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Patentkrav

1. Krystallinske faste salter av N-{4-[(6,7-dimetoksykinolin-4-yl)oksy]fenyl}-N'
(4-fluorfenyl)syklopropan-1,1-dikarboksamid (forbindelse 1), hvori saltene er
valgt fra gruppen bestdende av:
N-{4-[(6,7-dimetoksykinolin-4-yl)oksy]fenyl}-N'-(4-fluorfenyl)syklopropan-1,1-
dikarboksamid (forbindelse 1) e pyruvat;
N-{4-[(6,7-dimetoksykinolin-4-yl)oksy]fenyl}-N'-(4-fluorfenyl)syklopropan-1,1-
dikarboksamid (forbindelse 1) e glutarat; og
N-{4-[(6,7-dimetoksykinolin-4-yl)oksy]fenyl}-N'-(4-fluorfenyl)syklopropan-1,1-

dikarboksamid (forbindelse 1) e isetionatmonohydrat.

2. Krystallinske faste salter ifglge krav 1, hvori:
N-{4-[(6,7-dimetoksykinolin-4-yl)oksy]fenyl}-N'-(4-fluorfenyl)syklopropan-1,1-
dikarboksamid (forbindelse 1) e pyruvat er karakterisert som form 14 og
omfatter forbindelse 1 og pyruvat i et molforhold pd 1:1;
N-{4-[(6,7-dimetoksykinolin-4-yl)oksy]fenyl}-N'-(4-fluorfenyl)syklopropan-1,1-
dikarboksamid (forbindelse 1) e glutarat er karakterisert som form 20 og
omfatter forbindelse 1 og glutarat i et molforhold pd 1:1; og
N-{4-[(6,7-dimetoksykinolin-4-yl)oksy]fenyl}-N'-(4-fluorfenyl)syklopropan-1,1-
dikarboksamid (forbindelse 1) e isetionatmonohydrat er karakterisert som form

27 og omfatter forbindelse 1 og isetionat i et molforhold pa 1:1.

3. Krystallinske faste salter ifglge krav 2, hvori:

Forbindelse 1 e pyruvat, karakterisert som form 14, er karakterisert av én eller
flere topper i et XRPD-mgnster valgt fra gruppen bestdende av 7,84, 8,81,
11,58, 15,67, 16,30, 16,55, 17,67, 17,92, 18,00, 18,20, 18,62, 19,66, 20,54,
20,75, 23,84, 26,35 og 26,42 grader pé en 2-teta-skala;

Forbindelse 1 e glutarat, karakterisert som form 20, er karakterisert av én eller
flere topper i et rentgenpulverdiffraksjonsspektrum valgt fra gruppen bestdende
av 8,06, 11,77, 19,97, 20,21, 22,27, 23,11, 23,17, 25,81, 25,87, 26,00 og
26,06 grader pa en 2-teta-skala; og

Forbindelse 1 e isetionat monohydrat, karakterisert som form 27,

er karakterisert av én eller flere topper i et rgntgenpulverdiffraksjonsspektrum
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valgt fra gruppen bestdende av 6,56, 12,39, 12,59, 13,14, 16,57, 17,55 21,68,
23,66, 24,33, 26,09, 26,53, 26,69 og 27,40 grader pa en 2-teta-skala.

4. Krystallinske faste salter ifglge krav 2 eller krav 3, hvori:

Forbindelse 1 ¢ pyruvat, karakterisert som form 14, er karakterisert

av toppene ved 8,81, 11,58, 17,67, 18,00, 23,84 og 26,35 grader pa en 2-teta-
skala i et rgntgenpulverdiffraksjonsspektrum;

Forbindelse 1 e glutarat, karakterisert som form 20, er karakterisert

av toppene ved 8,06, 11,77, 20,21, 22,27, 23,11, 25,81, 25,87 og 26,00 grader
pa en 2-teta-skala i et rontgenpulverdiffraksjonsspektrum; og

Forbindelse 1 e isetionat monohydrat, karakterisert som form 27,

er karakterisert ved toppene ved 12,39, 12,59, 17,55, 21,68, 23,66, 24,33 og

26,09 grader pa en 2-teta-skala i et rgntgenpulverdiffraksjonsspektrum.

5. Krystallinske faste salter ifglge et hvilket som helst av kravene 2-4, hvori:
Forbindelse 1 ¢ pyruvat, karakterisert som form 14, er karakterisert av et
XRPD-mgnster utfra FIG. 5;

Forbindelse 1 ¢ glutarat, karakterisert som form 20, er karakterisert av et
XRPD-mgnster utfra FIG. 7; og

Forbindelse 1 e isetionatmonohydrat, karakterisert som form 27,

er karakterisert av et XRPD-mgnster utfra FIG. 9.

6. Krystallinske faste salter ifglge krav 2, hvori:

Forbindelse 1 e pyruvat, karakterisert som form 14, er karakterisert av en
termisk hendelse med topptemperatur ved omtrent 183 °C i et
differensialskanningskalorimetri- (DSC-) termogram registrert ved 10 °C/min;
Forbindelse 1 e glutarat, karakterisert som form 20, er karakterisert av en
termisk hendelse med topptemperatur ved omtrent 176 °C i et
differensialskanningskalorimetri- (DSC-) termogram registrert ved 10 °C/min; og
Forbindelse 1 e isetionatmonohydrat, karakterisert som form 27,

er karakterisert av en fgrste termisk hendelse med en topptemperatur pa
omtrent 80 °C og en andre termisk hendelse med en topptemperatur pd omtrent
203 °C i et differensialskanningskalorimetri- (DSC-) termogram registrert ved

10 °C/min.
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7. Krystallinske faste salter ifglge krav 2, hvori:

Forbindelse 1 e pyruvat, karakterisert som form 14, er karakterisert av en bred
endoterm ved en starttemperatur pa@ omtrent 157 °C, med et tilhgrende vekttap
pa omtrent 11,4 %, nar malt ved termogravimetrisk differensial termisk analyse
(TG/DTA);

Forbindelse 1 e glutarat, karakterisert som form 20, er karakterisert av en
endoterm ved en starttemperatur pa omtrent 175 °C, med et tilhgrende vekttap
pa omtrent 0,5 %, ndr malt ved termogravimetrisk differensiell termisk analyse
(TG/DTA); og

Forbindelse 1 e isetionatmonohydrat, karakterisert som form 27,

er karakterisert av en fgrste endoterm ved en starttemperatur pa omtrent

49 °C, med et tilhgrende vekttap pa omtrent 3 %, og en andre endoterm ved en
starttemperatur pd omtrent 196 °C, uten tilhgrende vekttap nar malt ved

termogravimetrisk differensiell termisk analyse (TG/DTA).

8. Krystallinske faste salter ifglge krav 2, hvori:

Forbindelse 1 ¢ pyruvat, karakterisert som form 14, er karakterisert av en total
vektgkning mellom 0 % relativ fuktighet og 80 % relativ fuktighet pd omtrent
0,10 % vekt/vekt, ndr malt ved dynamisk dampsorpsjon (DVS);

Forbindelse 1 e glutarat, karakterisert som form 20, er karakterisert av en
total vektgkning mellom 0 % relativ fuktighet og 80 % relativ fuktighet pa
omtrent 0,08 % vekt/vekt, ndr malt ved dynamisk dampsorpsjon (DVS); og
Forbindelse 1 e isetionatmonohydrat, karakterisert som Form 27,

er karakterisert av en total vektgkning mellom 20 % relativ fuktighet og 80 %
relativ fuktighet pa omtrent 2,4 % vekt/vekt, ndr malt ved dynamisk

dampsorpsjon (DVS).

9. Farmasgytisk sammensetning omfattende en terapeutisk effektiv mengde av
et i det vesentlige rent krystallinsk fast salt med forbindelse 1 som angitt ifglge
et hvilket som helst av kravene 1-18 eller en blanding av krystallinske faste
salter ifglge formel 1 som angitt ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, og en

farmasgytisk akseptabelt baerer.
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10. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 som angitt ifglge et hvilket
som helst av kravene 1-8 eller en farmasgytisk sammensetning som angitt ifglge
krav 9, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av kreft omfattende a
administrere til et individ en terapeutisk effektiv mengde av de krystallinske

faste saltene eller den farmasgytiske sammensetningen.

11. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse ifglge krav 10, hvori kreften er valgt fra:
skjoldbruskkjertelkreft, magekreft, spisergrskarsinom, nyrekreft, leverkreft,
ovariekarsinom, livmorhalskarsinom, blaerekreft, tykktarmskreft, tynntarmskreft,
hjernekreft, lungekreft, beinkreft, prostatakarsinom, bukspyttkjertelkarsinom,
hudkreft, beinkreft, lymfom, faste tumorer, Hodgkins sykdom eller ikke-

Hodgkins lymfom.

12. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori skjoldbruskkjertelkreften

er medullaer skjoldbruskkjertelkreft.

13. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori nyrekreften er

nyrecellekarsinom.

14. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori leverkreften er

hepatocellulaert karsinom.

15. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori hjernekreften er en
astrocyttisk tumor valgt fra et glioblastom, et glioblastom med oligodendrogliale

komponenter, et kjempecellet glioblastom og et gliosarkom.

16. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske

sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori lungekreften er ikke-
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smacellet lungekreft.

17. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske
sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori prostatakarsinomet er

kastreringsresistent prostatakreft.

18. De krystallinske faste saltene ifglge forbindelse 1 som angitt ifglge hvilke
som helst av kravene 1-8 eller en farmasgytisk sammensetning som angitt ifglge
krav 9, for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en kreft, der
fremgangsmaten omfattende administrering til et individ med behov for slik
behandling, en terapeutisk effektiv mengde av minst ett av de krystallinske faste
saltene ifglge forbindelse 1 eller den farmasgytiske sammensetningen, hvori
kreften er valgt fra magekreft, spisergrskarsinom, nyrekreft, leverkreft,
blzerekreft, ovariekarsinom, livmorhalskarsinom, tykktarmskreft, tynntarmskreft,
hjernekreft (inkludert astrocyttisk tumor som inkluderer glioblastom,
kjempecellet glioblastom, gliosarkom og glioblastom med oligodendrogliale
komponenter), lungekreft (inkludert ikke-smacellet lungekreft), beinkreft,
prostatakarsinom, kastrasjonsresistent prostatakreft (CRPC),
bukspyttkjertelkreft (inkludert pankreatisk karsinom), hudkreft, beinkreft,
lymfom, faste tumorer, Hodgkins sykdom, ikke-Hodgkins lymfom eller
skjoldbruskkjertelkreft (inkludert medullaer skjoldbruskkjertelkreft),
hepatocellulzert karsinom (HCC), nyrecellekarsinom, gastrisk eller
gastrogsofageal overgangskreft, melanom, smacellet lungekreft (SCLC),
eggstokkreft, primeert peritoneal- eller egglederkarsinom,
gstrogenreseptorpositiv brystkreft, gstrogenreseptor/progesteronreseptor/HER2-
negativ (trippelnegativ) brystkreft, inflammatorisk (uavhengig av reseptorstatus)
brystkreft, ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) eller medullaer
skjoldbruskkjertelkreft.
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