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Patentkrav

1. Form I av 6-((6,7-dimetoksykinazolin-4-yl)oksy)-N,2-dimetylbenzofuran-3-
karboksamid,

hvor rgntgenpulverdiffraktogrammet av formen I omfatter diffraksjonsvinkler uttrykt i
grader 2-theta (26) at: 5.3, 10.7, 13.9, og 14.6, hvor hver av diffraksjonsvinklene har en
feil p& omtrent = 0.2 grader (26).

2. Formen I i henhold til krav 1, hvor rgntgenpulverdiffraktogrammet av formen I
omfatter diffraksjonsvinkler uttrykt i grader 2-theta (208) at: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6, og

19.9, hvor hver av diffraksjonsvinklene har en feil p& omtrent = 0.2 grader (26).

3. Formen I i henhold til krav 1, hvor rgntgenpulverdiffraktogrammet av formen I
omfatter diffraksjonsvinkler uttrykt i grader 2-theta (20) at: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6,
16.3, og 19.9, hvor hver av diffraksjonsvinklene har en feil p& omtrent + 0.2 grader (28).

4. Formen I i henhold til krav 1, hvor rgntgenpulverdiffraktogrammet av formen I
omfatter diffraksjonsvinkler uttrykt i grader 2-theta (20) at: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6,
16.3, 19.9, 21.1, 21.3, og 25.8, hvor hver av diffraksjonsvinklene har en feil pa omtrent
+ 0.2 grader (286).

5. Formen Ii henhold til krav 1, hvor rgntgenpulverdiffraktogrammet av formen I
omfatter diffraksjonsvinkler uttrykt i grader 2-theta (20) at: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6,
15.2, 16.3, 19.9, 21.1, 21.3, 23.1, 23.3, og 25.8, hvor hver av diffraksjonsvinklene har
en feil pa omtrent + 0.2 grader (26).

6. Formen I i henhold til krav 1, hvor formen I kan ha et rgntgenpulverdiffraktogram
som vist i Figur 1, hvor hver av diffraksjonsvinklene har en feil p% omtrent £ 0.2 grader
(26).

7. Formen I i henhold til et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor innholdet av
andre krystallinske former av 6-((6,7-dimetoksykinazolin-4-yl)oksy)-N,2-
dimetylbenzofuran-3-karboksamid er mindre enn 40 vekt%, fortrinnsvis mindre enn 30
vekt%, mer foretrukket mindre enn 20 vekt%, mer foretrukket mindre enn 10 vekt%,

mer foretrukket mindre enn 5 vekt%, eller enda mer foretrukket mindre enn 1 vekt%.

8. En farmasgytiske sammensetning, som omfatter en effektiv mengde av formen I

som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 7, og minst én farmasgytisk
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akseptabel baerer.

9. Den farmasgytiske sammensetningen i henhold til krav 8, som videre omfatter én
eller flere andre aktive ingredienser;

hvor nevnte én eller flere andre aktive ingredienser fortrinnsvis blir valgt fra anti-
neoplastiske midler;

mer foretrukket hvor nevnte én eller flere andre aktive ingredienser blir valgt fra DNA-
gdeleggende kjemoterapeutiske midler, topoisomerase I inhibitorer, irinotecan,
topotecan, camptothecin, doxorubicin, topoisomerase II inhibitorer, etoposid, teniposid,
daunorubicin, alkylerende midler, melfalan, klorambucil, busulfan, tiotepa, ifosfamid,
carmustin, lomustin, semustin, streptozocin, dekarbazin, metotreksat, mitomycin C,
syklofosfamid, DNA interkalatorer, cisplatin, oksaliplatin, karboplatin, DNA interkalatorer
0og genererere av frie radikaler, bleomycin, nukleosid-etterlignere, 5-fluorouracil,
capecitibin, gemcitabin, fludarabin, cytarabin, merkaptopurin, tioguanin, pentostatin,
hydroksyurea, kjemoterapeutiske midler som bryter opp cellereplikasjon, paclitaxel,
docetaxel, vincristin, vinblastin, thalidomid, CC-5013, CC-4047, protein tyrosin kinase
inhibitorer, imatinib mesylat, gefitinib, proteasom-inhibitorer, bortezomib, NF-kappa B
inhibitorer, inhibitorer av I kappa B kinase, antistoffer som binder til proteiner
overuttykket i krefts og derved nedregulerer cellereplikasjon, rituximab, cetuximab, og

bevacizumab.

10. Formen I som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 7 eller den
farmasgytiske sammensetningen i henhold til krav 8 eller 9 for anvendelse i behandlingen

av en sykdom assosiert med KDR inhibisjon.

11. Formen I som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 7 eller den
farmasgytiske sammensetningen i henhold til krav 8 eller 9 for anvendelse i behandlingen
av en angiogenese-relatert forstyrrelse, hvor nevnte angiogenese-relaterte forstyrrelse
fortrinnsvis er valgt fra kreft, alders-relatert makulaer degenerasjon og kronisk

inflammatorisk sykdom.

12. Formen I som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 7 eller den
farmasgytiske sammensetningen i henhold til krav 8 eller 9 for anvendelse i behandlingen
av kreft som er valgt fra lungekreft, hode- og nakkekreft, tykktarmskreft, bukspyttkjertel-
kreft, tykktarmskreft, brystkreft, eggstokk-kreft, prostatakreft, magekreft, nyrekreft,
leverkreft, hjernekreft, beinkreft, sarkom og leukemi, fortrinnsvis hvor nevnte kreft er

tykktarmskreft, lungekreft, magekreft eller nyrekreft.
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13. Formen I som definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 7 for anvendelse i
behandlingen av kreft,

hvor nevnte Form I skal administreres i kombinasjon med én eller flere andre aktive
ingredienser,

hvor nevnte Form I og nevnte én eller flere andre aktive ingredienser blir formulert som
separate sammensetninger eller blir formulert i den samme farmasgytiske
sammensetningen,

hvor nevnte én eller flere andre aktive ingredienser blir fortrinnsvis valgt fra anti-
neoplastiske midler, mer foretrukket fra DNA-gdeleggende kjemoterapeutiske midler,
topoisomerase I inhibitorer, irinotecan, topotecan, camptothecin, doxorubicin,
topoisomerase II inhibitorer, etoposid, teniposid, daunorubicin, alkylerende midler,
melfalan, klorambucil, busulfan, tiotepa, ifosfamid, carmustin, lomustin, semustin,
streptozocin, dekarbazin, metotreksat, mitomycin C, syklofosfamid, DNA interkalatorer,
cisplatin, oksaliplatin, karboplatin, DNA interkalatorer og genererere av frie radikaler,
bleomycin, nukleosid-etterlignere, 5-fluoruracil, capecitibin, gemcitabin, fludarabin,
cytarabin, merkaptopurin, tioguanin, pentostatin, hydroksyurea, kjemoterapeutiske
midler som bryter opp cellereplikasjon, paclitaxel, docetaxel, vincristin, vinblastin,
thalidomid, CC-5013, CC-4047, protein-tyrosinkinase-inhibitorer, imatinib mesylat,
gefitinib, proteasom inhibitorer, bortezomib, NF-kappa B inhibitorer, inhibitorer av I
kappa B kinase, antistoffer som binder til proteiner overuttykket i kreft og derved
nedregulerer cellereplikasjon, rituximab, cetuximab, og bevacizumab,

hvor nevnte kreft fortrinnsvis er valgt fra lungekreft, hode- og nakkekreft, tykktarms-
kreft, bukspyttkjertelkreft, tykktarmskreft, brystkreft, eggstokk-kreft, prostatakreft,
magekreft, nyrekreft, leverkreft, hjernekreft, beinkreft, sarkom og leukemi, mer
foretrukket hvor nevnte kreft er valgt fra tykktarmskreft, lungekreft, magekreft og

nyrekreft.

14. En fremgangsmate som er:
(i) en fremgangsmate for fremstilling av formen I i henhold til et hvilket som helst

av kravene 1 til 7, som omfatter:

(1) & blande forbindelse 6-((6,7-dimetoksykinazolin-4-yl)oksy)-N,2-
dimetylbenzofuran-3-karboksamid med minst ett opplgsningsigsemiddel
eller opplgsningslgsemiddel-blanding, og @ varme blandingen til tilbakelgp
for & oppna en lgsning;

hvor, nevnte minst ett opplgsningsigsemiddel er valgt fra metanol,

Cs-6 alkanol, eddiksyre, og aprotisk lgsemiddel; nevnte opplgsnings-
Igsemiddel-blanding er valgt fra en blanding av to eller flere aprotiske

Igsemidler, eller en blanding av vannblandbart organisk lgsemiddel og vann,
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hvor volumprosenten av det vannblandbare organiske lgsemiddelet i nevnte

opplgsningslgsemiddel-blanding er mindre enn omtrent 50 %;

(2) 3 sakte kjgle lgsningen oppnadd i trinn (1) til omgivelsestemperatur;

deretter

(3) 3 isolere for @ oppna det faste stoffet av Form I av 6-((6,7-

dimetoksykinazolin-4-yl)oksy)-N,2-dimetylbenzofuran-3-karboksamid;

(4) 3 torke det faste stoffet oppnadd i trinn (3); eller

(ii) en fremgangsmate for fremstilling av formen I i henhold til et hvilket som helst

av kravene 1 til 7, som omfatter:

(1) 3 blande forbindelse 6-((6,7-dimetoksykinazolin-4-yl)oksy)-N,2-di-
metylbenzofuran-3-karboksamid med minst ett opplgsningslgsemiddel,
deretter 8 varme blandingen til tilbakelgp for @ oppna den fgrste Igsningen;
hvor nevnte opplgsningslgsemiddel er valgt fra etanol, isopropanol, aceton,

diklormetan, dimetylsulfoksid, og N,N-dimetylformamid;

(2) & tilsette minst ett anti-opplgsningslgsemiddel til nevnte fgrste Igsning

for & oppna den andre Igsningen;

(3) & etterlate nevnte andre Igsning for & spontant avkjgles sakte til

omgivelsestemperatur; deretter

(4) & isolere for @ oppna det faste stoffet av Form I av 6-((6,7-dimetoksy-

kinazolin-4-yl)oksy)-N,2-dimetylbenzofuran-3-karboksamid;

(5) & torke det faste stoffet oppnadd i trinn (4); eller

(iii) en fremgangsmate for fremstilling av formen I i henhold til et hvilket som

helst av kravene 1 til 7, som omfatter:

(1) 3 suspendere det faste stoffet av forbindelse 6-((6,7-dimetoksy-
kinazolin-4-yl)oksy)-N,2-dimetylbenzofuran-3-karboksamid i en passende
mengde av et Igsemiddel-system; hvor, nevnte lgsemiddelsystem er valgt
fra opplgsningslgsemiddel, eller en Igsemiddelblanding av vannblandbart
organisk lgsemiddel og vann, hvor volumprosenten av vannblandbart

organisk lgsemiddel i lgsemiddelblandingen er mindre enn omtrent 80 %;
(2) & omrgre suspensjonen oppnadd i trinn (1) i en tidsperiode;

(3) 3 isolere for @ oppnd det faste stoffet av formen I av 6-((6,7-

dimetoksykinazolin-4-yl)oksy)-N,2-dimetylbenzofuran-3-karboksamid;

(4) 3 torke det faste stoffet oppnddd i trinn (3).
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15. Fremgangsmaten i henhold til krav 14, hvor opplgsningslgsemidlet anvendt i trinn

(1) av fremgangsmate (iii) er aceton.
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