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Patentkrav

1. Krystall form I av (R,E)-N-(4-(3-klor-4-(pyridin-2-ylmetoksy)-fenylamino)-3-
cyano-7-etoksykinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrrolidin-2-yl)-akrylamid-dimaleat,
karakterisert ved at det anvendes Cu-Ka-strdling for @ oppna
rgntgendiffraksjonsmgnstrene representert ved 20-vinkler og interplanar
krystall-avstand, krystallen har rgntgendiffraksjonsmgnstre som vist i figur 1, i
hvilke det er karakteristiske topper ved 6,28(14,06), 6,74(13,10), 10,60(8,34),
11,58 (7,64), 13,50(6,55), 14,90(5,94), 15,80(5,60), 18,26(4,85),
20,66(4,30),21,14(4,20), 22,96(3,87), 24,34(3,65), 25,54(3,49) og
26,12(3,41).

2. Fremgangsmate for fremstilling av krystall form I av (R,E)-N-(4-(3-klor-4-
(pyridin-2-ylmetoksy)-fenylamino)-3-cyano-7- etoksykinolin-6-yl)-3-(1-
metylpyrrolidin-2-yl)akrylamid-dimaleat ifglge krav 1, som omfatter fglgende
trinn:

1) blanding av en hvilken som helst krystallform eller amorf form av (R,E)-N-(4-
(3- klor-4-(pyridin-2-ylmetoksy)-fenylamino)-3-cyano-7-etoksykinolin-6-yl)-3-
(1-metylpyrrolidin-2-yl)akrylamid og maleinsyre eller faststoffet av en hvilken
som helst krystallform eller amorf form av (R,E)-N-(4-(3-klor-4- (pyridin-2-
ylmetoksy)-fenylamino)-3-cyano-7-etoksykinolin-6-yl)-3-(1-metylpyrrolidin-2-
yakrylamid-dimaleat, varmes opp for a8 lgses opp i en tilstrekkelig mengde
organisk Igsemiddel, avkjgles deretter til krystallisering; det organiske
Igsemiddelet er én eller flere av Igsemiddel valgt fra alkohol med ikke mer enn
tre karboner, aceton, etylacetat, tetrahydrofuran, foretrukket etanol,
isopropylalkohol, tetrahydrofuran;

2) krystallet ble filtrert, vasket og tagrket.

3. Fremgangsmaten ifslge krav 2, karakterisert ved at det organiske

Igsemiddelet i trinn 1) er isopropylalkohol.

4. Fremgangsmaten ifglge krav 2, karakterisert ved at det organiske

Igsemiddelet i trinn 1) er et blandingslgsemiddel av etanol og tetrahydrofuran.

5. Farmasgytisk sammensetning omfattende krystall form I av (R,E)-N-(4-(3-

klor-4-(pyridin-2-ylmetoksy)-fenylamino)-3-cyano-7-  etoksykinolin-6-yl)-3-(1-
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metylpyrrolidin-2-yl)akrylamid-dimaleat ifglge krav 1 og en farmasgytisk

akseptabel baerer.

6. Anvendelse av krystall form I ifglge krav 1 eller en farmasgytisk
sammensetning ifglge krav 5 i fremstilling av et medikament for behandling av
en sykdom i forbindelse med proteinkinase, hvori proteinkinasen er valgt fra

EGFR-proteintyrosinkinaser eller HER-2-reseptorproteintyrosinkinaser.

7. Anvendelse av krystall form I ifglge krav 1 eller farmasgytisk sammensetning
ifglge krav 5 i fremstilling av et medikament for behandling av kreft, hvori
kreften er lungekreft, brystkreft, epidermalt plateepitelkarsinom eller gastrisk
kreft.

8. Krystall form I ifglge krav 1 eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 5
for anvendelse i behandling av en sykdom i forbindelse med proteinkinase, hvori
proteinkinasen er valgt fra EGFR-proteintyrosinkinaser eller HER-2-

reseptorproteintyrosinkinaser.

9. Krystall form I ifglge krav 1 eller farmasgytisk sammensetning ifglge krav 5
for anvendelse i behandling av kreft, hvori kreften er lungekreft, brystkreft,

epidermalt plateepitelkarsinom eller gastrisk kreft.



	Bibliographic data
	Claims

