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Patentkrav

1. Monofosforsyresalt av forbindelsen med formel I:

2. Monofosforsyresaltet ifglge krav 1, som er det vannfrie krystallinske monofosforsyresaltet.

3. Det vannfrie krystallinske monofosforsyresaltet ifglge krav 2 som har form A, hvori form A
har et rantgenpulverdiffraksjonsmgnster (XRPD) omfattende en karakteristisk topp, i form
av 2q, ved 15 + 0,4°;
der enten bruk av Bruker D8 Advance-instrument, bestréling: Cu Ka ved 30 kV, 40 mA,
spalteapning V12 mm, skanomrade 2 - 40° (2 thetaverdi), skanhastighet 0,3 s per trinn
eller,
bruk av XDS2000 av Scintag-instrument, bestraling: Cu Ka ved 45 kV, 40 mA,
divergensskive 3 mm og 2 mm, maleskive: 0,3 mm og 0,2 mm, hakkekniv 0,02 grd,
skantid: 6 minutter med 3 minutter per ramme, skanomrade: 2° - 35° eller 40°
(2 thetaverdi) og skanhastighet 0,5 °/min (2 thetaverdi) kan anvendes for XRPD.

4. Det vannfrie krystallinske monofosforsyresaltet med form A ifglge krav 3, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsmgnsteret ytterligere omfatter én eller flere karakteristiske
topper, i form av 2q, valgt fra topper ved 13,7 £ 0,4°, 16,8 £ 0,4°, 21,3 £ 0,4° og
22,4 +0,4°.

5. Det vannfrie krystallinske monofosforsyresaltet med form A ifglge krav 4, hvori
rentgenpulverdiffraksjonsmensteret videre omfatter én eller flere karakteristiske topper, i
form av 2q, valgt fra topper ved 9,2 £ 0,4°, 9,6° + 0,4, 18,7° + 0,4, 20,0° £ 0,4, 22,9 £ 0,4°
0g 27,2+ 0,4°.

6. Vannfri krystallinsk form kalt form A ifglge krav 4 av et monofosforsyresalt av forbindelsen

med formel I
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hvori den vannfrie krystallinske formen A har et rgntgenpulverdiffraksjonsmanster (XRPD)
omfattende minst 3 karakteristiske topper, i form av 2q, valgt fra topper ved 13,7°, 15°,
16,8°, 21,3° og 22,4°; hvori, med hensyn til verdier pa 2gslike verdier for enkelttopper kan
variere med +0,4°,

der enten bruk av Bruker D8 Advance-instrument, bestréling: Cu Ka ved 30 kV, 40 mA,
spalteapning V12 mm, skanomrade 2 - 40° (2 thetaverdi), skanhastighet 0,3 s per trinn
eller,

bruk av XDS2000 av Scintag-instrument, bestraling: Cu Ka ved 45 kV, 40 mA,
divergensskive 3 mm og 2 mm, maleskive: 0,3 mm og 0,2 mm, hakkekniv 0,02 grd,
skantid: 6 minutter med 3 minutter per ramme, skanomrade: 2° - 35° eller 40°

(2 thetaverdi) og skanhastighet 0,5°/min (2 thetaverdi) kan anvendes for XRPD.

Den vannfrie krystallinske formen ifglge hvilket som helst av kravene 3-6 som har et

rentgenpulverdiffraksjonsmanster som vist i figur 1B.

Den vannfrie krystallinske formen ifglge hvilket som helst av kravene 3-6 som har et
differensielt skanningskalorimetritermogram (DSC) som viser en start av en endoterm ved
184 £ 2 °C;

hvor det for DSC TA-instrumentet Q1000 kan anvendes temperaturomrade: romtemperatur

til 210 °C, skanhastighet: 10 °C/min og nitrogenstremning: 60 ml/min.

Den vannfrie krystallinske formen ifglge hvilket som helst av kravene 3-6 som har et
differensielt skanningskalorimetritermogram (DSC) som vist i figur 2B;
hvor det for DSC TA-instrumentet Q1000 kan anvendes temperaturomrade: romtemperatur

til 210 °C, skanhastighet: 10 °C/min og nitrogenstremning: 60 ml/min.

Det vannfrie krystallinske monofosforsyresaltet ifalge krav 2 som har form B, hvori form B
har et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster omfattende én eller flere karakteristiske topper, i
form av 2q, valgt fra topper ved 9,3 £ 0,4°, 12,5° £ 0,4, 13,4° £+ 0,4, 15,8°+ 0,4, 09 17
0,4°
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der enten bruk av Bruker D8 Advance-instrument, bestraling: Cu Ka ved 30 kV, 40 mA,
spalteapning V12 mm, skanomrade 2 - 40° (2 thetaverdi), skanhastighet 0,3 s per trinn
eller,

bruk av XDS2000 av Scintag-instrument, bestraling: Cu Ka ved 45 kV, 40 mA,
divergensskive 3 mm og 2 mm, maleskive: 0,3 mm og 0,2 mm, hakkekniv 0,02 grd,
skantid: 6 minutter med 3 minutter per ramme, skanomrade: 2° - 35° eller 40°

(2 thetaverdi) og skanhastighet 0,5°/min (2 thetaverdi) kan anvendes for XRPD.

Den vannfrie krystallinske formen ifglge krav 10, som har et

rentgenpulverdiffraksjonsmgnster som vist i figur 1C.

Fremgangsmate for fremstilling av den vannfrie krystallinske formen A ifalge hvilket som

helst av kravene 2-6, omfattende & bringe en suspensjon av en forbindelse med formel I:

i kontakt med fosforsyre for a tilveiebringe den vannfrie krystallinske formen A.

Fremgangsmaten ifalge krav 12, videre omfattende krystallisering av den vannfrie

krystallinske formen A fra suspensjonen.

Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori suspensjonen av forbindelsen med formel | omfatter

isopropanol.

Fremgangsmaten ifglge krav 12, videre omfattende a isolere den krystalliserte vannfrie

krystallinske formen A.

Sammensetning omfattende den krystallinske formen ifglge hvilket som helst av kravene

1-11 og en farmasgytisk akseptabel beerer, eksipiens eller et fortynningsmiddel.

Krystallinsk form ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller en sammensetning ifglge

krav 16 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling omfattende administrering av
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en terapeutisk effektiv mengde av den krystallinske eller amorfe formen av hvilket som
helst av kravene 1-30 eller sammensetningen ifglge krav 35, til et individ som lider av en
sykdom, patologi og/eller symptomer hvorved sykdom kan forebygges, hemmes eller
lindres ved hemming av en kinaseaktivitet hvori kinasen velges fra gruppen som bestar av
FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, KDR, HER1, HER2, Bcr-Ab1, Tie2, og Ret, hvori
sykdommen velges fra karsinom i nyrene, leveren, binyrene, bleeren, brystet, magen,
ovariene, tykktarmen, endetarmen, prostata, bukspyttkjertelen, lungene, vaginaen eller
skjoldbruskkjertelen; sarkom; glioblastom; leukemi; svulster i nakken eller hodet; psoriasis;
prostatahyperplasi; eller neoplasi.



