico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfonico y &cido 4-metilbencenosulfénico para formar una
solucion, y depositar después los cristales.

17.- Una composicién farmacéutica que comprende cristales de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2
ab6.

18.- Un agente anti-tumoral que comprende cristales de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6.

19.- Un inhibidor para metastasis del cancer que comprende cristales de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 6.

20.- Una composicién farmacéutica que comprende cristales de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8
al2.

21.- Un agente anti-tumoral que comprende cristales de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12.

22.- Un inhibidor para metéstasis del cancer que comprende cristales de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 12.
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