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DESCRIPCION

Formas cristalinas de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-
quinolincarbonitrilo y procedimientos de preparacién de las mismas

Antecedentes de la invencidon

Campo de la invencidon

La presente invencion se refiere a una forma cristalina | de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3(-
4-metil-1-piperanil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo, a procedimientos de preparacion de esta forma y a composiciones
farmacéuticas que contiene esta forma. Esta forma es util en el tratamiento de canceres, particularmente cancer
pancreético y de prostata.

Técnica anterior relacionada

Los derivados de 3-cianoquinolina han mostrado que tienen actividad antitumoral, que puede hacerles Utiles como
quimioagentes en el tratamiento de diversos canceres, incluyendo cancer pancreatico, melanoma, cancer linfatico,
tumores paratiroideos, eséfago de Barrett, carcinomas esofagicos, tumores de cabeza y cuello, cancer de ovario,
cancer de pecho, tumores epidérmicos, canceres de 6rganos principales, tales como rifidn, vejiga, laringe, estomago y
pulmon, polipos coldnicos y cancer colorrectal y cancer de prostata.

En las siguientes patentes de Estados Unidos, se describen derivados de 3-cianoquinolina y se muestra que poseen
actividad antitumoral: N° 6.002.008; 6.432.979; y 6.617.333.

Continla existiendo la necesidad de formas de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-
1-piperazinil)propoxil]-3-quinolincarbonitrilo que sean mas estables, pero que todavia posean un grado alto de
solubilidad.

Breve sumario de la invencion

La invencion estd dirigida a un polimorfo de Forma | aislada de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)
amino]-6-metoxi-7-[3-(4metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo cristalino que tiene un patrén de difraccion de
rayos-X como se muestra en la Figura 1 y la Figura 11. El polimorfo es un monohidrato (Forma I) que tiene un patrén de
difraccion de patron de rayos, en el que todos los angulos 26 (°) de picos significativos estan en aproximadamente:
9,19, 11,48, 14,32, 22,33 y 25,84; 0 en aproximadamente: 9,19, 11,48, 14,32, 19,16, 19,45, 20,46, 21,29, 22,33, 23,96,
24,95, 25,29, 25,84, 26,55, 27,61 y 29,51.

Otro aspecto de la presente invencion es un 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]
-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo monohidrato cristalino (Forma 1) que tiene una
temperatura de transicion a liquido de 109 °C a 115 °C.

La invencién también esta dirigida a composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad terapéuticamente
eficaz de la Forma cristalina | de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] -6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-
quinolincarbonitrilo, que tiene un patrén de difraccion de rayos X sustancialmente como se muestra en las Figs. 1y 11
como Patrones A, en las que estd presente mas del 50% en peso de la Forma cristalina |
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil) propoxi]-3-quinolincarbonitrilo.

La presente invencién también estd dirigida a procedimientos de preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)
amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  monohidrato de Forma cristalina |. Un
procedimiento de preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3- (4-metil-1-piperazinil)propoxi]
-3-quinolincarbonitrilo monohidrato (Forma 1) comprende la etapa de tratar
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi- 7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo anhidro,
conocido en el presente documento como Forma V, con agua calentada. Otro procedimiento de preparacion
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolina-carbonitrilo  monohidrato
(Forma 1) comprende la etapa de convertir otros polimorfos de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]
-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo, que tienen un patrén de difraccion de rayos X
sustancialmente igual a uno de los Patrones B, C, D y F, como se muestra en las Figs. 1 y 11, por tratamiento con
agua. El agua puede estar calentada, o a una temperatura en la que no se aplica ninguna fuente de calor ni de frio, en
cuyo caso, el agua podria estar a temperatura ambiente.

Una breve descripcion de los dibujos

Figura 1. Las exploraciones DRX de cinco polimorfos diferentes de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi
-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo.

Figura 2. Una representacion dindmica de la isotérmica de adsorcion de vapor de la Forma I.

Figura 3. Una representacion de calorimetria diferencial de barrido y una representacion de andlisis
termogravimétrico de la Forma V después de suspensién en agua durante dos meses y diez dias a temperatura
ambiente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2449 197 T3

Figura 4. Las exploraciones de DRX de la Forma I, Forma V y el hidrato metaestable creado después de que la
Forma V se deje suspendida en agua durante dos meses y diez dias a temperatura ambiente.

Figura 5. La exploracion DRX de dos lotes de la Forma |l.

Figura 6. La exploracion DRX de la Forma llI.

Figura 7. La exploracion DRX de la Forma IV.

Figura 8. La exploracion DRX de la Forma V.

Figura 9. Una representacion de calorimetria diferencial de barrido y una representacion de andlisis
termogravimético de la Forma |.

Figura 10. La exploracion DRX de cinco lotes de la Forma .

Figura 11. Las exploraciones DRX de la Forma VI (inferior), Forma | (superior), como patrén, y la forma resultante
de exponer la Forma VI a agua caliente.

Descripcidn detallada

La presente invencion se refiere a la Forma | cristalina aislada de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-
metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo. Como se usa en la presente memoria, el término
"aislada" significa que més del 50% de la Forma | cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]
-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  esta presente y mas preferentemente, esta
presente al menos del 70% al 90% de la Forma | cristalina de 4-[(2,4- dicloro-5-metoxifenil)amino]
-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil) propoxi]-3-quinolincarbonitrilo.

La Forma | es un monohidrato y es mas estable que las otras formas polimérficas. Esta da sustancialmente un Patron
A cuando se explora por DRX como se muestra en las Figs. 1y 10. En general, la Forma | no pierde agua cuando se
expone a una humedad relativa del 0 % durante 10 dias, o cuando se calenté a 90 °C durante un total de 100 horas. La
Forma | no es higroscdpica, puesto que generalmente s6lo gana aproximadamente un 0,52 % de peso cuando se
somete a una humedad relativa de aproximadamente el 90 %, como se muestra mediante la representacion dinamica
de adsorcion de vapor en la Fig. 2. La Forma | también posee la temperatura de transicion mas alta de todas las formas
hidratadas.

La Forma Il también es una forma monohidratada segun se determiné por andlisis de Karl Fisher y cuando se explor6
por DRX dio sustancialmente un Patron B que se muestra en las Figs. 1 y 5. La Forma lll es un alcoholato
monoisopropilico segun se determin6 por GLC y RMN. La Forma IV es de manera similar un polimorfo hidratado,
aunque su estructura no es clara. Cuando se exploraron por DRX, las Formas Il y IV, dieron sustancialmente Patrones
C y D, como se muestran en las Figs. 6 y 7, respectivamente. La Forma VI es una forma metanolato y da
sustancialmente un Patrén F de DRX, como se muestra en la Fig. 11.

Las Formas II, IIl, IV y la Forma VI pueden transformarse todas en la Forma | por tratamiento con agua, por ejemplo por
calentamiento en agua. El agua puede estar a temperatura ambiente. EL agua puede calentarse a al menos
aproximadamente 90 °C, y como maximo, al menos a aproximadamente 95 °C.

La Forma V es la forma anhidra, que produce sustancialmente un Patr6n E en las Figs. 1 y 8, cuando se explora por
DRX, y tiene la temperatura de transicién mas alta de todas las formas polimérficas, es decir, aproximadamente
148 °C. También se convierte faciimente en la Forma | por tratamiento con agua calentada. El agua se calienta a al
menos aproximadamente 90 °C, y mas preferentemente se calienta a al menos aproximadamente 95 °C. Ademas, la
Forma V puede convertirse en una Forma Il hidratada por tratamiento con agua a temperatura ambiente durante un
periodo de 2 meses, segun se demostro6 por calorimetria diferencial de barrido y andlisis termogravimétrico en la Fig. 3.
Esta forma hidratada es diferente tanto de la Forma | como la V, como se demostr6 por la exploracién DRX en la Fig. 4.
Por esta razon, la Forma | se ve como la forma mas estable, incluso aunque la Forma V tenga la temperatura de
transicion mas alta.

En la Tabla 1, se muestran angulos 26 de los patrones de difraccién de rayos X de la Formas I, lll, IV y V. Debe
entenderse que al menos uno de estos picos debe estar presente en una forma dada, y preferentemente al menos la
mayor parte de los picos enumerados estaran presentes para una forma dada. Preferentemente todos los picos estan
presentes en una forma dada, aunque un experto en la materia reconocera que aunque se observan todos los picos
para forma dada, puede depender en gran medida del nivel de concentracién de la forma.

Tabla 1. Angulos 26 de DRX para Patrones B (Forma Il), C (Forma lll), D (Forma IV) y E (Forma V).

26 de Forma Il 20 de Forma lll 26 de Forma IV 206 de Forma V
7,62 6,28 8,58 6,70
9,89 8,64 9,04 10,00
10,49 11,17 11,5 14,45
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(continuacién)

26 de Forma Il 26 de Forma lll 26 de Forma IV 206 de Forma V
14,19 11,81 12,94 15,27
15,24 12,45 13,42 17,49
16,08 14,11 14,33 19,94
16,76 15,92 14,73 20,06
18,46 16,88 16,27 21,65
21,79 18,75 17,46 24,14
23,16 19,44 17,83 25,24
24,88 20,70 18,65 26,55
26,36 21,17 19,46
27,40 22,36 20,38
28,28 24,88 20,72
28,76 25,42 22,29

26,81 23,02
24,05
26,00

La Forma | también es mas estable, y por tanto mas deseable, puesto que puede resistir a la exposicion a diversos
ambientes durante un periodo de tiempo prolongado sin degradacién. Por ejemplo, la Forma | permanecié
sustancialmente pura y fisicamente sin cambios después de exponerse a una luz de 510 pie-candela (~5490 lux)
durante dos semanas, humedad del 75 % a 40 °C durante 3 meses, y 90 °C durante 2 semanas, segun se determind
por DRX y HPLC.

La Forma | tiene la temperatura de transicibn mas alta de todas las formas hidratadas. Tipicamente, la Forma | al
calentarse, se deshidrata a entre 95 °C y 100 °C y después pasa a liquido en el intervalo de 109 °C a 115 °C, pero la
temperatura de transicién mas probable, cuando es sustancialmente pura, es 112 °C. Normalmente, las otras formas
hidratadas pasan a liquido a entre 76 °C y 90 °C. La Tabla 2 muestra las temperaturas de transicion de las diversas
formas.

Tabla 2. Lista de lotes diferentes en formas cristalinas diferentes.

Patrén (DRX) Cristalizacion Temperaturas de Transicién de Sélido a Liquido y Comentarios
A reflujo en agua a 95 °C Transicion a 112 °C, monohidrato
Acetona/agua (3/1) Transicion a 112 °C, monohidrato
IPA/H20 (1/1) Transiciones a 109-115 °C, monohidrato, baja cristalinidad
Acetona/agua (2/1) Transicion a 112 °C,
monohidrato
Acetona/agua Transicion a 94 °C, monohidrato
B IP A/H20 (2/1) Transicion a 90 °C,) Se convierte en "I" en agua a 95 °C
C IPA/H0 (2/1) Transicion a 82 °C, la pérdida de peso del 11,5 % segun ATG indica que
es un alcoholato de monoisopropilo. Se convierte en "I" en agua a 95 °C
D Acetona/agua, (7/2) Transicion a 76 °C. Se convierte en "I" en agua a 90 °C
Acetona/agua Transicion a 80 °C
E Acetona/agua Transicion a 145 °C. Se convierte en "I" en agua 95 °C
F Metanol Se convierte en "I" en agua a 95 °C
Los patrones DRX de Formas |, Il, Ill, IV, V o VI pueden determinarse usando técnicas y equipo conocidos por los

experto en la técnica de quimica analitica y cristalografia de rayos X. Los patrones DRX que se muestran en las n
Figuras 1, 4, 5, 6, 7, 8 y 11 se produjeron usando difraccién de polvo de rayos X (Scintag Inc., Cupertino, CA), con
voltaje a 45 kV, corriente a 40,0 mA, potencia a 1,80 kW, un intervalo de exploracion (28) de 3°a 40°, tamafo de la
etapa de exploracion de 0,02°, y un tiempo de exploracién total de 22'38".
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Los patrones DRX que se muestran Figuras 1, 4, 5, 6, 7, 8, 10 y 11 se produjeron usando muestras en polvo. El patron
de DRX para cada forma es Unico pada dicha forma. Cada patron estd comprendido de un conjunto de picos de
difraccion, que pueden expresarse en angulos 2 theta, distancia interplanar d y/o intensidades de pico relativas.

Los angulos de difraccién de 2 theta y los valores de distancia interplanar d correspondientes justifican las posiciones
de los picos encontradas en un patrén DRX. Los valores de distancia interplanar D se calculan con angulos 2 theta
observados y la longitud de onda Kal de cobre usando la ecuacion de Bragg. Las variaciones en estos nimeros
pueden resultar del uso de difractémetros diferentes y también del procedimiento de preparacion de la muestra. Sin
embargo, puede esperarse mas variacion para las intensidades de pico relativas. Por lo tanto, la identificacion de las
diversas formas debe basarse en los angulos 2 theta y distancias interplanares d observados, y debe darse menos
importancia a las intensidades.

La Forma | tiene al menos uno, preferentemente una mayoria y lo mas preferentemente todos, de los siguientes picos
de angulos 2 theta (°) caracteristicos: 9,19, 9,98, 11,48, 14,32, 14,85, 15,64, 19,16, 19,45, 19,71, 20,46, 21,29, 22,33,
22,58, 23,96, 24,95, 25,29, 25,84, 26,55, 27,61, 28,42, 29,51, 30,32, 31,40 y 32,39.

Un experto en la materia comprenderia que los patrones DRX de la Formas |, II, Ill, IV, V y VI obtenidas como se
describe en el presente documento podrian contener picos adicionales.

El contenido de agua de las formas descritas en el presente documento se midié por el procedimiento de Karl Fisher,
que es bien conocido para los expertos en la materia, usando un Colorimetro Brinkmann 756 KF, con
HYDRANAL-WATER Standard 1.00 usado como patron.

El contenido de agua de las formas hidratadas descritas en el presente documento, incluyendo las Figs. 3 y 9, se midi6
después de analisis termogravimétrico. Se us6 un analizador termogravimético Perkin Elmer para estos analisis. Las
condiciones fueron una purga de gas nitrogeno a 20 ml/minuto, un intervalo de exploracién de 25 °C a 300 °C, y una
velocidad de exploracion de 10 °C/minuto.

La higroscopicidad de la Forma V anhidra y las formas hidratadas se determin6é adsorcion de vapor dindmica,
incluyendo la representacion para la Forma | que se muestra en la Fig. 2. Esta se realiz6 en las siguientes condiciones.
HR se ajust6 a 0 %, 30 %, 52,5 %, 75 % y 90 %, con la muestra expuesta durante 3 horas a cada HR durante dos
ciclos completos.

Las temperaturas de transicion y el flujo de calor para las diversas formas, incluyendo la representacién que se
muestra en las Figs. 3 y 9, se determind usando un calorimetro de exploracion diferencial Perkin Elmer. Las
condiciones fueron una purga con gas nitrégeno a 20 ml/minuto, un intervalo de exploracion de 25 °C a 300 °C, y una
velocidad de exploracion de 10 °C/minuto.

Los sélidos cristalinos puros tienen una temperatura de transicién caracteristica, la temperatura en la que en dicho
punto la sustancia cambia de estado, en el presente caso, el sélido pasa a liquido. La transicién entre el sélido y el
liquido es tan clara para muestras pequefias de una sustancia pura que pueden medirse temperaturas de transicion de
hasta 0,1 °C. Debido a que es dificil calentar sélidos a temperaturas por encima de sus temperaturas de transicién, y
debido a que los sdlidos puros tienden a experimentar una transicion en un intervalo de temperaturas muy pequefo,
las temperaturas de transicion se usan habitualmente para ayudar a identificar compuestos. Las mediciones de la
temperatura de transicion de un sélido también pueden proporcionar informacién sobre la pureza de la sustancia. Los
solidos cristalinos puros experimentan transicién en un intervalo de temperaturas muy estrecho, mientras que las
mezclas experimentan transicién en un intervalo de temperaturas amplio. Las mezclas también tienden a experimentar
transicion a temperaturas por debajo de las temperaturas de transicién de los sélidos puros.

La Forma | cristalina del compuesto de la presente invencién puede proporcionarse por via oral, por inyeccion
intralesional, intraperitoneal, intramuscular o intravenosa; infusiéon; administracion mediada por liposoma;
administracion por via tépica, nasal, anal, vaginal, sublingual, uretral, transdérmica, intratecal, ocular u 6tica. Para
obtener consistencia en la provision del compuesto de la presente invencion se prefiere que un compuesto de la
invencion esté en forma de una dosis unitaria. Las formas de dosis unitarias incluyen comprimidos, capsulas y polvos
en bolsitas o viales. Dichas formas de dosis unitarias pueden contener de 0,1 a 300 mg de un compuesto de la
invencion y preferentemente de 2 a 100 mg. Formas de dosificacion unitarias todavia mas preferidas contienen de 50
a 150 mg de un compuesto de la presente invencién. La Forma cristalina | del compuesto de la presente invencién
puede administrarse por via oral. Dicho compuesto puede administrarse de 1 a 6 veces al dia, more habitualmente de
1 a 4 veces al dia. La cantidad eficaz sera conocida por un experto en la materia; también dependera de la forma del
compuesto. Un experto en la materia podria realizar de forma rutinaria ensayos de actividad empiricos para determinar
la bioactividad del compuesto en bioensayos y por tanto determinar qué dosis administrar.

La Forma | cristalina del compuesto de la invencion puede formularse con diversos excipientes, tales como cargas, un
agente disgregante, un aglutinante, un lubricante, un agente saborizante, un aditivo de color o un vehiculo. El vehiculo
puede ser, por ejemplo, un diluyente, un aerosol, un vehiculo tépico, una solucién acuosa, una solucidon no acuosa o un
vehiculo solido. El vehiculo puede ser un polimero o una pasta de dientes. Un vehiculo de la presente invencién abarca
cualquiera de los vehiculos farmacéuticamente aceptables convencionales, tales como tales como solucién salina
tamponada, solucion salina tamponada de acetato, agua, emulsiones, tales como como un aceite/agua emulsién o una
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emulsion de triglicérido, diversos tipos de agentes humectantes, comprimidos, comprimidos recubiertos y capsulas.

Cuando se proporciona por via oral o topica, dicho compuesto se proporcionaria a un sujeto mediante administracién
en diferentes vehiculos. Tipicamente, dichos vehiculos contienen excipientes, tales como almidén, leche, azlcar, tipos
determinados de arcilla, gelatina, acido estearico, talco, grasas vegetales o aceites, gomas o glicoles. El vehiculo
especifico necesitaria seleccionarse en base al procedimiento de administracion deseado, por ejemplo, podria usarse
solucién salina tamponada con fosfato (PBS) para administracion intravenosa o sistémica y pueden usarse grasas
vegetales, cremas, pomadas, unglientos o geles para administracion por via tépica.

La Forma | cristalina del compuesto de la presente invencion puede administrarse junto con diluyentes, conservantes,
solubilizantes, emulsionantes, adyuvantes y/o vehiculos adecuados, utiles en el tratamiento o prevencion de
neoplasma. Dichas composiciones son liquidos o formulaciones liofilizadas o secadas de otra forma, e incluyen
diluyentes de diversos contenidos de tampén (por ejemplo, Tris-HCI, acetato, fosfato), pH y potencia iénica, aditivos,
tales como albdiminas o gelatina, para prevenir la absorcion a superficies, detergentes (por ejemplo, TWEEN 20,
TWEENS80, PLURONIC F68, sales de acido biliar), agentes solubilizantes (por ejemplo, glicerol, polietileno glicerol),
anti-oxidantes (por ejemplo, acido ascorbico, metabisulfato sédico), conservantes (por ejemplo, timerosal, alcohol
bencilico, parabenos), sustancias masificantes o modificadores de la tonicidad (por ejemplo, lactosa, manitol), unién
covalente de polimeros, tales como polietilenglicol, complejacion con iones metalicos, o incorporacion del compuesto
en o sobre preparaciones particulares de hidrogeles o liposomas, microemulsiones, micelas, vesiculas unilamerales o
multilamelares, eritrocitos fantasma o esferoblastos. Dichas composiciones influiran en el estado fisico, solubilidad,
estabilidad, tasa de liberacién in vivo, y tasa de eliminacion in vivo del compuesto o composicion. La eleccion de
composiciones dependera de las propiedades fisicas y quimicas del compuesto capaz de tratar o prevenir un
neoplasma.

La Forma | cristalina del compuesto de la presente invencién puede administrarse localmente mediante una capsula
que permita una liberacion prolongada del compuesto durante un periodo de tiempo. Las composiciones de liberacion
controlada o sostenida incluyen formulacion en depdsitos lipéfilos (por ejemplo, acidos grasos, ceras, aceites).

Una realizacién de la composicién de la presente invencion comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la
Forma | cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo, que tiene un
patron de difraccion de rayos X sustancialmente como se muestra en Figs. 1 y 11 como Patron A, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion preferida mas del 50 %, mas preferentemente al menos el 80 %,
mas preferentemente mayor al 90 % en peso de la forma cristalina es la Forma |. Una realizaciéon més especifica es
cuando esta composicion comprende tanto acido acético como un detergente, o ambos. Mas preferentemente, la
composicién comprendera acido acético en un intervalo de porcentaje en peso de aproximadamente 0,01 % a
aproximadamente 0,1 % y el detergente en un intervalo de porcentaje en peso de aproximadamente 0,5 % a
aproximadamente 5,0 %. La realizacion mas preferida de esta composicion es cuando esta comprende de
aproximadamente 2,0 % en peso de detergente y aproximadamente 0,06 % en peso acido acético.

Otra realizacion preferida de la composicién de la presente invencion comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de la forma | cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-7-[3-(4-metil-1-pigerazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo, que
tiene un patron de difraccién de rayos X sustancialmente como se muestra en las Figs. 1 y 11 como Patron A, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable que se selecciona entre un azicar o poliol o celulosa. En una realizacion
preferida, mas del 50 %, mas preferentemente al menos el 80 %, mas preferentemente superior al 90 % de la forma
cristalina es la Forma |, que tiene un patron de difraccion de rayos X sustancialmente igual al Patron A, como se
muestra en la Fig. 1. Una realizacién mas preferida es en la que el azicar o poliol podria ser manitol, sorbitol o xilitol,
siendo manitol el mas preferido. En una realizacidon mas especifica, la composicién contendria manitol y celulosa, y
mas preferentemente, la forma | cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5- metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]
-3-quinolincarbonitrilo, el manitol y la celulosa se presentan de manera individual en cantidades de aproximadamente
20 a aproximadamente 50 por ciento en peso. Las realizaciones mas preferidas de la composicién de la presente
invencion se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3.

Contenidos ( % p/p) de las Composiciones

Composicion N° 1 2

Ingredientes

Forma | cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-

L o 26,32 41,67
quinolincarbonitrilo
Un tensioactivo, tal como poloxamer 3,00 3,00
Un disgregante, tal como crospovidona 3,00 3,00
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(continuacién)

Contenidos ( % p/p) de las Composiciones

Celulosa microcristalina 25,00 25,00
Manitol 42,18 26,83
Un lubricante o estabilizador, tal como estearato de magnesio 0,25 0,25

El 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo es una base
débil con una solubilidad intrinseca (forma neutra) de aproximadamente 0,06 ug/ml a pH 8,0. Se ioniza parcialmente en
agua desionizada cuando se disuelve a 1,8 pg/ml con un pH resultante de 7,2. La solubilidad se mejora
aproximadamente 100 veces a de 0,1 a 0,4 mg/ml con la adicién de aproximadamente Tween80 al 2 %, un detergente.
La solubilidad se mejora adicionalmente a 3-4 mg/ml (~1000 veces) con la adicibn de &cido acético a
aproximadamente 0,06 % (vehiculo de sal acetato in situ). La formulacion de acetato tiene la ventaja de eliminar la
variabilidad en la solubilidad debida a polimorfismo (véase Tabla 4 mas adelante).

El 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  tiene una
mala solubilidad en agua y humectabilidad. Sin embargo, debido al éxito en la solubilizacién del compuesto en el
vehiculo de sal acetato in situ, no se requiere micronizacion para su formulacion. Ademas, con la alta solubilidad (>200
mg/ml) y mejor humectabilidad en el acido del estdmago, tampoco se necesita micronizacién para formulacion
humana.

Tabla 4. Informacion de solubilidad para
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo.

Tamafno del lote (g) 95 50 120 54 18,5 550
Uso MTD(lv)de PK(PO) MTD (PO)  PK (PO) Genotoxicidad ~ MTD (PO)
Ratas/Perros en Ratas en Ratas en Perros en Perros
% de contenido de agua (1¢) 3,68 3,27 3,24 7,06 3,76 336,
Tamano de particula um N/D 50 % =9,8750% 10,2 50% 11,7 50% =10,5 50 % = 8,3
(Malverr 90 % <20290 %<30,0 9y =° 2% 90% <29 oo 2o
Polimorfismo (DRX) Patrén A Patrén A Patron D Patrén D N/D Patrén A
Solubilidad (mg/ml)
Agua 0,0018 (pH 7,2) N/D* N/D* N/D* N/D N/D
Tween 80 al 2 %/MC al 03 % 0,16 (pH 8,3) g’if (PH 0,07 (pH 7,7) 0,06 (pH 7,8) /D 3’3; (pH
Tween80 al 2 %/ MC al 0,5 % 4,0 (pH 5,4) N/D 3,5 (pH 5,0) 2,68 (pH 5,2) N/D g%-’ (pH

acido acético al 0,06 %
N/D = No Determinado. *Lotes molidos contenian una cantidad significativa de finos, que no pudieron retirarse de la
solucion por centrifugacion.

La filtracion condujo a mediciones errébneamente bajas debido a la adsorcién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)
amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo solubilizado al material de filtro.

La dosis proporcionada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté administrando, el propdsito de la
administracion, la manera de administracién, y similares. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad
suficiente para curar o mejorar los sintomas de la enfermedad que se esta tratando, tal como cancer.

La Forma | cristalina del compuesto de la presente invencién puede suministrarse sola o junto con otros compuestos.

Se prepar6 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxil-3-quinolincarbonitrilo
como se describe en el Esquema 1. Se alquild 7-(3-cloropropoxi)-4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-
6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo, 1, con N-metilpiperazina en presencia de yoduro sédico, tanto puro como en un
disolvente, tal como dimetil éter de etilenglicol. En la bibliografia, [Boschelli, D. H., et. al., J. Med. Chem., 44, 3965
(2001)] se da a conocer esta preparacion.
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Esquema 1
Cl Cl Cl Cl
T e X
HN o HCN uNH HN o
o0 i N0 N

1 Hie N

Descripcién detallada de las figuras

Figura 1. Las exploraciones DRX de cinco polimorfos diferentes de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-
6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo. EI monohidrato cristalino, Forma |, se muestra
como Patrén A, mientras que la forma anhidra cristalina, Forma V, se muestra como Patrén E. Los Patrones B, C y
D son de otros tres polimorfos de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-
3-quinolincarbonitrilo, 0 mezcla de polimorfos, que no se han caracterizado completamente.

Figura 2. Esta es una representacion dinamica de adsorcion de vapor que muestra que el
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo
monohidrato, Forma |, gané unicamente un 0,52 % desde HR del 0 % hasta HR del 90 %. Por lo tanto, esta forma
debe considerarse no higroscépica.

Figura 3. Esta es una representacién de calorimetria diferencial de barrido (CDB) y una representacion de andlisis
termogravimétrico (ATG) de la Forma V después de suspension en agua durante dos meses y diez dias a
temperatura ambiente. La baja temperatura de transicion mostrada en la CDB y la rapida deshidratacion mostrada
en el ATG indica que después de suspension en agua durante dos meses y diez dias que el anhidrato se ha
hidratado para dar una forma cristalina de hidrato metaestable.

Figura 4. Exploraciones DRX de la Forma |, Forma V y Forma V después de suspenderse en agua durante dos
meses y diez dias a temperatura ambiente, que muestra que el hidrato metaestable que resulta de su exposicion
tiene una estructura diferente que la de Forma | o Forma V.

Figura 5. Una exploracion DRX de dos lotes distintos de Forma Il, que es un monohidrato cristalino de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolin carbonitrilo.

Figura 6. Una exploracion DRX de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)
propoxi]-3-quinolin carbonitrilo cristalino en Forma lll.

Figura 7. Una exploracion DRX de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)
propoxi]- 3-quinolin carbonitrilo cristalino en Forma IV.

Figura 8. Una exploracion DRX de la forma cristalina anhidra de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil) amino]-6-metoxi-
7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolin carbonitrilo, Forma V.

Figura 9. Esta es una representacion CDB y una representacion ATG de la Forma |. La representacion CDB
muestra que la Forma | tiene un intervalo de transicion de aproximadamente 108 °C a 120 °C. La representacion
ATG demuestra que la Forma | es un monohidrato, puesto que muestra que hay una pérdida de aproximadamente
3,5 % de peso al calentar a 150 °C.

Figura 10. Una exploracion DRX de cinco lotes de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]- 6-metoxi-7-[3-
(4-metil-1-piperazzinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo monohidrato cristalino en Forma I.

Figura 11. Exploraciones DRX de Forma VI (inferior), Forma | (superior), y la forma resultante de calentar la Forma
VI en agua (medio). Por lo tanto, se muestra que la Forma VI puede convertirse en la Forma | por exposicion a
agua, al igual que las Formas II, Ill, IV y V.

La presente invencién se describira mas completamente junto con los siguientes ejemplos especificos.
Ejemplo 1

Preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]- 3-quinolincarbonitrilo
monohidrato, Forma |, a partir de la Forma V.

Se cristalizé 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolin-carbonitrilo no
cristalino en una solucion de 50:50 (v/v) de acetona y agua para dar la Forma V. El sélido cristalino resultante se
recuperd por filtracién, y después se suspendié en agua calentada a aproximadamente 80°C durante
aproximadamente 5 minutos. Después, esta mezcla se filtrd6 para producir el compuesto del titulo, que tenia un
intervalo de transicion de 109 °C a 115 °C.

Ejemplo 2

Preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3- quinolin-
carbonitrilo monohidrato, Forma |.
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Se anadieron 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3- quinolincarbonitrilo
(1,8 kg), alcohol isopropilico (12 1) y agua (6 1) a un matraz de 50 | en una atmdsfera de nitr6geno. La mezcla se calent6
a 75 °C y se filtrd a través de un pafio de polietileno. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente - la cristalizacion
comenzo a aproximadamente 37 °C. La mezcla se enfrié adicionalmente a 4 °C y después se filtrd. La torta se lavé con
51 de una mezcla 50/50 de alcohol isopropilico/agua (v/v). La torta himeda resultante y 14 | de agua se afiadieron a un
matraz de 50 I. La mezcla se calentd a 95 °C y se mantuvo durante 5 horas. La mezcla caliente se filtré a través de un
pafio de polipropileno, la torta de filiro se lavé con 2,5 | de agua, y se secd en un horno con inyeccién de aire a 40 °C
para dar 1,37 kg de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-
quinolincarbonitrilo Forma | segun exploraciones DRX.

Ejemplo 3

Preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolin-
carbonitrilo, Forma II.

Se anadieron 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxil-3- quinolincarbonitrilo
(5 g) y 50 ml de una mezcla de 2/1 de alcohol isopropilico/agua (v/v) a un matraz de 125 ml, y se calent6 a reflujo. La
mezcla se enfrié durante una noche a temperatura ambiente y después a 5 °C. Después de la filtracién, la torta se lavo
con 15 ml de una mezcla 2/1 mezcla de alcohol isopropilico/agua (v/v) y se secé al vacio a 45 °C para dar 3,92 g de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]- 3-quinolincarbonitrilo, Forma Il segun
exploraciones DRX.

Ejemplo 4

Preparacién de monoisopropil alcoholato de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)
propoxi]-3-quinolin-carbonitrilo, Forma lll.

Se anadieron 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]- 3-quinolincarbonitrilo
(5 g) y 40 ml de una mezcla de 2/1 de alcohol isopropilico/agua (v/v) a un matraz de 125, y se calentaron a reflujo. La
mezcla se enfrié durante una noche a temperatura ambiente y se filtrd. La torta se lavé con 15 ml de una mezcla 2/1 de
alcohol isopropilico/agua (v/v) y se secOd al vacio a 45°C para dar 4,51 g de monoisopropil alcoholato de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenillamino]-6- metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  segun se
determiné por GLC y RMN, y se determind que eran la Forma Il por exploraciones DRX.

Ejemplo 5

Preparacién de monoisopropil alcoholato de  4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinolin-carbonitrilo, Forma IIl.

Se anadieron 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]- 3-quinolincarbonitrilo
(5 g) y 40 ml de una mezcla de 2/1 de alcohol isopropilico/agua (v/v) se afiadieron a un matraz de 125 y se calentaron
a 70 °C. La mezcla caliente se filtr; el filirado se calenté a 70 °C para redisolver el material. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente. La cristalizacion comenzdé a aproximadamente 45 °C. Después de agitar durante una noche, la
mezcla se enfrid a 5 °C. La torta se lavo con 15 ml de una mezcla 2/1 de alcohol isopropilico/agua (v/v) y después con
20 ml de agua para dar 6,58 g de 4-[(2,4-dicloro- 5-metoxifenil)amino]-6-metoxi
-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo himedo. Una muestra del producto himedo (0,30 g) se secé
al vacio a 40°C para dar 0,19 g de monoisopropil alcoholato de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)
amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo segin se determiné por GLC y RMN, y se
determiné que era la Forma Il por exploraciones DRX.

Ejemplo 6

Preparacion de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3- quinolin
-carbonitrilo, Forma IV.

Se anadieron 4-[(2,4-dDicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]- 3-quinolincarbonitrilo
(5 g) y 30 ml de acetona se afnadieron a un matraz de 100 ml y se calenté a reflujo para dar una solucién. La mezcla
caliente se filtr6 para aclararla. La pequefia cantidad de residuo en el papel de filtro se lavé con 3 ml de acetona. Se
anadié agua (10 ml) al filtrado caliente. La mezcla se enfrié a 0-5 °C con un bafo de hielo-agua y se filtrd. La torta se
lavo con 15 ml de una mezcla 3/1 de acetona/agua (v/v), agua y secado al vacio a 45 °C para dar 3,48 g de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo,  Forma IV
segun exploraciones DRX.

Ejemplo 7

Preparacioén de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolin-
carbonitrilo, Forma VI.
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Se calentaron 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil) propoxi]-3-quinolinacarbonitrilo
(10 g) y 200 ml de metanol a 65 °C y se mantuvo con agitacion durante 30 minutos. La mezcla caliente se enfri6 a
temperatura ambiente y se filtr6. El material obtenido se lavo con 80 ml de MeOH y se sec6 al vacio para dar 8,31 g de
metanolato de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil) propoxi]-3-quinolin-carbonitrilo
Forma VI por exploraciones DRX.

Ejemplo 8

Preparacion de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3- quinolin
-carbonitrilo monohidrato, Forma |, a partir de la Forma |l.

Se calentd 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]- 3-quinolinacarbonitrilo,
Forma Il (1,0 g) a reflujo durante 16 horas con 30 ml de agua. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6. La
tota se lavd con 10 ml de agua y se sec6 al vacio a 45°C para dar 0,89 g de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  monohidrato,
Forma | por exploraciones DRX.

Ejemplo 9

Preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxil-3-quinolin-carbonitrilo
monohidrato, Forma |, a partir de la Forma lIl.

Se agitd 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3- quinolinacarbonitrilo,
Forma will (2,0 g) se agit6 durante 24 horas con 40 ml de agua a 95 °C. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y
se filtr6. La torta se lavé con 10 ml de agua y se secé al vacio a 45°C para dar 1,83 g de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  monohidrato,
Forma | por exploraciones DRX.

Ejemplo 10

Preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3- quinolin
-carbonitrilo monohidrato, Forma |, a partir de la Forma Il

El monoisopropil alcoholato de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-
quinolincarbonitrilo, forma Ill (6,28 g) del ejemplo 5, y 40 ml de agua se afadieron a un matraz de 100 ml.

La mezcla se calent6 a 95 °C y se muestre6 después de 3, 5 y 20 horas. El total de las tres muestras dadas de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  monohidrato,
Forma | por exploraciones DRX.

Ejemplo 11

Preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxil-3-quinolin-carbonitrilo
monohidrato, Forma |, a partir de la forma IV.

Se calenté a reflujo 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-
quinolin-carbonitrilo, Forma IV (1,0 g) durante 24 horas con 20 ml de agua. La mezcla se enfri6 a 35 °C y se filir6. La
tota se lavd con 10 ml de agua y se secO al vacio a 45°C para dar 0,95 g de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  monohidrato,
Forma | por exploraciones DRX.

Ejemplo 12

Preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxil-3-quinolin-carbonitrilo
monohidrato, Forma |, a partir de la Forma VI.

Se calenté metanolato de  4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]
-3-quinolinacarbonitrilo, Forma VI (1,0 g) con agitacion durante 5 horas a 95 °C en 12 ml de agua. La mezcla se enfrié
a temperatura ambiente y se filtr6. La torta se lavd con 2 ml de agua y se secé al vacio a 45 °C para dar 0,9 g de
4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo  monohidrato,
Forma | por exploraciones DRX.
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REIVINDICACIONES

1. Una Forma |  cristalina aislada de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo monohidrato que tiene un patrén de difraccion de rayos X, en el que todos los
angulos 26 (°) de picos significativos estan en aproximadamente: 9,19, 11,48, 14,32, 22,33 y 25,84.

2. La forma cristalina de la reivindicacién 1, en la que todos los angulos 26 (°) de los picos significativos estan en
aproximadamente: 9,19, 11,48, 14,32, 19,16, 19,45, 20,46, 21,29, 22,33, 23,96, 24,95, 25,29, 25,84, 26,55, 27,61 y
29,51.

3. La forma cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)
propoxi]-3-quinolincarbonitrilo monohidrato de la reivindicacion 1, que tiene un patrén de difraccién de rayos X, en el
que todos los angulos 26 (°) de los picos significativos estan en aproximadamente: 9,19, 9,98, 11,48, 14,32, 14,85,
15,64, 19,16, 19,45, 19,71, 20,46, 21,29, 22,33, 22,58, 23,96, 24,95, 25,29, 25,84, 26,55, 27,61, 28,42, 29,51, 30,32,
31,40y 32,39.

4. La forma cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil) propoxi]-3-quinolin
carbonitrilo monohidrato de la reivindicacion 3, que tiene el patron de rayos X sustancialmente como se muestran en
Fig. 1 como Patron A.

5. Una forma cristalina aislada de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo monohidrato de la reivindicaciéon 1 que tiene una temperatura de transicion a
liquido de 109 °C a 115 °C.

6. La forma cristalina de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1- piperazinil)propoxi]-3-quinolin
carbonitrilo monohidrato de la reivindicacion 5, en la que la temperatura de transicion a liquido es aproximadamente
112 °C.

7. Un procedimiento de preparacién de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3- (4-metil-1-piperazinil)
propoxi]-3-quinolincarbonitrilo monohidrato (Forma 1) de la reivindicacion 1 que comprende la etapa de tratar
4-[(2,4-dicloro- 5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo anhidrido con
agua calentada.

8. Un procedimiento de preparacion de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo monohidrato (Forma 1) de la reivindicacion 1 que comprende la etapa de
convertir polimorfos de 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi] -3-quinolin
carbonitrilo, que tienen un patrén de difraccion de rayos X sustancialmente igual a uno de los Patrones B, C, D y F,
mostrados en las Figs. 1y 11, por tratamiento con agua.

9. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el agua se calienta a al menos aproximadamente 90 °C.

10. El procedimiento de la reivindicacién 9, en el que el agua se calienta a al menos aproximadamente 95 °C.

11. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que el agua esta a una temperatura en la que no se aplica ninguna
fuente de calor ni frio.

12. El procedimiento de la reivindicacién 11, en el que el agua esta a temperatura ambiente.

13. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma cristalina | de la
reivindicacién 1, que tiene un patron de difraccion de rayos X sustancialmente como se muestra en Fig. 1, Patrén A, en
la que esta presente mas del 50 % en peso de la forma cristalina, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. La composicién de la reivindicacion 13, que ademas comprende acido acético.
15. La composicién de la reivindicacion 13, que ademas comprende un detergente.

16. La composicion de la reivindicacion 13, que ademéas comprende del 0,5 % al 5,0 % en peso de un detergente y del
0,01 % al 0,1 % en peso de acido acético.

17. La composicion de la reivindicacion 13, que ademas comprende aproximadamente un 2,0 % en peso de
detergente y aproximadamente un 0,06 % en peso de acido acético.

18. La composicion de la reivindicacién 13, en la que el vehiculo farmacéuticamente aceptable se selecciona entre un
azUcar, un poliol y celulosa, o una combinacién de los mismos.

19. La composicion de la reivindicacion 18, en la que el vehiculo farmacéuticamente aceptable es un poliol y celulosa.
20. La composicion de la reivindicacion 19, en la que el poliol se selecciona entre manitol, sorbitol y xilitol.

21. La composicion de la reivindicacion 20, en la que el poliol es manitol.

11
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22. La composicién de la reivindicacion 21, en la que la Forma | cristalina de la reivindicacion 1, el manitol y la celulosa
estan presentes individualmente en cantidades del 20 al 50 por ciento en peso.
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Figura 3
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FIGURA 9
resultados de CDB y ATG para la Forma |
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.~ Exploraciones DRX de Forma VI (inferior), que da el Patrén F, Forma I (superior), y la
" forma resultante de calentar la Forma VI en agua (medio)

CEE A S b

" ’Dos Theta (grad.)
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" Intensidad (RPS)’
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