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DESCRIPCIÓN

Cristal de sal de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida o de su solvato, 
y procedimientos para producir estos 

Campo técnico

La presente invención se refiere a una forma cristalina de la sal de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-5
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, y a un procedimiento para preparar la 
misma.

Técnica antecedente

Se sabe que 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (nombre adicional: 
4-[3-cloro-4-(N’-ciclopropilureido)fenoxi]-7-metoxiquinolin-6-carboxamida) muestra una excelente inhibición de la 10
angiogénesis como un producto en forma libre, como se describe en el Ejemplo 368 del Documento 1 de Patente.
También se sabe que la 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida 
muestra una potente acción inhibidora para c-Kit cinasa (Documento 1 no de Patente, Documento 2 de Patente).

Sin embargo, ha existido la necesidad largamente sentida de la provisión de un inhibidor de c-Kit cinasa o de un 
inhibidor de la angiogénesis que tenga utilidad elevada como medicamento y características superiores en términos 15
de propiedades físicas y farmacocinética en comparación con el producto en forma libre de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida.

[Documento 1 de Patente] WO 02/32872

[Documento 2 de Patente] WO 2004/080462

[Documento 1 No de Patente] 95th Annual Meeting Proceedings, AACR (American Association for Cancer 20
Research), Volumen 45, páginas 1070-1071, 2004.

Descripción de la invención 

Problemas a resolver por la invención 

Es un objeto de la presente invención proporcionar una forma cristalina de la sal de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida o el solvato de la sal que tiene utilidad 25
elevada como medicamento, y un procedimiento para prepararlos.

Medios para resolver los problemas

La presente invención se define en las reivindicaciones anejas. Las materias objeto que no están englobadas por el 
alcance de las reivindicaciones no forman parte de la presente invención.

A fin de lograr el objeto anterior, la presente descripción proporciona lo siguiente:30

<1> Una forma cristalina de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, en 
la que dicho compuesto cristalino es el hidrocloruro de dicho compuesto, el hidrobromuro de dicho compuesto, el p-
toluenosulfonato de dicho compuesto, el sulfato de dicho compuesto, el metanosulfonato de dicho compuesto o el 
etanosulfonato de dicho compuesto, o el solvato de dicha sal;

<2> Una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-35
quinolincarboxamida o el solvato dicha sal;

<3> Una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida o el solvato de dicha sal;

<4> Una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida;40

<5> Una forma cristalina del hidrato de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-
metoxi-6-quinolincarboxamida;

<6> Una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida;

<7> Una forma cristalina del solvato de ácido acético de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-45
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida;
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<8> Una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida;

<9> Una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido de etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida;

<10> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 5
9,65º y 18,37º en una difracción de rayos X de polvo;

<11> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene picos a desplazamientos químicos de alrededor de 162,4 
ppm, alrededor de 128,0 ppm, alrededor de 102,3 ppm y alrededor de 9,9 ppm en un espectro de resonancia 
magnética nuclear en estado sólido de 13C;

<11-1> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 10
162,4 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 13C;

<11-2> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 
128,0 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 13C;

<11-3> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 
102,3 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 13C;15

<11-4> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 
9,9 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 

13
C;

<12> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene bandas de absorción a números de onda de 1161 ± 1 cm-1

y 1044 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<12-1> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1161 20
± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<12-2> Una forma cristalina según <4> (Forma A) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1044 
± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<13> Una forma cristalina según <4> (Forma B) que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 
5,72º y 13,84º en una difracción de rayos X de polvo;25

<14> Una forma cristalina según <4> (Forma B) que tiene bandas de absorción a números de onda de 1068 ± 1 cm-1

y 918 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<14-1> Una forma cristalina según <4> (Forma B) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1068 
± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<14-2> Una forma cristalina según <4> (Forma B) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 918 ± 30
1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<15> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 
14,20º y 17,59º en una difracción de rayos X de polvo;

<16> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene picos a desplazamientos químicos de alrededor de 160,2 
ppm, alrededor de 126,6 ppm, alrededor de 105,6 ppm y alrededor de 7,8 ppm en un espectro de resonancia 35
magnética nuclear en estado sólido de 13C;

<16-1> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 
160,2 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 13C;

<16-2> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 
126,6 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 13C;40

<16-3> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 
105,6 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 13C;

<16-4> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 
7,8 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en estado sólido de 13C;

<17> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene bandas de absorción a números de onda de 1324 ± 1 cm-145
y 579 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<17-1> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1324 
± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;
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<17-2> Una forma cristalina según <4> (Forma C) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 579 ± 
1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<18> Una forma cristalina según <5> (Forma F) que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 
8,02º y 18,14º en una difracción de rayos X de polvo;

<19> Una forma cristalina según <7> (Forma I) que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 5
9,36º y 12,40º en una difracción de rayos X de polvo;

<20> Una forma cristalina según <7> (Forma I) que tiene bandas de absorción a números de onda de 1750 ± 1 cm-1

y 1224 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<20-1> Una forma cristalina según <7> (Forma I) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1750 ± 
1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;10

<20-2> Una forma cristalina según <7> (Forma I) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1224 ± 
1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<21> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 
15,70º y 17,18º en una difracción de rayos X de polvo;

<22> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene bandas de absorción a números de onda de 1320 ± 1 cm-115
y 997 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<22-1> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1320 
± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<22-2> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 997 ± 
1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;20

<23> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 
6,48º y 9,58º en una difracción de rayos X de polvo;

<24> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene bandas de absorción a números de onda de 1281 ± 1 cm-1

y 985 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<24-1> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1281 ± 25
1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<24-2> Una forma cristalina según <8> (Forma ) que tiene una banda de absorción a un número de onda de 985 ± 
1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo;

<25> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A), que comprende una etapa de 30
mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, un disolvente y ácido 
metanosulfónico para disolver;

<25-1> Un procedimiento según <25>, en el que el disolvente es metanol, etanol o 2-propanol;

<26> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A), que comprende una etapa de 35
mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, ácido acético y ácido 
metanosulfónico para disolver;

<26-1> Un procedimiento según <26>, que comprende además una etapa de añadir un disolvente pobre a la 
mezcla;

<26-2> Un procedimiento según <26-1>, en el que el disolvente pobre es metanol o etanol;40

<27> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma B), que comprende una etapa de 
secar una forma cristalina del solvato de ácido acético de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma I) para eliminar el ácido acético;

<28> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-45
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma C), que comprende una etapa de 
calentar una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida;
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<29> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma C), que comprende una etapa de 
mezclar una forma cristalina del solvato de ácido acético de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma I) y un disolvente;

<29-1> Un procedimiento según <29>, en el que el disolvente es metanol, etanol o 2-propanol;5

<30> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma C), que comprende una etapa de 
mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, ácido acético y ácido 
metanosulfónico para disolver;

<30-1> Un procedimiento según <30>, que comprende además una etapa de añadir un disolvente pobre a la 10
mezcla;

<30-2> Un procedimiento según <30-1>, en el que el disolvente pobre es 2-propanol;

<31> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma C), que comprende una etapa de 
humedecer una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-15
metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma B);

<32> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del hidrato de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma F), que comprende una etapa de 
mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, ácido acético y ácido 
metanosulfónico para disolver;20

<32-1> Un procedimiento según <32>, que comprende además una etapa de añadir un disolvente pobre a la 
mezcla;

<32-2> Un procedimiento según <32-1>, en el que el disolvente pobre es acetato de etilo o acetato de isopropilo;

<33> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del solvato de ácido acético de metanosulfonato de 4-(3-
cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma I), que comprende una etapa 25
de mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, ácido acético y 
ácido metanosulfónico para disolver;

<33-1> Un procedimiento según <33>, que comprende además una etapa de añadir un disolvente pobre a la 
mezcla;

<33-2> Un procedimiento según <33-1>, en el que el disolvente pobre es 1-propanol, 1-butanol o terc-butanol;30

<34> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma ), que comprende una etapa de 
mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, un disolvente y ácido 
etanosulfónico para disolver;

<34-1> Un procedimiento según <34>, en el que el disolvente es dimetilsulfóxido;35

<35> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma ), que comprende una etapa de 
mezclar una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida (Forma ) y un disolvente;

<35-1> Un procedimiento según <27>, en el que el disolvente es metanol, etanol o 2-propanol;40

<36> Un procedimiento para preparar una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma ), que comprende una etapa de 
mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, ácido acético y ácido 
etanosulfónico para disolver;

<36-1> Un procedimiento según <36>, que comprende además una etapa de añadir un disolvente pobre y agua a la 45
mezcla;

<36-2> Un procedimiento según <36-1>, en el que el disolvente pobre es etanol o 2-propanol;

<37> Una composición farmacéutica, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-2>;
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<38> Un agente profiláctico o terapéutico para una enfermedad para la cual es eficaz la inhibición de la 
angiogénesis, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-2>;

<39> Un inhibidor de la angiogénesis, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-2>;

<40> Un agente antitumoral, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-2>;

<41> Un agente antitumoral según <40>, en el que el tumor es un cáncer pancreático, un cáncer gástrico, un cáncer 5
de colon, un cáncer de mama, un cáncer de próstata, un cáncer de pulmón, un cáncer renal, un tumor de cerebro, 
un cáncer de la sangre o un cáncer ovárico;

<42> Un agente terapéutico para angioma, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-
2>;

<43> Un inhibidor de metástasis del cáncer, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-10
2>;

<44> Un agente terapéutico para neovascularización retiniana, que comprende la forma cristalina según una 
cualquiera de <1> a <24-2>;

<45> Un agente terapéutico para retinopatía diabética, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de 
<1> a <24-2>;15

<46> Un agente terapéutico para una enfermedad inflamatoria, que comprende la forma cristalina según una 
cualquiera de <1> a <24-2>;

<47> Un agente terapéutico para una enfermedad inflamatoria según <46>, en el que la enfermedad inflamatoria es 
artritis deformante, artritis reumatoide, psoriasis o reacción de hipersensibilidad retrasada;

<48> Un agente terapéutico para aterosclerosis, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a 20
<24-2>;

<49> Un método para prevenir o tratar una enfermedad para la cual es eficaz la inhibición de la angiogénesis, que 
comprende administrar a un paciente una dosis farmacológicamente eficaz de la forma cristalina según una 
cualquiera de <1> a <24-2>;

<50> Uso de la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-2> para la fabricación de un agente profiláctico o 25
terapéutico para una enfermedad para la cual es eficaz la inhibición de la angiogénesis;

<51> Un inhibidor de c-Kit cinasa, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-2>;

<52> Un agente contra el cáncer para tratar un cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante, 
que comprende la forma cristalina según una cualquiera de <1> a <24-2>;

<53> Un agente contra el cáncer según <52>, en el que el cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit 30
cinasa mutante es leucemia mielogenosa aguda, leucemia de mastocitos, un cáncer de pulmón microcítico, GIST, un 
tumor testicular, un cáncer ovárico, un cáncer de mama, un tumor de cerebro, neuroblastoma o un cáncer de colon;

<54> Un agente contra el cáncer según <52>, en el que el cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit 
cinasa mutante es leucemia mielogenosa aguda, un cáncer de pulmón microcítico o GIST;

<55> Un agente contra el cáncer según una cualquiera de <52> a <54>, que se aplica a un paciente para el que se 35
identifica un cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante;

<56> Un agente terapéutico para mastocitosis, alergia o asma, que comprende la forma cristalina según una 
cualquiera de <1> a <24-2>;

<57> Un método para tratar a cáncer, que comprende administrar a un paciente que sufre de un cáncer que expresa 
c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante una dosis farmacológicamente eficaz de la forma cristalina según 40
una cualquiera de <1> a <24-2>;

<58> Un método según <57>, en el que el cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante es 
leucemia mielogenosa aguda, leucemia de mastocitos, un cáncer de pulmón microcítico, GIST, un tumor testicular, 
un cáncer ovárico, un cáncer de mama, un tumor de cerebro, neuroblastoma o un cáncer de colon;

<59> Un método según <57>, en el que el cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante es 45
leucemia mielogenosa aguda, un cáncer de pulmón microcítico o GIST;

<60> Un método para tratar un cáncer, que comprende las etapas de:
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extraer células cancerosas de un paciente que sufre un cáncer;

confirmar que las células cancerosas expresan c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante; y

administrar al paciente una dosis farmacológicamente eficaz del inhibidor de c-Kit cinasa según <51>;

<61> Un método para tratar mastocitosis, alergia, o asma, que comprende administrar a un paciente que sufre la 
enfermedad una dosis farmacológicamente eficaz del inhibidor de c-Kit cinasa según <51>;5

<62> Un método para inhibir la actividad de c-Kit cinasa, que comprende aplicar a una célula que expresa c-Kit 
cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante una dosis farmacológicamente eficaz del inhibidor de c-Kit cinasa según 
<51>;

<63> Uso del inhibidor de c-Kit cinasa según <51> para la fabricación de un agente contra el cáncer para tratar un 
cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante;10

<64> Uso según <63>, en el que el cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante es 
leucemia mielogenosa aguda, leucemia de mastocitos, un cáncer de pulmón microcítico, GIST, un tumor testicular, 
un cáncer ovárico, un cáncer de mama, un tumor de cerebro, neuroblastoma o un cáncer de colon;

<65> Uso según <63>, en el que el cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa mutante es 
leucemia mielogenosa aguda, un cáncer de pulmón microcítico o GIST; y15

<66> Uso del inhibidor de c-Kit cinasa según <51> para la fabricación de un agente terapéutico para mastocitosis, 
alergia o asma.

Efecto de la invención

Una forma cristalina de la sal de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida (aquí en adelante, denominada “carboxamida”) según las reivindicaciones tiene excelentes 20
características en términos de propiedades físicas (particularmente, velocidad de disolución) y farmacocinética
(particularmente, biodisponibilidad (BA)), y es extremadamente útil como un inhibidor de la angiogénesis o un 
inhibidor de c-Kit cinasa.

Breve descripción de los dibujos

[Fig. 1] La Fig. 1 es una gráfica que ilustra la relación entre el tiempo y la concentración en sangre en un estudio 25
farmacocinético cuando se administra una forma cristalina de la forma libre de la carboxamida, una forma cristalina 
del hidrobromuro de la carboxamida, y una forma cristalina del metanosulfonato de la carboxamida (Forma A) a 
perros beagle.

[Fig. 2] La Fig. 2 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina de la 
forma libre de la carboxamida obtenida en el Ejemplo 1 de Preparación.30

[Fig. 3] La Fig. 3 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
hidrocloruro de la carboxamida obtenida en el Ejemplo 1.

[Fig. 4] La Fig. 4 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
hidrobromuro de la carboxamida obtenida en el Ejemplo 2.

[Fig. 5] La Fig. 5 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo de una forma cristalina del p-35
toluenosulfonato de la carboxamida obtenida en el Ejemplo 3.

[Fig. 6] La Fig. 6 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
sulfato de la carboxamida obtenida en el Ejemplo 4.

[Fig. 7] La Fig. 7 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
metanosulfonato de la carboxamida (Forma A) obtenida en el Ejemplo 5.40

[Fig. 8] La Fig. 8 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
metanosulfonato de la carboxamida (B) obtenida en el Ejemplo 6.

[Fig. 9] La Fig. 9 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
metanosulfonato de la carboxamida (Forma C) obtenida en el Ejemplo 7.

[Fig. 10] La Fig. 10 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 45
hidrato de metanosulfonato de la carboxamida (Forma F) obtenida en el Ejemplo 9.

[Fig. 11] La Fig. 11 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
solvato de ácido acético para el metanosulfonato de la carboxamida (Forma I) obtenida en el Ejemplo 10.
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[Fig. 12] La Fig. 12 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
etanosulfonato de la carboxamida (Forma ) obtenida en el Ejemplo 11.

[Fig. 13] La Fig. 13 es una figura que ilustra un patrón de difracción de rayos X de polvo para una forma cristalina del 
etanosulfonato de la carboxamida (Forma ) obtenida en el Ejemplo 12.

[Fig. 14] La Fig. 14 es una figura que ilustra un espectro de RMN en estado sólido de 13C para una forma cristalina 5
del metanosulfonato de la carboxamida (Forma A) obtenida en el Ejemplo 5.

[Fig. 15] La Fig. 15 es una figura que ilustra un espectro de RMN en estado sólido de 13C para una forma cristalina 
del metanosulfonato de la carboxamida (Forma C) obtenida en el Ejemplo 7.

[Fig. 16] La Fig. 16 es una figura que ilustra un espectro de absorción de infrarrojo para una forma cristalina del 
metanosulfonato de la carboxamida (Forma A) obtenida en el Ejemplo 5.10

[Fig. 17] La Fig. 17 es una figura que ilustra un espectro de absorción de infrarrojo para una forma cristalina del 
metanosulfonato de la carboxamida (Forma B) obtenida en el Ejemplo 6.

[Fig. 18] La Fig. 18 es una figura que ilustra un espectro de absorción de infrarrojo para una forma cristalina del 
metanosulfonato de la carboxamida (Forma C) obtenida en el Ejemplo 7.

[Fig. 19] La Fig. 19 es una figura que ilustra un espectro de absorción de infrarrojo para una forma cristalina del 15
solvato de ácido acético de metanosulfonato de la carboxamida (Forma I) obtenida en el Ejemplo 10.

[Fig. 20] La Fig. 20 es una figura que ilustra un espectro de absorción de infrarrojo para una forma cristalina del 
etanosulfonato de la carboxamida (Forma ) obtenida en el Ejemplo 11.

[Fig. 21] La Fig. 21 es una figura que ilustra un espectro de absorción de infrarrojo para una forma cristalina del 
etanosulfonato de la carboxamida (Forma ) obtenida en el Ejemplo 12.20

Mejor forma de llevar a cabo la invención

Aquí en lo sucesivo, la presente invención se describe con detalle.

Como ejemplos de las sales de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida 
(aquí en lo sucesivo, denominada “carboxamida”) se pueden mencionar metanosulfonato, etanosulfonato, p-
toluenosulfonato, hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, tartrato y fosfato.25

La sal de metanosulfonato de la carboxamida según la presente invención se puede preparar mediante métodos 
normales (por ejemplo, mezclando la carboxamida y el ácido correspondiente en una relación adecuada en 
presencia o ausencia de un disolvente).

A este respecto, además del método descrito en el documento WO 02/32872, la carboxamida también se puede 
preparar mediante el método descrito en los Ejemplos 1 a 3 de Preparación más abajo.30

Como ejemplos del solvato de la sal de la carboxamida según presente invención, se pueden mencionar un hidrato, 
un solvato de dimetilsulfóxido, un solvato de ácido acético, y un solvato de N,N-dimetilformamida.

En general, puesto que se puede producir un error en un intervalo de ± 0,2º para un ángulo de difracción (2) en la 
difracción de rayos X de polvo, es necesario que se entienda que los valores de los ángulos de difracción anteriores 
también incluyen valores numéricos en un intervalo de ± 0,2º de los mismos. Por lo tanto, la presente invención 35
engloba cristales para los que el ángulo de difracción concuerda en un intervalo de error de ± 0,2º en la difracción de 
rayos X de polvo, así como cristales para los que el ángulo de difracción concuerda completamente en la difracción 
de rayos X de polvo.

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2θ ± 0,2º) de 
9,65º y 18,37º” significa “que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2) de 9,45º a 9,85º y 18,17º a 40
18,57º”, la frase “que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 5,72º y 13,84º” significa “que 
tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2) de 5,52º a 5,92º y 13,64º a 14,04º”, la frase “que tiene picos de 
difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 14,20º y 17,59º” significa “que tiene picos de difracción a ángulos de 
difracción (2) de 14,00º a 14,40º y 17,39º a 17,79º”, la frase “que tiene picos de difracción a ángulos de difracción 
(2 ± 0,2º) de 8,02º y 18,14º” significa “que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2) de 7,82º a 8,22º y 45
17,94º a 18,34º”, la frase “que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 9,36º y 12,40º” significa 
“que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2) de 9,16º a 9,56º y 12,20º a 12,60º”, la frase “que tiene 
picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 15,70º y 17,18º” significa “que tiene picos de difracción a 
ángulos de difracción (2) de 15,50º a 15,90º y 16,98º a 17,38º”, y la frase “que tiene picos de difracción a ángulos 
de difracción (2 ± 0,2º) de 6,48º y 9,58º” significa “que tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2) de 50
6,28º a 6,68º y 9,38º a 9,78º”.
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En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 162,4 
ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 162,4 ppm cuando un espectro de resonancia 
magnética nuclear en estado sólido de 13C (abreviado aquí, en lo sucesivo, como “un espectro de RMN en estado 
sólido de 13C”) se mide en condiciones normales”, la frase “que tiene un pico a un desplazamiento químico de 
alrededor de 128,0 ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 128,0 ppm cuando un espectro 5
de RMN en estado sólido de 13C se mide en condiciones normales”, la frase “que tiene un pico a un desplazamiento 
químico de alrededor de 102,3 ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 102,3 ppm cuando un 
espectro de RMN en estado sólido de 13C se mide en condiciones normales”, y la frase “que tiene un pico a un 
desplazamiento químico de alrededor de 9,9 ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 9,9 
ppm cuando un espectro de RMN en estado sólido de 13C se mide en condiciones normales”.10

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene un pico a un desplazamiento químico de alrededor de 160,2 
ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 160,2 ppm cuando un espectro de RMN en estado 
sólido de 13C se mide en condiciones normales”, la frase “que tiene un pico a un desplazamiento químico de 
alrededor de 126,6 ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 126,6 ppm cuando un espectro 
de RMN en estado sólido de 13C se mide en condiciones normales”, la frase “que tiene un pico a un desplazamiento 15
químico de alrededor de 105,6 ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 105,6 ppm cuando un 
espectro de RMN en estado sólido de 13C se mide en condiciones normales”, y la frase “que tiene un pico a un 
desplazamiento químico de alrededor de 7,8 ppm” significa “que tiene un pico sustancialmente equivalente a 7,8 
ppm cuando un espectro de RMN en estado sólido de 13C se mide en condiciones normales”.

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1161 ± 1 20
cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1160 cm-1 a 1162 cm-1”, la frase “que 
tiene una banda de absorción a un número de onda de 1044 ± 1 cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a 
un número de onda de 1043 cm-1 hasta 1045 cm-1”.

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1068 ± 1 
cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1067 cm-1 hasta 1069 cm-1”, la frase “que 25
tiene una banda de absorción a un número de onda de 918 ± 1 cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a 
un número de onda de 917 cm-1 hasta 919 cm-1”.

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1324 ± 1 
cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1323 cm-1 a 1325 cm-1”, la frase “que 
tiene una banda de absorción a un número de onda de 579 ± 1 cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a 30
un número de onda de 578 cm-1 a 580 cm-1”.

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1750 ± 1 
cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1749 cm-1 a 1751 cm-1”, la frase “que 
tiene una banda de absorción a un número de onda de 1224 ± 1 cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a 
un número de onda de 1223 cm-1 a 1225 cm-1”.35

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1320 ± 1 
cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1319 cm-1 a 1321 cm-1”, la frase “que 
tiene una banda de absorción a un número de onda de 997 ± 1 cm

-1
” significa “que tiene una banda de absorción a 

un número de onda de 996 cm-1 a 998 cm-1”.

En la presente memoria descriptiva, la frase “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1281 ± 1 40
cm

-1
” significa “que tiene una banda de absorción a un número de onda de 1280 cm

-1
a 1282 cm

-1
”, la frase “que 

tiene una banda de absorción a un número de onda de 985 ± 1 cm-1” significa “que tiene una banda de absorción a 
un número de onda de 984 cm

-1
a 986 cm

-1
”.

[Procedimiento general para la preparación]

Aquí más abajo se describe con detalle un procedimiento para preparar una forma cristalina de las sales de 45
carboxamida o el solvato de las sales según la presente invención.

1. Procedimiento para preparar una forma cristalina del hidrocloruro o hidrobromuro

Una forma cristalina del hidrocloruro o hidrobromuro se puede preparar mezclando la carboxamida y un disolvente 
para disolver, y añadiéndole a continuación ácido clorhídrico o ácido bromhídrico.

Más específicamente, por ejemplo, después de mezclar la carboxamida y un disolvente y calentar la mezcla para 50
disolver la carboxamida, se le añade ácido clorhídrico o ácido bromhídrico y la mezcla se enfría entonces lentamente 
hasta temperatura ambiente para dar una forma cristalina del hidrocloruro o hidrobromuro.

Como disolvente, se usa un alcohol tal como metanol, etanol, 1-propanol o 2-propanol, y preferiblemente se usa 
etanol. Cuando sea necesario, el alcohol se puede usar tras añadirle agua.
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Aunque la cantidad de disolvente no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 30 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 20 veces.

La cantidad de ácido clorhídrico o ácido bromhídrico usada puede ser 1,0 a 1,5 equivalentes con respecto a la 
cantidad de sustrato, y es preferible un equivalente de 1,1.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, la temperatura de calentamiento está 5
preferiblemente entre 60ºC y la temperatura de reflujo, y más preferiblemente la temperatura de reflujo.

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta la temperatura ambiente se puede llevar a cabo 
en un período entre 10 min. y 24 horas.

2. Procedimiento para preparar una forma cristalina del p-toluenosulfonato o sulfato

Una forma cristalina del sulfato o p-toluenosulfonato se puede preparar mezclando la carboxamida, un disolvente y 10
ácido sulfúrico o ácido p-toluenosulfónico para disolver la carboxamida.

Más específicamente, por ejemplo, una forma cristalina del p-toluenosulfonato o sulfato se puede preparar 
mezclando la carboxamida, un disolvente y ácido p-toluenosulfónico o ácido sulfúrico, calentando la mezcla para 
disolver la carboxamida, y enfriando entonces lentamente la mezcla hasta temperatura ambiente.

Como disolvente, por ejemplo, se puede usar dimetilsulfóxido, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, y es 15
preferible el dimetilsulfóxido.

Aunque la cantidad de disolvente no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 30 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 20 veces.

La cantidad de ácido p-toluenosulfónico o ácido sulfúrico usada puede ser 1,0 a 1,5 equivalentes con respecto a la 
cantidad de sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2.20

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, la temperatura de calentamiento está 
preferiblemente entre 60ºC y la temperatura de reflujo, más preferiblemente entre 70 y 100ºC, y adicionalmente de 
forma preferible 80ºC.

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta la temperatura ambiente se puede llevar a cabo 
en un período entre 10 min. y 24 horas.25

3. Procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A)

(Método 1 de preparación)

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A) se puede preparar mezclando la carboxamida, un disolvente y 
ácido metanosulfónico para disolver la carboxamida.

Más específicamente, una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A) se puede preparar, por ejemplo, 30
mezclando la carboxamida, un disolvente y ácido metanosulfónico, y calentando la mezcla para disolver la 
carboxamida, y enfriando entonces lentamente la mezcla hasta temperatura ambiente.

Como disolvente, por ejemplo, metanol, etanol, 2-propanol se puede usar, y es preferible metanol.

Aunque la cantidad de disolvente no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 30 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 20 veces.35

La cantidad de ácido metanosulfónico usada puede ser 1,0 a 1,5 equivalentes con respecto a la cantidad de 
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, la temperatura de calentamiento está 
preferiblemente entre 60ºC y la temperatura de reflujo, y más preferiblemente entre 70 y 80ºC.

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta la temperatura ambiente se puede llevar a cabo 40
en un período entre 1 y 24 horas, y preferiblemente en un período entre 3 y 12 horas.

(Método 2 de preparación)

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A) se puede preparar mezclando la carboxamida, ácido acético y 
ácido metanosulfónico para disolver la carboxamida.

Más específicamente, una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A) se puede preparar, por ejemplo, 45
mezclando la carboxamida, ácido acético y ácido metanosulfónico, calentando la mezcla para disolver la 
carboxamida, añadiendo un disolvente pobre y enfriando lentamente la mezcla hasta la temperatura ambiente. 
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Preferiblemente, se añaden cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A) cuando se 
añade el disolvente pobre.

Aunque la cantidad de ácido acético no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 20 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces.

La cantidad de ácido metanosulfónico usada puede ser 1,0 a 2,5 equivalentes con respecto a la cantidad de 5
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,4 a 2,2.

Como disolvente pobre, por ejemplo, se puede usar metanol y etanol, y se prefiere etanol.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 
30 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 20 veces. Además, el disolvente pobre se 
puede añadir de una sola vez, o se puede añadir de forma dividida 2 a 4 veces, y preferiblemente el disolvente pobre 10
se divide y se añade 2 veces. En este caso, la relación para la cantidad de disolvente añadida la primera vez y la 
cantidad de disolvente añadida la segunda vez es de 1:1 a 3:1, y preferiblemente 3:2.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, preferiblemente la temperatura está 
entre 50ºC y la temperatura de reflujo, y más preferiblemente 50ºC.

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta la temperatura ambiente se puede llevar a cabo 15
en un período entre 10 min. y 6 horas, y preferiblemente en un período entre 1 y 2 horas.

4. Procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato (Forma B)

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma B) se puede preparar secando una forma cristalina del solvato de 
ácido acético del metanosulfonato (Forma I) mediante un método tal como secando bajo aereación para eliminar 
ácido acético.20

5. Procedimiento para preparar una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C)

(Método 1 de preparación)

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) se puede preparar calentando una forma cristalina del solvato 
de dimetilsulfóxido del metanosulfonato, y enfriando lentamente hasta la temperatura ambiente.

Este método de preparación se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un disolvente.25

Cuando se usa un disolvente, los ejemplos de un disolvente que se puede usar incluyen acetato de etilo, acetato de 
isopropilo y acetato de n-butilo, y es preferible acetato de n-butilo.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, preferiblemente la temperatura está
entre 70ºC y la temperatura de reflujo, y más preferiblemente la temperatura de reflujo.

(Método 2 de preparación)30

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) se puede preparar mezclando una forma cristalina del solvato 
de ácido acético del metanosulfonato (Forma I) y un disolvente, y agitando la mezcla.

Como disolvente, por ejemplo, se puede usar un alcohol tal como metanol, etanol, o 2-propanol, y es preferible 
etanol.

Aunque una temperatura de agitación no está particularmente limitada, preferiblemente la temperatura está entre 20 35
y 60ºC, y más preferiblemente 40ºC.

(Método 3 de preparación)

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) se puede preparar mezclando la carboxamida, ácido acético y 
ácido metanosulfónico para disolver la carboxamida.

Más específicamente, una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) se puede preparar, por ejemplo, 40
mezclando la carboxamida, ácido acético y ácido metanosulfónico, calentando la mezcla para disolver la 
carboxamida, y añadiendo entonces 2-propanol como un disolvente pobre y enfriando lentamente la disolución hasta 
alrededor de 15ºC. Preferiblemente, se añaden cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato 
(Forma C) cuando se añade el disolvente pobre, y además se añade acetato de isopropilo para acelerar la 
precipitación.45

Aunque la cantidad de ácido acético no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 10 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 7 a 8 veces.
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La cantidad de ácido metanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 1,5 con respecto a la cantidad de 
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 2 a 
10 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 4 a 5 veces.

Cuando se añade acetato de isopropilo, aunque su cantidad no está particularmente limitada, una cantidad preferible 5
es 2 a 10 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 5 veces.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, una temperatura preferible es 40ºC.

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta alrededor de 15ºC se puede llevar a cabo en un 
período entre 10 min. y 6 horas, y preferiblemente en un período entre 1 y 2 horas.

(Método 4 de preparación)10

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) se puede preparar mezclando la carboxamida, ácido acético y 
ácido metanosulfónico para disolver la carboxamida.

Más específicamente, una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) se puede preparar, por ejemplo, 
mezclando la carboxamida, ácido acético y ácido metanosulfónico, disolviendo la carboxamida a temperatura 
ambiente (o alrededor de 30ºC), añadiendo 2-propanol como disolvente pobre, enfriando lentamente la mezcla hasta 15
alrededor de 15ºC, separando por filtración los cristales precipitados, y mezclando y agitando los cristales y un 
disolvente. Preferiblemente, se añaden cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) 
cuando se añade el disolvente pobre.

Aunque la cantidad de ácido acético no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 20 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces.20

La cantidad de ácido metanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 2,5 con respecto a la cantidad de 
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,8 a 2,2.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 
30 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 20 veces.

El enfriamiento lento desde la temperatura ambiente (o alrededor de 30ºC) hasta alrededor de 15ºC se puede llevar 25
a cabo en un período entre 10 min. y 4 horas, y preferiblemente en un período entre 30 min. y 2 horas.

Como disolvente a mezclar con los cristales que se separan por filtración, por ejemplo, se puede usar un alcohol tal 
como metanol, etanol o 2-propanol, y se prefiere etanol.

(Método 5 de preparación)

Una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) se puede preparar humedeciendo una forma cristalina del 30
metanosulfonato (Forma B).

6. Procedimiento para preparar una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido del metanosulfonato 

Una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido del metanosulfonato se puede preparar mezclando la 
carboxamida, dimetilsulfóxido y ácido metanosulfónico, calentando la mezcla para disolver la carboxamida, 
añadiendo un disolvente pobre, y enfriando lentamente la mezcla hasta alrededor de 15ºC. Preferiblemente, se 35
añaden cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A) cuando se añade el disolvente 
pobre.

Aunque la cantidad del dimetilsulfóxido no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 20 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 8 a 10 veces.

La cantidad de ácido metanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 4,0 con respecto a la cantidad de 40
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2 a 3,5.

Como disolvente pobre, por ejemplo, se puede usar acetato de etilo, acetato de isopropilo, 1-propanol, 2-propanol, y 
preferiblemente se usa acetato de etilo o 2-propanol.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 
30 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 20 veces. Además, el disolvente pobre se 45
puede añadir de una sola vez, o se puede añadir de forma dividida 2 a 4 veces, y preferiblemente el disolvente pobre 
se divide y se añade 2 veces. En este caso, la relación para la cantidad de disolvente añadida la primera vez y la 
cantidad de disolvente añadida la segunda vez es de 1:1 a 1:5, y preferiblemente 1:4.
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Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, preferiblemente la temperatura está 
entre 50 y 100ºC, y más preferiblemente entre 60 y 80ºC.

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta alrededor de 15ºC se puede llevar a cabo en un 
período entre 10 min. y 6 horas, y preferiblemente en un período entre 1 y 2 horas.

7. Procedimiento para preparar una forma cristalina del hidrato del metanosulfonato (Forma F)5

Una forma cristalina del hidrato del metanosulfonato (Forma F) se puede preparar mezclando la carboxamida, ácido 
acético y ácido metanosulfónico para disolver la carboxamida.

Más específicamente, una forma cristalina del hidrato del metanosulfonato (Forma F) se puede preparar, por 
ejemplo, mezclando la carboxamida, ácido acético y ácido metanosulfónico, calentando la mezcla para disolver la 
carboxamida, añadiendo un disolvente pobre, y enfriando entonces lentamente la mezcla hasta temperatura 10
ambiente. Preferiblemente, se añaden cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato (Forma A) 
cuando se añade el disolvente pobre.

Aunque la cantidad de ácido acético no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 20 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces.

La cantidad de ácido metanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 2,0 con respecto a la cantidad de 15
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,3 a 1,6.

Como disolvente pobre, por ejemplo, se puede usar acetato de etilo, acetato de isopropilo, y es preferible acetato de 
etilo.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 
30 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 20 veces. Además, el disolvente pobre se 20
puede añadir de una sola vez, o se puede añadir de forma dividida 2 a 4 veces, y preferiblemente el disolvente pobre 
se divide y se añade 2 veces. En este caso, la relación para la cantidad de disolvente añadida la primera vez y la 
cantidad de disolvente añadida la segunda vez es de 1:1 a 1:5, y es preferible una relación de 1:3.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, preferiblemente la temperatura está 
entre 40 y 60ºC, y más preferiblemente 50ºC.25

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta la temperatura ambiente se puede llevar a cabo 
en un período entre 10 min. y 6 horas, y preferiblemente en un período entre 2 y 4 horas.

8. Procedimiento para preparar una forma cristalina del solvato de ácido acético del metanosulfonato (Forma I)

Una forma cristalina del solvato de ácido acético del metanosulfonato (Forma I) se puede preparar mezclando la 
carboxamida, ácido acético y ácido metanosulfónico para disolver la carboxamida.30

Más específicamente, una forma cristalina del solvato de ácido acético del metanosulfonato (Forma I) se puede 
preparar, por ejemplo, mezclando la carboxamida, ácido acético y ácido metanosulfónico, calentando la mezcla para 
disolver la carboxamida, añadiendo un disolvente pobre, y enfriando lentamente la mezcla hasta temperatura 
ambiente. Preferiblemente, se añaden cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato (Forma C) 
cuando se añade el disolvente pobre, y se añade además acetato de isopropilo para acelerar la precipitación.35

Aunque la cantidad de ácido acético no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 10 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 7 a 8 veces.

La cantidad de ácido metanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 1,5 con respecto a la cantidad de 
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2.

Como disolvente pobre, por ejemplo, se puede usar 1-propanol, 1-butanol, terc-butanol, y se prefiere 1-propanol.40

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, una cantidad preferible es 5 a 20 veces con 
respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 8 a 10 veces. Además, el disolvente pobre se puede 
añadir de una sola vez, o se puede añadir de forma dividida 2 a 4 veces, y preferiblemente el disolvente pobre se 
divide y se añade 2 veces. En este caso, la relación para la cantidad de disolvente añadida la primera vez y la 
cantidad de disolvente añadida la segunda vez es de 1:1 a 1:5, y es preferible una relación de 1:3,5.45

Cuando se añade acetato de isopropilo, aunque su cantidad no está particularmente limitada, una cantidad preferible 
es 2 a 10 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 5 veces.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, una temperatura preferible es 40ºC.

El enfriamiento lento desde una temperatura de calentamiento hasta la temperatura ambiente se puede llevar a cabo 
en un período entre 10 min. y 6 horas, y preferiblemente en un período entre 1 y 2 horas.50
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9. Procedimiento para preparar una forma cristalina del etanosulfonato (Forma )

Una forma cristalina del etanosulfonato (Forma ) se puede preparar mezclando la carboxamida, un disolvente y 
ácido etanosulfónico para disolver la carboxamida.

Más específicamente, una forma cristalina del etanosulfonato (Forma ) se puede preparar, por ejemplo, mezclando 
la carboxamida, un disolvente y ácido etanosulfónico, calentando la mezcla para disolver la carboxamida, añadiendo5
un disolvente pobre, y enfriando entonces esta disolución hasta temperatura ambiente.

Como disolvente, por ejemplo, se puede usar dimetilsulfóxido.

Aunque la cantidad de disolvente no está particularmente limitada, una cantidad preferible es 5 a 20 veces con 
respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces.

La cantidad de ácido etanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 1,5 con respecto a la cantidad de 10
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2.

Como disolvente pobre, por ejemplo, se puede usar acetato de etilo.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 
20 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, una temperatura preferible está entre 50 15
y 70ºC, y es más preferiblemente 60ºC. 

El enfriamiento desde una temperatura de calentamiento hasta la temperatura ambiente se puede llevar a cabo en 
un período entre 5 min. y 2 horas, y preferiblemente en un período entre 5 min. y 1,5 horas.

10. Procedimiento para preparar una forma cristalina del etanosulfonato (Forma )

(Método 1 de preparación)20

Una forma cristalina del etanosulfonato (Forma ) se puede preparar añadiendo un disolvente y agua a una forma 
cristalina del etanosulfonato (Forma ) y agitando la mezcla a temperatura ambiente.

Como disolvente, por ejemplo, se puede usar metanol, etanol, y 2-propanol, y es preferible etanol.

Aunque la cantidad de disolvente no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 20 
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces.25

Aunque la cantidad de agua no está particularmente limitada, una cantidad preferible es 1/10 a 1/2 de la cantidad de 
etanol, y más preferiblemente 1/6 de la cantidad de etanol.

(Método 2 de preparación)

Una forma cristalina del etanosulfonato (Forma ) se puede preparar mezclando la carboxamida, ácido acético y 
ácido etanosulfónico para disolver la carboxamida.30

Más específicamente, una forma cristalina del etanosulfonato (Forma ) se puede preparar, por ejemplo, mezclando 
la carboxamida, ácido acético y ácido etanosulfónico, calentando la mezcla para disolver la carboxamida, añadiendo 
un disolvente pobre y agua, y enfriando esta disolución a 0ºC. Preferiblemente, se añaden cristales de siembra de 
una forma cristalina del etanosulfonato (Forma ) cuando se añade el disolvente pobre.

Aunque la cantidad de ácido acético no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 2,5 a 10 35
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 5 veces.

La cantidad de ácido etanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 1,5 con respecto a la cantidad de 
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2.

Como disolvente pobre, por ejemplo, se puede usar etanol, y 2-propanol, y es preferible 2-propanol.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 10 a 40
40 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 30 veces. Además, el disolvente pobre se 
puede añadir de una sola vez, o se puede añadir de forma dividida 2 a 4 veces, y preferiblemente el disolvente pobre 
se divide y se añade 2 veces. En este caso, la relación para la cantidad de disolvente añadida la primera vez y la 
cantidad de disolvente añadida la segunda vez es de 1:1 a 1:5, y es preferible una relación de 1:1,5 a 1:2.

Aunque la cantidad de agua no está particularmente limitada, una cantidad preferible es 1/10 a 1/30 de la cantidad 45
de disolvente pobre, y es más preferiblemente 1/20 de la cantidad de disolvente pobre.
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Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, una temperatura preferible está entre 50 
y 70ºC, y más preferiblemente 60ºC.

El enfriamiento desde una temperatura de calentamiento a 0ºC se puede llevar a cabo en un período entre 10 min. y 
6 horas, y preferiblemente en un período entre 2 y 4 horas.

11. Procedimiento para preparar una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido del etanosulfonato 5

Una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido del etanosulfonato se puede preparar mezclando la carboxamida, 
dimetilsulfóxido y ácido etanosulfónico, calentando la mezcla para disolver la carboxamida, añadiendo un disolvente 
pobre, y enfriando la mezcla a 0ºC. Preferiblemente, se añaden cristales de siembra de una forma cristalina del 
etanosulfonato (Forma ) cuando se añade el disolvente pobre.

Aunque la cantidad de dimetilsulfóxido no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 20 10
veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces.

La cantidad de ácido etanosulfónico usada puede ser un equivalente de 1,0 a 1,5 con respecto a la cantidad de 
sustrato, y es preferible un equivalente de 1,2.

Como disolvente pobre, por ejemplo, se puede usar acetato de etilo.

Aunque la cantidad de disolvente pobre no está particularmente limitada, preferiblemente la cantidad usada es 5 a 15
20 veces con respecto a la cantidad de sustrato, y más preferiblemente 10 veces. Además, el disolvente pobre se 
puede añadir de una sola vez, o se puede añadir de forma dividida 2 a 4 veces, y preferiblemente el disolvente pobre 
se divide y se añade 2 veces. En este caso, la relación para la cantidad de disolvente añadida la primera vez y la 
cantidad de disolvente añadida la segunda vez es de 1:1 a 3:1, y es preferible una relación de 3:2.

Aunque una temperatura de calentamiento no está particularmente limitada, una temperatura preferible está entre 50 20
y 70ºC, y más preferiblemente 60ºC.

El enfriamiento desde una temperatura de calentamiento a 0ºC se puede llevar a cabo en un período entre 10 min. y 
6 horas, y preferiblemente en un período entre 1 y 2 horas.

Cuando los cristales de la presente invención se van a usar como medicamento, normalmente se mezclarán con 
aditivos adecuados para uso como una formulación. Sin embargo, la descripción anterior no limita el uso de los 25
cristales de la presente invención como medicamento en el estado de productos intactos. 

Tales aditivos pueden incluir excipientes, aglutinantes, lubricantes, disgregantes, agentes colorantes, correctores del 
sabor, emulsionantes, tensioactivos, auxiliares de la disolución, agentes de suspensión, agentes para dar 
isotonicidad, agentes tamponantes, antisépticos, antioxidantes, estabilizantes, aceleradores de la absorción, y 
similares, que son usados habitualmente en sustancias farmacéuticas, y se pueden añadir en combinaciones 30
apropiadas según se desee. 

Como ejemplos de tales excipientes se pueden mencionar lactosa, azúcar blanca blanda, glucosa, almidón de maíz, 
manitol, sorbitol, almidón, alfa almidón, dextrina, celulosa cristalina, anhídrido silícico blando, silicato de aluminio, 
silicato de calcio, aluminometasilicato de magnesio, hidrogenofosfato de calcio, y similares.

Como ejemplos de aglutinantes, se pueden mencionar polialcohol vinílico, metilcelulosa, etilcelulosa, goma arábiga, 35
tragacanto, gelatina, goma laca, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sódica, 
polivinilpirrolidona, macrogol, y similares.

Como ejemplos de lubricantes, se pueden mencionar estearato de magnesio, estearato de calcio, estearilfumarato 
de sodio, talco, polietilenglicol, sílice coloidal, y similares.

Como ejemplos de disgregantes, se pueden mencionar celulosa cristalina, agar, gelatina, carbonato de calcio, 40
hidrogenocarbonato de sodio, citrato de calcio, dextrina, pectina, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, 
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa cálcica, croscarmelosa sódica, carboximetil almidón, y carboximetil 
almidón sódico, y similares.

Como colorantes, se pueden mencionar los aprobados para adición a sustancias farmacéuticas, tales como 
sesquióxido de hierro, sesquióxido de hierro amarillo, carmín, caramelo, -caroteno, óxido de titanio, talco, fosfato 45
sódico de riboflavina, laca de aluminio amarilla, y similar.

Como correctores del sabor, se pueden mencionar polvo de cacao, mentol, polvos aromáticos, aceite de menta, 
borneol, corteza de canela en polvo, y similar.

Como emulsionantes o tensioactivos, se pueden mencionar esteraril trietanolamina, laurilsulfato de sodio, ácido 
laurilaminopropiónico, lecitina, monoestearato de glicerina, ésteres de ácidos grasos con sacarosa, ésteres de 50
ácidos grasos con glicerina, y similares.
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Como auxiliares de la disolución, se pueden mencionar polietilenglicol, propilenglicol, benzoato de bencilo, etanol, 
colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, polisorbato 80, nicotinamida, y similares.

Como agentes de suspensión, se pueden mencionar los tensioactivos citados anteriormente, así como polímeros 
hidrófilos tales como polialcohol vinílico, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 
hidroxipropilcelulosa, y similares.5

Como agentes para dar isotonicidad, se pueden mencionar glucosa, cloruro de sodio, manitol, sorbitol y similares.

Como agentes tamponantes, se pueden mencionar disoluciones tamponantes de fosfato, acetato, carbonato, citrato, 
y similares.

Como antisépticos, se pueden mencionar metilparabeno, propilparabeno, clorobutanol, alcohol bencílico, alcohol 
fenetílico, ácido deshidroacético, ácido sórbico, y similares.10

Como antioxidantes, se pueden mencionar sulfito, ácido ascórbico, -tocoferol, y similares.

La formulación puede estar en forma de una preparación oral, tal como un comprimido, polvo, gránulo, cápsula, 
jarabe, tableta o inhalante; una preparación externa tal como un supositorio, ungüento, pomada ocular, cinta, colirio, 
gota nasal, gota para el oído, pap o loción; o una inyección.

Una preparación oral se formulará usando una combinación apropiada de aditivos entre aquellos mencionados 15
anteriormente. Si es necesario, su superficie también se puede revestir.

Una preparación externa se formulará usando una combinación apropiada de aditivos entre aquellos mencionados 
anteriormente, y particularmente excipientes, aglutinantes, correctores del sabor, emulsionantes, tensioactivos, 
auxiliares de la disolución, agentes de suspensión, agentes para dar isotonicidad, antisépticos, antioxidantes, 
estabilizantes y aceleradores de la absorción.20

Una inyección se formulará usando una combinación apropiada de aditivos entre aquellos mencionados 
anteriormente, y particularmente emulsionantes, tensioactivos, auxiliares de la disolución, agentes de suspensión, 
agentes para dar isotonicidad, agentes tamponantes, antisépticos, antioxidantes, estabilizantes y aceleradores de la 
absorción.

Cuando los cristales de la invención se van a usar como medicamento, su dosis diferirá dependiendo de los 25
síntomas y edad del paciente así como de la forma de administración, pero normalmente será 100 g a 10 g por día, 
administrada de una sola vez o dividida a lo largo de varias veces.

Los cristales de la presente invención son extremadamente útiles como un inhibidor de la angiogénesis, y también 
son útiles como un agente profiláctico o terapéutico para una enfermedad para la que es eficaz la inhibición de la 
angiogénesis, un inhibidor de la angiogénesis, un agente antitumoral, un agente terapéutico para angioma, un 30
inhibidor de la metástasis del cáncer, un agente terapéutico para la neovascularización retiniana, un agente 
terapéutico para retinopatía diabética, un agente terapéutico para una enfermedad inflamatoria, un agente 
terapéutico para una enfermedad inflamatoria seleccionada del grupo que consiste en artritis deformante, artritis 
reumatoide, psoriasis y reacción de hipersensibilidad retrasada, y un agente terapéutico para aterosclerosis.

Cuando se usan los cristales de la presente invención como un agente antitumoral, los ejemplos del tumor incluyen 35
un cáncer pancreático, un cáncer gástrico, un cáncer de colon, un cáncer de mama, un cáncer de próstata, un 
cáncer de pulmón, un cáncer renal, un tumor cerebral, un cáncer de la sangre o un cáncer ovárico, y en particular, 
son preferibles un cáncer gástrico, un cáncer de colon, un cáncer de próstata, un cáncer de pulmón o un cáncer 
renal.

Además, los cristales de la presente invención muestran una potente actividad inhibidora para c-Kit cinasa, y son 40
útiles como un agente contra el cáncer para un cáncer que ha sufrido una alteración maligna debido a la activación 
de c-Kit cinasa (por ejemplo, leucemia mielogenosa aguda, leucemia de mastocitos, un cáncer de pulmón 
microcítico, GIST, un tumor testicular, un cáncer ovárico, un cáncer de mama, un tumor cerebral, neuroblastoma o 
un cáncer de colon). Los cristales de la presente invención también son útiles como un agente terapéutico para una 
enfermedad tal como mastocitosis, alergia o asma, que se considera que está provocada por c-Kit cinasa.45

[Ejemplos]

En lo sucesivo, se describen ejemplos para facilitar la comprensión adicional de la presente invención. Los ejemplos 
que se refieren a la materia objeto no cubierta por las reivindicaciones son ejemplos de referencia.

Ejemplo 1 de Preparación. Preparación de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida (1)50

Se disolvió N-(4-(6-carbamoil-7-metoxi-4-quinolil)oxi-2-clorofenil)carbamato de fenilo (17,5g, 37,7 mmoles) descrito 
en el documento WO 02/32872 en N,N-dimetilformamida (350 ml), y después se añadió ciclopropilamina (6,53 ml, 
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94,25 mmoles) a la mezcla de reacción en una atmósfera de nitrógeno, seguido de agitación toda la noche a 
temperatura ambiente. A la mezcla se añadió agua (1,75 l), y la mezcla se agitó. Los cristales brutos precipitados se 
separaron por filtración, se lavaron con agua, y se secaron a 70ºC durante 50 min. A los cristales brutos obtenidos 
se añadió etanol (300 ml), y después la mezcla se calentó a reflujo durante 30 min. para disolverla, seguido de 
agitación toda la noche para enfriar lentamente hasta la temperatura ambiente. Los cristales precipitados se 5
separaron por filtración y se secaron a vacío, y después se secaron adicionalmente a 70ºC durante 8 horas para dar 
los cristales del título (12,91 g; 80,2%).

Ejemplo 2 de Preparación. Preparación de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida (2)

(1) Preparación de N-(2-cloro-4-hidroxifenil)carbamato de fenilo10

A una suspensión de 4-amino-3-clorofenol (23,7 g) en N,N-dimetilformamida (100 ml) se añadió piridina (23,4 ml) 
mientras se enfriaba en un baño de hielo, y se añadió cloroformiato de fenilo (23,2 ml) gota a gota por debajo de 
20ºC. Tras agitar a temperatura ambiente durante 30 min., se añadieron agua (400 ml), acetato de etilo (300 ml), y 
HCl 6N (48 ml), y se agitaron. La capa orgánica se separó, se lavó dos veces con una disolución acuosa de cloruro 15
de sodio al 10% (200 ml), y se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporó para dar 46 g del 
compuesto del título como un sólido.

Espectro de RMN 1H (CDCl3)  (ppm): 5,12 (1H, br s), 6,75 (1H, dd, J=9,2, 2,8 Hz), 6,92 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,18-7,28 
(4H, m), 7,37-7,43 (2H, m), 7,94 (1H, br s).

(2) Preparación de 1-(2-cloro-4-hidroxifenil)-3-ciclopropilurea20

A una disolución de N-(2-cloro-4-hidroxifenil)carbamato de fenilo en N,N-dimetilformamida (100 ml) se añadió 
ciclopropilamina (22,7 ml) mientras se enfriaba en un baño de hielo, y la agitación se continuó a temperatura 
ambiente toda la noche. Se le añadieron agua (400 ml), acetato de etilo (300 ml), y HCl 6N (55 ml), y la mezcla se 
agitó. La capa orgánica se separó entonces, se lavó dos veces con una disolución acuosa de cloruro de sodio al 25
10% (200 ml), y se secó sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporó para dar cristales en forma de prisma, 
que se separaron por filtración y se lavaron con heptano para dar 22,8 g del compuesto del título (rendimiento a 
partir de 4-amino-3-clorofenol: 77%).

Espectro de RMN 1H (CDCl3)  (ppm): 0,72-0,77 (2H, m), 0,87-0,95 (2H, m), 2,60-2,65 (1H, m), 4,89 (1H, br s), 5,60 
(1H, br s), 6,71 (1H, dd, J=8,8, 2,8 Hz), 6,88 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,24-7,30 (1H, br s), 7,90 (1H, d, J=8,8 Hz)30

(3) Preparación de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida

A dimetilsulfóxido (20 ml) se añadieron 7-metoxi-4-cloroquinolin-6-carboxamida (0,983 g), 1-(2-cloro-4-hidroxifenil)-3-
ciclopropilurea (1,13 g) y carbonato de cesio (2,71 g), y la mezcla se calentó y se agitó a 70ºC durante 23 horas. La 
mezcla de reacción se enfrió hasta la temperatura ambiente, y se añadió agua (50 ml), y los cristales resultantes se 
separaron entonces por filtración para dar 1,56 g del compuesto del título (rendimiento: 88%).35

Ejemplo 3 de Preparación. Preparación de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida (3)

Se introdujeron en este orden 7-metoxi-4-cloroquinolin-6-carboxamida (5,00 kg, 21,13 moles), dimetilsulfóxido (55,05 
kg), 1-(2-cloro-4-hidroxifenil)-3-ciclopropilurea (5,75 kg, 25,35 moles) y t-butóxido de potasio (2,85 kg, 25,35 moles) 
en una vasija de reacción en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla se agitó durante 30 min. a 20ºC, y la 40
temperatura se elevó hasta 65ºC durante 2,5 horas. La mezcla se agitó a la misma temperatura durante 19 horas. 
Se añadieron gota a gota acetona-agua al 33% (v/v) (5,0 l) y agua (10,0 l) durante 3,5 horas. Después de que la 
adición estuvo terminada, la mezcla se agitó a 60ºC durante 2 horas. Se añadieron gota a gota acetona-agua al 33% 
(v/v) (20,0 l) y agua (40,0 l) a 55ºC o más durante 1 hora. Tras agitar a 40ºC durante 16 horas, los cristales 
precipitados se separaron por filtración usando un filtro con presión de nitrógeno, y se lavaron con acetona-agua al 45
33% (v/v) (33,3 l), con agua (66,7 l), y con acetona (50,0 l), en ese orden. Los cristales obtenidos se secaron a 60ºC 
durante 22 horas usando un secador de vacío cónico para dar 7,78 kg del compuesto del título (rendimiento: 96,3%).
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Los valores de los desplazamientos químicos de RMN 1H para las 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamidas obtenidas en los Ejemplos 1 a 3 de 
Preparación corresponden a aquellos para 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida descrita en el documento WO 02/32872.

Ejemplo 1. Una forma cristalina del hidrocloruro de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-5
metoxi-6-quinolincarboxamida

Se agitó una suspensión de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida 
(854 mg, 2,0 mmoles) en etanol (17 ml), y se añadió gota a gota ácido clorhídrico 2N (1,1 ml, 2,2 mmoles) a la 
mezcla de reacción mientras se ponía a reflujo usando un baño de aceite con una temperatura externa de 100ºC. 
Después de confirmar que la suspensión se había convertido en una disolución, el calentamiento del baño de aceite 10
se detuvo, y la mezcla se enfrió lentamente hasta la temperatura ambiente mientras se sumergió en el baño de 
aceite, seguido de agitación toda la noche. Se añadió etanol (8,6 ml) a la mezcla de reacción, y los cristales 
resultantes se separaron por filtración, se lavaron con etanol (4,3 ml x 2), se secaron bajo aireación sobre papel de 
filtro (1,5 horas), y después se secaron (23 horas) con aire caliente a 70ºC para dar los cristales del título (786,1 mg, 
85%).15

Espectro de RMN 1H (DMSO-d6)  (ppm): 0,30-0,50 (2H, m), 0,60-0,70 (2H, m), 2,56 (1H, m), 4,06 (3H, s), 6,86 (1H, 
d, J=6,4Hz), 7,29-7,35 (2H, m), 7,60 (1H, d, J=2,8Hz), 7,64 (1H, s), 7,88 (1H, s), 7,95 (1H, s), 8,07 (1H, s), 8,34 (1H, 
d, J=9,2Hz), 8,70 (1H, s), 8,91 (1H, d, J=6,4Hz).

Ejemplo 2. Una forma cristalina del hidrobromuro de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-
metoxi-6-quinolincarboxamida20

Se agitó una suspensión de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida 
(500 mg, 1,17 mmoles) en etanol (10 ml), y después se añadió gota a gota una disolución acuosa de ácido 
bromhídrico 1N (1,3 ml, 1,3 mmoles) a la mezcla de reacción mientras se ponía a reflujo usando un baño de aceite 
con una temperatura externa de 100ºC. Después de que se añadió gradualmente agua (2,0 ml) a la mezcla para 
formar una disolución, el calentamiento del baño de aceite se detuvo, y la mezcla se enfrió lentamente hasta la 25
temperatura ambiente mientras se sumergió en el baño de aceite, seguido de agitación toda la noche. Los cristales 
precipitados se separaron por filtración, se lavaron con etanol (2,5 ml x 2), se secaron bajo aireación sobre papel de 
filtro (15 min.), y después se secaron (22 horas) con aire caliente a 100ºC para dar los cristales del título (483,7 mg, 
81%).

Espectro de RMN 1H (DMSO-d6)  (ppm): 0,40-0,50 (2H, m), 0,60-0,70 (2H, m), 2,58 (1H, m), 4,09 (3H, s), 6,89 (1H, 30
d, J=6,4Hz), 7,26 (1H, d, J=2,8Hz), 7,33 (1H, dd, J=2,8, 9,2Hz); 7,59 (1H, s), 7,62 (1H, d, J=2,8Hz), 7,90 (1H, s), 
7,96 (1H, s), 8,06 (1H, s), 8,36 (1H, d, J=9,2Hz), 8,72 (1H, s), 8,93 (1H, d, J=6,4Hz).

Ejemplo 3. Una forma cristalina del p-toluenosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida

Se añadieron dimetilsulfóxido (1,5 ml) y ácido p-toluenosulfónico monohidratado (80 mg, 0,422 mmoles) a 4-(3-cloro-35
4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (150 mg, 0,351 mmoles) a temperatura 
ambiente. Aunque se formó temporalmente una disolución, inmediatamente precipitaron cristales. Por lo tanto, se 
añadió dimetilsulfóxido (2,25 ml) a la mezcla de reacción a 80ºC para disolver los cristales. La mezcla se enfrió 
lentamente hasta la temperatura ambiente, y se agitó durante 14 horas. Los cristales precipitados se separaron por 
filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (177 mg).40

Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 0,39 (2H, m), 0,63 (2H, m), 2,24 (3H, s), 2,54 (1H, m), 4,04 (3H, 
s), 6,88 (1H, d, J=6,4 Hz), 7,05 (1H, s), 7,07 (1H, s), 7,21 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,31 (1H, dd, J=2,6, 9,3 Hz), 7,41 (1H, 
s), 7,43 (1H, s), 7,59 (1H, d, J=2,8 Hz), 7,86 (1H, s), 7,92 (1H, s), 8,02 (1H, s), 8,32 (1H, d, J=9,6 Hz), 8,68 (1H, s), 
8,91 (1H, d, J=6,4 Hz)

Ejemplo 4. Una forma cristalina del sulfato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-45
6-quinolincarboxamida

Se añadieron dimetilsulfóxido (1,5 ml) y ácido sulfúrico (23 l, 0,422 mmoles) a 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (150 mg, 0,351 mmoles) a temperatura 
ambiente. Aunque se formó temporalmente una disolución, inmediatamente precipitaron cristales. Por lo tanto, se 
añadió dimetilsulfóxido (2,25 ml) a la mezcla de reacción a 80ºC para disolver los cristales. La mezcla se enfrió 50
lentamente hasta la temperatura ambiente, y se agitó durante 16 horas. Los cristales precipitados se separaron por 
filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (174 mg).

Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 0,39 (2H, m), 0,63 (2H, m), 2,46 (2H, d, J=1,2 Hz), 2,52 (1H, m), 
4,04 (3H, s), 6,88 (1H, d, J=5,8Hz), 7,21 (1H, s), 7,31 (1H, d, J=8,2Hz), 7,56 (1H, s), 7,59 (1H, s), 7,86 (1H, s), 7,93 
(1H, s), 8,02 (1H, s), 8,33 (1H, d, J=8,2Hz), 8,68 (1H, s), 8,91 (1H, d, J=5,8Hz)55
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Ejemplo 5. Una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-
7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A)

(Método 1 de preparación)

En una disolución mixta de metanol (14 ml) y ácido metanosulfónico (143 l, 1,97 mmoles) se disolvió 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (700 mg, 1,64 mmoles) a 70ºC. Después de 5
confirmar la disolución de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, la 
mezcla de reacción se enfrió hasta la temperatura ambiente durante 5,5 horas, se agitó adicionalmente a 
temperatura ambiente durante 18,5 horas, y los cristales se separaron por filtración. Los cristales resultantes se 
secaron a 60ºC para dar los cristales del título (647 mg).

(Método 2 de preparación)10

En una disolución mixta de ácido acético (6 ml) y ácido metanosulfónico (200 l, 3,08 mmoles) se disolvió 4-(3-cloro-
4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (600 mg, 1,41 mmoles) a 50ºC. Después 
de confirmar la disolución de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, se 
añadieron etanol (7,2 ml) y cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A) (12 mg), en este orden, a la 15
mezcla de reacción, y se añadió gota a gota más etanol (4,8 ml) durante 2 horas. Después de que la adición estuvo 
terminada, la mezcla de reacción se agitó a 40ºC durante 1 hora, después a temperatura ambiente durante 9 horas, 
y los cristales se separaron por filtración. Los cristales resultantes se secaron a 60ºC para dar los cristales del título 
(545 mg).

Ejemplo 6. Una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-20
7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma B)

Una forma cristalina del solvato de ácido acético de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma I) (250 mg) obtenida en el Ejemplo 
10 se secó bajo aireación a 30ºC durante 3 horas y a 40ºC durante 16 horas para dar los cristales del título (240 
mg).25

Ejemplo 7. Una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-
7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma C)

(Método 1 de preparación)

Se añadió acetato de n-butilo (12 ml) a una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido de metanosulfonato de 4-
(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (600 mg, 1,15 mmoles) obtenida30
en el Ejemplo 8 (Método 1 de preparación), y la mezcla de reacción se agitó a 115ºC durante 10 horas y se agitó 
adicionalmente a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Los cristales resultantes se separaron entonces por 
filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (503 mg).

(Método 2 de preparación)

Se añadió etanol (6,4 ml) a una forma cristalina del solvato de ácido acético de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-35
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma I) (1,28 g) obtenida en el Ejemplo 10 
para su disolverla a 40ºC, y después la mezcla de reacción se agitó a la misma temperatura durante 36 horas. Los 
cristales precipitados se separaron por filtración y se secaron a 50ºC para dar los cristales del título (0,87 g).

(Método 3 de preparación)

A una disolución mixta de ácido acético (14 ml) y ácido metanosulfónico (0,37 ml, 5,62 mmoles) se añadió 4-(3-cloro-40
4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (2,00 g, 4,69 mmoles) para disolverla a 
40ºC. Después de confirmar la disolución, se añadieron 2-propanol (9 ml) y cristales de siembra de una forma 
cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida (Forma C) (100 mg), en este orden, a la mezcla de reacción, y la mezcla de reacción se agitó
durante 20 min. Después se añadió más acetato de isopropilo (10 ml) gota a gota durante 30 min. Después de que 45
la adición del acetato de isopropilo estuvo terminada, la mezcla de reacción se agitó durante 1,5 horas, y se agitó 
adicionalmente a 15ºC durante 14 horas. Los cristales precipitados se separaron por filtración y se secaron a 60ºC 
para dar los cristales del título (2,22 g).

(Método 4 de preparación)

A una suspensión de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (1,28 g, 3 50
mmoles) en ácido acético (12,8 ml) se añadió ácido metanosulfónico (0,408 ml, 6,3 mmoles), y la mezcla se agitó a 
temperatura ambiente para disolverla. La mezcla de reacción se calentó con un baño a una temperatura de 30ºC, y 
se añadió 2-propanol (7,7 ml). Se añadieron cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato de 4-
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(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma C), y se añadió más 2-
propanol 14 veces, con una cantidad de 1,28 ml cada vez, durante 44 min. El baño caliente se retiró, la mezcla de 
reacción se agitó durante 10 min. a temperatura ambiente, después durante 5 min. en un baño de agua, y durante 
25 min. en un baño de agua con una pequeña cantidad de hielo (temperatura interna: 17,6ºC). Los cristales 
resultantes se separaron por filtración y se lavaron con 2-propanol (10 ml). Los cristales filtrados se agitaron en 5
etanol (6,4 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Los cristales resultantes se separaron por filtración, se
lavaron con etanol (4 ml) y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (1068 mg).

Ejemplo 8. Una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida

(Método 1 de preparación)10

Se añadió dimetilsulfóxido (7 ml) a temperatura ambiente a 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-
metoxi-6-quinolincarboxamida (700 mg, 1,640 mmoles), y la mezcla se disolvió a 80ºC. Se añadieron ácido 
metanosulfónico (143 l, 1,97 mmoles), acetato de etilo (1,4 ml), y cristales de siembra de una forma cristalina del 
metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A),
en este orden, a la mezcla de reacción a 60ºC, y se añadió más acetato de etilo (5,6 ml) gota a gota durante 45 min. 15
15 min. después de terminar la adición del acetato de etilo, la mezcla de reacción se enfrió hasta la temperatura 
ambiente durante 1 hora, y se agitó a la misma temperatura durante 18 horas. Los cristales precipitados se 
separaron por filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (746 mg).

(Método 2 de preparación)

Se añadió dimetilsulfóxido (6,8 ml) a temperatura ambiente a 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-20
metoxi-6-quinolincarboxamida (854 mg, 2 mmoles), y la mezcla se disolvió a 60ºC. Se añadieron ácido 
metanosulfónico (389 l, 6 mmoles) y cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-
4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A), en este orden, a la mezcla de 
reacción a la misma temperatura, y después se añadió 2-propanol (6,8 ml) gota a gota durante 30 min. Después de 
terminar la adición del 2-propanol, la mezcla de reacción se enfrió hasta 15ºC durante 2 horas, y después se agitó a 25
la misma temperatura durante 30 min. Los cristales precipitados se separaron por filtración y se secaron a 60ºC para 
dar los cristales del título (1095 mg).

(Método 3 de preparación)

Se añadió dimetilsulfóxido (6,8 ml) a temperatura ambiente a 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-
metoxi-6-quinolincarboxamida (854 mg, 2 mmoles), y la mezcla se disolvió a 62ºC. Se añadieron ácido 30
metanosulfónico (454 l, 7 mmoles) y cristales de siembra de una forma cristalina del metanosulfonato de 4-(3-cloro-
4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A), en este orden, a la mezcla de 
reacción a la misma temperatura, y después se añadió 2-propanol (13,6 ml) gota a gota durante 1 hora. Después de 
terminar la adición del 2-propanol, la mezcla de reacción se enfrió hasta 15ºC durante 2 horas, y después se agitó a 
la misma temperatura durante 30 min. Los cristales precipitados se separaron por filtración y se secaron a 60ºC para 35
obtener el cristal del título (1082 mg).

Ejemplo 9. Una forma cristalina del hidrato de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma F)

En una disolución mixta de ácido acético (1,5 ml) y ácido metanosulfónico (31 l, 0,422 mmoles) se disolvió 4-(3-
cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (150 mg, 0,351 mmoles) a 50ºC. 40
Después de confirmar la disolución, se añadieron acetato de etilo (0,6 ml) y una forma cristalina del metanosulfonato 
de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma A) obtenida en el 
Ejemplo 5 (Método 1 de preparación), en este orden, a la mezcla de reacción, y se añadió más acetato de etilo (1,8 
ml) gota a gota durante 2 horas. Después de que la adición de acetato de etilo estuvo terminada, la mezcla de 
reacción se agitó a 50ºC durante 30 min., y después se agitó a temperatura ambiente durante 7,5 horas. Los 45
cristales precipitados se separaron por filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (176 mg).

Ejemplo 10. Una forma cristalina del solvato de ácido acético del metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma I)

En una disolución mixta de ácido acético (14 ml) y ácido metanosulfónico (0,36 ml, 5,62 mmoles) se disolvió 4-(3-
cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (2,00 g, 4,69 mmoles) a 40ºC. 50
Después de confirmar la disolución, se añadieron 1-propanol (4 ml) y cristales de siembra de una forma cristalina del 
metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma C) 
(100 mg), en este orden, a la mezcla de reacción, y se añadieron 1-propanol (14 ml) y acetato de isopropilo (10 ml) 
adicionales gota a gota durante 1 hora. Después de que la adición estuvo terminada, la mezcla de reacción se agitó 
a 40ºC durante 1 hora, y después se agitó a 25ºC durante otros 40 min. Los cristales precipitados se separaron por 55
filtración para dar los cristales del título (2,61 g).
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Los valores de los desplazamientos químicos de RMN 1H para el metanosulfonato son como siguen:

Espectro de RMN 1H (DMSO-d6)  (ppm): 0,44 (2H, m), 0,67 (2H, m), 2,36 (3H, s), 2,59 (1H, m), 4,09 (3H, s), 6,95 
(1H, d, J=7 Hz), 7,25 (1H, d, J=2 Hz), 7,36 (1H, dd, J=3, 9 Hz), 7,63 (1H, d, J=3 Hz), 7,65 (1H, s), 7,88 (1H, brs), 7,95 
(1H, brs), 8,06 (1H, s), 8,37 (1H, d, J=9 Hz), 8,73 (1H, s), 8,97 (1H, d, J= 7 Hz).

Ejemplo 11. Una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-5
7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma )

(Método 1 de preparación)

Se añadieron dimetilsulfóxido (1,5 ml) y ácido etanosulfónico (34 l, 0,422 mmoles) a 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (150 mg, 0,351 mmoles), y la mezcla se 
disolvió a temperatura ambiente. Se añadió acetato de etilo (1,5 ml) gota a gota a la mezcla de reacción a 60ºC 10
durante 1,5 horas. 30 min. después de que la adición de acetato de etilo estuvo terminada, la mezcla de reacción se 
enfrió hasta la temperatura ambiente durante 1,5 horas, y después se agitó a temperatura ambiente durante otras 7 
horas. Los cristales precipitados se separaron por filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (176 
mg).

(Método 2 de preparación)15

Se añadieron etanol (40 ml) y ácido etanosulfónico (459 l, 5,622 mmoles) a 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (150 mg, 0,351 mmoles) a temperatura 
ambiente, y la mezcla se disolvió a 65ºC. La mezcla de reacción se enfrió con un baño a una temperatura de 22ºC, y 
se añadieron cristales de siembra de una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma ). La mezcla se agitó durante otras 20
7 horas. Los cristales precipitados se separaron por filtración y se secaron a 70ºC para dar los cristales del título 
(1,55 g).

Ejemplo 12. Una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-
7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma )

(Método 1 de preparación)25

Se añadieron etanol (3 ml) y agua (0,5 ml) a una forma cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma ) (198 mg) obtenida en el Ejemplo 
11, y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. Los cristales se separaron por 
filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (89 mg).

(Método 2 de preparación)30

Se añadieron ácido acético (0,75 ml) y ácido etanosulfónico (34 l, 0,422 mmoles) a temperatura ambiente a 4-(3-
cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (150 mg, 0,351 mmoles), y la mezcla 
se disolvió entonces a 60ºC. A la mezcla de reacción se añadieron agua (0,225 ml), 2-propanol (2 ml), una forma 
cristalina del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida 
(Forma ) obtenida en (Método 1 de preparación) del Ejemplo 12, y 2-propanol (2,5 ml), en este orden, y la mezcla 35
se enfrió entonces hasta 0ºC durante 2,5 horas, y se agitó durante 30 min. Los cristales precipitados se separaron 
por filtración y se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (139 mg).

Ejemplo 13. Una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido del etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida

Se añadió dimetilsulfóxido (4 ml) a temperatura ambiente a 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-40
metoxi-6-quinolincarboxamida (400 mg, 0,937 mmoles), y la mezcla se disolvió entonces a 60ºC. A la mezcla de 
reacción se añadieron ácido etanosulfónico (92 l, 1,124 mmoles), acetato de etilo (2,4 ml) y una forma cristalina del 
etanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida (Forma ) 
obtenida en (Método 1 de preparación) del Ejemplo 12, en este orden, y la mezcla se agitó entonces a 60ºC durante 
20 min. Después de una adición adicional de acetato de etilo (1,6 ml), la mezcla de reacción se calentó una vez 45
hasta 80ºC, y después se enfrió hasta 0ºC durante 1,5 horas. Los cristales precipitados se separaron por filtración y 
se secaron a 60ºC para dar los cristales del título (523 mg).

Los valores de los desplazamientos químicos de RMN 1H para el etanosulfonato son como siguen:

Espectro de RMN 1H (DMSO-d6)  (ppm): 0,43 (2H, m), 0,66 (2H, m), 1,05 (3H, t, J=7,4 Hz), 2,38 (2H, q, J=7,4 Hz), 
2,58 (1H, m), 4,08 (3H, s), 6,88 (1H, s), 7,24 (1H, s), 7,34 (1H, d, J=9,0 Hz), 7,60 (1H, s), 7,61 (1H, s), 7,88 (1H, s), 50
7,94 (1H, s), 8,05 (1H, s), 8,36 (1H, d, J=9,0 Hz), 8,72 (1H, s), 8,92 (1H,s)

Ejemplo 1 de Ensayo. Ensayo para medir la velocidad de disolución 
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[Método]

Las velocidades de disolución de los siguientes cristales se midieron en las condiciones descritas más abajo 
mediante el método de disco giratorio (véase, J. H. Woods et al., J. Pharm. Soc., 54, 1068 (1955)): una forma 
cristalina de la carboxamida libre (obtenida en el Ejemplo 1 de Preparación), una forma cristalina del hidrocloruro de
la carboxamida (obtenida en el Ejemplo 1), una forma cristalina del hidrobromuro de la carboxamida (obtenida en el 5
Ejemplo 2), una forma cristalina del metanosulfonato (en lo sucesivo, denominado como “mesilato”) de la
carboxamida (Forma A) (obtenida en el Ejemplo 5), una forma cristalina del mesilato de la carboxamida (Forma C) 
(obtenida en el Ejemplo 7) y una forma cristalina del etanosulfonato (en lo sucesivo, denominado “esilato”) (Forma ) 
(obtenida en el Ejemplo 12). Las velocidades de disolución se calcularon basándose en un intervalo en el que se 
mantuvo la linealidad en la relación entre la concentración y el tiempo en la etapa inicial de disolución.10

(Condiciones del método de disco giratorio)

Disolvente: “2º fluido” (pH 6,8, 500 ml) como se describe en la Farmacopea Japonesa 14ª edición, Ensayos 
Generales (ensayo de disgregación)

Temperatura: 37ºC

Velocidad de giro del disco: 50 rpm15

Área de polvo en contacto con el disolvente en el disco: 1 cm2

Cantidad de muestreo: aprox. 1 ml

(Condiciones de HPLC)

Columna: Cadenza CD-18 (Imtakt Corporation; diámetro interno 4,6 mm, longitud de la columna 100 mm, tamaño de 
partículas 3 m)20

Temperatura de la columna: 40ºC

Caudal: 1,0 ml/min.

Fase móvil:

Disolución A: H2O:CH3CN:HClO4 = 990:10:1 (v/v/v)

Disolución B: CH3CN:H2O:HClO4 = 900:100:1 (v/v/v)25

Concentración de la disolución B: 20%

Cantidad de inyección: 100 l

Detección: fotómetro de absorbancia de ultravioleta (longitud de onda: 252 nm)

Temperatura del automuestreador: 25ºC.

[Resultados]30

La Tabla 1 muestra las velocidades de disolución.

[Tabla 1]
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velocidad de disolución

(g/min/cm2)

forma libre 0,8

hidrocloruro 4,7

hidrobromuro 8,7

mesilato (Forma A) 11,8

mesilato (Forma C) 15,5

esilato (Forma ) 18,5

Para cada cristal de las sales, la velocidad de disolución aumentó significativamente en comparación con una forma 
cristalina de la forma libre de la carboxamida. El incremento de la velocidad de disolución fue particularmente 
notable para una forma cristalina del mesilato y una forma cristalina del esilato.5

Ejemplo 2 de Ensayo. Estudio de farmacocinética en perros beagle

[Método]

Una forma cristalina de la forma libre de la carboxamida (obtenida en el Ejemplo 1 de Preparación), una forma 
cristalina del hidrobromuro de la carboxamida (obtenida en el Ejemplo 2) y una forma cristalina del mesilato de la 
carboxamida (Forma A) (obtenida en el Ejemplo 5) se trituraron en un mortero, se encapsularon en una cápsula de 10
gelatina, y después se administraron oralmente a perros beagle (n = 3). Tras la administración, se administraron 
además oralmente 10 ml de agua. La dosis se ajustó de manera que fue equivalente a 3 mg/kg como forma libre, y 
los perros beagle ayunaron desde el día antes de la administración, y se les dio alimento nuevamente 8 horas 
después de la administración.

Para calcular la biodisponibilidad (BA), se llevó a cabo un ensayo usando una única administración intravenosa. Más 15
específicamente, se disolvió una forma cristalina de la forma libre de la carboxamida en una disolución que contiene 
10% de dimetilsulfóxido, 50% de polietilenglicol 400 y 40% de disolución acuosa 0,1M de ácido clorhídrico, y se 
administró intravenosamente a través de la vena cefálica de la pata delantera.

La concentración plasmática de la carboxamida se midió mediante el método de HPLC-UV después de tomar 
muestras de sangre de la vena cefálica de la pata delantera. En base a la concentración, se calcularon parámetros 20
farmacocinéticos para cada individuo mediante el método del momento. Además, en base a los parámetros 
calculados, se calculó el valor medio y el error estándar del mismo.

[Resultados]

La Tabla 2 muestra los parámetros farmacocinéticos, y la Fig. 1 muestra la relación entre el tiempo y la 
concentración plasmática.25

[Tabla 2]

forma libre hidrobromuro mesilato (Forma A)

tiempo para alcanzar la concentración 
plasmática máxima (Tmax)

(h) 1,17 ± 0,4 2,67 ± 0,7 1,67 ± 0,3

concentración plasmática máxima 
(Cmax)

(ng/ml) 53,3 ± 9,9 480,4 ± 31,4 397,1 ± 100,1

concentración plasmática después 24 
horas (C24h)

(ng/ml) 24,0 ± 9,0 100,5 ± 81,7 17,1 ± 2,5

AUC0-24h (μg h/ml) 0,6 ± 0,0 4,8 ± 0,2 3,0 ± 0,4

BA (%) 9,1 ± 0,4 73,5 ± 2,3 46,2 ± 5,9
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La concentración plasmática máxima y la BA aumentaron significativamente para cada forma cristalina de las sales 
en comparación con la forma cristalina de la forma libre.

Ejemplo 3 de Ensayo. Evaluación de la higroscopicidad y estabilidad del sólido

[Método]

La higroscopicidad y la estabilidad del sólido de la forma cristalina del mesilato de la carboxamida (Forma A) 5
(obtenida en el Ejemplo 5), una forma cristalina del mesilato de la carboxamida (Forma C) (obtenida en el Ejemplo 
7), una forma cristalina del solvato de ácido acético del mesilato de la carboxamida (Forma I) (obtenida en el 
Ejemplo 10) y una forma cristalina del esilato de la carboxamida (Forma ) (obtenida en el Ejemplo 12) se midieron 
en las siguientes condiciones.

1. Condiciones de almacenamiento para el ensayo de higroscopicidad (período: 1 semana)10

a-1. 25ºC, humedad relativa 75%

b-1. 25ºC, humedad relativa 93%

2. Condiciones de almacenamiento para el ensayo de estabilidad del sólido (período: 2 semanas)

a-2. -20ºC (bien cerrado)

b-2. 25ºC, irradiación de luz (1000 lx; sombreado con papel de aluminio, bien cerrado)15

c-2. 25ºC, irradiación de luz (1000 lx; bien cerrado)

d-2. 40ºC, humedad relativa 75%

e-2. 60ºC (bien cerrado excepto el siguiente caso: ligeramente abierto en el caso de una forma cristalina del 
solvato de ácido acético del mesilato (Forma I)).

3. Método para medir la cantidad de impurezas mediante HPLC20

Tras el almacenamiento, la disolución de la muestra se preparó añadiendo un disolvente mixto de agua y etanol (3:1) 
a cada cristal a 0,1 mg/ml como concentración final.

Los ensayos se llevaron a cabo mediante el método de HPLC para estas disoluciones de muestra en las condiciones 
de medida descritas más abajo, y se midieron las áreas de los picos eluidos para determinar la cantidad de 
impurezas totales mediante el método de área relativa (se contaron impurezas de 0,05% o más).25

(Fórmula para calcular la cantidad de impurezas totales)

Cantidad de impurezas individuales (%) = (el área del pico para la impureza individual) x 100/{(el área del pico para 
carboxamida) + (suma de las áreas de los picos para impurezas)}

Cantidad de impurezas totales (%) = suma de las cantidades de impurezas individuales

(Condiciones de medida de HPLC)30

Columna: Mightysil RP-18 GP (Kanto Kagaku; diámetro interno 4,6 mm, longitud de la columna 150 mm, tamaño de 
partículas 3 m)

Temperatura de la columna: temperatura constante en la proximidad de 40ºC

Caudal: 1,0 ml/min.

Fase móvil:35

Disolución A: H2O:CH3CN:HClO4 = 990:10:1 (v/v/v)

Disolución B: CH3CN:H2O:HClO4 = 900:100:1 (v/v/v)

Condiciones de gradiente

[Tabla 3]

40
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tiempo (min.) concentración de Disolución B (%)

0 5

3 20

15 20

30 100

30,01 5

35 5

Cantidad de inyección: 10 l

Detección: fotómetro de absorbancia de ultravioleta (longitud de onda: 252 nm)

Temperatura del automuestreador: temperatura constante en la proximidad de 10ºC5

4. Difracción de rayos X de polvo

El análisis se llevó a cabo según “Método de Difracción de Rayos X de polvo” descrito en la Farmacopea Japonesa 
14ª Edición, Ensayos Generales (B-614 a 619) en las siguientes condiciones de medida.

Aparato: RINT-2000 (fabricado por Rigaku Denki KK)

Rayos X: rayo CuK10

Monocromador: monocromador de cristal curvado

Goniómetro: goniómetro vertical

Contador: contador de centelleo

Voltaje aplicado: 40 kV

Corriente de carga: 200 mA15

Velocidad de barrido: 5º/min.

Eje de barrido: 2/

Intervalo de barrido: 2 = 5º a 40º

Rendija divergente: 0,5º

Rendija de dispersión: 0,5º20

Rendija receptora: 0,3 mm

5. Medida del contenido de agua

La medida se llevó a cabo según la Determinación de Agua como se describe en la Farmacopea Japonesa 14ª 
Edición, Ensayos Generales (B-318 a 331), usando 6 a 10 mg de cada cristal.

[Resultados]25

Los resultados de la evaluación de la higroscopicidad se muestran en la Tabla 4 a Tabla 7.

[Tabla 4]

Evaluación de la higroscopicidad de una forma cristalina del mesilato (Forma C)
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condición contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 0,7 C

a-1 0,6 C

b-1 0,7 C

[Tabla 5]

Evaluación de la higroscopicidad de una forma cristalina del mesilato (Forma C)

condición contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 0,7 C

a-1 0,6 C

b-1 0,7 C

5

[Tabla 6]

Evaluación de la higroscopicidad de una forma cristalina del solvato de ácido acético del mesilato (Forma I)

condición contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 2,9 I

a-1 0,6 C

b-1 0,8 C

[Tabla 7]

Evaluación de la higroscopicidad de una forma cristalina del esilato (Forma )10

condición contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 1,7 β

a-1 1,7 β

b-1 1,4 β

El contenido de agua no cambió notablemente para una forma cristalina del mesilato (Forma A), una forma cristalina 
del mesilato (Forma C) y una forma cristalina del esilato (Forma ), y no se observó higroscopicidad. No se observó
ni cambio notable en el aspecto ni transición cristalina.

Por el contrario, con respecto a una forma cristalina del solvato de ácido acético del mesilato (Forma I), se observó 15
una disminución en el contenido de agua, así como también transición a una forma cristalina del mesilato (Forma C).

Los resultados de la evaluación de la estabilidad del sólido se muestran en la Tabla 8 a Tabla 11.

[Tabla 8]

Evaluación de la estabilidad del sólido de una forma cristalina del mesilato (Forma A)
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condición impureza total (%) contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 4,02 0,3 A

a-2 3,90 0,0 A

b-2 3,95 0,0 A

c-2 4,23 0,1 A

d-2 3,90 0,2 A

e-2 3,97 0,2 A

[Tabla 9]

Evaluación de la estabilidad del sólido de una forma cristalina del mesilato (Forma C)

condición impureza total (%) contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 2,11 0,7 C

a-2 2,10 0,7 C

b-2 2,09 0,8 C

c-2 2,22 0,7 C

d-2 2,06 0,6 C

e-2 2,18 0,5 C

5

[Tabla 10]

Evaluación de la estabilidad del sólido de una forma cristalina del solvato de ácido acético del mesilato (Forma I)

condición impureza total (%) contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 0,62 2,9 I

a-2 0,67 3,1 I

b-2 0,66 3,1 I

c-2 0,87 2,9 I

d-2 0,61 0,9 C

e-2 0,84 0,3 B

[Tabla 11]

Evaluación de la estabilidad del sólido de una forma cristalina del esilato (Forma )10
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condición impureza total (%) contenido de agua (%) forma cristalina

inicial 0,55 1,7 β

a-2 0,48 2,0 β

b-2 0,46 2,5 β

c-2 0,49 2,1 β

d-2 0,48 2,0 β

e-2 0,51 2,2 β

Para una forma cristalina del mesilato (Forma A), una forma cristalina del mesilato (Forma C) y una forma cristalina 
del esilato (Forma ), no se observaron ni cambios notables en el contenido de agua y aspecto ni transición 
cristalina.5

Por el contrario, con respecto a la forma cristalina del mesilato (Forma I), no se observaron ni transición cristalina ni 
cambios notables en la cantidad de impurezas totales, en el contenido de agua y en el aspecto cuando se almacenó 
en un recipiente bien cerrado. Sin embargo, para una muestra almacenada en condiciones de 40ºC y humedad 
relativa de 75%, se observó una disminución en el contenido de agua junto con transición a una forma cristalina del 
mesilato (Forma C). Además, para una muestra almacenada a 60ºC en un recipiente ligeramente abierto, se observó 10
una disminución en el contenido de agua junto con transición a una forma cristalina del mesilato (Forma B).

Ejemplo 4 de Ensayo. Difracción de rayos X de polvo de una forma cristalina del mesilato (Forma B) 
(obtenida en el Ejemplo 6) con un tratamiento de humidificación

[Método]

La difracción de rayos X de polvo se midió en las condiciones de medida similares a aquellas en 4. (difracción de 15
rayos X de polvo) del Ejemplo 3 de Ensayo. La humidificación se llevó a cabo usando una unidad de control de 
humedad HUM-1A (fabricada por Rigaku Denki KK), para ajustar secuencialmente la humedad relativa a 3%, 30%, 
50%, 60%, 70%, 75%, 80% y 85% a temperatura ambiente.

[Resultados]

Una forma cristalina del mesilato (Forma B) permaneció en su estado y no mostró una transición cristalina a una 20
humedad relativa de 3% a 70%. Sin embargo, cambió a una mezcla de formas cristalinas del mesilato (Forma B) y 
(Forma C) a una humedad relativa de 75% y 80%, se observó una transición a una forma cristalina del mesilato 
(Forma C). A una humedad relativa de 85%, hubo una transición total a una forma cristalina del mesilato (Forma C).

Ejemplo 5 de Ensayo. Difracción de rayos X de polvo de temperatura controlada de una forma cristalina del 
solvato de dimetilsulfóxido del mesilato (obtenida en el Ejemplo 8 (método 1 de preparación))25

[Método]

Se llevó a cabo la difracción de rayos X de polvo en las condiciones de medida similares a aquellas en 4. (difracción 
de rayos X de polvo) del Ejemplo 3 de Ensayo. La temperatura se incrementó según las siguientes condiciones.

Controlador de temperatura: PCT-20 (fabricado por Rigaku Denki KK)

Velocidad para el incremento de la temperatura: 2ºC/min.30

Temperaturas de medida: 30ºC, 40ºC, 60ºC, 80ºC, 120ºC, 140ºC, 180ºC, 200ºC, 205ºC, 210ºC y 215ºC.

[Resultados]

Aunque no se observó transición cristalina a temperaturas de 30ºC a 80ºC, a temperaturas de 120ºC o más se 
observó transición a una forma cristalina del mesilato (Forma C).

(Medida de la difracción de rayos X de polvo)35

El análisis de difracción de rayos X de polvo se llevó a cabo para cristales obtenidos en el Ejemplo 1 de Preparación 
y en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11 y 12 en las siguientes condiciones de medida según el “Método de 
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Difracción de Rayos X de Polvo” descrito en la Farmacopea Japonesa 14ª Edición, Ensayos Generales (B-614 a 
619).

Aparato: RINT-2000 (fabricado por Rigaku Denki KK)

Rayos X: rayo CuK

Monocromador: monocromador de cristal curvado5

Goniómetro: goniómetro vertical

Contador: contador de centelleo

Voltaje aplicado: 40 kV

Corriente de carga: 200 mA

Velocidad de barrido: 5º/min. (2º/min. con respecto a una forma cristalina de la forma libre de la carboxamida 10
obtenida en el Ejemplo 1 de Preparación, una forma cristalina del hidrocloruro obtenida en el Ejemplo 1, una forma 
cristalina del hidrobromuro obtenida en el Ejemplo 2, y una forma cristalina del solvato de ácido acético del mesilato 
(Forma I) obtenida en el Ejemplo 10)

Eje de barrido: 2/

Intervalo de barrido: 2 = 5 a 40º15

Rendija divergente: 0,5º

Rendija de dispersión: 0,5º

Rendija receptora: 0,3 mm

Los patrones de difracción de rayos X de polvo de los cristales obtenidos en el Ejemplo 1 de Preparación y en los 
Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10, 11 y 12 se muestran en las Figs. 2 a 13, respectivamente. Los picos e intensidades 20
de los ángulos de difracción (2) para los cristales obtenidos en el Ejemplo 1 de Preparación y en los Ejemplos 5, 6, 
7, 9, 10, 11 y 12 se dan en las Tablas 12 a 19, respectivamente.
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(Medida del espectro de RMN en estado sólido de 13C)

La medida del espectro de RMN en estado sólido de 13C se llevó a cabo para cristales obtenidos en los Ejemplos 5 y 
7 en las siguientes condiciones de medida.

Aparato: CMX-300 (Chemagnetics)

Temperatura de medida: temperatura ambiente (22ºC)5

Referencia de los desplazamientos químicos: poli(dimetilsiloxano) (Patrón Interno: 1,56 ppm)

Núcleo de medida: 13C (75,497791 MHz)

Retraso de la relajación: 25 s

Secuencia del pulso: TOSS

Los espectros de RMN en el estado sólido de 13C de los cristales obtenidos en los Ejemplos 5 y 7 se muestran en la 10
Fig. 14 y Fig. 15, respectivamente. Los desplazamientos químicos de los cristales obtenidos en los Ejemplos 5 y 7 se 
dan en las Tablas 20 y 21, respectivamente.

[Tabla 20]

mesilato (Forma A)

desplazamiento químico (ppm)

169,7

162,4

156,3

147,5

142,3

137,0

130,1

128,0

123,4

120,5

114,6

102,3

98,4

58,8

39,2

23,8

9,9

5,7

E04807580
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[Tabla 21]

mesilato (Forma C)

desplazamiento químico (ppm)

170,9

166,1

160,2

155,3

148,1

144,6

142,4

136,8

130,3

126,6

122,9

121,4

115,9

105,6

97,0

57,4

39,3

21,9

7,8

Medida del espectro de absorción de infrarrojo

La medida del espectro de absorción de infrarrojo se llevó a cabo para cristales obtenidos en los Ejemplos 5, 6, 7, 
10, 11 y 12 según el método ATR en el método del espectro de absorción infrarrojo como se describe en la 5
Farmacopea Japonesa 14ª Edición, Ensayos Generales, usando FT-IR Spectrum-Ona (fabricado por PerkinElmer 
Japan Co., Ltd.) con un intervalo de medida de 4000-400 cm-1 y una resolución de 4 cm-1.

Los espectros de absorción de infrarrojo de los cristales obtenidos en los Ejemplos 5, 6, 7, 10, 11 y 12 se muestran 
en las Figs. 16 a 21, respectivamente, y los números de onda de los picos de absorción (cm-1) y la transmitancia 
(%T) se dan en las Tablas 22 a 27, respectivamente.10

E04807580
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(Preparación de composición farmacéutica)

Comprimido de 1 mg

24 g de una forma cristalina de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida (Forma C) (en lo sucesivo, denominada “Forma Cristalina C”) y 192 g de ácido silícico anhidro 
ligero (agente anti-gelación; nombre comercial: Aerosil (marca registrada) 200, Nippon Aerosil Co., Ltd.) se 5
mezclaron usando una súper mezcladora de 20 l, después de lo cual se añadieron adicionalmente 1236 g de D-
manitol (excipiente; Towa Chemical Industry Co., Ltd.), 720 g de celulosa cristalina (excipiente; nombre comercial: 
Avicel PH 101, Asahi Chemical Industry Co., Ltd.) y 72 g de hidroxipropilcelulosa (aglutinante; nombre comercial: 
HPC-L, Nippon Soda Co., Ltd.), y se mezclaron. Después, se añadió una cantidad adecuada de etanol anhidro para 
producir productos granulados que contienen la Forma Cristalina C. Los productos granulados se secaron con una 10
secadora de bandejas (60ºC), y el tamaño se controló usando un molino de polvo para producir gránulos. Los 
gránulos obtenidos se mezclaron en una mezcladora giratoria de 20 l con 120 g de croscarmelosa sódica 
(disgregante; nombre comercial: Ac-Di-Sol, FMC International Inc.) y 36 g de de estearilfumarato de sodio 
(lubricante; JRS Pharma LP), y a la mezcla resultante se le dio forma de comprimidos con una máquina para obtener 
comprimidos, para producir comprimidos que tienen un peso total de 100 mg. Estos comprimidos se revistieron 15
entonces usando una máquina de revestimiento para comprimidos que emplea una disolución acuosa al 10% de 
Opadry amarillo (Opadry 03F42069 yellow, Colorcon (Japan) Ltd.) como disolución de revestimiento, para producir 
comprimidos revestidos que tienen un peso total de 105 mg.

Comprimido de 10 mg

60 g de Forma Cristalina C y 192 g de ácido silícico anhidro ligero (agente antigelación; nombre comercial: Aerosil 20
(marca registrada) 200, Nippon Aerosil Co., Ltd.) se mezclaron usando una súper mezcladora de 20 l, tras lo cual se 
añadieron adicionalmente 1200 g de D-manitol (excipiente; Towa Chemical Industry Co., Ltd.), 720 g de celulosa 
cristalina (excipiente; nombre comercial: Avicel PH 101, Asahi Chemical Industry Co., Ltd.) y 72 g de 
hidroxipropilcelulosa (aglutinante; nombre comercial: HPC-L, Nippon Soda Co., Ltd.), y se mezclaron. Después, se 
añadió una cantidad adecuada de etanol anhidro para producir productos granulados que contienen Forma Cristalina 25
C. Los productos granulados se secaron en una secadora de bandejas (60ºC), y el tamaño se controló usando un 
molino de polvo para producir gránulos. Los gránulos obtenidos se mezclaron en una mezcladora giratoria de 20 l 
con 120 g de croscarmelosa sódica (disgregante; nombre comercial: Ac-Di-Sol, FMC International Inc.) y 36 g de de 
estearilfumarato de sodio (lubricante; JRS Pharma LP), y a la mezcla resultante se le dio forma de comprimidos con 
una máquina para obtener comprimidos, para producir comprimidos que tienen un peso total de 400 mg. Estos 30
comprimidos se revistieron entonces usando una máquina de revestimiento para comprimidos que emplea una 
disolución acuosa al 10% de Opadry amarillo (Opadry 03F42069 yellow, Colorcon (Japan) Ltd.) como disolución de 
revestimiento, para producir comprimidos revestidos que tienen un peso total de 411 mg.

Comprimido de 100 mg

31,4 g de Forma Cristalina C y 4 g de ácido silícico anhidro ligero (agente antigelación; nombre comercial: Aerosil 35
(marca registrada) 200, Nippon Aerosil Co., Ltd.) se mezclaron usando una súper mezcladora de 1 l, tras lo cual se 
añadieron adicionalmente 40,1 g de fosfato cálcico dibásico anhidro (excipiente; Kyowa Chemical Industry Co., Ltd.), 
10 g de hidroxipropilcelulosa poco sustituida (aglutinante; nombre comercial: L-HPC (LH-21), Shin-Etsu Chemical 
Co., Ltd.) y 3 g de hidroxipropilcelulosa (aglutinante; nombre comercial: HPC-L, Nippon Soda Co., Ltd.), y se 
mezclaron. Después, se le añadió una cantidad adecuada de etanol anhidro para producir productos granulados que 40
contienen Forma Cristalina C. Los productos granulados se secaron con una secadora de bandejas (60ºC), y el 
tamaño se controló usando un molino de polvo para producir gránulos. Los gránulos obtenidos se mezclaron con 10 
g de croscarmelosa sódica (disgregante; nombre comercial: Ac-Di-Sol, FMC International Inc.) y 1,5 g de de 
estearilfumarato de sodio (lubricante; JRS Pharma LP), y a la mezcla resultante se le dio forma de comprimidos con 
una máquina para obtener comprimidos, para producir comprimidos que tienen un peso total de 400 mg.45

Aplicabilidad industrial

La sal de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida, el solvato de la sal así 
como su forma cristalina según la presente invención tienen excelentes características en términos de propiedades 
físicas y farmacocinética, y son extremadamente útiles como un inhibidor de la angiogénesis o un inhibidor de c-Kit 
cinasa.50
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REIVINDICACIONES

1. Forma cristalina A y C de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida, en la que la forma cristalina A tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 
9,65º y 18,37º, y en la que la forma cristalina C tiene picos de difracción a ángulos de difracción (2 ± 0,2º) de 14,20º 
y 17,59º en una difracción de rayos X de polvo medida según el “Método de Difracción de Rayos X de Polvo” 5
descrito en la Farmacopea Japonesa, 14ª Edición, Ensayo General, utilizando el equipo y la condición como se 
describe en la descripción.

2. La forma cristalina A según la reivindicación 1, que tiene picos a desplazamientos químicos de 162,4 ppm, 128,0 
ppm, 102,3 ppm y 9,9 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en el estado sólido de 13C medido 
utilizando el equipo y las condiciones de medida como se describen en la descripción.10

3. La forma cristalina A según la reivindicación 1, que tiene bandas de absorción a números de onda de 1161 ± 1 
cm-1 y 1044 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo medido según el método ATR como se describe en la 
Farmacopea Japonesa 14ª Edición, Ensayos Generales, usando FT-IR Spektrum-One con un intervalo de medida de 
4000-400 cm-1 y una resolución de 4 cm-1.

4. La forma cristalina C según la reivindicación 1, que tiene picos a desplazamientos químicos de 160,2 ppm, 126,6 15
ppm, 105,6 ppm y 7,8 ppm en un espectro de resonancia magnética nuclear en el estado sólido de 13C medido 
utilizando el equipo y las condiciones de medida como se describen en la descripción.

5. La forma cristalina C según la reivindicación 1, que tiene bandas de absorción a números de onda de 1324 ± 1 
cm-1 y 579 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo medido según el método ATR como se describe en la 
Farmacopea Japonesa 14ª Edición, Ensayos Generales, usando FT-IR Spektrum-One con un intervalo de medida de 20
4000-400 cm-1 y una resolución de 4 cm-1.

6. Un procedimiento para preparar una forma cristalina A de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida como se define en la reivindicación 1, que 
comprende una etapa de mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida, un disolvente y ácido metanosulfónico para disolver, en el que el disolvente es metanol, etanol 25
o 2-propanol.

7. Un procedimiento para preparar una forma cristalina A de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida como se define en la reivindicación 1, que 
comprende una etapa de mezclar 4-(3-cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-
quinolincarboxamida, ácido acético y ácido metanosulfónico para disolver, y una etapa de añadir un disolvente pobre 30
a la mezcla, en el que el disolvente pobre es metanol o etanol.

8. Un procedimiento para preparar una forma cristalina C de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida como se define en la reivindicación 1, que 
comprende una etapa de calentar una forma cristalina del solvato de dimetilsulfóxido de metanosulfonato de 4-(3-
cloro-4-(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida.35

9. Un procedimiento para preparar una forma cristalina C metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida como se define en la reivindicación 1, que 
comprende una etapa de humedecer una forma cristalina B de metanosulfonato de 4-(3-cloro-4-
(ciclopropilaminocarbonil)aminofenoxi)-7-metoxi-6-quinolincarboxamida que tiene picos de difracción a ángulos de 
difracción de (2 ± 0,2º) de 5,72º y 13,84º en una difracción de rayos X de polvo medida según el “Método de 40
Difracción de Rayos X de Polvo” descrito en la Farmacopea Japonesa, 14ª Edición, Ensayo General, utilizando el 
equipo y la condición como se describe en la descripción, y bandas de absorción a números de onda de 1068 ± 1 
cm-1 y 918 ± 1 cm-1 en un espectro de absorción de infrarrojo medido según el método ATR como se describe en la 
Farmacopea Japonesa 14ª Edición, Ensayos Generales, usando FT-IR Spektrum-One con un intervalo de medida de 
4000-400 cm-1 y una resolución de 4 cm-1.45

10. Una composición farmacéutica oral seleccionada del grupo que consiste en comprimido, polvo, gránulo, cápsula 
y tableta, que comprende la forma cristalina según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

11. Un compuesto según la reivindicación 1, para tratar cáncer que expresa c-Kit cinasa excesiva o una c-Kit cinasa 
mutante, angioma, neovascularización retiniana, retinopatía diabética, una enfermedad inflamatoria, o aterosclerosis, 
o para inhibir metástasis del cáncer.50

12. El compuesto de la reivindicación 1 para tratar cáncer según la reivindicación 11, en el que el cáncer es un 
cáncer pancreático, un cáncer gástrico, un cáncer de colon, un cáncer de mama, un cáncer de próstata, un cáncer 
de pulmón, un cáncer renal, un tumor cerebral, un cáncer de la sangre o un cáncer ovárico.

13. El compuesto de la reivindicación 1 para tratar una enfermedad inflamatoria según la reivindicación 11, en el que 
la enfermedad inflamatoria es artritis deformante, artritis reumatoide, psoriasis o reacción de hipersensibilidad 55
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retrasada.
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