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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver Exp. N© 06‘0*6505 .

Documento de cesidon de! inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Budsqueda Internacional

O .MH 0O UUbUdr Jx0d HUH®,

FIGURA CARACTERISTICA:

o B

‘- @ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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LISTA DE INVENTORES

AUGUSTUS OKHAMAFE,
4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

JOYCE CHOU,

4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

RAMPURNA GULLAPALLLI,
4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

/

ERIC HARWOOD,

4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

DAVID RYCKMAN,

4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estaunidense

SHUGUANG ZHU,

4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Canadiense

- XIAO SHANG,

4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Canadiense

PCT/US2006/020296
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del tractuctor!

EH dok:umeni;a adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.

lan Raisbecl y/o Ana \’Ialm Frieri y/o Juan Guillermo Mou:e y/n Natalia

Castro lleva los Jlgwenter, (Jato en inglés.

(&%

Ck P\iTI FICACION NOTARIAL

- En esta fecha, dia 30 de Agcﬁto de 2006, yo, el suscrito Notario

P(!l)lfcol cartifico por rr'\e%dio del presente la autenticidad de las firmas
del SiE?ﬁOE" Arthur Can_oniica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residentze
en \/é\lisen/fio, Suiza, y.del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, regidente en P)EL»HE(!, Suiza, ambos personas mayores de édacl
y con ;lil"&ft:<:i(')ﬂ comerci@sl en Lichstrasse 35, 4-(2.56, Basilea, Suiza. La
autenticidad  de la ﬁirmas fue establecida pvor mecdio de g

comparacion.

. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las

anteriores| personas hain ejecutado el anterior documento como

apod(ﬂradoﬂ de Novartis /\C.

. Ademas, \o el Notario !’Ubhco certifico por el presente que Novartis

AG, con u principal Iugar de negocios en Basilea, .Suiza, estd
. t ! '

debidamente constitui-da, :sta. actualmente  vigente Y que los

proposites para los cuau:s se otorgo el Documento de Podwr E‘Slall/

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos. - %
. Tndm Htor Oanl
l JORGE E.:SIERRA : Ri
§ Viconcin 376 ~ 1991 Mir
i
f :
i - :
| f -
: T
‘ |



4. Ademas, yo, el Notario Pdblico, certifico por el presente que las

anteriores personas ;tier::ren la autoridad para ejecutar el documentn

de Poder vy que por este instrumento, su representacion es legal.

La base pars mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 v
- Extracto del Registr@ de Comercio del Canton de 13 ciudad de -
o = : N L
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de
2006,
i
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.
(Firmado) Dw. Matthias Staehelin, Notario Piblico del Cantén de Ia
ciudad de Bagilea, Suiza. f
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009. . :
Hay wuna Apgstilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No. V
8049/13584,
|
- :
1 Traduchor Oficint
! . JORGE F. SIRRA Rpy

i Liconmein MTA L tmens as
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Certificacion:

documento adjunto: “"Novartis”

“Fecha: 12 de Septiembre de 2006,

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccion:.Carrera 15 No. 99-1.3 Oficina 411. Bogata, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (’5?7--1) 6232925,

F-mail: treseseri @yahoo.cont. No. 8346

i
i

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del
v )

B i R
Traductor Oficial
IORGE F. SIERAA RE
Licancia B76\. 1w0w an:.
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Power of Attorney

The undersigued,

Poder

El suscrilo,

N O VARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 35, Jll 4056 Basel / Switzerland

by means ol these prosents hereby grants to Clarlos
R. Olarte and/or J. fan Raisbeck and/ow
Ana Maria Priert and/or Juan Guillermeo
Moure and/or Natalia Castro Ll and
sullicient Power ol Adtorney to {ile, prosecute,
obtain, detend: and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Medels,
Layoul-Designs  (lopographics) of  Integrated
Circuits, hn(hrsl.l_riul Designs, 'Ir Allcmnx ks,
Advertising Slegans, trade Namoes, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Mrotection of
Trade Secrets, Ohainer’s Certilicates,
Hegistration of Deomain  Names,
Health Registratiors, or any other ‘im«:l}c'-:iun!
property right i ths Republic of Colembia, to

which end it crpowers them 1o fake all steps
necessary  belore any  administrative o judicial

authority of any class (or the objects stated,i lo file
petitions, recourses, replies and opposnmm, pay
taxces annuitics. fequest testimonies, ieseive
documents and securitics, abandon applicationg and
collect relunds.
io reeeive notifications Hn behalf of the Company, Lo
confer powers on thos’%: who ate to represent the
company judicially and jextrajudicially, to answer in
court in the matler of 3l claims and demanils that
may be presenied in donnection with the objects
stated, giving them III\L,-Q is¢ power Lo substitutt these
presents and revoke wd’ substitutions. '

|

and

Sullicient power is hereby granted’

por medio del, presente otorga a Carlos R.
Qlarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria  Frievi “y/o Juan  Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficienle para presentar, tramitar,
oblener, delender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Fatemtes de Invencién, Modelos
de Udlidad, Esquemas de ‘'Trazados de
Circvitos  Iitegradns, Diseitos  Industriales,
Marcas,  Lemas  Comerciales, . Nombres
Comerciales, Emnsefias Comercizles,
reneminaciones de  Orvigen, Proteccion
Secretos  Empresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos de Awutor, Regisiro de
Nombres de Dominie, Registros Samitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectnal de
la compaiifa en la Repuablica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
nceesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplic con

lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuesfas y oposiciones, pagar impueslos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir

documentos y valores, desistic y perecibir.  Se
concede poder bastante para recibir nolificaciones
a nombre de la compaiifa, olorgar podercs a
quicnes vayan a representar a la compaiia judicial
y extrajudicialimente, responder en juicio a lodas
las reclamaciones o demandas que por molivo de
lo  encomendado se presentaren, ; dindoles

de

m .

Cades R, O!:\(l.t‘é
§. Imm Raisheck

Aaa hlaria Fried

Fudlezmo Mourd
" Natalia C

afro

Zayde Chahin
Jacgnelioe Chaparco
José Luis Londoiio
Felipe Mentloza
Siméon Saliuns

OF Conusel
Guillexmo Cliahin
Guncicla Melo

' asimismo facultad para susliluir el presente y
i ¢ . . .
i : revocar dichas sustituciones. :
| : e
] e
| <
i Signature/Firma! ;
| 1: _
f Date/Fecha: Junl_ 27, 2000
! | o |
; City,Country/C lzu(la(l Pals Basel, Switzerland ;
§ i : ! :
i
| % L
| R
i World Tr; ulc f\,cntu -Tore A, allm!UO No. 8A - 37, Piso 10, Bogold D.C., Colonibia
i Tel4 571 (>()l 7700, ]'\‘( +57 1 601-7799, oflice@olarteraisbeck.com, wivw.olarteraisbeck. com
s | P
i !
i ’ ’
; b
H i
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Atﬁtestaﬁgﬁon ' |
On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), 1, the
undersigned Notary Public certify herewith the authel‘wtluty of the signatures ot Ml
Arthur Canonica, citizen: of Corticiasca,- Switzerland, resndlng in Wisen/SO, Swaner~.
I.md and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, SW|t7erIand residing 'in ﬂasel
qulZOIM[’Id both of lchl! age cmd with business address al Lichtstrasse 3.), 4056

Basel switzerland. The duthentlmly of the signatures was ‘established by means of
compau 50N, '

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Fuﬂhe’n , the Notary Public certify herewith that Novartis AG having its punc:pal
pla( Q nf f)usmesc located’ in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
Wlthm the scope of its commate purpose"

Further, Zl the Notary Publu_ certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority tu execute the Pow?r of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is Ingal :

The founé‘mtmn for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
!

(four) was the exhibition of fl\e following duthentm documents:

- P(ﬁ)\/\”lEI of Attorney by Novartis AG dated June 19 (mneteen), 2006 (two thou-
san:l and six); and

- Extiact from the Regfster of Commerce of the Canton of ba%el ‘City for Novartis

AG, in Basel, dated J: anuary 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).
l

BASEL, vaitzerlan;[l, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand anc six)

Leg.Prot.Nr. 975 /2006

|
{
i
i
i

i

N (adiey oage

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public

4\\\ ; in the Canton of Basel-City, Switzerland
AYRN Lo
\‘\ \\ : i : .
\\ LW My license expires on March 11 (eleven), ;
: 3 2009 (two thousand and nine). '
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. by the

(Hague Conventios of Qetober 51, 1961)

. i Basel (13&1s)

APOSTILLE

. Country: Switverlind{ Schweiz /S

.

6. 01 o e

10. Sigrature:

uisse)
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i
!
|
I
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization §
International Bureau

(43) International Publication Date
30 November 2006 (30.11.2006)

o I O

(10) International Publication Number

WO 2006/127926 A2

(51) International Patent Classification:
CO07D 401/14 (2006.01) AGIK 31/496 (2006.01)

(21) International Application Number:

PCT/US2006/020296

(22) International Filing Date: 23 May 2006 (23.05.2006)

(25) Filing Language:
(26) Publication Language:

(30) Priority Data:

60/683,999 23 May 2005 (23.05.2005) US

(71) Applicant (for all designated States except US): NOVAR-
TIS AG [US/US]; 4560 Horton Street, Emeryville, CA
94608 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): OKHAMAFE,
Augustus [US/US]; 4560 Horton Street, Emeryville,
CA 94608 (US). CHOU, Joyce [US/US]; 4560 Horton
Street, Emeryville,, CA 94608 (US). GULLAPALLI,
Rampurna [US/US]; 4560 Horton Street, Emeryville, CA
94608 .(US). HARWOOD, Eric [US/US]; 4560 Horton
Street, Emeryville, CA 94608 (US). RYCKMAN, David
[US/US]; 4560 Horton Street, Emeryville,” CA 94608
(US). ZHU, Shuguang [CA/US]; 4560 Horton Street,
Emeryville, CA 94608 (US). SHANG, Xiao [CA/US];
4560 Horton Street, Emeryville, CA 94608 (US).

(74) Agent: STRAHER, Michael, P.; Cozen O'Connor, 1900
Market Street, Philadelphia, PA 19103 (US).

(81) D%lgnated States (unless otherwise indicated, for every
national protection available): AE, AG, AL, AM,
, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
,CZ,DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GBG GEGHGMHR,HUIDIL]NIS]PKE
, KN, KP, KR,KZ, LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV,
,MAMDMGMKMNMWMXMZNANGNI
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL,, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
without international search report and to be repubhshed
upon receipt of that report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette. -

27926 A2 10 WA 000 0 00 00O A

(54) Title: CRYSTALLINE AND OTHER FORMS OF 4-AMINO-5-FLUORO-3-[6-(4-METHYLPIPERAZIN-1-YL)-1H-BEN-

v ZIMIDAZOL-2-YL]}-1H-QUINOLIN-2-ONE LACTIC ACID SALTS

6/

& (57) Abstract: The present invention relates to non-hydrate crystalline forms of 4-amino- 5-fluoro-3 -[6-(4-methylpiperazin- 1

20

-y1)- 1 H-benzimidazol-2-yl] - 1 H-quinolin-2-one lactic acid salts, solid pharmaceutical formulations containing the same and meth-
ods of use. The present invention also relates to crystalline hydrates of 4-amino-5-fiuoro-3-[6-(4- methylpiperazin-l-yl)-IH-ben-
zimidazol-2-y1}-1H-quinolin-2-one lactic acid salts, pharmaceutical formulations containing the same and methods of use related
thereto. The present invention further relates to crystalline solvates of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4- methylplpemz:m-l y1)-TH-benzimi-
dazol-2-yl] -IH-quinolin-2-one lactic acid salts.



5

10

15

20

~ capillaries-begin to proliferate rapidly. This process of forming new capillaries from pre-
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WO 2006/127926 . - PCT/US2006/020296

'CRYSTALLINE AND OTHER FORMS OF
' 4-AMINO-5-FLUORO-3-[6-(4-METHYLPIPERAZIN-1-YL)-
1H-BENZIMIDAZOL-2-YL]-1H-QUINOLIN-2-ONE LACTIC ACID SALTS

FIELD OF THE INVENTION

" The present invention relates to non-hydrate crystalline forms of 4-amino-5-fluoro-3-

_'[6%(4—methylpipemzin-1-y1)-lH-benzimidazol—2—yl]-lH—quinoliﬁ-Z-one lactic acid salts,

: pharmaceﬁﬁcal formulations cdntaining the same and methods of use related thereto. The

present invention also relates to crystalline hydrates of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-

o methylpipexazin-l-yl)-1H—benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one lactic  acid  salts,

pharmaceutical formulations containing the same and methods of use related thereto. The

preéent invention further relates to crystalline solvates of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-

" methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one lactic acid salts. The

present invention also relates to ‘amorphous and mesomorphic forms of 4-amino-5-fluoro-3-

- [6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazo)-2-yl}-1H-quinolin-2-one lactic acid salts.

) ‘BACKGROUND OF THE INVENTION

Caplllanes reach into almost all tissues of the human body and supply tissues with

oxygen and nutrients as well as removing waste products. Under typical conditions, the
' endothehal cells lining the capﬂlanes do not divide, and capillaries, therefore, do not

»norma.lly_ increase in number or size in a human adult. Under certain normal conditions,

hdwévér, such as when a tissue is damaged, or during certain parts of the menstrual cycle, the

existing"blood_vessels is known as angiogenesis or neovascularization. '_ See Folkma_n, J.

' Scientific American 275, 150-154 (1996). Angiogenesis during wound healing is an example
 o'f pathophysiological neovascularization during adult life. During wound healing, the

additional capillaries provide a supply of oxygen and nutrients, promote granulation tissue,

- and aid in waste removal. After termination of the healing process, the capillaries normally

| régresé." Lymboussaki, A. “Vascular Endothelial Growth Factors and their Receptors in

' ) Embryos, Adults; and in Tumors” Academic Dissertation, University of Helsinki,

£
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Molecular/Cancer Biology Laboratory and Department of Pathology, Haartman Institute,
(1999).
Angiogenesis also plays an important role in the growth of cancer cells. It is known

that once a nest of cancer cells reaches a certain size, roughly 1 to 2 mm in diameter, the

cancer cells must develop a blood supply in order for the tumor to grow larger as diffusion

will not be sufficient to supply the cancer cells with enough oxygen and nutrients. Thus,
inhibition of angiogenesis is expected to halt the growth of cancer cells.

Receptor fyrosine kinases (RTKs) are transmembrane polypeptides that regulate
developmental cell growth and differentiation, remodeling and regeneration of adult tissues.
Mustonen, T. et al., J. Cell Biology 129, 895-898 (1995); van der Geer, P. et al. Ann Rev.
Cell Biol. 10, 251-337 (1994). Polypeptide ligands known as growth factors or cytokines, are
known to activate RTKs. Signaling RTKs involves ligand binding and a shift in
conformation in the external domain of the receptof resulting in its dimerization.
Lymboussaki,_ A. “Vascular Endothelial Growth Factors and their Receptors in Embryos,
Adults, and in Tumors” Academic Dissertation, University of Helsinki, Molecular/Cancer
Biology Laboratory and vDepartment of Pathology, Haartman Insﬁtute, (1999).; Ullrich, A. et
al., Cell 61, 203-212 (1990). Binding of the ligand to the RTK results in receptor trans-
phosphorylation at specific tyrosine residues and subsequent activation of the catalytic
domains for the phosphorylation of cytoplasmic substrates. Id.

FLT-3 is a receptor tyrosine kinase belohging to the PDGF Receptor family expressed
on acute myelogenous leukemia (AML) cells in a majority of patients and can be present in

wildtype form or have activating mutations that result in constitutively active kinase function.

- An internal tandem repeat (ITD) mutation is expréssed in about 25% of AML patients and

has been associated with poor prognosis in AML patients. Levis, M. ef al., Blood 99, 11;
2002. o '
¢-Kit is another receptor tyrosine kinase belonging to the PDGF Receptor family and

s normally expressed in hematopoietic progenitor, mast and germ cells. C-kit expression has

been implicated in a number of cancers including mast cell leukemia, germ cell tumors,
small-cell lung caréinoma, gastroinstestinal stromal tumors, acute myelogenous leukemia
(AML), neuroblastoma, melanoma, ovarian carcinoma, breast carcinoma. Heinrich, M. C. et
al., J. Clin. Onc. 20, 6 1692-1703, 2002 (review article); Smolich, B. D. et al., Blood, 97, 5;
1413-1421.

c-ABL is a tyrosine kinase that was originally identified as an oncbgene product from

the genome of the Abelson murine leukemia virus. About 90% of chronic myelogenous

(3
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leukemia (CML), 20-30% of acute lymphoblastic leukemia (ALL) and about 1% of acute
myeloblastic leukemia (AML) have a reciprocal translocation between chromosome 9 and 22,
The translocation results in the 'Philadelphia‘ chromosome and is the reason for the
expression of a chimeric BCR/ABL transcript.

FGF:R3 is a tyrosine kinase associated with various cancers. Fibroblast growth factor
receptor 3 (FGFR3) is a class IV receptor tyrosine kinase. FGFR3 is deregulated due to a
t(4,14) translocation in about 15-20% of multiple myeloma patienté. This " translocation

causes the expression of a functional FGFR3 that can respond to FGF1 in e.g., the bone

microenvironment. In some cases, activating mutations that make FGFR3 ligand
independent have been identified. These activating FGFR3 mutations have been found to
cause Ras-like tumor progression and evidence exists that similar signaling pathways are
utilized (Chesi, et al., Blood 2001 97 729-736.). |

.CSF-’I (colony-stimulating factor-1) and its receptor Macrophage CSFR-1 (Fms) are
required for macrophage proliferation and differentiation as well as placental development. It
is ekpressed during pregnancy and lactation in the mammary gland. Abnormal expression of
CSFR1 has been correlated with advanced stage and poor prognosis in breast cancer patients.

C-Met is a receptor tyrosine kinase that binds HGF (hepatocyte growth factor). C-

Met is implicated in tumorigenesis, tumor progression and metastasis of multiple tumors
' including colon cancer, niultiple myeloma, small and non small cell lung cancer and renal
'Celi carcindma. C-Met has been found mutated, amplified, and overexpressed in multiple

: cancers

Two subfamilies of RTKs are spemﬁc to the vascular endothelium. These include the

,'vaséular endothehal growth factor (VEGF) subfamily and the Tie receptor subfamily. Class

V RTKs include VEGFR-1, VEGFR-2, and VEGFR-3. Shibuya, M. et al., Oncogene 5, 519-

525 (1 990); Terman, B. et al., Oncogene 6, 1677-1683 (1991); Apfelikova, O. et al., Cancer

Res 52 746-748 (1992).
' “ Members of the VEGF subfamily have been described as being able to induce

Vascular permeablhty and endothelial cell proliferation and further identified as a major

¥ mducer of ang10genes1s and vasculogenesxs -Ferrara, N. et al., Endocrinol. Rev. 18, 4-25

(1997). VEGF is known to specifically bind to RTKSs including VEGFR-1 and VEGFR-2.

‘ DeVne_s, C.-et_al., Science 255, 989-991 (1992); Quinn, T. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 90,
7533-_75’37 (1993). VEGF stimulates the migration and proliferation of endothelial cells and
\ 'finduces angiogenesis both in vitro and in vivo. Connolly, D. ef al., J. Biol. Chem. 264,
20017-20024 (1989); Connolly, D. et al, J. Clin. Invest. 84, 1470-1478 (1989); Ferrara, N. et
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al., Endocrino. Rew. 18, 4-25 (1997); Leung, D. et al:; Science 246, 1306-1309 (1989);
Ploet, J. et al,, EMBO J 8, 3801-3806 (1989).

Because angiogenesis is known to be critical to the growth of cancer and to be
controlled by VEGF and VEGF-RTK, substantial efforts have been undertaken to develop
therapeutics that are antagonists of VEGF-RTK to thereby inhibit or retard angiogenesis, and,
hopefully, interfere or stop tumor proliferation.

Class Il RTKs are characterized by an extracellular region composed of five
immunoglobulin-like domains and by a split tyrosine kinase domain. Some of the Class III
RTKs which are inhibited by the compounds of Formula I include, but are not limited to,
KIT, FMS, FLT3, PDGFRo, and PDGFRB. | |

Class IV RTKs contain three immunoglobulin-like domains in their extracellular

‘regions. For example, FGFR is a class IV RTK which is inhibited by the compounds of

FormulaI.

Examples of Class V RTKs that are inhibited by the compound of Formula I include,
but are not limited to, VEGFR-1, VEGFR-2, and VEGFR-3.

Asa resﬁlt of inhibitionv of varioué RTKs, other ligand-stimulated cellular functions
are blocked, including activation of downstream signaling molecules, cellular proliferation
and survival. Agents which act as inhibitors of specific RTKs are useful in the treatment of
disseminated disease and leukemia, as well as solid tumors, outside of the agent’s
antiangiogenic activity. That is, compounds such as those described in WO 01/60814, which
have a broad range of activity at different RTKs and PTKSs, are antiangiogenic agents as well
as antitumor agents. _ - '

Multiple myeloma (MM), a disease of malignant B cells, is characterized by the

accumi;lation of clonal plasma cells in the bone marrow (BM) and osteolytic bone lesions.

Autologous stem cell transplant (ASCT) and advances in supportive care have had a
significant impact on the disease and long-term survival. Attal, M. ef al., N. Engl. J. Med.,
1996; 335:91-97; and Barlogie, B. et al., Blood, 1997; 89:789-793. However, patients

invariably relapse, and MM remains a universal fatal disease. The identification of -

nonrandom chromosomal translocations in MM has resulted in the development of powerful

_prognostic tools and the identification of novel molecular targets. Nearly half of patients

with MM overexpress a ptitative oncogene, dysregulated by one of five recurrent

~ immunoglobulin heavy (IgH) translocations: 11q13 (cyclin D1), 6p21 (cyclin D3), 4pl6

(FGFR3 and MMSET), 16q23 (c-maf) and 20q11 (mafB). Kuehl, W. M. et al., Nat Rev
Cancer, 2002; 2:175-187; and Avet-Loiseau, H. et al., Blood, 2002; 99:2185-2191. These

.(5.
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translocations likely represent an early and possibly seminal event in the development of

MM. More recently, it has become clear that these specific IgH translocations impart

prognostic signiﬂeance. Parﬁcularly, the t(4;i4) translocation with occurs in apprbximately ,
20% of patients appears to confer a particularly poor prognosis for MM, with no apparent -
btherapeuﬁc benefit to ASCT. -Fonseca, R. et al., Blood, 2003; 101:4569-4575; Keats, J. J et '
“al., Blood, 2003; 101:1520-1529; Moreau, P. et al., Blood, 2002; 100:1579-1583; and Chang,

H. et él., Br. J. Haematol., 2004; 125:64-68. Clearly, novel treatment approaches are
required for these patients.

The t(4;14) translocation is unusual in that it appears to dysregulate two potential

' oﬁcogenes; MMSET on der(4) and FGFR3 on der(14). Chesi, M. et al., Nat. Genet., 1997;

16:_260-26'5; and Chesi, M. ef al., Blood, 1998; 92:3025-3034. Whether dysregulation of

either or both of these genes is critical for MM pathogenesis is not known, however several

~ lines of evidence support a role for FGFR3 in tumor initiation and progression. Activation of

WT FGFR3, a RTK, promotes proliferation and survival in myeloma cells and is weakly
trahsforming in a hematopoetic mouse model. Plowright, E. E. et al., Blood, 2000; 95:992-
998; Chesi, M. et al., Blood, 2001; 97:729-736; and Pollett, J. B. et al., Blood, 2002;
100:3819-3821. Subsequent acquisition of activating mutations of FGFR3 in some MM are

associated with progressmn to late stage myeloma and are strongly transforming in several

- experimental models. Chesx, M. et al., Blood, 2001 97:729-736; and Li, Z. et al., Blood,
1 2001; 97'2413-2419 In vitro studies suggest that FGFR3 can impart chemoresistance, an

observatlon supported by clinical data that demonstrate poor responses to conventional

chemotherapy and shortened median survival of t(4;14) MM patients. Fonseca, R. ef al.,

_ »'v_Blood 2003; 101 4569-4575 Keats, J. J. et al., Blood, 2003; 101:1520-1529; Moreau, P. ez
al, Blood, 2002, 100:1579-1583; and Chang, H: et al., Br. J. Haematol., 2004; 125:64-68.

25

smgular, role in myeloma oncogenesis thus making this RTK a target for molecular based

g therapy

These findings suggest that ectopic expression of FGFR3 may play a significant, albeit not a ‘

Inhlbltzon of FGFR3 in t(4;14) MM cell lines induces cytotoxic responses

' _ 'demonstraung that these cells remain dependent on FGFR3 signaling despite the complexity

30

of genetic alterations in these cells derived from end stage patients. Trudel, S. et al., Blood,

- 2004, 103.3521-3528, Paterson, J. L. et al., Br. J. ‘Haematol., 2004; 124:595-603; and Grand
" E. K. et al., Leukemia, 2004; 18:962-966. These observations are congruent with the results

of receptor tyrosine inactivation in a range of human malignancies where clinical successes

o have been'ddcuinented and encourage the clinical development of FGFR3 inhibitors for the
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treatment of these poor-prognosis patients. Druker, B. J. ef al., N. Engl. J. Med., 2001,
344:1031-1037; Demetri, G. D. et al., N. Engl. J. Med., 2002; 347:472-480; Slamon, D. J. e¢
al., N. Engl. J. Med. 2001; 344:783-792; and Smith, B. D. et al., Blood, 2004; 103:3669-
3676.

In particular, certain quinoline compounds have beén shown to be useful as protein

kinase inhibitors. An example quinoline inhibitor is 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
methylpiperazin_—l-yl)-lH—benzimidazol-Z-yl]-lH-‘quinolin-z-one, as well as tautomers and
salts thereof, the structure of which is provided below as Formula I. Use and preparation of
this compound and its salts, including the mono-lactic acid salt, are described in U.S. Ser.
Nos. 10/982,757, 10/982,543, 10/706,328, and 10/644,055, each of which is incorporated
herein by reference in its ventirety. Related compounds are the subject of U.S. Pat. Nos.
6,605,617, 6,774,237, and 6,800,760, each of which is incorporated herein by reference in its
entirety. '

It is well known that the crystalline fonﬁ of a particular drug is often an important
determinant of the drug’s ease of preparation, hygroscopicity, stability, solubility, storage
stability, ease of formulation, rate of dissolution in the GIT fluids and in vivo bioavailability.

Crystalline forms occur where the same composition of matter crystallizes in a different

" lattice arrangement resulting in different thermodynamic properties and stabilities specific to

the particular crystalline form. Crystalline forms may also include different hydrates or
solvates of the same compound. In deciding which form is preferable, the numerous
properties of the forms are compared and the preferred form chosen based on the many
physical property variables. It is entirely possible that one form can be preferable in some

circumstances where certain aspects such as ease of preparation, stability, etc are deemed to

“be critical. In other situations, a different form may be preferred for greater dissolution rate

and/or superior bioavailability.

R
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Because improved drug formulations, showing; for exatfiple, better bioavailability or
better stability are consistently sought, there is an ongoing need for new or purer polymorphic
forms (i.e., crystalline forms) of existing drug molecules. The crystalline forms of 4-amino-
5-fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-y1]-1H-quinolin-2-one lactic acid

described herein help meet these and other needs.

SUMMARY OF THE INVENTION
The presént invention provides a solid formulation of a lactic acid salt of the

compound of formula I:

for oral administration, wherein the formulation comprises a non-hydrate crystalline form of

- alactic acid salt the compound of formu_lé I

15

- of formula [ in a solution comprising water, organic solvent and lactic acid.

,25

- In some embodiments, the non-hydrate crystalline form is Form A.

- Insome embodiments, Form A is prepared or is obtainable by stirring the compound

" In some.embodiments the organic solverit is an alcohol.

In some embodments the organic solvent is selected from the group consisting of

o ,:ethanol and 1sopropanpl
20

Ivn.o_some embodlments, the solution comprises about 6.5% water.
- _-In some embodiments, the lactic acid salt of formula I is a mono-lactic acid salt.
~In some embodiments the solid formulation is in powder form.

The present invention further provides methods of treating a patient with a powder

’ formulatlon of a lactic acid salt of a compound of formula I, comprising orally administering

~ the powder formulation, wherein the powder formulation comprises a non-hydrate crystalline

S form ofa lacuc acid salt of compound of formula I.

In some embodiments, the non-hydrate crystallme form is Form A.

[t
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In some embodiments, the patient is 4 cancer pé.tieht.

In some embodiments, the patient is diagnosed with multiple myeloma (MM), acute
myelogenous leukemia (AML), prostate cancer, breast cancer, colon cancer, or melanoma.

In some embodiments, the patient is a refractory patient.

In some embodiments, the dose comprises 0.25 to 30 mg/kg of the lactic acid salt of
the compound of formula I. ’

In some embodiments, the formulation is prepared or is obtainable in the form of a
pill, tablet, capsule, or a caplet.

In some embodiments, the formulation is in solid form at the time of administration.

The present invention further provides a crystalline form (Form A) of a lactic acid salt
of the compound of formula I wherein the crystalline form, has an X-ray powder diffraction
pattern comprising characteristic peaks, in terms of 24, at about 5.7° and about 25.9°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises a
characteristic peak, in terms of 20, at about 15.9°. ‘ |

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises a
characteristic peak, in terms of 24, at about 12.4°,

in some embodiments, the X-ray poWder diffraction pattern further comprises a
characterisﬁc peak, in terms of 28, at about 17.0°.

The present invention further provides a crystailine. form (Form A) of a lactic acid salt
of the compound of formula I wherein the crystalline form, has an X-ray powder diffraction

pattern comprising at least 3 characteristic peaks, in terms of 24, selected from at about 5.7,

about 11.3, about 12.4, about 15.3, about 15.9, about 17.0, about 19.1, about 19.7, about 20.5, ’

about 20.9, about 22.8, about 23.4, about 23.7, about 24.7, about 25.0, about 25 .9, about 26.9,
and about 31.2 degrees. , o
In some embodiments, the crystalline form has an X-ray powder diffraction pattern

substantially as shown in Figure 1. {

In some embodiments, the crystalline form has a differential scanning calorimetry
thermogram showing an endotherm at about 213 °C.
‘In some embodiments, the crystalline form has a differential scanning calorixhetry
thermogram substantially as shown in Figure 2.
The present invention further provides compositions comprising crystalline Form A.

In some embodiments, at least about 50% by weight of total lactic acid salt of the

- compound of formula I in the composition is present as Form A.
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' In some embodiments, at least about 70% by weight of total lactic acid salt of the
comlcound of formula I in the composition is present as Form A.
In some embodiments, at least about 80% by weight of total lactic acid salt of the
compound of formula I in the composition is present as Form A.
In some embodiments, at least about 90% by weight of total lactic acid salt of the
compound of formula I in the composition is present as Form A.
| In s_omc embodiments, at least about 95% by weight of total lactic acid salt of the
compound of formula I in the composition is present as Form A.
" In some embodiments, at least about 97% by weight of total lactic acid salt of the
compound of formula I in the composition is present as Form A.
In'some embodiments, at least about 98% by weight of total lactic acid salt of the
compound of formula I in the composition is present as Form A.
. Insome embodiments, at leést about 99% by weight of total lactic acid salt of the

: compound of formula I i in the composmon is present as Form A.

In some embodlments the composmon further comprises a pharmaceutlcally
acceptable carrier. _
In some embodiments, the composition consists essentially of the lactic acid salt of

the compound of formula I wherein at least 95% by weight of the lactic acid salt of the

- compound of formula I is present in the composition as the Form A.

20 -

25

30

In some embodlments the composition consists essentially of the lactic acxd salt of

'the compound of formula I wherein at least 97% by weight of the lactic acid salt of the

B compound of formula I is present in the composition as the Form A.

» ’_ ' _In‘some embodiments, the composition consists essentially of the lactic acid salt of
the compound of formula I wherein at least 98% by weight of the lactic acid salt of the
compound of formula I is present in the composition as the Form A.

In some embodiments, the composition consists essentially of the lactic acid salt of

o the compound of formula I wherein at least 9% by weight of the lactic acid salt of the

compound of fo;mula 1 is present in the composition as the Form A.
' . The present invention further provides methods of preparing crystalline Form A

comprising stirring the compound of formula I in a solution comprising water, organic

sol'vcnt and lactic acid.

In some embodiments, organic solvent is an alcohol.

In some embodiments, orgamc solvent is selected from the group consisting of

ethanol and 1sopropanol

o)
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In some embodiments, the solution comprises about 6.5% water.

The present invention further provides a crystalline form prepared by any one of the
methods described herein.

The present invention furtber provides a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a
compound of Formula L. , -

In some embodiments of the crystalline hydrates of the invention, the molar ratio of
the hydrate water to the lactic acid salt of the compound of Formula I is about 1 or about 6.

In some embodiments of the crystalline hydrates of the invention, the hydrate is a
monohydrate or hexahydrate. ' |

In some embodiments of the crystalline hydrates of the invention, the lactic saltis a is

a mono-lactic acid salt.

The i)resent invention provides a crystélline hydrate (Form B) of a lactic acid salt of a
compound of Formula I wherein the crystalline form has an X-ray powder diffraction pattern _
comprising characteristic peaks, in terms of 20, at about 17.6°, about 19.3° and about 26.0°.

In some embodirnents, the- X-ray powder diffraction lpattem Mer comprises
characferistic peaks, in terms Qf 24, at about 23.3°, about 23.5° and about 28.2°, |

In vsome embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 28, at about 11.9°, about 15.3°, about 16.1°, and about 18.5°.

In sorﬁe embodimeﬁts, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 28, at about 10.2° and about 12.9°,

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern comprises: at least 3

: charactenstlc peaks, in terms of 20, selected from:

at about 10.2, about 11. 3 about 11.6, about 11.9, about 12.9, about 15. 3 about 15.6,
about 16.1, about 17.6, about 18.5, about 19.3, about 22.3, about 23.3, about 23.5, about 23.9,
about 26.0, about 28.2, about 29.3, about 29.8, about 30.7, about 32.2, about 32.6, about 33.1

. and about 34.3 °.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown
in Figure 6.

- In some embodiments, the crystalline form has a differential scanning calorimetry

" thermogram showing an endotherm at about 155 °C.

In some embodiments, the crystalline form has a diﬂ'érentiai scanning calorimetry

| thermogram substantially as described herein.

10
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 The present invention further provides compositions comprising crystalline hydrates
of a lactic acid salt of a compound of Formula I. o
In some embodiments, the molar ratio of the hydrate water to the lactic acid salt of the
compound of Formula I is about 1 or about 6.
In some embodiments, the hydrate is a monohydrate or hexahydrate.
In some embodiments, the lactic salt is 2 is.a mono-lactic acid salt.
The present invention further provides compositions comprising crystalline Form B.

In some embodiments, at least obout 50% by weight‘ of hydrate of lactic acid salt of

- the compound of formula I in the composition is present as Form B.

In some embodiments, at least about 70% by weight of hydrate of lactic acid salt of

_ the compound of formula I in the composition is present as Form B.

In some embodiments, at least about 80% by weight of hydrate of lactic acid salt of

: the compound of formula I in the composition is present as Form B.

- In some embodlmenfs at least about 90% by weight of hydrate of lactic acid salt of

the compound of formula I in the composition is present as Form B.

In some embodiments, at least about 95% by weight of hydrate of lactic acid salt of

' the compound of formula I in the composition is present as Form B.

In some -embodlments,_ at least about 99% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form B.

In some embodiments, the composmon further comprises a pharmaceutically

The present 1nvent10n further provides methods of preparing crystalline Form B

-compnsmg suspending Form A in a solution comprising water and an organic solvent at a

s temperature of about 20 °C to about 60°C, wherein said water is present in said solution in an

25

30

~ amount of about 5% to about 20% by volume.

. In some embodiments, the organic solvent comprises an alcohol, a ketone, an organic
mtnle, or mixture thereof.

o In some embodJments the organic solvent comprises one or more of ethanol acetone,

' _'-methy_lv ethyl ketone, and acetonitrile.

.. In some embodimehts, Form B is prepared by suspending Form A in a solution

»vcom'pn'sing‘ water and an organic solvent at a temperature of about 20 °C to about 60°C,

o ‘Wherein"said water is present in said solution in an amount of about 5% to about 20% by

‘volume,

11
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The present invention further provides a crystalline hydrate (Form C) wherein the
crystalline form has an X-ray poWder- diffraction pattern comprising characteristic peaks, in
terms of 20, at from about 3.2° to about 3.6°, at from about 6.5° to about 7.1°, and at from
about 9.8° to about 10.6°,

In some embodiments, the X-ray powder d1ffract10n pattern further comprises a
characteristic peak, in terms of 26, at from about 13.3° to about 14.1°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises a
characteristic peak, in terms of 20, at about 27.3 to about 27.5°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises

_characteristic peaks, in terms of 28, at from about 17.6° to about 17.8°, and at from about

24.7° to about 24.9°.
"In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern comprises at least 3
characteristic peaks, in terms of 26, selected from:
at from about 3.2 to about 3.6, at from about 6.5 to about 7.1, at from about 9.8 to
about 10.6, at from about 13.3 to about 14.1, at from about 17.6 to about 17.8, at about 18.8,

- at about 20.2, at from about 24.7‘to about 24.9, at about 27.3 to about 27.5, at about 28.0, and

at from about 29.0 to about 29.3°.
In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattemn is substantially as shown

in Figure 7 or as described herein.

In some embodiments, the crystalline hydrate of has a differential scanning

calorimetry thermogram showing a prominent endotherm at about 150 °C.
- In some embodiments, the crystalline hydrate of has a differential scanning
calonmeuy thermogram substantially as described herein.
The present invention further provides compositions comprising crystalline Form C.
In some embodiments, at least about 50% by weight of hydrate of lactic acid salt of

In some embodiments, at least about 70% by weight of hydrate of lactic acid salt of

the compound of formﬁla I in the composition is present as Form C.
" In.some embodiments, at least about 80% by weight of hydrate of lactic acid salt of

the compound of formula I in the composition is .present as Form C.
In some embodiments, at least about 90% by weight of hydrate of lactic acid salt of

the compound of formula I in the composition is present as Form C.
| In some embodiments, at least about 95% by weight of hydrate of lactic acid salt of

the compound of formula I in the composition is present as Form C.

12
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" In some embodiments, at least about 99% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the conipound of formula I in the composition is present as Form C. '
In some embodiments, the composition further comprises a pharmaceutically
acceptable carrier.
' The present invention further provides methods of preparing crystalline Form C

- comprising contacting the amorphous form of said lactic acid salt of said compound of

Formula I with a relative humidity of from about 50% to about 75% at a temperature of from
about 40 °C to about 80 °C.

In some embodiments the contacting is performed fof at least about 6 hours.

In some embodiments, Form C is prepared by contacting the amorphous form of sald
lactlc acid salt of said compound of Formula I with a relative humidity of from about 50% to
about 75% at a temperature of from about 40 °C to about 80 °C.

| The present invention further provides methods of preparing a crystalline hydrate of a

rla’ctic acid salt of a compound of Formula I comprising diffusing organic solvent vapor into

an .é.queous solution of said lactic acid salt of said compound of Formula I at a ttmperature of
about 0 °C to about 10 °C.
I;1 some embodiments, the molar ratio of the hydrate water to the lactic acid salt of the

j compound of Formula I in the crystalline hydrate is about 1 or about 6.

.In some embodiments, the crystalline hydrate is a monohydrate or hexahydrate.

In some embodiments, the lactic salt in the crystalline hydrate is a is a mono-lactic

- acld salt

"~ Insome embodunents the crystalhne hydrate is Form C.

“In some embod1ments, the organic solven_t comprises an organic nitrile.
. In some embOdix_nents, the organic nitrile is acetonitrile.

. In some embodiments, the teniperature is about 5 °C,

~ In some embodiments, a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a compound of

| Formula I is prepared by the method of diffusing organic solvent vapor into an aqueous

solution of said lactic acid salt of said compound of Formula I at a temperature of about 0 °C

to about 10 °C.
30

cIm some embodlments a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a compound of

.vFormula I is prepared by the method of diffusing organic solvent vapor into an aqueous

) soluuon of said lactic acid salt of said compound of Formula I at a temperature of about 0 °C

to about 10 °C.
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In some embodiments, a crystalline hydrate 6f a lactic acid salt of a compound of
Formula I is prepared by the method of diffusing organic solvent vapor into an aqueous
solution of said lactic acid salt of said compound of Formula I at a temperature of about O °C
to about 10 °C, wherein the molar ratio of the hydrate water to the lactic acid salt of the
compound of Formula I in the crystalline hydrate is about 1 or about 6.

In some embodiments, a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a compound of
Formula I is prepared by the method of diffusing organic solvent vapor into an aqueous
solution of said lactic acid salt of said compound of Formula I at a temperature of about 0 °C
to about 10 °C, wherein the crystalline hydrate is a monohydrate or hexahydrate.

In some embodiments, a crystalline hydrate of a lactic acid éalt of a compound of
Formula I is prepared by the method of diffusing organic solvent vapor into an aqueous
solution of said lactic acid salt of said compound of Formula I at a temperature of about 0 °C
to about 10 °C, wherein the lactic salt in the crystalline hydrate is a is-a mono-lactic acid salt.

In some embodiments, Form C is prepared by the method of diffu'sihg organic solvent
vapor into an aqlieous solution of said lactic acid salt of said compound of FormulaI at a
temperature of about 0 °C to about 10 °C, wherein the lactic salt in the crystalline hydrate is a

is a mono-lactic acid salt.

The present invention provides a crystalline hydrate (Form D) of a lactic acid salt of a
compound of Formula I wherein the crystalline form has an X-ray powder diffraction pattern
comprising characteristic peaks, in terms of 24, at about 4.0° and at about 27.2°,

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises a
characteristic peak, in terms of 20, at about 22.0°. |

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 20, at about 14.3° and at about 16.4°,

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 20, at about 8.0° and at about 20.1°.

In some embodiménts, the X-ray powder diffraction pattern comprises at least 3
characteristic peaks, in terms of 26, selected from: ' ‘

at about 4.0, about 8.0, about 11.5, about 12.0, about 14.3, about 15.8, about 16.4,
about 20.1, about 21.2, about 22.0, about 23.6, about 27.2 and about 27.9 degrees.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown

in Figure 8.
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In some embodiments, the crystalline form has a differential scanning calorimetry
thermogram showing an endotherm at about 73 °C, an endotherm at about 145 °C, an
exotherm at about 160 °C, and an endotherm at about 189 °C.

In some embodiments, the crystalline form has a differential scanning calorimetry
thermogram substantially as described herein.

The present invention further provides compositions comprising crystalline Form D.

In some embodiments, at least about 50% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form D.

In some embodiments, at least about 70% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form D.

In some embodiments, at least about 80% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form D.

In some embodiments, at least about 90% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form D. '

In some embodiments, at -Iéast about 95% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the cbmpound of formula I in the composition is present as Form D.

In some embodiments, at least about 99% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form D.

In some embodiments, the composition further comprises a pharmaceutically
acceptable carrier. ’

The present invention further provides methods of preparing crystalline Form D
comprising contacting the amorphous form of said lactic acid salt of said compound of
Formula I with an inert atmosphere haﬁng a relative humidity of about 30% or less at a
temperature of from about 80 °C to about 150 °C. v

In some embodiments, the temperature is about 120 °C.

In some embodiments, the contacting is performed for at least about 5 hours.

In some embodiments, a hydrate of a lactic acid salt of a compound of Formula I is
prepared by the method of contacting the amorphous form of said lactic acid salt of said
compound of Formula I with an inert atmosphere having a relative humidity of about 30% or
less at a temperature of from about 80 °C to about 150 °C.

In some embodiments, Form D is prepared by the method of contacting the
amorphous form of said lactic acid salt of said compound of Formula I with an inert
atmosphere having a relative humidity of about 30% or less at a température of from about 80
°C to about 150 °C. |
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The present invention further provides a crystalline hydrate (Form E) of a lactic acid
salt of a compound of Formula I wherein the crystalline form has an X-ray powder diffraction
pattern comprising characteristic peaks, in terms of 24, at about 13.4° and at about 25.5°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises

'characteristic peaks, in terms of 20, at about 22.6°, at about 24.1°, at about 25.0°, and at about

27.7°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further ‘comprises
characteristic peaks, in terms of 20, at about 12.1° and at about 18.1°.,

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
cha:actcrisﬁc peaks, in terms of 26, at about 6.1° and at about 8.4°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern comprises at least 3

: charactcristic peaks, in terms of 24, selected from:

“at ab_out 6.1, about 8.4, about 8.7, about 12,1, about 13.4, about 14.9, about 18.1,

' abont 19.0, about 20.1, about 21.1 about 21.5, about 22.6, about 24.1, about 24.5, about 25.0,

about 25.5, about 27.7, about 30.1, and about 30.6 degrees.
In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown

_ in Figure 9.

" In some embodiments, the crystalline form has a differential scanning calorimetry

thermogram showing an endotherm at about 76 °C, and an endotherm at about 128 °C.

- In some embodiments, the crystalline form has a differential scanning calorimetry

h thermogram substantially as described herein.

‘The present invention further provides compositions comprising crystalline Form E.
“In some embodiments, at least about 50% by weight of hydrate of lactic acid salt of

g the compound of formula I in the composition is present as Form E.

In some embodiments, at least about 70% by weight of hydrate of lactic acid salt of |
the compound of formula I in the composition is present as Form E.

- In some embodiments, at least about 80% by welght of hydrate of lactic acid salt of

v the compound of formula I in the composition is present as Form E.

. -In some embodiments, at least about 90% by weight of hydrate of lactic acid salt of

. the c0mpound of formula I in the composition is present as Form E.

. In some embodiments, at least about 95% by weight of hydrate of lactic acid salt of

o the- compound of formula I in the composition is present as Form E.
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In some embodiments, at least about 99% by weight of hydrate of lactic acid salt of

" the compound of formula I in the composition is present as Form E.

In some embodiments, the composition further comprises a pharmaceutically
acceptable carrier. _

The present invention further provides methods of preparing crystalline Form E
comprising suspending Form A in water. ‘

In some embodiments, a hydrate of a lactic acid salt of a compound of Formula I is
prepared by the method of suspending Form A in water.

~ In some enibo_diments, Form Eis prepared by the method of suspending Form A in

water. . _ _ _
| The present invention further provides methods of preparing crystalline Form E
comprising seeding an aqueous solution of a lactic acid salt of the compound of Formula I
with seed crystals of crystalline Form E, wherein the concentration of said solution is about
100 to about 200 mg/mL.

In some émbodi';nents, a hydrate of a lactic acid salt of a compound of Formula I is

prepa_r;—:d by the method of _seeding an aqueous solution of a lactic acid salt of the compound

of Formula I with seed crystals of crystalline Form E, wherein the concentration of said

solution is about 100 to about 200 mg/mL.

- In some embodiments, Form E is prepared by the method of seeding an aqueous
solution of a lactic acid salt of the compound of Formula I with seed crystals of crystalline
Fonﬁ E, wherein the concentration of said solution is about 100 to about 200 mg/mL.

~ The present invention further provides methods of preparing crystalline Form E

* comprising crystallizing a lactic acid salt of the compound of Formula I in a solvent, wherein

the solvent comprises about 1 to about 10% by volume of water and about 90 to about 99%
by volume of an organic solvent. _ '

In some embodiments, the solvent comprises about 4% by volume of water.

In some embodiments, the organic solvent comprises THF or ethyl acetate.

In some embodiments, crystallizing Form B is facilitated by suspending the
amorphous form of a lactic acid salt of said compound of F ormula I in a solvcnf, at a
temperature of about 5 °C, for a time of at least.about 5 days, wherein said solvent comprises
about 5% water By volume and about 95% acetonitrile by volume.

The present invention further provides methods of preparing crystalline Form E

comprising adding an aqueous solution of a lactic acid salt of a compound of Formula I to a

solvent at a temperature of about 2°C to about 30 °C, wherein the concentration of the
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-aqueous solution is about 100 to about 400 mg/mL, and the solvent comprises ethyl acetate
and tetrahydrofuran. ' _

In some embodiments, the ratio of the. aqueous solution to the ethyl acetate to the
tetrahydrofuran is about 1:10:5 By volume.

In some embodiments, a hydrate of a lactic acid salt of a compound of Formula I is
prepared by the method of adding an aqueous solution of a lactic acid salt of a compound of
Fbrmula -I to’ a solvent at a temperature of about 2°C to about 30 °C, wherein the
concentration of the aqueous solution is about 100 to about 400 mg/mL, and the solvent
comprises ethyl acetate and' tetrahydroﬁuan

~  In some embodiments, Form E is prepared by the method of adding an aqueous

solution of a lactic acid salt of a compound of Formula I to a solvent at a temperature of

about 2°C to vabout 30 °C, wherein the concentration of the aqueous solution is about 100 to
.about 400 mg/mL, and the solvent comprises ethyl acetate and tetrahydrofuran.
The present invention also provides for solid compositions (i.e., formulations) for oral

administration containing a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of

~ Formulal.

In some embodiments,.the molar ratio of the hydrate water to the lactic acid salt of the

_ comppund_of Formula I in the vcrystalline hydrate is about 1 or about 6.

In some embodiments, the crystalline hydrate is a monohydrate or hexahydrate.

In some embodiments, the lactic salt in the crystalline hydrate is a is a mono-lactic

= acld salt..

i In some embodlments the crystalline hydrate is Form B.
'_ ” In spme embodlments, the crystalline hydrate is Form C.
3 in‘somga embodiments, the crystalline hydrate is Form D.
B . Tn some embodiments, the crystalline hydrate is Form E.

_ In sbme embodiments, the formulation is in the form of 2 powder.

" In some embodiments, the crystalline hydrate remains substantially intact under

. .‘amblent condxtlons for a period greater than about 36 hours.

.30

In some embodiments, the crystalline hydrate remains substantially intact under

' ambiént <':oi1diﬁons for a period greater than about 1 week.

" In some embodiments, the crystalline hydrate remains substantlally intact under

B amblent condmons for a period greater than about 1 month.

In some embodlments, the crystallme hydrate remains substantially intact under

o amblent condltxons fora penod greater than about 6 months.
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In some embodiments, the crystalline hydrate remains substantially intact under
ambient conditions for a period greater than about 1 year.

The present invention alse provides a dosage form which contains solid formulations
described herein containing a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of
FormulaI. _

In some embodiments, the dosage form is a pill, tablet, capsule, or caplet.

The present invention further provides methods of treating a patient comprising

administering to the patient a formulation comprising a crystalline hydrate form of a lactic

acid salt of the compound of Formula I .

In some embodiments, the molar raéo of the hydrate water to the lactic acid salt of the
compound of Formula I in fhe crystalﬁne hydrate is about 1 or about 6.

In some embodiments, the crystalline hydrate is a monohydrate or hexahydrate.

- In some émbodiments, the lactic salt in the crystalline hydrate is a is a mono-lactic -

acid salt.
- In some embodiments, the crystalline hydrate is Form B.

In some embodiments, the crystalline hydrate is Form C.

in some embodiments, the crystalline hydrate is Form D.

In some embodiments, the crystalline hydrate isForm E.

In some embodiments, the patient is a cancer patient.

In some embodiments, the patient has been diagnosed with multiple myeloma MM),
acute myelogenous leukemia (AML), prostate cancer; breast cancer, colon cancer, or
melanoma. ' ’

In some ombodiments, the patient is a reﬁracfory patient.

In some embodiments, the patient is treated with a dose that is less than the maximum
tolerated dose (MTD). In further embodlments the dose comprises 0.25 to 30 mg/kg of the

lactic acid salt of the compound of formula I.

In some embodiments, the formulation is in solid form at the time of administration.

 The present invention further provides a mesomorphic form (Form H) of a hydrate of
lactic acid salt of the compound of Formula I wherein the mesomorphic form has an X-ray
powder diffraction pattern comprising characteristic peaks, in terms of 28, at about 3.5° and
at about 26.4°,
| In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises a
characteristic peak, in terms of 24, at about 16.7°. - |
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In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises a

.charactenstlc peak, in terms of 26, at about 20.6°.

In some embodlments the X-ray powder diffraction pattern further comprises a
characteristic peak, in terms of 26, at about 6.9°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown
in Flgure 12, :
The present invention further provrdes methods of prepanng the mesomorphic Form
H, compnsmg adding an aqueous solution of a lactic acid salt of the compound of Formula I
to a solvent at a temperature of about 0 to about 10 °C, wherein the concentration of the
aqueous solution is about 100 to about 350 mg/mL; and the solvent comprises acetonitrile.

In some embodiments, the ratio of the aqueous solution to the acetonitrile is about

- 1:10by volume.

In some embodiments, the mixture obtained by the addition is allowed to stand at

‘about 0 to about 10 °C for at least about 24 hours.

" In some embodiments, the mixture obtained by the addition is allowed to stand at

about 2 °C for at least about 24 hours

In some embodiments, Form H is prepared by the method of adding an aqueous
solutxon of a lactic acid salt of the compound of Formula I to a solvent at a temperature of

* about 0 to about 10 °C, wherein the concentration of the aqueous solution is about 100 to

about 350 mymL’ and the solvent comprises acetonitrile.

The present invention further provides methods of preparing the mesomorphlc Form

"._"H,, compnsmg evaporating an aqueous solution of a lactic a01d salt of the compound of

‘ Formula Iata tempetature of about 20 to about 30 °C.

In some embodiments, Form H is prepared by the method of evaporating an aqueous

solutlon of a lactic acid salt of the compound of Formula I at a temperature of about 20 to

~In some embodiments of Form H, the lacuc acid salt of said compound of Formula I

isa mono-lactrc acid salt.

The present invention further provides composrtlons comprising mesomorphic Form

H. v
In some embod1ments at least about 50% by weight of hydrate of lactic acid salt of

o the compound of formula I in the composition is present as Form H.

In some embodiments, at least about 70% by weight of hydrate of lactic acid salt of

the compound of formulaIin the composmon is present as Form H.
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In some embodiments, at least about 80% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form H.

In some embodiments, at least about 90% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form H.

In some embodiments, at least about 95% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form H.

In some embodiments, at least about 99% by weight of hydrate of lactic acid salt of
the compound of formula I in the composition is present as Form H.

In some embodiments, the composition further compnses a pharmaceutically

acceptable carrier.

The present invention provides a crystalline hydrate (Form I) of a lactic acid salt of a
compound of Formula I wherein the crystalline form has an X-ray powder diffractidn pattern
comprising characteristic peaks, in terms of 26, at about 2.3° and at about 1 i.9°. ' ‘

" In some émbodiments, the X—ray powder diffraction pattern further comprisés
charactgristic peaks, in terms of 20, at about 9.8° and about 15.7°, .

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characterisﬁc peaks, in terms of 20, at about 8.1° and about 21.5°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown
in Figure 13. | | _

In some embodiments, the lactic acid salt is a mono-lactic acid salt.

The present invention further provides compositions comprising crystalline Form L.

~ In some embodiments, the cdmposition further comprises water

In some embodiments, the composition further compnses a pharmaceutically
acceptable carrier. , ,

The present invention further pr0v1des methods of treaung a patient comprising
adlmmstenng to the patlent a pharinaceutical formulation containing crystalline Form I .

In some embodlments, the patient is a cancer patient.

In some embodiments, the patient has been diagnosed with mﬁltiple-myeloma MM),
acute myelogenous leukemia (AML), prostate céncer, breast cancer, colon cancer, or
melanoma. |

In some embodiments, the patient is a refractory patient.

The present invention further provides a method of preparing Form I comprising

combining Form A with a solvent containing at least about 50 % by volume of water.
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In some embodiments, Form I is prepared by the method of combining Form A with a

- solvent containing at least about 50 % by volume of water.

The present invention further provides a crystalline solvate of a lactic acid salt of the -

compound of Formula I

In some embodiments, the solvate is a 1,4-dioxane-solvate.

The present invention further provides a crystalline 1,4-dioxane-solvate of a lactic
acid salt of the compound of Formula I wherein the solvate has an X-ray powder diffraction
pattern comprising characteristic peaks, in terms of 24, at about 5.2° and at about 25.0°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises

characteristic peaks in terms of 24, at about 21.2° and about 15.2°.

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises

,charactenstlc peaks, in terms of 26, at about 10.4° and about 26.0°.

In some embodlments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown

'in Figure 10.

In some embodiments, the solvate is a hemisolvate.

The present invention further provides compositions comprising a crystalline solvate

' ~ of a lactic acid salt of the compound of Formula I.

' In some embodiments, the solvateisa 1 ,4-dioxane-solvate.

The present invention further provides compositions comprising a crystalline 1,4-

| dloxane-solvate of a lactic acid salt of the compound of Formula I wherein the solvate has an
_ X—ray powder diffraction pattern compnsmg characteristic peaks, in terms of 28, at about 5.2°
: and at about 25.0°.

o T some embodlments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
charactenstxc peaks in terms of 20, at about 21.2° and about 15.2°,
. ‘In-some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises

' 'charactensth peaks in terms of 26, at about 10.4° and about 26.0°.

- In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattem is substantlally as shown

in Flgure 10

In - some embodiments, the compos1t10n further comprises a pharmaceutically

acceptable carrier.

The present. invention further provides methods of preparing a crystalline 1,4-

dxoxane-solvate of a lactic acid salt of the compound of Formula I compnsmg crystallizing

: b_ the 1 4-d10xane-solvate from a solution containing 1,4-dioxane.
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In some embodiments, a crystalline 1,4-dioxane-solvate of a lactic acid salt of the
compound of Formula I is prepared by the method of crystaliiiing the 1,4-dioxane-solvate
from a solution containing 1,4-dioxane.

In some embodiments, the solvate is a mono-lactic acid salt.

The present invention further provides a crystalliﬁe benzene-solvate of a lactic acid
salt of the compound of Formula I,

In some embodiments, the solvate is a hemisolvate.

In some embodiments, the solvate is a mono-lactic acid salt.

The present invention further provides a crystalline benzene-solvate of a lactic acid
salt of the compound of Formula I wherein the solvate has an X-ray powder diffraction
pattern comprising characteristic peaks, in terms of 24, at about 5.4° and at about 24.7°.

' In some | embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 20, at about 10.3° and about 21.5°. '

" In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 20, at about 15.2° and about_27.3°;

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown
in Figure11. '

In some embodiments, the solvate is a hemisolvate.

The present invention further provides compositions comprising a crystalline
benzene-solvate of a lactic acid salt of the compound of F 6rmula L

. The present invention further provides compoéitions comprising a crystalline
" benzene-solvate of a lactic acid salt of the compouﬁd of Formula I wherein the solvate has an
X-ray powder diffraction pattern comprising characteristic peaks, in terms of 24, at about 5.4°
and at about 24.7°. ' v -
' In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 26, at about 10.3° and about 21.5°,

In some emBodiments, the X-ray powder diffraction pattern further comprises
characteristic peaks, in terms of 26, at about 15.2° and about 27.3°. '

In some embodiments, the X-ray powder diffraction pattern is substantially as shown
in Figure 11. '

‘In some embodiments, the solvate is a hemisolvate.
In some embodiments, the composiﬁon further comprises a pharmaceutically

acceptable carrier.
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_. The present invention further provides methods preparing a crystalline benzene-
solvate of a lactic acid salt of the compound of Formula I comprising crystallizing the
crystalline benzene-solvate from a solution coniprising benzene,

In somé embodiments, a crystalline benzene-solvate of a lactic acid salt of the
compound of Formula I is prepared by crystallizing the crystalline benzene-solvate from a
solution comprising benzene.

The present invention further prowdes any crystalline form described herein or
formulation thereof for use in therapy. _

The present invention further provides any crystalline form described herein or

formulation thereof for use in the preparation of ‘a medicament for use in therapy.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
. Figure 1 shows an XRPD pattern characteristic of Form A.
Figure 2 shows a DSC thermogram characteristic of Form A.
Figure 3 shows a DVS cycle (mass change v. time) characteristic of Form A.
Figure 4 shows a DVS cycle (mass change v. RH) characteristic of Form A.
Figure 5 shows an XRPD pattern characteristic of the amorphous form.
Figure 6 shows an XRPD pattern characteristic of Form B.
Figure 7 shows an XRPD pattern characteristic of Form C.
F igﬁre 8 shows an XRPD pattern characteristic of Form D.
" Figure 9 shows an XRPD pattern characteristic of Form E.
' Figure 10 shows an XRPD pattém characteristic of Form F.
~ Fi igure 11 shows an XRPD pattern characteristic of Form G.
- Flgure 12 shows an XRPD pattern characteristic of Form H.
: Flgure 13 shows an XRPD pattern characteristic of Form L

DETAILED DESCRIPTION

}Non—hydrd_té Crystalline Fonfns: Form A

Ina first aspect, the present invention provides, inter alia, formulations, such as solid

_(e g powder) formulations for oral administration, of a lactic acid salt of the compound of

: formulaI
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A lactic acid salt which is present in the formulations of the invention contains a non-

hydrate crystalline form of the lactic acid salt of the compound of formula I. By “non-

hydrate crystalline form” is meant any lactic acid salt of the compound of formula I which is

in substantially anhydrous form or non-solvated form, including both hygroscopic, slighﬂy i
hygroscopic, and non-hygroscopic anhydrous forms. Lactic acid salts can further include

mono- and di-acid salt forms, and the like. Preferably, the lactic acid salt is a mono-lactic
acid salt of the compound of formula I. Di-lactic acid salts (i.e., bis-lactic acid Salts), tri-
lactic acid salts (i.e., tris-lactic acid salts) and intermediate and higher orders of salts are also
encompassed and can be formed by the combination of greater than one equiveﬂent of lactic
acid with the compound of formula I according to routine methods of preparing acid addition
salts. | ' ’

In some embodiments, the non-hydrate crystalline form of the lactic acid salt of the
compound of formula I is crystalline Form A. Form A can be characterized by any one or

more solid state techniques such as X-ray powder diffraction (XRPD), single crystal X-ray

. diffraction, differential scanning calorimetry (DSC), dynamic vapor sorption (DVS), crystal

morphology, solid state nuclear magnetic resonance, Raman scattering, infrared (IR)

spectroscopy, and the like. In some embodiments, Form A can be identified by its XRPD

pattern. ‘In some embodiments, Form A: can be identified by its DSC thermogram. In some

- embodiments, Form A can be identified by crystal morphology. In some embodiments, Form

A can be identified by its DVS cycle. Other techniques, alone or in combination with the

ones recited herein, can also be used to identify Form A. ' ' |
Crystalline Form A is characterized as an anhydrous, non-hygroscopic crystalline

form of the mono-lactic acid salt of the compound of formula I. Form A can be identified by

its X-ray powder diffraction (XRPD) pattern which is provided in Figure 1. In some

‘embodiments, the crystalline form of the invention has an XRPD pattern substantially as
“shown in Figure 1 (two-theta values provided in Example 3), where the term “substantially”
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in this instance indicates that two-theta values for individual peaks can vary about £0.2°, The
relative intensities of the peaks can also vary, depending upon the sample preparation
technique, the smple mounting procedure and the particular instrument employed. Powder
X-ray diffraction two-theta data consistent with Form A is provided in Example 3 below. As
discussed above, many factors can affect the 2-theta values. Therefore, the peak assignments
listed in Example 3 can vary by plus or minus about 0.2°. v

The crystalline Form A of the invention can be further recognized by its differential

scanning calorimetry (DSC) thermogram which has a characteristic endothermic peak 210

- °C. A typical DSC thermogram for a sample containing substantially pure Form A is

provided in Figure 2. In some embodiments, the crystalline form of the invention has a DSC
trace substantially as shown in Figure 2, where the term “substantially” in this instance
indicates that features such as endotherms, exotherms, baseline shifts, etc. can vary about + 4
°C. For DSC, it is known that the temperatures observed will depend upon the rate of
temperature change as well as sainple preparation technique and the particular instrument
employed; Thus, the values reported herein relating to DSC thermograms can vary by plus or
minus about 4 °C. '

Sorption/desorption data according to dynamic vapor sorption techniques, such as

| ..prov1ded in Example 3 and Figures 3 and 4, further indicate that Form A can be characterized

asa non-hygroscoplc material.

Crystallme Form A can be prepared by any of numerous methods in the art, In some

‘embodiments, Form A can be prepared by combining the compound of formula I with lactic

acid in a solvent and precipifating crystalline Form A from the resulting solution. In some

: émbodiments, the molar ratio of compound of formula I to lactic acid is about 10:1 to about
o ~ 1:10, about 5:1 to about 1:5, about 2:1 to about 1:2, or about 1:1.

. ‘An exampie method for preparing Form A is as follows: -

: (a) . suspendmg the compound of formula I (or the tautomers thereof) in a solvent

' or m1xtute of solvents

- (b) - contacting lactic acid with the compound of formula I to provide a mixture;
(c)  hbeating the mixture;
(d)  cooling the mixture; and
() isolating Form A.
' - In some embodiments, the mixture is heated and refluxed prior to coolmg In further

' embodlments the isolating step includes filtering the mixture. In further embodiments, the
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f

lactic acid may be a mixture of the D and L forms of lactic acid or may be the D lactic acid or
the L lactic acid.

Suitable solvents include organic solvents, such as organic solvents that can at least
partially dissolve the lactic acid salt of the compound of formula I. Example organic solvents
inclhde alcohols (e.g., methanol, ethanol, ispropanol, glycols, etc.), ketones (e.g., dcetone,
methylethyl ketone, etc.), nitriles (e.g., acetonitrile, propionitril, etc.), hydrocarbons (héptane,
hexanes, pentane, benzene, toluene, etc.), halogenated hydrodarbons (e.g., dichloromethane
and the like), ethers (diethyl ether, methyl-_t-butyl | cther, tetrahydrofuran, etc.),

~ dimethylformamide, dimethylsulfoxide, mixtures thereof, and the like. Suitable solvents can

further include mixtures of organic solvents and water. In some embodiments, the weight

percent of water in the organic solvent is less than about 10%, less than about 9%, less than

" about 8%, less than about 7%, less than about 6%, less than about 5%, less than about 4%,

less than about 3%, less than about 2.5%, less than about 2%, less than about 1.5%,’ less than
about 1%, less than about 0.5%, or less than about 0.2%. In some embodiments, the solvent
used in the method of preparirigv the salt is a protic solvent. In other embodiments of the

invention, the solvent used in the method of preparing the salt is selected from the group

consisting of methanol, ethanol, propanol, isopropanol, butanol, 2-butanol, acetone,'

butanone, - dioxanes, water, tetrahydrofuran, and combinations of these. In some

embodiments, the solvent contains an alcohol such as ethanol or isopropanol. In some
embodiments, the solvent contains a mixture of alcohol and water such as, for example, less
than about 10% water, less than about 7.5% watef, 6.5% water, less than about 5% water, less

‘thian about 2.5% water, or less than about 1% water. In some embodiments, the solvent is

acetone. In some embodiments, the solvent is tetrahydrofuran optionally containing water
(e.g., about 10% by weight). In some embodiments, the solvent is acetonitrile. In some
embodiments, the solvent is heptane containing 1% Tween 80. In some embodiments, the
solvent is toluene. |

Precipitation of crystalline Form A of the invention from solution can be carried out
by any suitable manner accdrding to routine methods. For example, solutions of a lactic acid

salt of the compound of Formula I can be evaﬁorated, cooled, treated with antisolveht, or

combinations thereof. Treatment with antisolvent can be carried out by layering or vapor

diffusion techniques. Suitable antisolvents include organic solvents, as well as water, that are
miscible with the crystallizing solvent, yet are relatively poor solvents for the subject

compound.
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'_Th’e methods for preparation of Form A provided herein can result in substantially
pure Form A (e.g., compositions containing less than about 20%, about 10%, about 5%, or

about 3% by weight of impurities, 'amorphous material and/or other crystalline forms) as well

as mixtures enriched in Form A (e.g., mixtures containing greater than about 50% by weight .

Form A reIaﬁve to, for example, impurities, amorphous material or other crystalline forms).
Accordingly, the present invention further provides compositions containing Form A. In
some embodiménts, at least about 50%, at least about 70%, at least about 80%, at least about
90%, at leaét about 95%, at least about 97%, at least about 98%, or at least about 99% by

weight of total lactic acid salt of the compound of formula I in a composition is present as

-Form A. In further embodiments, compositions of the present invention consist essentially of

a lacﬁc'acid sglt of the compound of formula I where at least about 95%, at least about 97%,
at least about 98%, or at least aBout 99% of the lactic acid salt of the compourid of formula I
is present in the composition as Form A. In further embodiments, compositions of the
‘pr'esent invention consist essentially of a lactic acid salt of the compound of formula I where
at least about 98.0%, at least about 98.1%, at least about 98.2%, at least about 98.3%, at least
about 98.4%, at least about 98.5%, at least about 98.6%, 'at least about 98.7%, at least about
98.8%, at least about 98.9%, at least about 99.0%, at least about 99.1%, at least about 99.2%,
at leaSt about 99.3%, at least about 99.4%, at least about 99.5%, at least about 99.6%, at least
about 99.7%, at least about 99.8%, at least about 99.9%, of the lactic acid salt of the

~ compound of formula I is present in the composition as Form A. In some embodiments, the

7 .'rémainder*lat:tié acid salt of the compound of formula I is present in amorphous form or one

; ‘or more 6ther crystalline" forms (including solvates and ‘hydrates). Amounts of different

L '. crystalhne forms of in a composmon can be determined by routine spectroscopic methods,
o R S such as X—ray powder dlffractlon DSC, and the like.

25 Lo

| ) contammg a non-hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the compound of Formula I

. The instant invention also provides for solid compositions (i.c., formulations)

B (g, Form A) W1th ‘pharmaceutically acceptable carriers, excipients, binders, diluents or the

like, toltreat or amehorate a variety of disorders related to the act1v1ty of VEGF-RTK, more

particu]arljfor example, angiogenesis associated with cancer. Pharmaceutically acceptable

excipients, diluents, binders, carriers and the like include, but are not limited to,

..microcrysvtal'l'ine cellulose, lactose, dibasic calcium phosphate, tribasic calcium phosphate,

. .'sodium starch glycolate (NaSG), créspovidone, crosscarmellose (CC), sodium lauryl sulfate

(SLS), Tween, polyethylene glyéol (PEG), povidone, hydroxypropyl cellulose (HPMC), Mg

: 'stjearate:, Ca stearate, stearic acid, sodium stearate fumarate, and silicon dioxide. In some
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embodiments, the compositions are in powder form suitable for compaction, tableting, and/or
oral administration. ’

In some embodiments, the solid compositions of the invention include a
therapeutically effective dose of a non-hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the
compound of formula I (e.g., Form A). A therapeutically effective dose refers to that amount
of lactic acid salt of the compound of formula I sufficient to result in amelioration of
symptoms of a given disorder. The solid pharmaceutical compositions of the instant
invention can be manufactured by methods well known in the art such as conventional
granulating, mixing, dissolving, encapsulating, lyophilizing, emulsifying or levigating
processes, among others. The solid compositions can be in the form of, for example,
granules, powders, tablets, or capsules. The instant compositions can be formulated for
various routes of administration, for example, by oral administration, by transmucosal

adniiniéiration, and subcutaneous administration.

In order to determine the amount of compound in a patient follovs)ing administration,
certain manipulative steps can be taken. Such a method is described in the U.S. Provisional
Application Serial No. 60/517,915, titled, ‘;Methods of Treating Cancer and Related Methods”
filed on November 7, 2003, by Vora et al. incorporated by reference in its entirety herein.

Oral, buccal, and sublingual administrétion, powders, suspensions, granules, tablets,

' pﬂls, capsules, gelcaps, and caplets are acceptable as solid dosage forms. These can be

prepared, for example, by mixing a non-hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the

compound of formula I (e.g., Form A) with at least one additive or excipient such as a starch or

- other additive. Suitable additives or excipients are sucrose, lactose, cellulose sugar, mannitol,
- maltitol, dextran, sorbitol, starch, agar, alginates, chitins, chitosans, pectins, tragacanth gum,

gum arabic, gelatins, collagens, casein, albumin, synthetic or semi-synthetic polymers or
glycerides, methy1 cellulose, hydroxypropylmethyl-cellulose, and/or polyvinylpyrrolidone.

Optionally, oral dosage forms can contain other ingrediéntS to aid in administration, such as an

inactive diluent, or lubricants such as magnesium stearate, or preservatives such as paraben or
sorbic acid, or anti-oxidants such as ascorbic acid, tocopherol or cysteine, a disintegrating agent,
or chélaﬁng agents such as EDTA, binders, thickeners, buffers, sweeteners, ﬂavoﬁng agents or
perfuming agents. Additionally, dyestuffs or pigments may be added for identification. Tablets
and pills may be further treated with suitable coating materials known in the art, such as

moisture protective, enteric, or sustained release coatings.
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In some embodlments, the compositions are suppliéd in a powder form in a storage
contamer such as a vial In some embodiments, the vial is closed and in other embodiments
the vial can be evacuated with an inert gas and stoppered.

Besides those representative dosage forms described above, pharmaceutically
aceeptable eXCipients and carriers are generally known to those skilled in the art and are thus
inclﬁded in the instant invention. Such excipients and carriers are described, for example, in
“Remmgtons Pharmaceutical SCICHCCS” Mack Pub. Co., New Jersey (1991), which is
mcorporated herein by reference.

“The formulations of the invention may be designed for to be short-acting, fast-
releasing, .long-acting, and sustained-releasing as described below. Thus, the pharmaceutical
formuiations may also be formulated for controlled release or for slow release. |

The instant compositions may also comprise, for example, micelles or liposomes, or

. some other encapsulated form, or may be administered in an extended release form to provide

a prolonged storage and/or delivery effect. Therefore, the pharmaceutical formulations may

be compressed into pellets or cylinders and implanted intramusculerly or subcutaneously as

' depOt injections or as implants such as stents. Such implants may employ known inert

- materials such as silicones and biodegradable polymers.

Specific dosages may be adjusted depending on conditions of disease, the age, body

© weight, general health conditions, sex, and diet of the subject, dose intervals, administration

-routes, excretlon rate, and combinations of drugs. Any of the above dosage forms containing

effectwe amounts are well within the bounds of routine experimentation and therefore, well

- w1thm the scope of the instant invention.

25 -

30

_ A therapeutlcally effective dose may vary depending upon the route of administration
and dosage form The non—hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the compound of

’ Formula I (e.g., Form A) can be provided in a formulation that exhibits a high therapeutic
: vindex_.' The therapeutic index is typically understood to be the dose ratio between toxic and
: therziiaeutic effects which can be expressed as the ratio between LDsovand EDso. The LDsy is

" the dose lethal to 50% of the populatlon and the EDsp is the dose therapeutically effective in
- .50% of the populatlon The LDso and EDsp are determined by standard pharmaceutical

: procedures in animal cell cultures or experimental animals.

“Treatmg” within the context of the instant invention, means an alleviation of symptoms

N .- assocmted with a disorder or dxsease, or halt of further progressmn or worsening of those

. symptoms, or prevention or prophylaxis of the disease or disorder. For example, within the
con’text_o'f treating patients in need of an inhibitor of VEGF-RTK, successful treatment may
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include a reduction in the proliferation of capillaries feedirig a tumor or diseased tissue, an
alleviation of symptoms related to a cancerous growth or tumor, proliferation of capillaries, or
diseased tissué, a halting in capillary proliferation, or a halting in the progression of a disease
such as cancer or in the growth of cancerous cells. Treatment may also include administering
the solid pharmaceutical formulations of the present invention in combination with other
therapies. For example, the crystalline forms and solid pharmaceutical formulations of the
present invention may be administered before, during, or after surgical procedure and/or
radiation therapy. The compounds of the invention can also be administered in conjunction with
other anti-cancer drdgs including those used in antisense and gene therapy.

A "subject" or "patient" is meant to describe a human or vertebrate animal including a

: "dbg, cat, marmoset, horse, cow, pig, sheep, goat, elephant, giraffe, chicken, lion, monkéy,

owl, rat, squirrel, slender loris, mouse, hamster, chinchilla, ferret, rat, guinea pig, gerbil,
rabbit and sugar glider.

In one embodiment of the invention is a method of treating a patient in need of an

inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase which includes

administering an effective amount of a solid pharmaceutical formulation containing a non-
hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the compound of formula I, such as the
crystalline form which is Form A, to a patient in need thereof. Preferably, the formulation is

2 powder formulation, suitable for oral administration.

In one embodiment of the invention is a method for inhibiting tumor growth in a
patient includes administering an effective amount of a solid pharmaceutical formulation

containing a non-hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the compound of formula I,

" such as the crystalline form which is Form A, to a patient having a tumor. Preferably, the

formulation is a powder formulation, s_uitable for oral administration.

In one embodiment of the invention is a method for inhi'biting the proliferation of
capillaries in a patient which includes administering an effective amount of a solid
pharmaceutical formulation containing a non-hydrate crystalline form of a lactic acid salt of

the compound of formula 1, such as the crystalline form which is Form A, according to a

| patient in need. Preferably, the formulation is a powder formulation, suitable for oral
~ administration. v

In one embodiment of the invention is a method of preparing solid pharmaceutical

formulations which includes mixing a non-hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the

comppund of formula I, such as the crystalline form which is Form A, with a
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pharmaceutically acceptable carrier. Preferably, the formilation is a powder formulation,
suitable for oral administration.

In further embodiments, the present invention provides a method of treating a patient
with a solid formulation containing a non-hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the
compound of formula I, by oral administration of the formulation to the patient. In some
er_nbodiments, the non-hydrate crystalline foﬁn of a lactic acid salt of the compound of
formula I is a mono-lactic acid salt. In some embodiments, the non-hydrate crystalline form
of a lactic acid salt of the compound of formula I corresponds to Form A. In some
embodimenté, the solid formulation is in the form of a powder. In some embodiments, the
solid formulation can be prepared by compaction or other treatment of a powder containing
the non;hydrate crystalline form of a lactic acid salt of the compound of formula I. In further
embd_dimenté,_the solid formulation of can be prepared in the form of a pill, tablet, capsule, or
a ca'plet.. '

~ In some embodiments, the crystalline form of the lactic acid salt of the compound of

formula I which is present in the solid formulation remains substantially a non-hydrate

_crysfalline form, such as Form A, under ambient conditions for a period greater than about 36

. hours, greater than about 1 week, greater than about 1 month, greater than about 6 months, or

greater than about 1 year.
~ According to embodiments of methods of treating a patient, the patient can be a

. _Caﬁcer patient. In some embodiments, the patient is diagnosed with multiple myeloma (MM),

acute myelogenous leukemia (AML), prostate cancer, breast cancer, colon cancer, or

" melanoma. In further embodiments, the patient is a refractory patient, such as a patient
_ ‘>§h6v'vinvg_ ;fesistanée to preexisting therapeutics or treétment regimens, including
_. pré'scriBed/cIiﬁical dosing schedules. - In some embodiments, the patient can be treated with a
 dose that is less than the maximum tolerated dose (MTD), such as a dose of about 0.25 to 30

mg/kg.of the lactic acid salt of the compound of formula . “MTD,” as used herein, refers to
the highesf dose during diagnostic, prophylactic or therapeutic procedures that a body can
tolerate without substantial ‘injury. The MTD isreviewed in context of alteration of

: physi(_)logicél function which would be predicted to alter a patients life span. Factors include:
30
: s1gmﬁcant alterations in clinical pathological parameters.

no more thanr 10% decrease in body weight gain relative to controls, target organ toxicity, and

In some embodiments, the solid formulations of the invention are solids at the time of

o _ 3-adm1mstrat10n to a patient which would mclude, for example, direct ingestion (e.g. via the

*-mouth) ofa pﬂl tablet, capsule, caplet or the like, as opposed to, for example, ingestion of a
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solution or suspension made by mixing a solid formulation with liquid media prior to
ingestion.

In further embodiments, each unit dose containing a solid formulation of the invention
is sufficient to provide at least one of:

(a) a Ciuax Of about 20 to 4000 ng/mL of the compound of Formula I in a subject’s
plasma or a Crex of about 40 to 8000 ng/mL of the compound i in the subject’s blood when it
is administered to the subject;

(b) about 10 to 2,000 ng/mL of the compound in a subject’s plasma 24 hours after

* administration or about 20 to 4,000 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours

after administration to the subject, or

(c) an AUC of about 500 to 60,000 ng*h/mL of the compound in a subject’s plasma
or about 750 to 120,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s blood when it is
administered to the subject.

In further embodiments, each unit dose a solid formulation of the invention is
sufficient to prov1de at least one of : |

_ (2) a Ciax of 2bout 50 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s plasma or a
me of about 100 to 1000 ng/mL of the compound in the subject’s blood;

(b) about 20 to 1,000 ng/mL of the comi)ound in the subject’s plasma 24 hours after
administration or about 40 to 2,000 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours
after administration; or

(c) an AUC of about 1,000 to 30,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s
plasma or about 1,500 to 60,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s blood.

In further embodiments, each unit dose containing a sohd formulatlon of the invention

is sufficient to prowde at least one of :

(a) @ Crax of about 50 to 250 ng/mL of the compound in_thé subject’s plasma or a

~ Crax of about 100 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s blood;

(b) about 40 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s plasma 24 hours after
administration or about 80 to 1,000 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours
after administration; or

(c) an AUC of about 2,000 to 15,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s
plasma or about 3,000 to 30,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s blood.

In further embodiments, each unit dose containing a solid formulation of the invention

is sufficient to provide at least one of :
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(2) @ Cumax Of about 75 to 150 ng/mL of the compburiti in the subject’s plasma or a
Crmax of about 150 to 300 ng/mL of the compound.in the subject’s blood; or

(b) about 40 to 250 ng/mL of the compdund in the subject’s plasma 24 hours after
administrat‘ion‘or about 80 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours

5  after administration.

In further embodiments, each unit dose containing a solid formulation of the invention
is suAfﬁcientvto provide a Cpax 0f about 100 to 2000 ng/mL of tie compoimd in the subject’s
plasma or a Cyex of about 200 to 4000 hg/mL of the compound in the subject’s blood.

_ , In further exﬁbodin’:ents, each unit dose containing é formulation of the invention is
10 - sufﬁc_ient to provide a Crnax of 100 to 1000 ng/mL of the compoimd in the subject’s plasma or
‘a8 Cpax Of about 200 to 2000 ng/mL of the compound in the subject’s blood
In order that ﬂne invention disclosed herein may be more efﬁciently understood, examples are
;provided' below. "It should be understood that these examples are for illustrative purposes
only and are not to be construed as limiting the invention in any manner.
15 |
_Hydrates; Forms B, C, D, and E
| Ina Se_,cond aspect, the present invention provides, inter alia, a crystalline hydrate of a

 lactic acid salt of a compound of Formula I:

H

.20 o L
' » In some embod1ments of the hydrates of the present invention, the molar ratio of the
o N hydrate water o the lactic acid salt of the compound of Formula I is about 1 or about 6.
' "In some embodlments a hydrate of the present invention is a monohydrate or
hexahydrate '
25 . - In some embodiments of the monohydrates of the present invention, the molar ratio

o “of _th§ hyd:ate’ water to the lactic acid salt of the compound of Formula I is about 1.
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In some embodiments of the hexahydrates of the preséiit invention, the molar ratio of
the hydrate water to the lactic acid salt of the compound of Formula I is from about 4 to about
6. .

In some embodiments of the hexahydrates of the present invention, the molar ratio of
the hydrate water to the lactic acid salt of the compound of Formula I is from about 5 to about
6. ’

In some embodiments of the hexahydrates of the present invention, the molar ratio of
the hydrate water to the lactic acid salt of the compound of Formula I is about 6.

‘Hydrated lactic acid salts can further include mono- and di-acid salt forms, and the
like. Preferably, the lactic acid .salt is a mono-lactic acid salt of the cdmpound of formula I.

Di-lactic acid salts (i.e., bis-lactic acid salts), tri-lactic acid salts (i.e., tris-lactic acid salts) and

. intermediate and higher orders of salts are also encompassed and can be formed by the

combination of greater than one equivalent of lactic acid with the compound of formula I
according to routine methods of preparing acid addition salts. In some embodiments of the
h'ydfates of the bresent invention, the lactic acid salt of the compound of Formula I is a
miono-lactic acid salt. | _ |

In some embodiments, the crysmlliné hydrate form of the lactic acid salt of the
compound of formula I is crystalline Form B, Form C, Form D orForm E.

Forms B, C, D and E can be characterized by any one or more solid state techniques
such as X-ray powder diffraction (XRPD), single crystal X-ray diffraction, differential
scanning calorimetry (DSC), dynamic vapor sorption (DVS), crystal morphology, solid state
nuclear magnétic resonance, Raman scattering, infrared (IR) spectroscopy, thermogravimetry

" (TG), thermogravimetry (TG) coupled with Fourier-Transform Infrared (FTIR) spectroscopy
. (TG—FTIR) and the like. In some embodiments, forms B, C, D and E can be identified by

their XRPD pattem. In some embodiments, forms B, C, D and E can be identified by its DSC
thermogram. In some embodiments, forms B, C, D and E can be identified by crystal
morphology. In some embodiments, forms B, C, D and E can be identified by its DVS cycle.
Other techniques, alone or in combination with the ones recited herein, can also be used to
idenﬁfy forms B, C, D and E.

Form B _ v »
In some embodiments of the present invention, the crystalline hydrate form of the

lactic acid salt of the compound of formula I is crystalline Form B. Crystalline Form B is

characterized as a crystalline monohydrate of a lactic acid salt of the compound of formula I.
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In some embodiments of Form B, the lactic acid salt is a mono-lactic acid salt. Form B can
be identified by its X-ray powder diffraction (XRPD) pattern which is provided in Figure 6.
In some embodlments the crystalline Form B of the invention has an XRPD pattemn

substantially as shown in Figure 6 (two-theta values provided in Example 10), where the term

“substantially” in this instance indicates that two-theta values for individual peaks can vary
about +0.2°. The relative intensities of the peaks can also vary, depending upon the sample
preparation . technique, the sample mounting procedure and the particular instrument
employed. Powder X-ray diffraction fwo-theta data consistent with Form B is provided in

Example 10. below. As discussed above, many factors can affect the 2-theta values.

Therefore, the peak assignments listed in Example 10 can vary by plus or minus about 0.2,

The crystalline Form B of the invention can be further recognized by its dlﬁ’erentlal

scanning calorimetry (DSC) thermogram which has a characteristic endotherm at about

- 155°C (peak inaximum) with a AH ~ 100 J/g.. In some embodiments, the crystalline Form B

of the invention has a DSC trace substantially having the endotherm substantially as
described above, it being understood that the term “substantiaz.lly” in this instance indicates

- that features such as endotherms, exotherms, baseline shifts, etc. can vary about + 4 °C. For

DSC, it is known that the temperatures observed will depend upon the rate of temperature

- 'change as well as sample preparation techmque and the particular mstmment employed.

25

30

"Thus, the values reported herein relating to DSC thermograms can vary by plus or minus
20

about 4°C,
TG-FTIR analysis of Form B samples revealed a weight loss of about 3.7%. Ata

) x’he.atmg ra‘teb of 10 K/min the weight loss started just above ambient temperature and the 3.7%

of water were éompletely removed near 150°C. Further analysis of the water content by Karl

- FisCher titration (also determined to be about 3.7%) confirms that the weight loss in the TG-
: FTIR is essentially corresponding to the water content. Although not wishing to be bound by
'g any. particular theory, Form B is characterized as a monohydrate, since the theoretically

expected water content of a monohydrate of the mono-lactic acid salt of the compound of

formula I is 3.7%.

: C_ry_stallihe Form B can be prepared by any of numerous methods in the art. In some

o embodiments, Form B can be prepared by suspending Form A in a solution which comprises

" "water and an organic solvent at a temperature of about 20 °C to about 60 °C, wherein the

- organic _’sjolvent_ comprises an alcohol, a ketone, an organic nitrile, or mixture thereof, and
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wherein the water is present in the solution in an amount of about 5% to about 20% by
volume.

An example method for preparing Form B is as follows:

(@) suspending Form A in a solution which comprises water and an organic
solvent at a temperature of about 20 °C to about 60 °C for a period of time sufficient to afford
the Form B; and

(b)  andisolating Form B.

Suitable organic solvents include those in which the newly-formed Form B is not
readily soluble so that the Form B can be isolated. Example 6rganic solvents include
alcohols (e.g., methanol, ethanol, ispropanol, glycols, efc.), ketones (e.g., acetone,

methylethyl ketone, etc.) and nitriles (e-g., acetonitrile, propionitril, etc.), mixtures thereof,

‘and the like. In some embodiments, the organic solvent comprises one or more of ethanol,

acetone, and methyl ethyl ketone. In some embodiments, the organic solvent contains an -

alcohol such as methanol or ethanol. In some embodiments, the organic 501vent contains a
ketone such as acetone or methylethyl ketone. In some embodiments, the organic solvent
contains a nitrile such as acetonitrile. '

The water content in the solution will typically be less than about 20% by volume. In
some embodiments, the water is present in thé solution in an amount of about 5% to about
20% by volume. In some embodiments, the water is present in the solution in an amount of
about 5% to about 10% by volume. In some embodiments, the water is present in the
solution in an amount of about 10% to about 20% by volume.

The suspending is carried out at any suitable temperature to afford Form B such as a

" temperature of about 20 °C to about 60 °C. In some embodiments, the suspending is carried

out at a temperature of about 20 °C to about 30°C. In some embodiments, the suspending is
carried out at a temperature of about 23 °C. In some embodiments, the suspending is carried

~ out at a-temperature of about 40 °C to about 60°C. In some embodiments, the suspending is

carried out at a temperature of about 50 °C. _
The suspending can be carried out for a period of time sufficient to afford Form B. In

some embodiments, the suspending is carried out for about 20 hours to about 100 hours. In

'some embodiments, the suspending is carried out for about 20 hours. In some embodiments,

the suspending is carried out for about 50 hours. In some embodiments, the suspending is

" carried out for about 100 hours.

In some embodiments, the water is present in the solution in an amount of about 10%

By volume; the organic solvent comprises one or more of ethanol, acetone, and methyl ethyl
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ketone; and the suspending is carried out at a temperature of about 20 °C to about 30 °C. In
some embodiments, the water is present in the solution in an amount of about 5% by volume;
the organic solvent comprises acetonitrile; and the suspending is carried out at a temperature
of about 40 °C to about 60 °C.

The starting concentration of Form A in the solution can vary. It is postulated that the
water in the solution is responsible for the formation of Form B (which is a hydrate). In some
embodiments, the concentration of Form A in the solution is about 100 to about 140 or about
120 mg/mL.

‘It should be recogmzed that the Form A in the suspendmg step can be generated

“according to a variety of methods described herein. In some embodiments, the generation of

Form A and suspending of Form A in the solution to afford Form B can be carried out in one

process.

Form C

~ In some embodiments of the present invention, the crystalline hydrate form of the
lactic acid salt of the compound of formula I is crystailine Form C. Crystalline Form C is

characterized as a crystalline hydrate of a lactic acid salt of the compound of formula I,

. wherein the hydrate content lies between the mono- and the sesquihydrate. In some

o embodnnents of Form C, the lactic acid saltisa mono-lactxc acid salt.
20
" -in Figure 7. Relatively prominent two-theta peaks were found at from about 3.2 to about 3.6,

" ‘Form C can be identified by its X-ray powder diffraction (XRPD) pattern as provided

'_atvﬁo'm ’_about 6.5 to about 7.1, at from about 9_.8 to about 10.6, at from about 13.3 to about

| ) _14._1',Wat from about 17_.6>to about 17.8, at about 18.8, at about 20.2, at from about 24.7 to

25

- about 24.9, at about 27.3 to about 27.5, at about 28.0, and at from about 29.0 to about 29.3°.
. In éom’e embOdirdenis the crystalline Form C of the invention has an XRPD pattern
E substantlally as shown in Figure 7 (two-theta values provided in Example 11), where the term
_ “substanually’ in this instance indicates that two-theta values for individual peaks can vary

" - about 0, .2°. The relative intensities of the peaks can also vary, depending upon the sample

30

:preparauon techmque the sample mountmg procedure and the particular instrument
. employed 'Powder X-ray diffraction two-theta data consistent with Form C is provided in

- Example ll below. As discussed above, many factors can affect the 2-theta values.
v Tﬁemforo, the peak assignments listed in Example 11 can vary by plus or minus about 0.2°.

The XRPD patterns of Form C as provided in Figure 7 can vary slightly, suggesting

R that Form C can adsorb variable amounts of water. A higher water content is likely to lead to
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a slight lattice expansion (larger d-spacings) with a concurrent shift of the XRPD peaks to
smaller angles. ’

Crystalline Form C of the invention can be further recognized by its differential
scanning calorimetry (DSC) thermogram which shows a very small exothermic signal

between about 50 °C and about 80 °C which is attributed to crystallization of a small amount

~ of residual amorphous form. Between about 80 and about 140 °C several small endothermic

signals (at about 109 °C, 115 °C and 127 °C) and one small exothermic signal (at about 121

°C) suggest that multiple phase transitions are taking place. These effects are followed by a ‘

strong endothermic signzil (AH = 35 J/g) with a peak near about 150 °C. In some
embodiments, the crystalline Form C of the invention has é DSC trace having substantially
the values described above, where the term “substantially” in this instance indicates that
features such as endotherms, exotherrhs, baseline shifts, etc. can vary about & 4 °C. For DSC,
it is known that the temperatures observed will depend upon the rate of temperature change
as well as sample preparation technique and the particular instrument employed. Thus, the
values reported hérein relating to DSC thermograms can vary by plus or minus about 4 °C.
TG-FTIR analysis of Form C samples révealed a weight loss of about 4.6%, which
corresponds to an amount that lies between the mono- and the sesquihydrate. '

Investigation of Form C in a DVS'experiment, such as provided in Example 11,

* reveals a water content of about 6.5% at the start of the measurement and about 4.8% at the

end of the measurement. However, the Raman Spectrum of the recovered sample
corresponds substantially to Form C. Although not wishing to be bound by any particular

theory, the reason for the irreversibility found for Form C is believed to be due to some

" remaining amorphous material that is crystallizing during the measurement. Then the water

content of Form C would indeed be about 4.6%, as found for the sample used in the DSC

experiment as shown herein, This amount of water would cdrrespond to 4/3 water molecules

' per formula unit (i.e., sesquihydrate).

Crystalline Form C can be prepared by any of numerous methods in the art. In some
embodiments, Form C can be prepared by diffusing organic solvent vapor into an aqueous
solution of the lactic acid salt of the compound of Formulal ata tempefatme of about 0 °C to
-about 10 °C. In some embodiments, Form C can be prepared by contacting the amorphous

form of the lactic acid salt of the compound of Formula I w1th a relative humidity of from

~ about 50% to about 75% at a temperature of from about 40 °C to about 80 °C.

An example method for preparing Form C is as follows:
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(a) diffusing organic solvent vapor into an aci‘ueéiié solution of said lactic acid salt
of said compound of Formula I at a temperature of about 0 °C to about 10 °C for a period of
time sufficient to afford the Form C; and

(b)  and isolating Form C.

SuitaBle organic solvents include those in which the newly-formed Form C is not
readilyﬁ soluble sothat the Form C can be isolated. Example organic solvents include
alebhels (e.g., methanol, ethanol, ispropanol, glycols, etc.), ketones (e.g., ‘acetone,
methylethyl ketone, etc.) and nitriles (e.g., acetonitrile, propionitril, etc.), mixtures thereof,
and the like. In some embodiments, the organic solvent contains an organic nitrile such as
acetonitrile.

- In some embodiments, more organic solvent (whose vapor was used in the diffusing)
can be optionally added to the mixture in step (a) after Form C is formed at a temperature of
‘about 0 °C'to about 10 °C. .

’The diff'ueing can be carried out at a suitable temperature such as about 0 °C to about.
10 éC to afford Form C. In some embodiments, the diffusing is carried out at a temperature
of about 5 °C. , ,

The diffusing is carried out for a period of time sufficient to afford Form C. In some

o ernbodiments, the diffusing is carried out for about 20 hours to about 100 hours.

20

'I_’he concentration of the lactic acid salt of the compound of Formula I in solution can

~vary. In some embodiments,' conceniration is about 100 mg/mL or greater. In some
o E ernbodirﬂents, concentration is about 200 mg/mL or greater. In some embodiments,

: coneentraﬁon is about 300 mg/mL or greater. In some embodiments, concentration is from

. about 300 mg/mL to about 400 mg/mL.

_—
o 'w1th a relatwe humldlty of from about 50% to about 75% at a temperature of from about 40
°Cto _about_ 80 °C for a period of time sufficient to afford the Form C.

30

Another example method for preparing Form C is carned out by:

contactmg the amorphous form of the lactic acid salt of the compound of Formula I

' The 'amorphous form can be prepared by the method described herein in Example 8.
'The contacting can be carried out at a temperature of from about 40 °C to about 80

°C.In some embodnnents the temperature is from about 60 °C to about 80 °C. In some
embodlments, the temperature is from about 70 °C to about 80 °C. In some embodiments,

the temperature is about 80 °C. In some embodiments, the temperature is from about 40 °C

1o about 60 °C. In some embodrments, the temperature is from about 40 °C to about 50 °C,

.. Insome embodlments the temperature is about 50 °C.
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_ The contacting can be carried out for a period of time sufficient to afford the Form C.
In some embodiments, the contacting lasts about 6 hours or longer. In some embodiments,
the contacting lasts about 20 hours or longer. In some embodiments, the contacting lasts
about 1 day or longer. In some embodiments, the contacting lasts about 2 days or longer. In
some embodiments, the contacting lasts about 3 days or longer. In some embodiments, the
contacting lasts about 4 days or longer. Although not wishing to bg bound by any particular
theory, it is postulated that during the contacting the higher the temperature is, a relatively

shorter the time period is needed for the formation of Form C.

As used herein, “the amorphous form” refers to the anhydrous, non-crystalline form |

of a lactic acid salt of the compound of formula I which can be prepared, for example, by the
Iyophilization method described in Example 8. The amorphous form samples. can “be
characterized by XRPD patterns and DSC (as shown in Examples 8 and 9). Typical example
XRPD patterns of the amorphous form is provided in Figure 5.

Form D .

~In some embodiments of the present invention, the crystaﬂine hydrate form of a lactic
acid salt of the compound of formula I is crysfal]ine Form D. In some embodirhents of Form
D, the lactic acid salt is a mono-lactic acid salt.

Form D can be identified by its X-ray pdwder diffraction (XRPD) pattern, one
example of which is provided in Figure 8. Relatively prominent two-theta péaks were at
about 4.0, about 8.0, about 11.5, about 12.0, about 14.3, about 15.8, about 16.4, about 20.1,
.about 21.2, about 22.0, about 23.6, abdut 27.2 and about ‘27.9 degrees.. In some

embodiments, the crystalline Form D of the invention has an XRPD pattern substantially as

shown in Figure 8 (two-theta values provided in Example 12), where the term “substantlally”
in this instance indicates that two-theta values for md1v1dua1 peaks can vary about £0.2°. The

relative intensities of the peaks can also vary, depending upon the sample preparation

technique, the sample mounting procedure and the particular instrument employed. Powder
X-ray diffraction two-theta data consistent with Form D is provided in Example 12 below. As

- discussed above, many factors can affect the 2-theta values. Therefore, the peak assignments
listed in Example 12 can vary by plus or minus about 0.2°.

The crystalline Form D of the invention can be further recognized by its differential

~ scanning calorimétry (DSC) thermogram which shows multiple transitions with an

endo_thermic signal near about 75 °C (AH ~ 13 J/g), followed by a second endothermic signal
near about 147 °C (AH ~ 27 J/g) and an exothermic signal near about 163 °C, and a further
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endothermic signal near about 191 °C (AH ~ 31 J/g). In some embodiments, the crystalline
Form D of the invention has a DSC trace substantially as described above, where the term
“substantially” in this instance indicates that features such as endotherms, exotherms,
baseline shifts, etc. can vary about + 4 °C. For DSC, it is known that the temperatures
observed wiil depend upon the rate of temperature change as well as sample preparation
technique and the particular instrument employed. Thus, the values reported herein relating
‘to DSC thermograms can vary by plus or minus about 4 °C. '

When a freshly-prepared sample of Form D (see preparation in Example 12) was

analyzed by TG-FTIR, Karl Fischer titration, and DVS data are provided in Example 12. TG-
'FTIR and Karl Fischer titration indicated a weight loss attributed to water. Thus Form D is a

hydrate suohb'as a monohydrate.

Cr}';stalline Form D can be prepared by any of numerous methods in the art. In some
_embodirhents, Form D can be prepared by contacting the amorphous form of the lactic acid
salt of the oompound of Formula I with an inert atmosphere having a relative humidity of
about 30 % or less at a temperature of from about 80 °C to about 150 °C.

' The amorphous form can be prepared by the method described herem in Example 8.

The contacting is carried out at a relative humidity of about 30% or less.. In some

. embodiments, the relative humidity of about 20% or less. In some embodiments, the relative

humidity of about 10% or less. In some embodiments, the relative humidity of about 5% or

" less. The contactmg can be carried out in an inert atmosphere which is substantially free of

water
: The .contacting can further be carried out at a temperature of from about 80 °C to

' Aao'out 150 °C In some embodiments, the temperature is from about 100 °C to about 120 °C.

In some embodJments the temperature is from about 110 °C to about 120 °C. In some

- embodJments “the temperature is about 110 °C.. In some embodlments the temperature is
) about 120°C..

The contactmg is carried out for a penod of time sufficient to afford the Form C. In

' some embodxments the contacting lasts about 4 hours or longer. In some embodiments, the

contacting lasts about 5 hours or longer. In some embodiments, the contacting lasts about 5

‘hours or longer.

FormE

In some embodiments of the present irxvention, the crystalline hydrate form of a lactic

'acid'selr of the compound of formula I is crystalline Form E. In some embodiments,
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crystalline Form E is characterized as a crystalline multihydrate, such as a hexahydrate of a
lactic acid salt of the compound of formula I. In some embodiments of Form E, the lactic
acid salt is a mono-lactic acid salt. In some embodiments of Form E, the molar ratio of
hydrate-water content to the lactic acid salt is from about 4 to about 6. In some embodiments

of Form E, the molar ratio of hydrate-water content to the lactic acid salt is from about 5 to
about 6. In some embodiments of Form E, the molar ratio of hydrate-water content to the
lactic acid salt is about 6.

Form E can be identified by its X-ray powder diffraction (XRPD) pattern, one ‘
example of which is proﬁded in is provided in Figure 9. Relatively prominent two-theta
peaks were at about 6.1, about 8.4, about 8.7, about 12.1, about 13.4, about 14.9, about 18.1,
about 19.0, about 20.1, about 21.1 about 21.5, about 22.6, about 24.1, about 24.5, about 25.0,
about 25.5, about 27.7, about 30.1, and about 30.6 degrees, In some embodiments, the
crystalline Form'E of the invention has an XRPD pattern substantially as shown in Figure 9 -
(two-theta values provided in Example 13), where the term “substantially” in this instance
indicates that two-theta values for individual peaks can vary about +0.2°. The relative
intensities of the peaks can also vary, depénding upon the s_ample. preparation technique, the
sa.mple' mounting procedure and the particular instrument employed.  Powder X-ray
diffraction two-theta data con_sisfent with Form E is provided in Example 13 below. As
discussed above, many factors can affect the 2-theta valués. Therefore, the peak assignments
listed in Example 13 can vary by plus or minus about 0.2°,

The brystalline Form E of the .invénﬁon can be further recognized by its differential

scanning calorimetry (DSC). thermogram which shows multiple transitions. The most

. prominent peak corresponds to an endothermic signal near about 76- °C (AH ~ 71 J/g),

which is followed by a small endothermic and a small exothermic signal at about 90 °C
and about 93 °C, 'respectively, and a stronger endothermic signal near about 128 °C (AH
~ 36 J/g). In some embodiments, the crystallihe Form E of the invention has a DSC trace
substantially as described above, where the term “substantially” in this instance indicates that
features such as endoﬂlenns, exotherms, baseline shifts, etc. can vary about + 4 °C. For DSC,
it is known that the temperatures observed will depend upon the rate of temperature change
as well as sample preparation technique and the particular instrument employed. Thus, the
values reported herein relaﬁng to DSC thermograms can vary by plus or minus about 4 °C,

‘ TG analysis of Form E revealed a weight loss of from about 9% to about 18%. Ata
heating rate of 10 XK/min the weight loss started just above ambient temperature and the
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water was .substantially removed near 160 °C. Samples containing 18% weight loss
(corresponding to hydrate water loss) suggests that Form E can be a hexahydrate
Investigation of Form E in a DVS experiment, revealed that Form E is relatively
stable under humid conditions at a temperature of about 30 °C or lower.
Cryefalline Form E can be prepared by any of numerous methods in the art. In some
embodiments, Form E can be prepared by suspending Form A in water. In some
embodiments,.Form E can be prepared by seeding an aqueous solution of a lactic acid salt of

said compound of Formula I with seed orystals of crystalline Form E, wherein the

‘concentration of the solution is about 100 to about 200 mg/mL. In some embodiments, Form

E can be prepared by crystallizing a lactic acid salt of said compound of Formula I in a

solvent, whe‘rein the solvent contains about 1 to about 10% by volume of water and about 90

~ to about 99% by volume of an. organic solvent. In some embodiments, Form E can be

prepared by suspending the amorphous form of a lactic acid salt of said compound of

Formula I in a solvent, at a temperature of about 5 °C, for a time of at least about 5 days,

- wherein the solvent comprises about 5% water by volume and about 95% acetonitrile by
| .voluine. In some embodiments, Form E can be prepared by adding an aqueous solution of
- said lactic acid salt of said compound of Formula I to a solvent at a temperature of about 2 °C
to about 30 °C, wherein the concentration of said aqueous solution is about 100 to about 300

mg/mL and said solvent comprises ethyl acetate and tetrahydrofuran.

" In some embodiments, the amount of Form A in the water is from about 100 mg/mL

200 mg/mL -In some embodlments the amount is from about 200 mg/mL to about 400

. mg/mL In some embodiments, the amount is from about 300 mg/mL to about 400 r_ng/mL
, - _.In some embodlments the amount is from about 350 mg/mL to about 400 mg/mL.
25

In some embodlments, the suspendmg can be carried out at a temperature of about 20

o °C to about 30 °C to afford Form E. In some embodiments, the suspending is carried out at a

30

»temperature of about 23 °C.

'I'he suspending is carried out for a period of time sufficient to afford Form E. In
some embodlments, the suspendmg is carried out for about 15 hours to about 100 hours. In

some embodlments the suspending is carried out for about 24 hours. In some embodiments,

the suspendmg is camed out for about 48 hours.

" Another example method for preparing Form E is by seeding an aqueous soluuon ofa

- __:vtlactlc a01d salt of said compound of Fonnula T with seed crystals of crystalline Form E,

SY



10

15

20

25

30

WO 2006/127926 _ PCT/US2006/020296

wherein the concentration of the solution is about 100 to about 200 mg/mL so that Form E is
formed, then the Form E can be isolated.

In some embodiments, the concentration of the solution is from about 100 to about
200 mg/mL. In some embodiments, thel conceniration of the solution is from about 150 to
about 200 mg/mL. In some embodiments, the concentration of the solution is from about 180
to about 200 mg/mL. In some embodiments, the concentration of the solution is about 200
mg/mL. '

In some embodiments, the amount of seeding of crystalline Form E relative to the
solution is from abdut 30 to about 50 mg/mL. In some embodiments, the amount of seeding
crystalhne Form E relative to the solution is from about 40 mg/mL. |

A further example method for preparing Form E is by crystallizing a lactic acid salt of
the compound of Formula I in a solvent, wherein the solvent contains about 1 to about 10%
by volume of water and about 90 to about 99% by volume of an organic solvent. A typical
procedure is as follows: |

(a) nuxmg the compound of formula I with a solvent, wherein the solvent
contains about 1 to about 10% by volume of water and about 90 to about 99% by volume of
an organic solvent;

(b):  heating the mixture;

(©) cooling the mixture; and

(d)  isolating Form E. ,

Suitable organic solvents include those in which (and/or in combination with water)

Form E is not readily soluble at about a temperature of about 25 °C or lower so that the Form

" E can be isolated. Example organic solvents include an ether such as THF or an ester such as

ethyl acetate. In some embodiments, the organic solvent. contains THF. In some

embodiments; the organic solvent contains ethyl acetate. In some embodiments, the amount

~ of the compound of formula I in the solvent is from about 10 mg/mL to about 20 mg/mL. In

some embodiments, the amount of the compound of formula I in the solvent is bout 15
mg/mL. '

The mixture is heated to a temperature at which the compound of formula I is

dissolved in the solvent. In some embodiments, the mixture is heated to a temperature near

the boiling temperature of the solution to facilitate the dissolution of the compound of

- formula I

The mixture (i.e., the solution) can be cooled down to a temperature to facilitate the

precipitation of Form E from the mixture. In some embodiments, the mixture is cooled down
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‘toa témperature of about 25 °C or lower. In some embodiments, the mixture is cooled down

to a temperature of about 15 °C or lower. In some embodiments, the mixture is cooled down

- to a temperature of about 10 °C or lower. In some embodiments, the mixture is cooled down

to a temperature of about 5 °C or lower.

In some embodiments, the crystalline Form E can be obtained from the amorphous
form (an example preparation of which is described in Example 9). One example method for
preparing Form E is by suspending the amorphous form of a lactic acid salt of the compound
of Formula I in a solvent, at 2 temperafure of about 5 °C, for a time of at least about 5 days,
wherein the solvent comprises about 5% water by volumo and about 95% acetonitrile by

: volume Then the obtained Form E is isolated from the resulting suspension.
A further example method for preparing Form E is by adding an aqueous solution of

the lactlc acid salt of the compound of Formula I to a solvent at a temperature of about 2 °C

to about 30 °C, wherein the concentration of the aqueous solution is about 100 to about 300

mg/mL and the solvent comprises ethyl acetate and tetrahydrofuran. One example procedure
of such a method is as follows;

(a) adding an aqueous solution of the lactic acid salt of the compound of Formula I to
a first solvent at a temperature of about 2 °C to about 30 °C to form a first mixture, wherein

~ the concentration of the aqueous solution is about 100 to about 400 mg/mL;

(b) adding a second solvent to the first mixture at a temperature of about 2 °C to about
30 bC to form a second mixture;
i : (c)mixing the second mixture. at a temperature of about 2 °C to about 30 °C for a
ipenod of time sufficient to form the Form E; and
S (d) isolating the Form E.

c ‘In s_ome_ embodlments, the steps (a)-(c) are carried out at a temperature of about 2 °C
jto'é,bout 20 °C In some embodimehts the steps (a)-(c) are carried out at a temperature of

"about 2 °C-to about 10 °C. In some embodiments, the steps (a)- (c) are carried out at a

.' temperature of about 2 °C to about 5 °C.

In some embodiments, the concentration of the aqueous solution is about 200 to about

- 400 mg/mL In some embodiments, the concentration of the aqueous solution is about 300 to
about 400 mg/mL. In some embodiments, the concentration of the aqueous solution is about
. 300 to about 350 mg/mL.

In :some embodiments, the first solvent comprises an ether such as THF. In some

: embodlments the first solvent comprises THF. In some embodiments, the ratio by volume of
'the THF to the aqueous solution is about 5:1.
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In some embodiments, the second solvent comprises an ester such as ethyl acetate. In
some embodiments, the second solvent comprises ethyl acetate. In some embodiments, the
ratio by volume of the ethyl acetate to the aqueous solution is about 10:1.

In some embodiments, the first solvent comprises THF, and the second solvent
comprises ethyl acetate. In some further embodiments, the ratio of the aqueous solution to
ethyl acetate to tetrahydrofuran is about 1:10:5 by volume in the second mixture.

The second mixture can be mixed for a time sufficient to form the Form E. In some

embodiments, the second mixture is mixed for a time of about 4 hours or longer. In some

- embodiments, the sécond mixture is mixed for a time of about 10 hours or longer. In some

embodiments, the second mixture is mixed for a time of about 20 hours or longer. In some

- embodiments, the second mixture is mixed for a time of about' 25 hours or longer. In some

embodiments, the second mixture is mixed for a time of about 26 hours or longer.

The methods for preparation of the crystalline hydrate forms (e.g., Form B, Form C,
Form D and Form E) provided herein can result in substantially a singie pure form (e.g.,
compositions confaining less than about 20%, about 10%, about 5%, or about 3% by weight

of impurities, amorphous material and/or other crystalline forms) as well as mixtures

enriched in a single form (e.g., mixtures containing greater than about 50% by weight Form B -

relative to, for example, impilrities, amorphous material or other crystalline forms).

' Accordingly, the present invention further provides compbsiﬁons containing Form B, Form

C, Form D or Form E. In some embodiments, at least about 50%, at least about 70%, at least
about- 80%; at least about 90%, at least about 95%, or at least about 99% by weight of total

hydrate of lactic acid salt of the compound of formula I in a composition is present as Form

* B. In some embodiments, at least about 50%, at least about 70%, at least about 80%, at least

about 90%, at least about 95%, or at least about 99% by weight of total hydrate of lactic acid

sélt of the compbund of formula I in a composition is present as Form C. In some -
~ embodiments, at least about 50%, at least about 70%, at least about 80%, at least about 90%,
at least about 95%, or at least about 99% by weight of total hydrate of lactic acid salt of the

compound of formula I in a composition is present as Form D. In some embodiments, at

least about 50%, at least about 70%, at least about 80%, at least about 90%, at least about

.95%, or at least about 99% by weight of total hydrate of lactic acid salt of the compound of

formula I in a composition is present as Form E. Amounts of 'different crystalline forms of in

~ a composition can be determined by routine spectroscopic methods, such as X-ray powder

diffraction, DSC, and the like.
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The instant invention also provides for solid compositions (i.e., formulations)
containing a crystalline hydréte form of a lactic acid salt of the compound of Formula I (e.g.,
Form B, Form C, bFoi'm D or Form E) with pharmaceutically acceptable carriers, excipients,
binders, diluents or the like, to treat or ameliorate a variety of disorders related to the activity
of _VEGF-RTK, more particularly for example, angiogenesis associated with cancer.
Excipients, diluents, binders, "carriers and the ‘like include, but are not limited to,
microcrystalline cellulose, lactose, dibasic calciumvphosphate, tribasic calcium phosphate,
sodium starch glycolate (NaSG), crospovidone, crosscarmellose (CC), sodium lauryl sulfate
(SLS), Tween, polyethylene glycol (PEG), povidone, hydroxypropyl cellulose (HPMC), Mg

- stearate, Ca stearate, stearic acid, sodium stearate fumarate, and silicon dioxide. In some

embodimén_ts, the compositions are in powder form suitable for compaction, tableting, and/or
oral administration. )

- In some embodiments, the solid compositions of the invention - include a
therapeutically effective dose of a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the

compound of formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E). A therapeutically

. effective dose refers to that amount of a hydrate of lactic acid salt of the compound of

formula I sufficient to result in amelioration of symptoms of 4 given disorder. The solid
pharmaceuticalﬂcomposiﬁons of the instant invention can be manufactured by methods well

known in the art such as conventional granulating, mixing, dissolving, encapsulating,

: be in the form of, for example, granules, powders, tablets, or capsules. The instant

» corhpositions can be formulated for various routes of administration, for example, by oral

L adn'ziniStraﬁvon,' by transmucosal admjnist.ration,vand subcutaneous administration. In order to

: dét’ermi_ne the amount of compound in a patieﬁtv following administration, certain
- 25

manipUlaﬁve_ steps- can be taken. Such a method is described in the U.S. Provisional
Ap_plica_ﬁon Serial No. 60/517,915, titled, “Methods of Treating Cancer and Related

- Me';h_bds” filed on November 7, 2003, by Vora et al. incorpoiated by reference in its entirety

~ hersin. -

30

- Ofal, buccal, and sublingual administration, powders, suspensiohs, 'granules, tablets,

pills, capsules, gelcaps, and caplets are acceptable as solid dosage forms. These can be
. prepared, for exémple, by mixing a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the
' éo_hipoi'md of formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E) with at least one additive
" or éxcipient such as a starch or other additive. Suitable additives or excipients are sucrose,

lactose, cellulose sugar, mannitol, maltitol, dextran, sorbitol, starch, agar, alginates, chitins,
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chitosans, pectins, tragacanth gum, gum arabic, gelatins, collagens, casein, albumin, synthetic
or semi-synthetic polymers or 'glycerides, methyl cellulose, hydroxypropylmethyl-cellulose,
and/or polyvinylpyrrolidone. ‘Optionally, oral dosage forms can contain other ingredients to
aid in administration, such as an inactive diluent, or lubricants such as magnesium stearate, or
preservatives such as paraben or sorbic acid, or anti-oxidants such as ascorbic acid,
tocopherol or cysteine, a disintegrating agent, or chelating agents such as EDTA, binders,
thickeners, buffers, sweeteners, flavoring agents or perfuming agents. Additionally, dyestuffs
or pigments may be added for identification. Tablets and pills may be further treated with
suitable coating mafeﬂals known in the art, such as moisture protective, enteric, or sustained
release coatings. _

In some embodiments, the compositions containing a crystalline hydrate form of a
lactic acid salt of the compound of formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E) are
supplied in a powder form in a storage container such as a vial. In some embodirhents, the
vial is closed and in other embodiments the vial can be evacuated with an inert gas and
stoppered. _

Besides those representative dosage forms described ébove, pharmaceutically
acceptable excipients and carriers are generally known to those skilled in the art and are thus
included in the instant invention. Such excipients and carriers are described, for example, in
“Remingtons Pharmaceutical Sciences” Mack Pub. Co., New Jersey (1991), which is
incorporated herein by reference. ,

The formuiations of the invention may be designed to be short-acting, fast-releasing,

long-acting, and sustained-releasing as described below. Thus, the pharmacéutical

* formulations may also be formulated for controlled release or for slow release.

The instant compositions, which contain a crystalline hydrate form of a lactic acid salt
of the compound of formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E), may also
¢omprisé, for example, micelles or liposomes, or some other encapsulated form, or may be
administered in an extend_ed release form to provide a prolonged storage and/or delivery

effect. Therefore, the pharmaceutical formulations may be compressed into pellets or

cylinders and implanted intramuscularly or subcutaneously as depot injections or as implants -

such as stents. Such implaﬁts may employ known inert materials such as silicones and
biodegradable polymers. ) ' ‘

Specific dosages may be adjusted depending on conditions of disease, the age, body
weight, general health conditions, sex, and diet of the subject, dose intervals, administration

routes, excretion rate, and combinations of drugs. Any of the above dosage forms containing
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effective ainounts are well within the bounds of routine experimentation and therefore, well
within the scope of the instant mventlon

A therapeut1ca11y effective dose may vary depending upon the route of administration
and dosage form. The crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of -
Formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E) can be provided in a formulation that
exhibits a high therapeutic index. The therapeutic index is typically understood to be the
dose ratio between toxic and therapeutic effects which can be expressed as the ratio between
LDsp and EDsg. The LDy is the dose léthal to 50% of the population and the EDsy is the dose
therapeutically effective in 50% of the population. The LDsp and EDso are determined by

‘standard pharmaceutical procedures in animal cell cultures or experimental animals.

.- One embodiment of the invention is a method of treating a patient in need of an

inhibitor of vascular endothelial gréwth factor receptor tyrosine kinase which includes

~administering an effective amount of a solid pharmaceutical formulation, containing a

cfy'stalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of Formula I (e.g., Form B,

Form C, Form D or Form E), to a patient in need thereof. - Preferably, the formulation is a

_poWder foﬁr_mlation‘, suitable for oral administration. -

One embodiment of the invention is a method for inhibiting tumor growth in a patient

- includes administering an effective amount of a solid pharmaceutical formulation, containing

o a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of Formula I (e.g., Form B,

20

" Form C, Form D or Form E), to a patient having a tumor. Preferably, the formulation is a

- powder formulation, suitable for oral administration.

| v'25..

30 -
- administration.

One embodlment of the invention is a method for mh1b1tmg the proliferation of

" ca"p_illanes_ -m.- a paue_nt “which includes administering an effective amount of a solid
- pharmaceutical formulation, containing a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the
- cqmp;ﬁmdof Formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E), according to a patient in

' need. Preferably, the formulation is a powder formulation, suitable for oral administration.

" One embodiment of the invention is a method of preparing solid pharmaceutical

formulationé which includes mixing a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the

" compound of Formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E) with a pharmaceutically

acceptable carrier. Preferably, the formulation is a powder formulation, suitable for oral

' In further embodiments, the present invention provides a method of treating a patient

- with a solid formulation containing a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the

' cémp,ound of Formula I (e.g., Form B, Form C, Form D or Form E), by oral administration of
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the formulation to the patient. In some embodiments, the crystalline hydrate form of a lactic
acid salt of the compound of formula I is a mono-lactic acid salt. In some embodiments, the
crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of formula I corresponds to
Form B, Form C, Form D or Form E. In some embodiments, the crystalline hydrate form of a
lactic acid salt of the compound: of formula I corresponds to Form B. In some embodiments,
the crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of formula I corresponds to
Form C. In some embodiments, the crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the
compound of formula I correspbnds to Form D. In some embodiments, the crystalline
hydrate form of a lactic acid salt of the compound of formula I corresponds to Form E. In

some embodiments, the solid formulation is in the form ofa powder. In some embodiments,

" the solid formulation can be prepared by compaction or other treatment of a powder

containing the cr_ystalline hydrate form of a lactic acid salt of the compound of formulal. In

" further embodiments, the solid formulation of can be prepared in the form of a pill, tablet,

capsule, or a caplet.

In some émbodiments, the crystalline form of the lactic acid salt of the compound of
formula I which is present in thé solid formulation remains substantially a crystalline hydrate
form, such as Form B, Form C, Form D or Form E, under ambient conditions for a period

greater than about 36 hours, greater than about 1 week, greater than about 1 month, greater

“than about 6 months, or 'grea_ter than about 1 year.

According to embodiments of methods of treating a patient, the patient can be a

cancer patient. In some embodiments, the patieﬁt is diagnosed with multiple myeloma (MM),

-acute myelogenous leukemia (AML), prostate cancer, breast cancer, colon cancer, or

* melanoma. In further embodiments, the patient is a refractory pétient, such as a patient

‘showing resistance to preexisting therapeutics or treatment regimens, including

prescribed/clinicél dosing schedules. In some embodiments, the patient can be treated with a

- dose that is less than the maximum tolerated dose (MTD), such as a dose of about 0.25 to 30

mg/kg of the lactic acid salt of the compound of formula 1. “MTD,” as used herein, refers to
the highest dose during diagnostic, prophylactic or therapeutic procedures that a body can

tolerate without substantial injury. The MTD isreviewed in context of alteration of

-physiological function which would be predicted to alter a patients life span. Factors include:

no more than 10% decrease in body weight gain relative to controls, target organ toxicity, and

~ significant alterations in clinical pathological parameters.

In some embodiments, the solid formulations of the invention are solids at the time of

administration to a patient which would include, for example, direct ingestion (e.g. via the
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vmouth) of a pill, tablet, capsule, caplet or the like, as opposed to, for example, ingestion of a

solution or suspension made by mixing a sohd formulation with liquid media prior to

ingestion.

In further embodiments, each unit dose containing a solid formulation of the invention -

' is sufficient to provide at least one of:

(a) @ Cmux Of about 20 to 4000 ng/mL of the compound of Formula I 'in a subject’s
plasma or a Crax of about 40 to 8000 ng/mL of the compound in the subject’s blood when it

is administered to the subject;

(b) about 10 to 2,000 ng/mL of the compound in a subJect’s plasma 24 hours after -

‘administration or about 20 to 4,000 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours

: aﬁer‘admihistration to the subject, or

(c) an AUC of about 500.to 60,000 ng*h/mL of the compound in a subject’s plasma

~or about 750 to 120,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s blood when it is

administered to the subject.

In further embodiments each unit dose a solid formulation of the invention is

‘sufficient to prowde at least one of :

-(a) & Cmax of about 50 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s plasma ora
Crmax of about 100 to 1000 ng/mL of the compound in the subject’s blood;
(b) about 20 to 1,000 ng/mL of the compound in the subject’s plasma 24 hours after

: ‘administration or about 40 to 2,000 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours
| _ aﬁer administration; or

(c) an AUC of about 1,000 to 30,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s

. pla.':sma or about 1,500 to 60,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s blood.

I further embodiments, each unit dose containing a solid formulation of the invention

s sufﬁclent to provide at least one of :

(a) a Cmax of about 50 to 250 ng/mL of the compound in the subject’s plasma or a

' .Cm of about 100 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s blood;

®) about 40 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s plasma 24 hours after

Vadlmmstratlo_n or about 80 to 1,000 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours

30 ) aﬁér.adminis-h'ation' or

(c) an AUC of about 2,000 to 15,000 ng*h/mL of the compound in the subject S

” plasma or about 3, 000 to 30,000 ng*h/mL of the compound in the subject’s blood.

‘In further embodlments each unit dose containing a solid formula’uon of the invention

is suffiment to prov1de at least one of :
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(a) a Cpax of about 75 to 150 ng/mL of the compound in the subject’s plasma or a
Cumax 0f about 150 to 300 ng/mL of the compound in the subject’s blood; or

(b) about 40 to 250 ng/mL of the compound in the subject’s plasma 24 hours after
administration or about 80 to 500 ng/mL of the compound in the subject’s blood 24 hours
after administration. |

In further embodiments, each unit dose containing a solid formulation of the invention
is sufficient to provide a Cyex Of about 100 to 2000 ng/mL of the compound in the subject’s
plasma or 2 Conax 6f about 200 to 4000 ng/mL of the compound in the subject’s blood.

In further einbodiments, each unit dose containing a formulation of the invention is

sufficient to provide a Cpax of 100 to 1000 ng/mL of the compound in the subject’s plasma or

a Crax Of about 200 to 2000 ng/mL of the comp'ound in the subject’s blood

Form H and Form I
Form H

In a third aspect, the present invention provides, infer alia, a mesomorphic form
(Form H) of a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a compound of Formula I.

Form H is characterized as a solid-state forms which is partially crystalline. Such

solid forms are designated herein as “mesophases” or “mesomorphic” forms. See e.g., B.

* Waunderlich, .Macromol. Symp. 113, p. 51-65 (1997); and Thermochimica Acta 340-341

(1999).
~ Form H can be identified by its X-ray powder diffraction (XRPD) pattern, one
example of which is provided in is provided in Figure 12. Relatively prominent two-theta

~ ‘peaks were observed at about 3.5, about 6.9, about 10.3, about 16.9, about 20.6, and about

26.8 degrees. In some embodiments, the crystalline Form H of the invention has an XRPD
pattern substantially as shown in Figure 12 (two-theta values provided in Example 16), where

~ the term “substantially” in this instance indicates that two-theta values for individual peaks

can vary about £0.2°, The relative intensities of the peaks can also vary, depending upon the
sample preparation technique, the sample mounting procedure and the particular instrument
employed. Powder X-ray diffraction two-theta data consistent w1th Form E is provided in
Example 16 below. As discussed above, many factors can affect the 2-theta values.
Therefore, the peak assignmenfs listed in Example 16 can varyvby plus or minus about 0.2°.
Crystalline Form H can be prepared by any of numerous methods in the art. In some
embodiments, Form H can be prepared by adding an aqueous solution of a lactic acid salt of

the compound of Formula I to a solvent at a temperature of about 0 to about 10 °C, wherein
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the conceutration of said aqueous solution is about 100 to about 350 mg/mL; and said solvent

" comprises acetonitrile. In some embodiments, Form H can be prepared by evaporating an

aqueous solution of a lactic acid salt of the compound of Formula I at a temperature of about
20 to about 30 °C.

An example method for preparing Form H is carried out by:

(a) adding an aqueous solution of a lactic acid salt of the compound of Formula I toa
solvent at a temperature of about 0 to about 10 °C wherein the concentration of the aqueous
solution is about 100 to about 350 mg/mL; and the solvent contains acetonitrile;

~(b) keeping the reéultant mixture in step (a) at a temperature of about 0 to about 10

°C for a period of time sufficient for the formation of Form H; and

(c) iéolating Form H.
" The concentration of the aqueous solution can be about 100 to about 350 mg/mL. In

‘some embodiments, the concentration of the aqueous solution is about 200 to about 350

mg/mL In some embodiments, the concentration of the aqueous solution is about 300 to
about 350 mg/mL.

‘'The temperature in steps (a) and (b) can be about 0 to about 10 °C. In some
embodxments, the temperature is about 2 to about 8 °C. In some embodiments, the

: temperature is about 2 to about 5 °C. In some embodlments, the temperature is about 2 °C.

In step (b), the mixture is kept at a temperature of about 0 to about 10 °C to allow the

:Vfonnatlonrof Form H. In some embodiments, the mixture in step (b) is kept at a temperature

) '» ~Another example method for preparing Form H is carried out by:
L 'evapotaﬁng an aqueous solution of a lactic acid salt of the compound of Formula I at
a temperature of about 20 to about 30 °C for a period of time sufficient for the formation of

.' 'Form H.

Evaporation can be carried out at ambient temperature, i.e., in a climatized laboratory

. at 2312 °C. In some embodiments, evaporatlon is carried out under a fast N, flow (e.g.,

flow rate of approximately 0.4 liters/min) or evaporation is carried out under a slow N, flow

- (e.g. approximately 0.03 liters/min) through a channel system as described in, for example,

WO 03/026797 A2. The duration of the evaporation experiment was about 50 to about 75, or

L é.bout 67 hours, and the resulting suspensions equilibrated for about 50 to about 75, or about
68 hours. | '

The methods for preparation of the mesomorphic form (Form H) provided herein can

_resuit in substantially a single pure form (e.g., compositions containing less than about 20%,
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about 10%, about 5%, or about 3% by weight of impurities, amorphous material and/or other
crystalline forms) as well as mixtures enriched in a single pure form (e.g., mixtures
containing greater than about 50% by weight Form H relative to, for example, impurities,
amorphous material or other crystalline forms). Accordingly, the present invention further
provides compositions containing Form H. In some embodiments, at least about 50%, at
least about 70%, at least about 80%, at least about 90%, at least about 95%, or at least about
99% by weight of total solvate of lactic acid salt of the compound of formula I in a
composition is present as' Form H. Amounts of different crystalline forms of in a

composition can be determined by routine spectroscopic methods, such as X-ray powder

' diffraction, DSC, and the like.

, The instant invention also provides for solid compositions (i.e., rformulatioﬁs)
containing the mesomorphic form (Form H) of a lactic acid salt of the compound of Formula
I with pharmaceutically acceptable carriers, excipients, binders, diluents or the like, to treat or
ameliorate a variety of disorders related to the activity of VEGF-RTK, more particularly for
example, angiogenesis associated with cancer. Excipients, diluents, binders, carriers and the
like include, but are not limited to, microcrystalline cellulose, lactose, dibasic calcium
phosphate, tribasic calcium phosphate, sodium starch glycolate (NaSG), crospovidone,
crosscarmellose (CC), sodium lauryl sulfate. (SLS), Tween, polyethylene glycol (PEG),
povidone, hydroxypropyl cellulose (HPMC), Mg stearate, Ca stearate, stearic acid, sodium
stearate fumarate, and silicon dioxide. In some embodiments, the compositions are in powder

form suitable for compaction, tableting, and/or oral administration.

FormI .

In a fourth aspect, the present invention provides, infer alia, an intermediate state

(Form I) of a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a compound of Formula I, which was

~ formed in an aqueous environment (e.g., a sixspension containing substantial amounts of

water). Accordingly, crystalline Form I comprises a high water content as suggested by Karl
Fischer titration which indicated a water content of about 20%.
Form I (as a wet semi solid) can be identified by its X-ray powder diffraction (XRPD)

pattern, one example of which is provided in is provided in Figure 13. Relatively prominent

two-theta peaks were at about 2.3, about 4.0, about 4.6, about 6.0, about 8.1, about 9.0, about

9.8, about 10.3, about 11.9, about 12.5, about 13.4, about 13.6, about 14.0, about 15.7, about

16.2, about 17.0, about 17.6, about 17.8, about 19.2, about 20.0, about 20.6, about 21.5, about
22.2, about 23.7, about 24.1, about 25.1, about 25.5, about 26.5, and about 30.0 degrees. In
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some embbdiments, the crystalline Form I of the invention has #n XRPD pattern substantially

as shown in Figure 13 (two-theta values provided in Example 17), where the term

“substantially” in this instance indicates that two-theta values for individual peaks can vary

about +0.2°. The relative intensities of the peaks can also vary, depending upon the sample -

preparation technique, the sample mounting procedure and the particular instrument
employed. Powder X-ray diffraction two-theta data consistent with Form I is provided in
Example 17 below. As discussed above, many factors can affect the 2-theta values.
Therefore, the peak assignments listed m Example 17 can vary by plus or minus about 0.2°.
Crystalline Form I has a high water content. Karl Fischer titration of Form I samples

‘indicates water content of about 20%.

- Cljystalline Form I can be prepared by any of numerous methods in the art. In some

embodiments, Form I can be prepared by combining Form A with a solvent comprising at

-,least aboﬁt 50 % by volume of water. One example of preparing Form 1 is as follows:

7 ' (a) adding Form A to a solvent comprising at least about 50 % by volume of water,
wherein the relative ratio of Form A to the Wwater is from about 100 m_g/mL to about 350

‘mg/mL; imd‘

(b) keeping the mixture from step (a) at a temperature of about 20 to about 30 °C for a

_ penod of time of about 3 days or greater.

In some embodiments, the solvent contains at least about 50 % by volume of water.

' In some embodiments, the solvent is water. The addltlon of Form A to water can result in an
' . aqueous"solution initially. In some embodiments, the amount of Form A in the water is from
;aboﬁ_t 100 mg/mL to about 350 mg/mL. In some embodiments, the amount of Form A in the

B water is from about 100 mg/mL to about 200 mg/mL. In some embodiments, the amount of

25 7 relatlve ratio of Form A to the water, the initial solution turns into a thick and highly viscous

Form Ai in the water is from about 125 mg/mL to about 150 mg/mL. Depending on the

'paste -after a period of time such as about 6 hours. The paste can be allowed to stand
(optlonally with stirring) for a penod of time of about 2 days or greater. In some

~ embodiments, the penod of time of standing is about 3 days or greater to allow the formation

30

- of Form I The resulting paste can be used for XRPD characterization without separation.

. The methods for preparation of the intermediate state (Form I) of a crystalline

hydrate» of ‘a lactic acid salt of a compound of Formula I, provided herein can result in

sﬁbstantially a single pure form (e.g., compositions containing less than about 20%, about

- 10%, abbut 5%, or about 3% by weight of impurities, amorphous material and/or other

- _‘ crystalline forms) as well as mixtures enriched in a single pure form (e.g., mixtures
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containing greater than about 50% by weight Form I relative to, for example, impurities,
amorphous material or other crystalline forms). Accordingly, the present invention further
provides compositions containing Form I. In some embodiments, at least about 50%, at least
a})'oﬁt_.’?d%, at least about 80%, at least about 90%, at least aboﬁt 95%, or at least about 99%

gt Sy ey
"‘3 B B 2,

L
;W

by ‘weight of total solvate of lactic acid salt of the compound of formula I in a composition is
present as Form I. Amounts of different crystalline forms of in a composition can be

determined by routine spectroécopic methods, such as X-ray powder diffraction, DSC, and

- the like.

The instant invention also provides for solid compositions (i.e., formulations)
containing the intermediate state (Form I) of a lactic acid salt of the compound of Formula I
with pharmaceutically acceptable carriers, cxeipients, binders, diluents or the like, to treatgor
ameliorate a variety of disorders related to the activity of VEGF-RTK, more perﬁcularly for

example, angiogenesis associated with cancer. Excipients, diluents, binders, carriers and the

like include, but are not limited to, microcrystalline cellulose, lactose, dibasic calcit_lm
phosphate, tribasic calcium phosphate, sodium starch glycolate (NaSG), crospovidone,
crosscarmellose (CC), sodium lauryl sulfate (SLS), Tween, polyethylene glycol (PEG),
povidone, hydroxypropyl cellulose (HPMC), Mg stearate, Ca stearate, stearic acid, sodium

stearate fumarate, and silicon dioxide. In some embodiments, the compositions are in powder

form suitable for compaction, tableting, and/or oral administration.
One embodiment of the invention is a method of treating a patient in need of an
inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase which includes

administering an effective amount of a solid pharmaceutical formulation, containing the

 intermediate state (Form I) of a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a compound of

Formula ], to a patient in need thereof. Preferably, the formulation is a powder formulation,
suitable for oral administration. | ,

One embodiment of the invention is a method for inhibiting tumor growth in a patient
includes administering an effective amount of a solid pharmaceutical formulation, containing
the intermediate state (Form I) of a crystalline hydrate of a lactic acid salt of a compound of

Formula I, to a patient having & tumor, Preferably, the formulation is a powder formulation,

‘suitable for cral administration.

One embodiment of the invention is a method for inhibiting the proliferation of

- capillaries in a patient which includes administering an effective amount of a solid

pharmaceutical. formulation, containing the intermediate state (Form I) of a crystalline
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hydrate of a lactic acid salt of a compound of Formula I, according to a patient in need.
Preferably, the formulation is a powder formulation, suitable for oral administration.

One embodiment of the invention is a method of preparing solid pharmaceutical
formulations which includes mixing the intermediate state (Form I) of a crystalline hydrate
of a lactic acid salt of a compound of Formula I with a pharmaceutically acceptable carrier.
Preferably, the formulation is a powder formulation, suitable for oral administration. ‘

In further embodiments, the present invention provides a method of treéting a patient
with a solid formulation containing the intermediate state (Form I) of a crystalline hydrate of
a lactic acid salt of a compound of Formula I, by oral administration of the formulation to the
patient. In some embodiments, the intermediate state (Form I) of a crystalline hydrate form of

‘a lactic acid salt of the compound of formula I is a mono-lactic acid salt. In some

embodiments, the solid formulation is in the form of a powder. In some embodiments, the
solid formulation can be prepared by compaction or other treatment of a powder containing
the intermediate state (Form I) of a crystalline hydrate form of a lactic acid salt of the
compound of formula 1. In further embodiments, the solid formulation of can be prepared in
the form of a pill, tablet, capsule, or a caplet. v

In some embodiments, the crystalline form of the lactic acid salt of the compound of

formula I which is present in the solid formulation remains substantially as Form I, under

~ ambient conditions for a period greater than about 36 hours, greater than about 1 week,

greater than about 1 month, greater than about 6 months, or greater than about 1 year.
According to embodiments of methods of treating a patient, the patient can be a
cancer patient. In some embodiments, the patient is diagnosed with multiple myeloma (MM),

* acute myelogenous leukemia (AML), prostate cancer, breast cancer, colon cancer, or

melanoma. In further 'einbodhhents; the patient is a refractory patient, such as a patient

showing resistance  to preexisting therapeutics or treatment ‘regimens, including

_ prescn'bed/clinical dosing schedules. In some embodiments, the patient can be treated with a

dose that is less than the maximum tolerated dose (MTD), such as a dose of about 0.25 to 30
mg/kg of the lactic acid salt of the compound of formula I. “MTD,” as used herein, refers to

the highest dose during diagnostic, prophylacﬁc or therapeutic procedures that a body can
‘tolerate without substantial injury. The MTD isreviewed in context of alteration of

physiological function which would be predicted to alter a patients life span. Factors include:
no more than 10% decrease in body weight gain relative to controls, target organ toxicity, and

significant alterations in clinical pathological parameters.
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Solvates
“In a fifth aspect, the present invention provides, inter alia, a crystalline solvate of a
lactic acid salt of a bompouncl of Formula L.
As used here, the term “solvate” is meant to refer to crystalline material containing
Inon-aqueous solvent molecules (e.g., molecules other than or in addition to water such as

organic solvents like, for example, 1,4-dioxane, benzene, toluene, aniso_le and the like.). In

some embddim'ents, the solvate is a 1,4-dioxane-solvate or a benzene-solvate. In some

embodiments, the solvate is a 1,4-dioxane-solvate. In some embodiments, the solvate is a

benzene-solvate. In some embodiments of the solvates of the invention, the molar ratio of the

solvent-content to the lactic acid salt of the compound of Formula I is about 0.5. In some

embodiinents, the solvate is hemi-solvate. In some embodiments, the lactic acid salt in the

solvate is a mono-lactic acid salt.

1,4-Dioxane-Solvate: Form F

In some embodiments, the crystalline solvate of a lactic acid salt of the éompound of

'Formula I is a crystalline 1,4-dioxane-solvate. In some embodiments of the 1,4-dioxane-

solvate, the solvate is a hemi-solvate. In some embodiments of the 1,4-dioxane-solvate, the

- lactic acid salt of the compound of Formula I is a mono-lactic salt. In some embodiments,
' (he crystalline 1,4-dioxane-solvate of a lactic acid salt of the compound of Formula I is
A Ernys'tall'iné'Fofm F. Crysfalline Form F is characterized as a crystalline 1,4-dioxane-hemi-
" solvate of a lactic acid salt of the compound of formula I. 'In some embodiments of Form F,

“the Iactic acid salt is a mono-lactic acid salt. Form F can be identified by its X-ray powder

- diffraction (XRPD) pattern, one example of which is provided in is provided in Figure 10.

E Rélaﬁvely. prominent two-theta peaks were at about 5.2, about 5.7, about 10.4, about 11.7,
 about 12.4, about 13.6, about 15.2, about 15.6, about 16.0, about 17.0, about 18.6, about 13.9,
.-about 19.7, about 21.2, about 21.8, about 22.2, about 23.3, about 24.1, about 25.0, about 26.0,

about 26.8,'a;bout 274, about 28.8, about 31.2, and about 31.7 dé;grees. In some

‘ émbOdinients,_ the crystalline Form F of the invention has an XRPD pattern substantially as

ShoWn 1n Figure 10 (two-theta values provided in Example 14), where the term

30

“substantially” in this instance indicates that two-theta values for individual peaks can vary

_.about +0.2°, .'Iv‘he relative intensities of the peaks can also vary, depending upon the sample

preparation technique, the sample mounting procedure and the particular instrument

: employed. Powder X-ray diffraction two-theta data consistent with Form F is provided in
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Example 14 below. As discussed above, many faciors can affect the 2-theta values.
Therefore, the peak assignmenis listed in Example 14 can vary by plus or minus about 0.2°.
TG-FTIR analysis of Form F samples showed a weight loss of about 7.2% which is
attributed to release of 1,4-dioxane. Release of the dioxane was found to occur mainly
between about 50 °C and about 160 °C. After release of the dioxane, the "H-NMR analysis
of the resultant sample confirmed the chemical integrity of the lactate salt of the compound of
formula I . Since the theoretical 1,4-dioxane content of a hemisolvate is expected to be 8.4%,

it is postulated that Form F is a 1,4-dioxane hemi-solvate.

Crystalline Form F can be prepared by any of numerous methods in the art. In some

embodiments, Form F can be prepared by crystallizing Form F from a solution containing
1,4-dioxane. One example of preparing Form F is as follows: '

(a) suspending Form A in a solution which contains 1,4-dioxane;

(b) allowing the resulting suspension to stir at a temperature and for a period of time -

sufficient for formation of Form F; and

(©) 1solatmg Form F.

The solutlon of step (a) contams 1,4- dloxane ina sufﬁment amount to afford Form F,
In some embodiments, the solution contains 1,4-d10xane and an ether such as methyl t-butyl
ether. In some embodiments, the solution coﬁtains 1,4-dioxane and methyl t-butyl ether. In

~ some further embodiments, the ratio of 1,4-dioxane to methyl t-butyl ether is about 1:1 by

volume.
The suspension is stirred at a temperature and for a period of time sufficient for

formation of Form F. In some embodiments, the suspension is stirred at a temperature of

* about 2 °C to about 15 °C. In some embodiments, the suspension is stirred at a temperature

of about 2 °C to about 10 °C. In some embodiments, the Suspension is stirred at a

temperature of about 2 °C to about 8 °C. In some embodiments, the suspension is stirred at a

_ temperaturé of about 5 °C. In some embodiments, the suspension is stirred for a period of

time of about 10 hours or longer. In some embodiments, the suspension is stirred for a period
of time of about 15 hours or longer. In some embodiments, the suspensmn is stlrred for a

period of time of about 18 hours or longer

Benzene-Solvate: Form G » _
In some embodiments, the crystalline solvate of a lactic acid salt of the compound of
Formula I is a crystalline benzene-solvate. In some embodiments of the benzene-solvate, the

solvate is a hemi-solvate. In some embodiments of the benzene-solvate, the lactic acid salt of
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the compeund of Formula I is a mono-lactic salt. In some embodiments, the crystalline
benzene-solvate of a lactic acid salt of the compound of Formula I is crystalline Form G.
Crystalline Form G is characterized as a crystalline benzene-hemi-solvate of a lactic acid salt
of the compound of formula I. In some embodiments of Form G, the lactic acid salt is 2 -
mono-lactic acid salt. Form G can be identified by its X-ray powder diffraction (XRPD)
pattern, one example of which is provided in is provided in Figure 11. Relatively prominent
two-theta peeks were at about 5.4, about 10.3, about 11.5, about 12.3, about 13.5, about 15.2,
about 16.2, about 17.1, about 18.4, about 18.6, about 19.3, about 20.5, about 21.5, about 22.9,
about 23.8, about 24.7, about 25.9, about 26.3, about 26.8, about 27.3, about 28.9, about 31.2,

“and about 32.7 ‘degrees. In some embodiments, the crystalline Form G of the invention has
" an XRPD pattern substantially as s_hoWn in Figure 11 (two-theta values provided in Example

15), where the term “substantiaﬂy” in this instance indicates that two-theta values for

: _individual peaks can vary about +0.2°. The relative intensities of the peaks can also vary,

depending upon the sample preparation technique, the sample mounting procedure and the
particular instrument employed. Powder X-ray diffraction two-theta data consistent with

Form G is provided in Example 15 below. As discussed above, many factors can affect the 2- .

~ theta values. Therefore, the peak assignments listed in Example 15 can vary by plus or minus
- about 0.2°,

TG-FTIR analysis of Form G samples revealed a weight loss of about 7.4% in the

) tethper&ture range from about 140 °C to about 180 °C, attributed to release of benzene. Since

- ‘the theoretlcal benzene content for a hemisolvate is expected to be 7.5%, it is postulated that

) Form Gi isa benzene hemisolvate.

Crystallme Form G can be prepared by any of numerous methods in the art. In some

i er_nbodnnents, Form G can be prepared by crystalhzmg Form G from a solution containing

25 ¢ 'benzeﬁe. One example of preparing Form G is as follows:

. (a) suspending Form A in a solution which contains benzene;

" (b) allowing the suspension to stir at a temperature and for a period of time sufficient

s _for formatlon of Form G; and

30

(c) 1solatmg Form G.

- The solution of step (a) contains a sufficient amount of benzene in order to afford

o 'Form G. In some embodiments, the solution contains at least 50% by volume of benzene. In

some embodlments the solution contains at least 80% by volume of benzene. In some

. embodlments the solution contains at least 90% by volume of benzene. In some

* embodiments, the solution is benzene.

61




10

15

20

25

30

WO 2006/127926 _ PCT/US2006/020296

The suspension is stirred at a temperature and for a period of time sufficient for
formation of Form G. In some embodiments, the suspension is stirred at a temperature of
about 10 °C to about 30 °C. In some embodiments, the suspension is stirred at a temperature
of about 20 °C to about 30.°C. In some embodimc_nts, the suspension is stirred at a
temperature of about 20 °C to about 25 °C. In some embodiments, the suspension is stirred
at a temperature of about 23°C. In some embodiments, the suspension is stirred for a period

of time of about 15 hours or longer. In some embodiments, the suspension is stirred for a

period of time of about 24 hours or longer. In some embodiments, the suspension is stirred

for a period of time of about 48 hours or longer. In some embodiments, the suspension is
stirred for a period of time of about 72 hours or longer. |

The methods for preparation of the crystalline solvate forms (e.g., from F and Form
G) provided herein can result in substantially a single pure form (e.g., compositions
containing less than about 20%, about 10%, about 5%, or about 3% by weight of impurities,
amorphous material and/or other crystalline forms) as well as mixtures enriched in a single
puré form (e.g:, mixtures contéining greater than about 50% by weight Form F relative to, for
example, impurities, amorphoﬁs material or other crystalline .forms). Accordingly, the
present invention further provides compositions containing Form F or Form.G. In some
embodiments, at least about 50%, at least about 70%, at least about 80%, at least about 90%,
at least about 95%, or at least about 99% by weight of tbtal solvate of lactic acid salt of the
compound of formula I in a composition is presént as Form F. In some embodiments, at least
about 50%, at least about 70%, at least about 80%, at least about 90%, at least about 95%, or
at least about 99% by weight of total solvate of lactic acid salt of the compound of formula I

~ in a composition is present as Form.G. Amounts of different crystalline forms of in a

composition can be determined by routine spectroscopic methods, such as X-ray powder
diffraction, DSC, and the like. | |

v The instant invention also provides for solid compositions (i.e., formulations)
containing a crystalline solvate'form of a lactic acid salt of the compound of Formula I (e.g.,
Form F and Form Gv)k with pharmaceutically acceptable carriers, excipients, binders, diluents

or the like, to treat or ameliorate a variety of disorders related to the activity of VEGF-RTK,

_more particularly for example, aﬂgibgenesis associated with cancer. Excipients, diluents,

binders, carriers and the like include, but are not limited to, microcrystalline cellulose,

 lactose, dibasic calcium phosphate, tribasic calcium phosphate, sodium starch glycolate

(NaSG), crospovidone, crosscarmellose (CC), sodium lauryl sulfate (SLS), Tween,
polyethylene glycol (PEG), povidone, hydroxypropyl cellulose (HPMC), Mg stearate, Ca
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stearate, stearic acid, sodium stearate fumarate, and siliconi dioxide. In some embodiments,
the compositions are in powder form suitable for compaction, tableting, and/or oral

administration.

EXAMPLES
Example 1
Synthesis of 4-amino-5-fluoro-3- [6—(4-methylp1perazm-l-yl)-lH—benznmidazol-z-yl]-1H-

qumolm-z-one, lactic acid salt thereof, and Form A

A Synthesis of 5-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-2-nitroaniline

" Procedure A

T

HoN cl . H,N N/w
o | "~
SfChloro-Z-qitIoaniline (500 g, 2.898 mol) and 1-methyl piperazine (871 g, 8.693

o mol) Wére »plaoed in a 2000 mL flask fitted with a condenser and purged with N,. The flask
15 -was placed’
E 'complétely i'éécted (typically ovefnight) as determined by HPLC. After HPLC confirmed the

| ) dlsappearance of the 5-chloro-2—mtroanﬂme, the reaction mixture was poured directly (still

v's_fas ’_pl_aced'in an oil bath at 100°C and heated until the 5-chloro-2-nitroaniline was

g -warm) into 2500 mL of room temperature water with mechanical stirring. The resulting

E mlxture _was ‘stirred until it reached room temperature and then it was filtered. The yellow

solid' thﬁs obtained was added to 1000 mL of water and stirred for 30 minutes. The resulting

A : mlxture was ﬁltered, and the resulting solid was washed with TBME (500 ml, 2X) and then
o 'was dned under vacuum for one hour using a rubber dam. The resultmg solid was transferred

| to a drymg 1:ray and dried in a vacuum oven at 50°C to a constant welght to yield 670 g
e (97 8%) of the t1tle compound as a yellow powder
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Procedure B
5-Chloro-2-nitroaniline (308.2 g, 1.79 mol) was added to a 4-neck 5000 mL round

bottom flask fitted with an overhead stirrer, condenser, gas inlet, addition funnel, and
thermometer probe. The flask was then purged with Nj. 'l-Methylpiperazine (758.1 g, 840
mL, 7.57 mol) and 200 proof ethanol (508 mL) were added to the reaction flask with stirring.
The flask was again purged with N, and the reaction was maintained under N>. The flask
was heated in a heating mantle to an internal temperature of 97°C (+/- 5°C) and maintained at
that temperature uﬁtil the reaction was complete (typically about 40 hours) as determined by

HPLC. After the reaction was complete, heating was discontinued and the reaction was

“cooled to an internal temperature of about 20°C to 25°C with stirring, and the reaction was

stirred for 2 to 3 hours. Seed crystals (0.20 g, 0.85 mmol) of 5-(4-methyl-piperazin-1-y1)-2-
nitroaniline were added to the reaction mixture unless precipitation had already occurred.
Water (2,450 mL) was added to the stirred reaction mixture over a period of about one hour
while the internél temperature was maintained at a temperature ranging from about 20°C to
30°C. After the addition of water was complete, the resulting mixture was stirred for about
one hour at a temperature of 20°C to 30°C. The resulting mixture was then filtered, and the

- flask and filter cake were washed with water (3 x 2.56 L). The golden yellow solid product
~ was dried to a constant weight of 416 g (98.6% yield) under vacuum at about 50°C in a

vacuum oven.

Procedure C -
5-Chloro-2-nitroaniline (401 g, 2.32 mol) was added to a 4-neck 12 L round bottom
flask fitted with an overhead stirrer, condenser, gas inlet, addition funnel, and thermometer

" probe. The flask was then purged with N;. 1-Methylpiperazine (977 g, 1.08 L, 9.75 mol) and
'100% ethanol (650 mL) were added to 'th_e reaction flask with stirring. The flask was again

purged with N,, and the reaction was maintained under N;. The flask was heated in a heating
mantle to an internal temperature of 97°C (+/- 5°C) and maintained at that temperature until
the reaction was complete (typically about 40 hours) as determin.edv by HPLC. After the
reaction was complete, heating was discontinued and the reaction was cooled to an internal

temperature of about 80°C with stirring, and water (3.15 L) Was added to the mixture via an

~ addition funnel over the period of 1 hour while the internal temperature was maintained at

82°C (+- 3°C). After water addition was complete, heating was discontinued and the

reaction mixture was allowed to cool over a period of no less than 4 hours to an internal
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temperature of 20-25°C. The reaction mixture was then stirred for an additional hour at an
internal temperature of 20-30°C. The resulting mixture was then filtered, and the flask and
filter cake were wash_éd with water (1 x 1 L), 50% ethanol (1 x 1L), and 95% ethanol (1 x
1L). The golden yéllow solid product was placed in a drying pan and dried to a constant |

weight of 546 g (99% yield) under vacuum at about 50°C in a vacuum oven.

B. Synthesis of [64(4-Methyl-piperazin-1-yl)-lH—benzimitiazol-Z-yl]-acetic acid ethyl

ester

" Procedure A -

NG HaN |
HoN N/ﬁ HaN N/ﬁ

l\V/N\ ‘\/s\
MHCI
EtO 'OEt
EO N
(1.
’ k/”\

. .'A7.5000 mL,,4-vneck flask was fitted with a stirrer, thermometer, condenser, and gas

- inlef/duﬂet. The equipped flask was charged with 265.7 g (1.12 mol. 1.0 eq) of 5-(4-methyl-
S ';,‘)iperaz_in-'lv-yl);Z-nitroaniline and 2125 mL of 200 proof EtOH. The resulting solution was
"purgéd With Nz for 15 minutes. Next, 20.0 g of 5% Pd/C (50% H,0 w/w) was added. The
_reacuon was v1gorously stirred at 40-50°C (internal temperature) while H, was bubbled

through the mixture. The reaction was monitored hourly for the disappearance of 5-(4-

h 'methyl-plperazm 1-y1)- 2-mtroa.m1me by HPLC. The typical reaction time was 6 hours.

, 2

" After all the 5- (4-methyl-p1perazm— -yl)-2-mtroamlme had dlsappeared from the

. vreactlon, the solutlon was purged with N, for 15 minutes. Next, 440.0 g (2 25 mol) of ethyl
20

3-ethoxy-3-1mmopropanoate hydrochloride was added as a solid. The reaction was stirred at

'40-50°C (mternal temperature) until the reaction was complete. The reactxon was monitored
-‘Iby followmg the disappearance of the diamino compound by HPLC. The typlcal Teaction
" time was. 1-2 hours. After the reaction was complete, it was cooled to room temperature and
N ﬁltered tbrough a pad of Celite filtering material. The Celite filtering material was washed
' mth absolute Et_OH (2 x 250 mL), and the filtrate was concentrated under reduced pressure
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providing a thick brown/orange oil. The resulting oil was taken up in 850 mL of a 0.37%
HCl solution. Solid NaOH (25 g) was then added in one portion, and a precipitate formed.
The resulting mixture was stirred for 1 hour and then filtered. The solid was washed with
H;0 (2 x 400 mL) and dried at 50°C in a vacuum oven providing 251.7 g (74.1%) of [6-(4-
methyl-piperazin-l-yl)-1H-benzbimidazol-Z-yl]-acetic acid ethyl ester as a pale yellow

powder.

Procedure B

- A 5000 mL, 4-neck jacketed flask was fitted with a mechanical stirrer, condenser,
temperature probe, gas inlet, and oil bubbler. The equipped flask was charged with 300 g
(1.27 mol) of 5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-2-nitroaniline and 2400 mL of 200 proof EtOH
(the reaction vmay be and has been conducted with 95% ethanol and it is not necessary to use
200 proof ethanol for this reaction). The resulting solution was stirred and purged with Nz
for 15 minufes. Next, 22.7 g of 5% Pd/C (50% H.0 w/w) was added to the reaction flask.
The reaction vessel was purged with N, for 15 minutes. After purging with Nj, the reaction
vessel was purged with H; by maintaining a slow, but constant flow of H, through the flask.
The reaction was stirred at 45-55°C (int_é:mal temperature) while H, was bubbled through the

_ mixture until the 5-(4-methy1—piperdzin_-l-yl)-2—ni110ani1ine was completely consumed as

determined by HPLC. The typical reaction time was 6 hours.
After all the 5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-2-nitroaniline had disappeared from the

reaction, the solution was purged with N, for 15 minutes. The diamine intermediate is air

~ sensitive so care was taken to avoid exposure to air. 500 g (2.56 mbl) of ethyl 3-ethoxy-3-

' -iminopropanoate hydrochloride was added to the reaction mixture over a period of about 30

minutes. The reaction was stirred at 45-55°C (internal temperatlire) under N, until the

diamine was completely consumed as determined by HPLC. The typical reaction time was

* about 2 hours. After the reaction was complete, the reaction was filtered while warm through

a pad of Celite. The reaction flask and Celite were then washed with 200 proof EtOH (3 x
285 mL). The filtrates were combined in a 5000 mL flask, and about 3300 mL of ethanol
was removed under vacuum producing an orange oil. ‘Water (530 mL) and then 1M HCL
(350 mL) were added to the resulting oil, and the resulting mixture was stirred. The resulting
solution was vigorously stirred while 30% NaOH (200 mL) was added over a period of about

" 20 minutes maintaining the internal temperature at about 25-30°C while the pH was brought

to between 9 and 10. The resulting suspension was stirred for about 4 hours while

maintaining the internal temperature at about 20-25°C. The resulting mixture was filtered,
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and the ﬁlter cake was washed with H,O (3 x 300 mL). The collected solid was dried to a
constant weight at 50°C under vacuum in & vacuum oven providing 345.9 g (90.1%) of [6-(4~
methyl-piperazin-l-yl)-lH-benzoimidazol-z-yl]-acetic acid ethyl ester as a pale yellow
powder. ln_ en alternative work up procedure, the filtrates were combined and the ethanol
wae removecl under vacuum until at least about 90% had been removed. Water at a neutral
PH was then added to the resulting oil, and the solution was cooled to about 0°C. An aqueous
20% NaOH solution was then added slowly with rapid stirring to bring the pH up to 9.2 (read
with pH meter). The resulting mixture was then filtered and dried as described above. The
alternahve work up procedure provided the light tan to light yellow product in yields as high
as 97%.

Metho:l_l for Reducing Water Content of [6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzoimidazol-2-
| ylj-acetic acid ethyl ester |

A ' v[6'-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-lH-benzimidazol-Z-yl]-aceﬁc acid ethyl ester (120.7
grams) that had l)een previously worked up and dried to a water content of about 8-9% H,O

. was placed in a 2000 mL round bottom flask and dissolved in absolute ethanol (500 mL).

The amber solution was concentrated to a thick oil using a rotary evaporator with heating

: until all solvent was removed. The procedure was repeated two more times. The thick oil

E ~ thus 'obtai'ned was left in the flask and placed in a vacuum oven heated at 50°C overnight.

20
- , ,obtamed by this method provided increased yields in the procedure of Example 4. Other

30

Karl Fisher analys1s results indicated a water content of 5.25%. The lowered water content

._ solvents __such as toluene and _TI-]F may be used in place of the ethanol for this drying process.

o _' C ', Synthesxs of 4-Amino-5-fluoro-3- [6-(4-methyl-p1perazm-l-yl)-lH-benmmldazol-
25
Ij_’ro_ced_ureAa

2—yl]-1H-qumolm—2-one

_ NC o : /- \
EO— ' F NH, N

HN ” /

: /\ KHMDS, THF =

"N

(o]

--[6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-acetic acid ethyl ester (250 g,
820 mmol) (dried with ethanol as described above) was dissolved in THF (3800 mL) in a
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5000 mL flask fitted with a condenser, mechanical stirrer, temperature probe, and purged
with argon. 2-Amino-6-fluoro-benzonitrile (95.3 g, 700 mmol) was added to the solution,
and the internal temperature was raised to 40°C. When all the solids had dissolved and the
solution temperature had reached 40°C, solid KHMDS (376.2 g, 1890 mmol) was added over
a period of 5 minutes. When addition of the potassium base was complete, a heterogeneous
yellow solution was obﬁhe& and the internal temperature had risen to 62°C. After a period
of 60 minutes, the internal temperature decreased back to 40°C, and the reaction was
determined to be complete by HPLC (no starting material or uncyclized intermediate was
present). The thick reaction mixture was then quenched by pouring it into H,O (6000 mL)
and stirring the resulting mixture until it had reached room temperature. The mixture was
then ﬁltered, and the filter pad was washed with water (1000 mL 2X). The bright yellow
solid was placed in a drying tray and dried in a vacuum oven at 50°C overnight providing
1553 g (47.9%) of the desired 4-am1'no-5-ﬂuoro-3-{6-(4-méthyl—pipcrazin-1-yl)-lH-

benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one.

Procedure B

A 5000 mL 4-neck jacketed flask was equipped with a vacuum distillation apparatus,

. a temperature probe, a N, gas inlet, an addition funnel, and a mechanical stirrer. [6-(4-

Methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-acetic acid ethyl ester (173.0 g, 570 mmol)
was charged into the reactor, and the reactor was purged with N, for 15 minutes. Dry THF
(2600 mL) was then charged into the flask with stirring. After all the solid had dissolved,
solvent was removed by vacuum distillation uéing heat as necessary. After 1000 mL of
solvent had been removed, distillation was stopped and the reaction was purged with Na.
1000 mL of dry THF was then added to the reaction vessel, and when all solid was dissolved,
vacuum distillation was again conducted until another 1000 mL of solvent had been removed.
This process of adding dry THF and solvent removal was repeated at léast 4 times after which
alml sample was removed for Karl Fischer analysis to determine water content. If the
analysis showed that the sample contained less than 0.20% water, then reaction was
continued as described in the next paragraph. However, if the analysis showed more than
0.20% water, then the drying process described above was continued until a water content of
less than 0.20% was achieved. ‘

After a water content of less than or about 0.20% was achieved using the procedure
described in the previous paragraph, the distillation apparatus was replaced with a reflux

condenser, and the reaction was charged with 2-amino-6-ﬂuoro—benzonitrile (66.2. g, 470
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mmol). The reaction was then heated to an internal temperature of 38-42°C. When the
internal temperature had reached 38-42°C, KHMDS solution (1313 g, 1.32 mol, 20%
KHMDS in THF) was added to the reaction via the addition funnel over a period of 5 minutes
maintainiﬁg the internal temperature at about 38-50°C during the addition. When addition of
the potassium base was complete, the reaction was stimed for 3.5 to 4.5 hours while

maintaining the internal temperature at from 38-42°C. A sample of the reaction was then

| removed and analyzed by HPLC. If the reaction was not complete, additional KHMDS

solution was added to the flask over a period of 5 minutes and the reaction was stirred at 38-
42°C for 45-60 minutes (the amount of KHMDS solution added was determined by the
following: If the IPC ratio is < 3.50, then 125 mL was added; if 10.0 =IPC ratio =3.50, then
56 mL wa§ added; if 20.0 =IPC ratio =10, then 30 mL was added. The IPC ratio is equal to

the area corresponding to 4-amiho-5-ﬂuoro—3-[6-(4_-methyl-piperazin-l-yl)-lH—benzimidazol-

- 2-y1]-_1_Héquinolin-2-one) divided by the area corresponding to the uncyclized intermediate).

" Once the reaction was complete (IPC ratio > 20), the reactor was cooled to an internal

temperature of 25-30°C, and water (350 mL) was charged into the reactor over a period of 15

" minutes while maintaining the internal temperature at 25-35°C. The reflux condenser was

then replaced with a vacuum distillation apparatus and solvent was removed by distillation

using heaf as required.  After 1500 mL of solvent had been removed, distillation was

) dis}contim»led and the reaction was purged with N;. Water (1660 mL) was then added to the
rea_c_tidﬁ flask while maintaining the internal temperéhne at 20-30°C. The reaction mixture
: was 'thei;' stirred at 20-30°C for 30 minutes before cooling it to an internal temperature of 5-
_ 10°C and then stirring for 1 hour. The resulting suspenéion was filtered, and the flask and
- filter cake were washé& with water (3 x 650 mL). The solid thus obtained was dried to a

- gionstémt Weight under vacuum at 50°C in a vacuum oven to provide 103.9 g (42.6% yield) of

25 .

4-ammo-5 -fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-y1]-1H-quinolin-2-one

as a yellow powder.

' Procédure C

0
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[6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-acetic acid ethyl ester (608 g,
2.01 mol) (dried) and 2—amino-6-ﬂuoro-benzohitﬂie (274 g, 2.01 mol) were charged into a 4-
neck 12 L flask seated on a heating mantle and fitted with a condenser, mechanical stirrer,
gas inlet, and temperature probe. The reaction vessel was purged with N, and toluene (7.7
L) was charged into the reaction mixture while it was stirred. The reaction vessel was again
purged with Nz and maintained under N,. The internal temperature of the mixture was raised
until a temperature of 63°C (+/- 3°C) was achieved. The internal temperature of the mixture
was maintained at 63°C (+/- 3°C) 'whilé approximately 2.6 L of toluene was distilled from the
flask under reduced pressure (380 +/- 10 torr, distilling head t = 40°C (+- 10°C) (Karl

Fischer analysis was used to check the water content in the mixture. If the water content was

greater than 0.03%, then another 2.6 L of toluene was added and distillation was repeated.
This process was repeated until a water content of less than 0.03% was achieved). After a

water content of less than 0.03% was reached, heating was discontinued, and the reaction was .

cooled under N to an intéernal temperature of 17-19°C. Potassium t-butoxide in THF (20% in
THEF; 339 kg, 6.04 moles potassium t-butoxide) was then added to the reaction under N, at a
rate such that the internal temperature of the reaction was kept below 20°C. After addition of
the potassium t-butoxide waé complete, .the reaction was stirred at an internal temperature of
less than 20°C for 30 minutes. The temperature was then raised to 25°C, and the reaction
was stirred for at least 1 hour. The temperature was then raised to 30°C, and the reaction was

stirred for at least 30 minutes. The reaction was then monitored for completion using HPLC

to check for consumption of the starting materials (typically in 2-3 hours, both starting -

_ materials were consumed (less than 0.5% by area % HPLC)). If the reaction was not

complete after 2 hours, another 0.05 equivalents of pbtassium t-butoxide was added at a time,
and the process was completed until HPLC showed that the reaction was complete. After the
reaction was complete, 650 mL of water was added to the stirred reaction mixture. The

* reaction was then warmed to an internal temperature of 50°C and the THF was distilled away

(about 3 L by volume) under reduced pressure from the reaction mixture. Water (2.6 L) was

then added dropwise to the reaction mixture using an addition funnel. The mixture was then

cooled to room temperature and stirred for at least 1 hour. The mixture was then filtered, and

the filter cake was washed with water (1.2 L), with 70% ethanol (1.2 L), and with 95%
ethanol (1.2 L). The bright yellow solid was placed in a drying tray and dried in a vacuum
oven at 50°C until a constant weight was obtained providing 674 g (85.4%) of the desired 4~
amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-y1}-1H-quinolin-2-one.
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Purification of 4- Amino—5-ﬂu0ro-3—[ 0-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl] -1 H-
quznolzn-Z -one

A 3000 mL 4-neck flask equipped with a condenser, temperature probe, N3 gas inlet,
and mechanical stirrer was placed in a heating mantle. The flask was then charged with 4-
amino-5-ﬂuoro‘-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-beniimidazol-Z-yl]-1H-quinolin-2—one
(101.0 g, 0.26 mol), and the yellow solid was suspended in 95% ethanol (1000 mL) and
stirred. In some cases an 8:1 solvent ratio is used The suspension was then heated td a gentle

reflux (témperature of about 76°C) with stirring over a period of about 1 hour. The reaction

‘was then stirred for 45-75 minutes while refluxed. At this point, the heat was removed from

.the flask and_.the suspension was allowed to cool to a tempefature_ of 25-30°C. The
suspension was then filtered, and the filter pad was washed with water _(2 x 500 mL). The
yellow solid was then placed in a drying tray and dried in a vacuum oven at 50°C until a
_constant. weight was obtainéd (typically 16 hours) to obtain 97.2 g (96.2%) of the purified

- product as a yellow powder.

‘ D. Preparatlon of Lactlc Acid Salt of 4—Ammo-5-ﬂuoro-3-[6-(4-methyl—p1perazm-l-
' yl)-lH-benzxmldazol-Z-yl]-lH—qmnolm-z-one, Form A ’

D,L-Lactic Acid
EtOH, H,0

e — e

A 3000 mL 4—necked jacketed flask was fitted with a condenser, a temperature probe,

a Nz gas mlet and a mechanical stirrer. The reaction vessel was purged with N; for at least

B 15 _mmutes and then charged with 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-

- benzithidazoi-2-yl]-1H—quinolin-2-one (484 g, 1.23 ir_lol). A solution of D,L-Lactic acid
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(243.3 g, 1.72 mol of monomer-see the following paragraph), water (339 mL), and ethanol
(1211 mL) was prepared and then charged to the reaction flask. Stirring was initiated at a
medium rate, and the reaction was heated to an internal temperature of 68-72°C. The internal
temperaturev of the reaction was maintained at 68-72°C for 15-45 minutes and then heating

was discontinued. The resulﬁng mixture was filtered through a 10-20 micron frit collecting

" the filtrate in a 12 L flask. The 12 L flask was equipped with an internal temperature probe, a

reflux condenser, an addition funnel, a gas inlet an outlet, and an overhead stirrer. The
filtrate was 't_hen stirred at a medium rate and heated to reflux (internal temperature of about
78°C). While maintaining a gehtle reflux, ethanol (3,596 mL) was charged to the flask over a
period of about 20 minutes. The reaction flask was then cooled to an internal temperature
ranging from about 64-70°C within 15-25 minutes and this temperature was maintained for a
period of about 30 minutes. The reactor was inspected for crystals. If no crystals were
present, then crystals of the lactic acid salt of 4-amino-5—ﬂuoro-3-['6-(4-methyl-piperazin-1-
yl)-lH—benzimidazol-z-yl]-lH—quinblin—Z-one (484 mg, 0.1 mole %) were added to the flask,
and the reaction was stirred at 64-70°C for 30 minutes before again inspecting the flask for
crystals. Once crystals were present, stirring was reduced to a low rate and the reaction was
stirred at 64-70°C for an additional 90 minutes. The reaction was then cooled to about 6°C
over a period of about 2 hours, and the resulﬁng mixture was filtered through a 25-50 micron
fritted filter. The reactor was washed with ethanol (484 mL) and stirred until the internal
temperature was about 0°C. The cold ethanol was used to wash the filter cake, and this

procedure was repeated 2 more times. The collected solid was dried to a constant weight at

-.50°C under vacuum in a vacuum oven yielding 510.7 g .(85.7%) of the crystalline yellow
lactic acid salt of 4—amino—5-ﬂuoro-3—[6-(4-methy1—piperazin—1-yl)-1H-benzimidazol-2-y1]-

1H-quinolin-2-one. A rubber dam or inert conditions were typically used during the filtration
process. While the dry solid did not appear to be very hygroscopic, the wet filter cake tends
to pick up water and become sticky. Precautions were taken to avoid prolonged exposure of
the wet filter cake to the atmosphere. ,
C_ommercialy lactic acid generally contains about 8-12% w/w water, and contains
‘dimers and trimers in addition to the monomeric lactic acid. The mole ratio of lactic acid
dimer to monomer is generally about 1.0:4.7. Commercial grade lactic acid may be used in

the process described in the preceding paragraph as the mbnolactate salt preferentially

precipitates from the reaction mixture.

Example 2
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'X-Ray Analysis of Lactic Acid Salt, Form A

Preliminary Crystallinity Studies : }
Preliminary XRPD (X-ray powder diffraction) analyses were carried out on a

Shimadzu XRD-6000 X-ray powder diffractometer using Cu K radiation. The instrument is

equipped Wlth a fine focus X-ray tube. The tube voltage and amperage were set to 40 kV and
40 mA, respectlvely The divergence and scattering slits were set at 1° and the receiving slit
was set at 0.15 mm. Diffracted radiation was detected by a Nal scintillation detector. A
theta—tu/o theta continuous scan at 3 °/minute (0.4 seconds/0.02° step) from 2.5 to 40 °C was
used. | 4-Amiho—5-ﬂuoro—3-[6—(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-lH-quinolin-
2-one>lac.tbio acid salt was found to exhibit a high degree of 'crystallinity and have a distinct
powder X-ray diffraction. '

Further XRPD Characterization of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-

- . benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one Lactic Acid, Form A

15

20

XRPD was carried out with a Philips X’ Pert powder d1f&actometer (Copper Ko
radxatlon) Metallic sample holders of 0.4 or 0.8 mm depth were used (TTK type) Due to
the high potency of the investigated drug substance, the sample holders were covered with a

thin Kapton foil after preparation in a lammar flow bench The wavelength of the CuKal
. radiation i is 1.54060 A._ The X-ray tube wasoperated at a voltage of 40 kV, and a current of
40 mA. A step size of 0.02°, and a counting time of 2.0 to 2.4 s per step were applied. Due

S to packing density of the po'wder in the sample holder, the recorded intensity may be‘variable,

. and 'a'vsijlall amorphous background resulting from the Kétpton foil is difficult to distinguish

. ;_',from‘ a'.nyA amorphous drug substance that might be present in a sample obtained from a

o crysmlhzatlon expenment.

25

30 -
- -Hygi'osoopicity of Form A

' vExanvlp‘le' 3

Investigation of 4-amino-5-ﬂuoro-34[6-(4—met11y1piperazin-1-yl)-lH-benzimidazol—Z-

- y1]-1H-quinolin-2-one lactic acid, Form A, in a DVS experiment. shows that below about

L 80% r.h. the investigated Form A is not hygroscopic. All DVS measurements were carried

73

" The XRPD pattern of Form A is provided in Figure 1. Relatxvely prominent two-theta
- peaks were observed at about 5.7, about 11.3, about 12. 4 about 15.3, about 15.9, about 17.0,

'about 19.1, about 19.7, about 20.5, about 20.9, about 22.8, about 23 4, about 23.7, about 24.7,
. about 25.0, about 25.9, about 26.9, and about 31.2 degrees.
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out at 2.5% relative humidity change per hour. However, exposufe to r.h. conditions above
90% led to a significant water uptake, which was not completely reversible during the applied
measurement time. Furthermore, the water uptake was not complete when at 4500 minutes
the relative humidity was scanned back from 95% to 50%. The results of the DVS

measurement are shown in Figures 3 and 4.

Thé aqueous solubility of Form A in water was determined at 23°C to be greater than

400 mg/ml (non equilibrium situation).

Table 1. Moisture Induced Weight Change in Lactate Salts of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-
(4-methylp1perazm- -yI)-1 H-benzlmldazol-z-yl]—1H—qu1nolm-2—one

Salt Form Moisture induced % weight change
55%RH 85% RH 95% RH _ '
Lactate-trial 1 - 0.61 1.39 12.84
Lactate-trial 2 0.13 0.42 2.76
Lactate-trial 3 | 0.08 0.15 0.24
Eiample 4

Chemical Stability

Dry powder samples of free base and Form A were maintained in open flasks under
stress conditions at 30°C/60% relative humidity and 40°C/70% relative humidity. Solution
samples of the free base and Form A were stored in sealed vials under ambient temperature.

‘Samples were pulled at pre-determined time-points ‘and analyzed for chemical stability.

- Samples were pulled at pre-determined time-points and assayed by HPLC with UV-visible

multiple wavelength detector Two tables comparing the solid state and solution state

chemical stability of the various salts are given below.

Table 2. Solid State Stability/HPLC Analysis of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-1H-quinolin-2-one Free Base and Lactate
Salts

" | Area % Area % at ,
Salt Storage Condition
at Time =0 Time = 6 weeks
Free base - 97.38 97.83 30°C/60% Relative humidity
Lactate 98.41 - 99.04 30°C/60% Relative humidity
Free base 97.77 98.23 40°C/70% Relative humidity
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Lactate 98.46 98.55 40°C/70% Relative humidity
Bis-lactate 19899 9792 40°C/70% Relative humidity

Table 3. Solution State Stability/ HPLC Analysis of Lactate Salt of 4-Amino-5-fluoro-3-
[6-(4-methylp1perazm-l-yl)-lH-benzlmldazol-Z-yl]-lH-qumolm-Z-one

Area % at Time =7
Salt o Area % at Time =0 Storage Condition
. : , days
Lactate ' 98.80 98.60 _ 5°C
Lactate 98.80 9871 " | ambient temperature
Ethple 5
' Compactlon Studies

200 mg of ‘powdered 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-

benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one Form A was preweighed and filled into a 0.8 cm

‘diameter die and compressed at 5000 psi using a Carver Press (hold for 1 minute). The .

-'resulting tensile strength and thickness of the compacts were measured using a VK 200

Tablet Hardness Tester and Mitutoyo thickness gauge.. When compressed the lactate salt

- forms strong compacts without a tendency to cap or chip.

. Table 4. Compaction of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-
benz1m1dazol—2-yl] 1H-quinolin-2-one Lactate Salt

Salt Form Compact (200 mg at 5000
L | Forms Thickness Tensile strength (SC-Strong
R Compact (mm) | Cobb)
[Tocttomal 1 | Yes 306|138
 [Tecttetralz | Yes 292|179
- [Tactatemal3 | Yes 297 161
e :Exampié 6

| :Morphology of Form A

The crystal morphology of 4- ammo-S-ﬂuoro-3 -[6-(4-methylpiperazin-1-y1)-1H-

-benandazd—Z-yl]»-1H~qum011n-2-one lactate salt was determined using a Nikon Eclipse
- 6600 'POVL polarized light microscope at 10x and 40x magniﬁcaﬁon The lactate salt has plate
v shape crystal morphology which typically is preferred to needle shape crystals because of
better ﬂow properties, which positively affects formulation blending, ﬁlhng, and tableting.

75




®

- 10

15

20

25

30

WO 2006/127926 PCT/US2006/020296

Example 7
DSC of Form A _

Differential scanning calorimetry (DSC) was carried out on 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
methylpiperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one lactic acid, Form A, with a
Perkin Elmer DSC7 (gold sample pan sealed in air). Using a heating rate of 10K/min reveals

an endothermic signal of Form A near 211°C (peak maximum), which was immediately

followed by a thermal effect that possibly corresponded to the start of decomposition of the -

lactic acid. The observed endothermic signal was about 90 J/g, which would correspond to a
‘typical enthalpy of fusion for a crystalline form of a drug subétanc_e. Repeating the DSC
experiment at a heating rate of 20K/min resulted in a slight shift of the observed endothermic
signal to 214 °C (corrected for different heating rate). This result suggested that
decomposition of the lactate salt started to take place above 200°C. After reaching a
temperature of 230°C the sample was quenched to -50°C, and a second scan was performed.
This second scan showed two s1_hall steps both corresponding to AC;, of about 0.1 J/gK. The
first step was found near 2°C, and the second step was found to be at about 94°C and shows a
rather strong relaxation peak. While the first step was attributed to decomposition products
formed during the first scan, the second step might correspond to the glass transition of the
amorphous form which is described in Example 9. A representative DSC thermogram is

shown in Figure 2.

Example8

The Amorphous Form of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-
benznmxdazol-2-yl] 1H-quinolin-2-one Lactic Acid
The amorphous form of 4-amino-5-fluoro-3- [6-(4-methy1p1perazm— -yl)-1H-

- benzimidazol-2-y1]-1H-quinolin-2-one lactic acid salt, was produced by lyophilization of an

aqueous solution as follows: 580 mg of Form A were dissolved in 5.0 ml of water. The
solution was filtered through a 0.22 pm Millipore filtration unit, and transferred into a 100 ml
round-bottomed glass flask at 23 + 2 °C, In order to avoid contamination of the lyophilizer a

‘G2 glass filter was placed between lyophilization unit and sample flask. The clear solution

was frozen in a bed of dry ice (solid CO,) at -78°C, and subsequently the glass flask with the

- frozen solution was connected to a lyophilizer. Lyophilizer type: CHRIST, BETA 2-8 LD-2.

The initial pressure of was 0.04 mbar, and the cold trap temperature was -90°C. After about
17.5 hours, the lyophilization was found to be complete and the flask was disconnected. The
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obtained yellow solid powder was characterizéd by powder X-ray diffraction, Raman
spectroscopy, and ,'H—_NMR. XRPD was carried out to determine the XRPD patterns of the

amorphous form in a similar fashion as described for Form A in Example 2. The XRPD -

measurement of the .amorphous form shown in Figure 5 demonstrates that the yellow solid

powder is essentially amorphous (i.e., no prominent peaks); however, at least three small
peaks (tontheta peaks are at about 3.6°, about 25.0°, and about 28.6°) indicate that
, crystallizatioﬁ into a crystalline form, different from Form A, might be starting to take place.
Nevertheless, the amorphous form is stable under ambient conditions. It was further
deterrhined to be stable at ‘75% relative humidity and at 40 °C for more than 2 days.

Example 9
DSC of the Amorphous Form

_ »leferentlal scanning calorimetry (DSC) was carried out on 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
methyipiperazin-l-yl)-lH-benzimidazol-z-yl]-1H-quinolin—2—one lactic acid, the amorphous
form, with a‘Perkin Elmer DSC7 (gold sample pan sealed in air). A heating rate of 20K/min
~revealed an endothermic signal of the amorphous forni near 87°C (peak maximum), which

cbrresponded to the glass transition of the amorphous form. Subsequent exothermic events

* between 110 °C and 150 °C (major exotherm at about 132 °C) followed by an endothermic
s1gna1 (at about 179 °C ) which might be attributed to the existence of a melting point

_'somewher_g near 180°C (AH ~ 43 J/g, under decomposition) suggested a recrystalhzatlon into

-a neW fdmi. The endothermic signal was again followed by an exothermic event (at about
- »lv85 °C) .which could be atiributed to a phase transformation (AH~ -7 J/g) and a further
_ ‘endothenpic signal (at about 201 °C) which possibly corresponded to Form A.

Example 10 -
Hydrate of Lactlc Acid Salt of 4-Am1no-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-p1perazm-l-yl)-lH-

' benmmxdazol-z-yl] -1H-quinolin-2-one, Form B

A Preparatlon of Form B

30

' hours w1th stlrnng The suspension was ﬁltered and solid obtained was dried in air at room

~ Form B was obtained by all of the followmg procedures.
Form' A (202 mg) was suspended in 2.0 ml ethanol - water (9/1, v/v) at R.T. for 42

_ temperature The final solid was characterized by X-ray and/or DSC as Form B.
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From A (115 mg) was suspended in 2.0 ml MEK - water (9/1, v/v) at R.T. for 21
hours with stirring. The suspension was filtered and solid obtained was dried in air at room

temperature. The final solid was characterized by X-ray and/or DSC as Form B.

From A (250 mg) was suspended in 2.1 ml acetonitrile - water (20/1, v/v) at 50°C for

about 24 hours with stirring. ‘The suspension was filtered and solid obtained was dried in air

at room temperature. The final solid was characterized by X-ray and/or DSC as Form B.

B. X—Ray Analysis of Form B

XRPD was carried out to determine the XRPD patterns of Form B in a similar fashion
as described for Form A in Example 2. One example of the XRPD pattern of Form B is
provided in Figure 6. Relatively prominent two-theta peaks were at about 10.2, about 11.3,
about 11.6, about 11.9, about 12.9, about 15.3, about 15..6, about 16.1, about 17.6, about 18.5,
about 19.3, about 22.3, about 23.3, about 23.5, about 23.9, about 26.0, about 28.2, about 29.3,
about 29.8, about 30.7, about 32.2, about 32.6, about 33.1 and about 34.3 °,

C.  Analysis of Hydrate Water Content in Form B

' TG-FTIR analysis of Form B samples revealed a weight loss of about 3.7%. Ata
heating rate of 10 K/min the weight loss started just above ambient temperature and the 3.7%
of water were completely removed near 150°C. Further analysis of the water content by Karl
Fischer titration (also determined to be about 3.7%) confirmed that the weight loss in the TG-
FTIR likley corresponded to the water content. Although not wishing to be bound by any

particular theory, Form B is characterized as a monohydrate, since the theoretically expected

 water content of a monohydrate of the mono-lactic acid salt of the compound of formula I is

3.7%. The TG-FTIR analysié was carried out with a Netzsch Thermo-Microbalance TG 209
coupled to a Bruker FTIR Spectrometer Vector 22 (sample pans with a pinhole, N,

~ atmosphere, heating rate 10 K/min). The same instruments were used in all the examples

described herein when TG-FTIR analysis was carried out.

D. DSC of Form B

Differential scanning calorimetry (DSC) was carried out on Form B samples, with a
Perkin Elmer DSC7 (gold sample pan sealed in air). Using a heaﬁng.rate of 20 °C/min
reveals an endothermic signal of Form B near 155 °C (peak maximum) with a AH ~ 100 J/g.
No other apparent phase transitions are found below 200°C. |
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E. - Hygroscopicity of Form B

DVS showed that Form B does not readily adsorb additional water to form a higher
hydrate, but the (hydrate)-water was completely removed under nitrogen (0% r.h.) within a
few hours at room témperature. Scanning the relative humidity back to 50% showed that the
previously lost water was readsorbed when a relative 'humidity of about 20 to 30% was
reached. | |

Although not wishing to be bound by any particular theory, the behavior of Form B in
the DVS investigation reflects the properties of a typical channel hydrate. In order to
substantiate this thesis the following experiment was carried out: 1) Form B was stored
under dry nitrogen for about 1 day and XRPD of the dried salﬁple was measured under dry
nitrogen. The found XRPD pattern matched the XRPD pattern of the iniﬁallj prepared Form
B. 2')' After the XRPD measurement, the dried sample of Form B was exposed to a relative
.humidity of 53% for about 4 days and a XRPD pattém was recorded under ambient
.cdhdiﬁoﬁé. Again, the XRPD pattern corresponded to Form B. 3) Karl Fischer titration of
the humidified sample showed a water content of 3.7%, which comresponds to the

monohydrate.

- Example 11

Hydrate_"of Lacﬁc Acid Salt of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-

'.‘-beﬁzimidaiol-Z—yi]-1H—quinolin—2-one, Form C

AL -'__ Pfeparation of Form C

" Form C was obtained by all of the following procedures.

To. a concentrated solution of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-

bcﬁzitnﬁazbld-yl]-1H_-quinolin-2-one lactic acid salt in water, was diffused of acetonitrile
-:_"'-va'pbr at 5°C. ‘Addiﬁonai acetonitrile was added to the resulting slurry. The mixture was
v- filtered and the solid obtained was dried in air at room temperature. The final solid was
: charactenzed by XRPD and/or DSC as Form C. | '

The 'zim_orphous form (about 200 mg) was placed under 75% r.h. (relative humidity)

o _af 40°C for about 4 days. The resulting solid was characterized by XRPD and/or DSC as

30 -

L u'nde,r;ﬁuch' conditions the amorphous form crystallizes into Form H (a transient

Form C. Aithough not wishing to be bound to any particular theory, it is postulated that

meéomdrphic form described in Example 18 herein after), which then transforms into Form
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B. X-Ray Analysis of Form C »

XRPD was carried out to détermine the XRPD patterns of Form C in a similar fashion
as described for Form Ain Example 2. One example of the XRPD pattern of Form C is
provided in Fi gure 11. Relatively prominent two-theta peaks were at from about 3.2 to about
3.6, at from about 6.5 to about 7.1, at from about 9.8 to about 10.6, at from about 13.3 to
about 14.1, at from about 17.6 to about 17.8, at about 18.8, at about 20.2, at from about 24.7
to about 24.9, at about 27.3 to about 27.5, at about 28.0, and at from about 29.0 to about
29.3°

Small variation was noted for the XRPD patterns of Form C, suggesting that Form C
can adsorb variable amounts of water. A higher water content is likely to lead to a slight
lattice expansion (larger d-spacings) with a concurrent shift of the XRPD peaks to smaller
angles. For example, in a separate XRPD for Form C, the three peaks at the low 20 values
are located at 20 = 3.25, 6.5, and 9.75°. Presumed that these peaks can be indexed as 1/0/0,
2/0/0, and 3/0/0, it is readily conceivable that a lattice expansion and contraction occurs in

one dimension as the water content changes.

C. Analysis of Hydrate Water Conteht in Form C

TG-FTIR analysis of Form C samples revealed a weight loss of about 4.6%, \lavhich
corresponds to an amount that lies between the mono- and the sesquihydrate. At a heating
rate of 10 K/min the weight loss started just above ambient temperature and the 4.6% of

water were completely removed near 150°C.

D. DSCofFormC _

Differential scanning calorimetry (DSC) was carﬁed out on Form C samples, with a
Perkin Elmer DSC7 (gold sample pan sealed in air) using a heating rate of 20 °C/min. The
DSC investigation of Form C showed a very small exothermic signal between about 48°C
and 80°C, this exothermic signal was attributed to crystallization of a small amount of
residual amorphous fofm. Between about 78 and 138°C several small endothermic signals (at
about 109 °C, about 115 °C, and about 127 °C) and one small exothermic signal (at about 123
°C) suggested that multiple phase transitions are taking place. These effects were followed
by a strong endothermic signal (AH = 35 J/g) with a peak near 150 °C.
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E. Hygroscopicity of Form C _

' Invesﬁgaﬁon of one sample of Form C in a DVS experiment revealed a water content
of about 6.5% at the start of the measurement and about 4.8% at the end of the measurement.
While the apparent irreversibility of the water sorption was noted, the Raman spectrum of the
recovered sample still corresponded essentially to Form C. Although not wishing to be
bound by aliy particular theory, the reason for the irreversibility found for Form C may be

due to some remaining amorphous material that is crystallizing during the measurement. If

this thesis is cbrrect, then the true water content of Form C would be about 4.6%, as found for

the sample used in the DSC experiment as shown herein above. This amount of water would
eorrespond to.4/3 water molecules per formula unit. The fact that Form C can adsorb more
than 15% of ‘water may mean that either a reversible phase transition into a higher hydrate
takes place or that Form C consists of a structure with larger channel that can accommodate

-such high amounts of water.

Example 12

‘Hydrate of Lactlc Acid Salt of 4~Ammo-5-fluoro-3—[6—(4-methyl-plperazm-1-yl)-lH-

_ ‘_ benzimidazol-z-yl]-1H-qumolm-2—one, Form D
- " A.  Preparation of Form D

K3

25

Form D was obtamed by the following procedure. The amorphous form (about 100

“mg) was placed under nitrogen at 120°C for about 5 hours. The resulting solid was

chataeteﬁzed by XRPD and/or DSC as Form D.

B. X-Ray Analysns of Form D

XR.PD was carried out to determme the XRPD patterns of Form D in a similar fashion

as d descnbed for Form A in Example 2. One example of the XRPD pattern of Form D is

prov1ded in Figure 8. Relauvely prominent two-theta peaks were at about 4.0, about 8.0,

- about- 11. 5 about 12.0, about 14.3, about 15.8, about 16.4, about 20.1, about 21.2, about 22.0,

V about 23.6, a‘_bout 27.2 and about 27.9 degrees.

30

~C.. Analysns of Hydrate Water Content in Form D

When a freshly prepared sample of Form D was analyzed by TG-FTIR a weight loss
of about 2% with a clear step in the temperature range between 70°C and about 110°C was

S found. This weight loss was attributed to water. However, a subsequent water analysis by

. Karl Fisehertitretion showed a water content of 3.4% which suggested a monohydrate rather
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than a hemihydrate. It is likely that the additional water uptake occurred between the two

analysis. Since samples of the amorphous form obtained from lyophilizations are generally

| hygroscopic, it is conceivable that water adsorbed by the amorphous form is the reason that a

hydrate was formed even under exclusion of atmospheric mqisture. The discrepancy between
the TG result and the water analysis by Karl Fischer titration may also be an indication that a
very hygrosc:Opic anhydrate was initially obtained.

D. DSC of Form D

. Differential scanning calorimetry (DSC) was carried out on Form D samples, with a
Perkin Elmer DSC7 (gold sample pan sealed in air) using a heating rate of 20 °C/min. The
DSC investigation ¢f Form D revealed multiple transitions with an endothermic signal near
75 9C (AH ~ 13 J/g), followed by a second endothermic signal near 147 °C (AH ~ 27 J/g) and
an exothermic signal near 163 °C, and a further endothermic signal near 191 °C (AH ~ 31

J/g).

E. Hygroscopicity of Form D |

| Dynamic vapor sorption of a sa;hple of Form D showed an additional water uptake
from 3.6% to about 9% when the humidity was raised to 90%, and the (hydrate)-water was
completely released when r.h. was scanned to 0% and kept there for 12 hours. However,
scanning from 0 to 50% r.h. resulted in a water uptake of about 4.3%, which was near the
value found at the end of the measurement of Forin C.

The DVS investigation of Form D is consistent with the result from the Karl Fischer

titration (hydrate-water content suggests a monohydrate rather ‘than a hemihydrate, in

Example 12.C hereinabove); however, the sample recovered at the end of the DVS

measurement again showed a Raman spectrum that still substantially corresponded to Form D

- with slightly variance. It is expected that such a sample would also show a slight variation in

XRPD pattern.

Example 13
Hydrate of Lactic Acid Salt of 4-Amino-5-fluoro-3-{6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one, Form E

~A.  Preparation of Form E

Form E was obtained by all of the following procédures.
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* Form A (390 mg) was suspended in 2.0 ml of water at room temperature (R.T.) for
about 24 hours with stirring. Sample number one was taken from the slurry. After about 48

hours, the suspension was filtered and solid obtained was dried in air at room temperature.

Both the sample number one and the final solid was charactenzed by XRPD and/or DSC as “

Form E.

From A (400 mg) was dissolved in 2.0 ml water and the solution was seeded with 80
mg of Form E. Suspension was stirred for 3 days at 23°C. The resulting suspension was
filtered and the solid obtained characterized by XRPD and/or DSC as Form E.

From A (460 mg) was dissolved in 2.0 ml water and the solution was seeded with 20
mg of Form E. The suspension was stirred for 3 days at 23°C. and a thlck paste was
obtained. The resulting paste was diluted with 1.0 ml water, and slightly warmed up. A
soluuon was obtamed The solution was seeded again with about 10 mg of of Form E and
the resulting suspension stirred for about 66 hours at 23°C. The resulting suspension was
filtered and the solid obtained characterized by XRPD and/or DSC as Form E.

A solution of the amorphous form (328 mg) in 1.0 ml was added to 5.0 ml THF.

‘ Subsequently, ethyl acetate (10 ml) was added to the resulting mixture at 2 °C The resulting

s_uspensron was stirred for about 24 hours at 2°C, then filtered. The solid obtained was dried

" inairatR.T. and was characterized by XRPD and/or DSC as Form E. _
“ _ Form A (189 mg) was dissolved in 12 ml of THF and 1.0 ml THF-water (1:1, viv,

' further contalmng 2% lactic acid) at an elevated temperature near the boiling temperature of
- the solutlon The solution was cooled to 1°C and precipitation occurred after about 2 hours.

: i._:Surrmg of the mixture continued at 1°C for about 2 hours, then filtered. The solid obtained
. '»was dned in air at R.T. and was characterized by XRPD and/or DSC as Form E.

The amorphous form (210 mg) was suspended in a mixture of 2.0 ml acetonitrile with

g ."»‘sovhd_ obtained was dried in air at room temperature. The final solid was characterized by

XRPD and/or DSC as Form E.
* The VIVI'-I-NMR analysis of Form E samples confirmed the chemical integrity of the

v lactate salt of the compound of formula I in Form E.
00
-B. X-Ray Analysis of Form E

= XRPD was carried out to determine the XRPD patterns of Form E in a similar fashion

as described for Form A in Example 2. One example of the XRPD pattern of Form E is
previded in Figure 9. Relatively prominent two-theta peaks were at about 6.1, about 8.4,

&3
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about 8.7, about 12.1, about 13.4, about 14.9, about 18.1; about 19.0, about 20.1, about 21.1
about 21.5, about 22.6, about 24.1, about 24.5, about 25.0, about 25;5, about 27.7, about 30.1,

and about 30.6 degrees.

C. Analysis of Hydrate Water Content in Form E

TG analysis of Form E samples revealed a weight loss of from about 9% to about
18%. At a heating rate of 10 .K/min the weight loss started just above ambient temperature
and all the wé,ter is completely removed near 160°C. Samples containing 18% weight -

loss (corresponding to hydrate water loss) suggests that Form E is a hexahydrate

D. DSCof FormE _

Differential scanning calorimetry (DSC) was carried out on Form E samples, with a
Perkin Elmer DSC7 (gold sample pah sealed in air) using a heating rate of 20 °C/min.

DSC of Form E revealed multiple transitions: The most prominent peak
corresponded to an endothermic signal near 78 °C (AH ~ 71 J/g), which was followed
by a very small endothermic and.va very small exothermic signal at about 90°C and

about 93 °C, respectively), and a stronger endothermic signal near 130 °C (AH ~ 36 J/g).

E. Hygroscopicity of Form E
Investigation of one sample of Form E in a- DVS eXperiment reveals that Form E

absorbs about one additional percent of water when the relative humidity was increased to

v '90%. A water content of 18% at 90% r.h. would suggest the existence of a hexahydrate at

high relative humidity. When r.h. was scanned to 0% and kept at this condition for a few
hours substantially all the hydrate water was desorbed. However, when scanning back to
50% r.h. the water uptake within the investigated time scale was only about 6%. Such an

* irreversibility suggests a phase transformation. Although not wishing to be bound by any

particular theory, it is postulated that Form E, upon dehydration, is likely to become the
amorphous form. However, the amorphous form is unstable under humid conditions and at a
high temperature, and likely to crystallizes into Form I (the mesomorphic form, described in

‘Example 17 herein after) or other forms, and eventually into forms C or D.

" F. Aquéous solubility of Forin E

The aqueous solubility of Form E in water was determined at 23°C to 68 +10 mg/ml.

'
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Example 14
1,4-Dioxane Hemi-Solvate of Lactic Acid Salt of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-

piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one, Form F
A.  Preparation of Form F
Form A (about 100 mg) was suspended in 3.0 ml of a mixture of 1,4-dioxane and

methyl't-butyi _ether.(‘i.e., MTBE) (3.0 ml; 1/1, v/v). The suspension was stirred at 5°C for

‘about 18 hours and then was filtered. The solid obtained was dried in air at R.T. and was
characterized by XRPD as Form F. .
~ The 'H-NMR analysis of Form F samples confirmed the chemical integrity of the

Tactate salt of the compound of formula I in Form F.

B. X-Ray Anélysis of Form F.

XRPD was carried out to determine the XRPD patterns of Form F in a similar fashion.

as descnbed for Form A in Example 2. One example of the XRPD pattern of Form F is
prowded in Flgure 10. Relatively prominent two-theta peaks were at about 5.2, about 5.7,
~about 10.4, about 11.7, about 12.4, about 13.6, about 15.2, about 15.6, about 16.0, about 17.0,

- about 18. 6 about 18.9, about 19.7, about 21.2, about 21.8, about 22.2, about 23.3, about 24.1,

about 25. 0 “about 26.0, about 26.8, about 27.4, about 28.8, about 31.2, and about 31.7

. vdegrees

C. Analysns of 1,4-Dioxane Content in Form F
. TG F’I‘IR analysis of Fonn F samples showed a weight loss of about 7.2% which was

‘attnbuted to release of 1,4-dioxane. Release of the dioxane was found to occur mainly
' ‘betwee_n aboiit 50°C and‘ 160°C. After the release of the dioxane, the 'H-NMR analysis of

B 25 . ‘the fééﬁltar_lt sainple’ cbnﬁrmed the chemical integrity of the lactate salt of the compound of

Formulai_ I. Since the theoretical 1,4-dioxane content of a hemisolvate is expected to be

8 '.4%.,.-it 1s postulated that Form F is a 1,4-dioxane hemisolvate.

) »Eiimple 15 :
- 'Benzene Hemi-Solvate of Lactic Acid Salt of 4-Amino-5-fluoroe-3-[6-(4-methyl-
. piperazin41-Jyl)-lH—bgnzimidazol—Z-yl]-1H-quinolin-2—one, Form G
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A.  Preparation of Form G

Form A (about 206 mg) was suspended in 2.0 ml of benzene. The suspension was
stirred at room temperature for about 3 days. and then was filtered. The solid obtained was
dried in air at R.T. for about 20 minutes and was characterized by XRPD as Form G.

The 'H-NMR analysis of Form G samples confirmed the chemical integrity of the

lactate salt of the compound of formula I in Form G.

B.  X-Ray Analysis of Form G

XRPD was carried out to determine the XRPD patterns of Form G in a similar fashion
as described for Form A in Example 2. One example of the XRPD pattern of Form G is
provided in Figure 11. Relatively prominent two-theta peaks were at about 5.4, about 10.3,
about 11.5, about 12.3, about 13.5, about 15.2, about 16.2, aboﬁt 17.1, about 18.4, about 18.6,

about 19.3, about 20.5, about 21.5, about 22.9, about 23.8, about 24.7, about 25.9, about 26.3, v

about 26.8, about 27.3, about 28.9, about 31.2, and about 32.7 degrees.

C. Analysis of 1,4-Dioxane Co_htent in Form G

TG-FTIR analysis of Form G samples revealed a weight loss of about 7.4% in the
temperature range from about 140°C to 180°C, all essenti_ally attributed to release of benzene.
Since the theoretical benzene content for a hemisolvate is expected to be 7.5%, it is

postulated that Form G is a benzene hemisolvate.

Example 16

- Mesomorphic Form of Lactic Acid Salt of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-
yl)_-1H—benzimidazol-z-yl]-1H-quinolin-2-one; Form H
A. Preparation of Form H

A solution of the amorphous form (328 mg) in 1.0 ml was added to 10.0 ml of
acetonitrile at 2°C. The resulting suspension was stirred for about 24 hours at 2°C, then
filtered. The solid obtained was dried in air at R.T. and was characterized by XRPD as Form
H.

An evaporation experiment was carried out at ambient temperature, i.c., in a
climatized laboratory at 23 + 2 °C. Evaporation under a fast N, flow was performed at a flow
rate of approximately 0.4 liters/min and evaporation under a slow N flow was performed at a
flow rate of approximately 0.03 liters/min through the channel system as described in WO
03/026797 A2. The duration of the evaporation experiment was about 67 hours, and the
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suspensions were equilibrated for about 68 hours. An evaporation experiment with 200 mg
of Form A in 3.0 ml water gave Form H which was subsequently characterized and
confirmed by XRPD.

B. - X-Ray Analysis of Form H

XRPD was carried out to determine the XRPD patterns of Form H in a similar fashion
as desbribed for Form A in Example 2. One example of the XRPD pattern of Form F is
provided in Figure 12. Relatively prominent two-theta peaks were observed at about 3.5,

* about 6.9, about 10.3, about 16.9, about 20.6, and about 26.8 degrees.

' Exampie 17

Intérmediate State of Hydrate of Lactic Acid Salt of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-

- p_i_pérazin—l-yl)-iH—benzimidazol-z-yl]-1H—quinolin-2-one, Form I

A.  Preparation of Form I
 Form A (482 mg) was dissolved in 800 pl of water, and the appearance of the mixture

“was followed over time. The initial solution tumed into a thick and highly viscous paste after

about 6 hours. 0.5 ml of water was added to the paste, and again a solution was obtained.

' HoweVer, within 3 days, this solution again turned in to a thick and highly viscous paste,
_wl_li'ch was not suitable for filtration. The aqueous paste was measured by XRPD and
'deter;nined'to_be Form L 'H-NMR analysis of Form I samples confirmed integrity of the

lactate salt. Karl Fischer titration of Form I sample indicates water content of about 20%.

- B. X-Ray Analysns of Form I

XRPD was carried out to detenmne the XRPD patterns of Form I (as a wet semi
ohd) in a simiilar fashion as described for Form A in Example 2. One example of the XRPD
pattcm of Form Iis prov1ded in Figure 13. Relatlvely prominent two-theta peaks were at
abo@f_-Z;é, about 4.0, about 4.6, about 6.0, about 8.1, about 9.0, about 9.8, about 10.3, about

11.9, about 12.5, about 13.4, about 13.6, about 14.0, about 15.7, about 16.2, about 17.0, about

K f 176, abc_iﬁt 17.8, about 19.2, about 20.0, about 20.6, about 21.5, about 22.2, about 23.7, about

24.1, about 25.1, about 25.5, about 26.5, and about 30.0 degrees.

C Aqﬁeous Solubility of Form I

" The aqueous solubility of Form I in water was determined at 23°C to 127410

o mg/ml (cqulhbnum after at least 3 day at R.T.).
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Various modifications of the invention, in addition to those described herein, will be
apparent to those skilled in the art from the foregoing description. Such modifications are
also intended to fall within the scope of the appendéd claims. Each reference, including all
patents, patent applications, and journal literature, cited in the present application is
incorporated herein by reference in its entirety.

This application claims priority benefit of U.S. Provisional Application Ser. No.
60/683,999, filed May 23, 2005, thé entire content of which is inéorporated herein by

reference.
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‘What is claimed is:

1. A solid formulation of a lactic acid salt of the compound of formula I
H
—
{7
|
N H .
H

for oral administration wherein said formulation comprises a non-hydrate crystalline form

of said lactic acid salt of the 6ompouﬁd of formula I.
2.  The formulation of claim 1 wherein said non-hydrate crystalline form is Form A.

3. The formulation of claim 2 wherein said Form A is prepared by stirring the

- compound of formula I in a solution comprising water, organic solvent and lactic acid.

4. “The formulation of claim 3 wherein said organic solvent is an alcohol.
. 5.~ The formulation of claim 4 wherein said alcohol is ethanol.
6. Thg formulation of claim 1 wherein said lactic acid salt of formula I is 2 mono-

i lactic acid salt.

K 7. _ : _The. formulation of claim 1 in the form of a powder.

89
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8. A method of treating a patient with a solid formulation of a lactic acid salt of a

compound of formula I:

H

comprising orally administering said formulation, wherein said formulation comprises a

non-hydrate crystalline form of said lactic acid salt of the compound of formula I.
9. The method of claim 8 wherein said non-hydrate crystalline form is Form A.
10.  The method of claim 8 wherein said patient is a cancer patient.

11.  The method of claim 10 wherein said patient is diagnosed with multiple myeloma
(MM), acute myelogenous leukemia (AML), prostate cancer, breast cancer, colon cancer,

or melanoma.
12.  The method of claim 10 wherein said patient is a refractory patient.

13.  The method of claim 8, wherein said formulation comprises said non-hydrate
crystalline form of said lactic acid salt of the compound of formula I in an amount

sufficient to provide to said patient between about 0.25 and about 30 mg of formula I free
base per kg body weight. |

14, The method of claim 8 wherein said formulation is in solid form at the time of

administration.

15.  The formﬁlaﬁon of claim 1 wherein said formulation is prepared in the form of a

pill, tablet, capsule, caplet, pellets, or granules.
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16. A crystalline form (Form A) of a lactic acid salt of the compound of formula I

wherein said crystalline form has an X-ray poWder diffraction pattern compﬁsing
characteristic peaks, in terms of 24, at about-5.7° and about 25.9°.

17.  The crystalliné form of claim 16 further having a characteristic peak, in terms of
20, at about 15.9°.

18. 'I‘he»crystalline form of claim 17 further having a characteristic peak, in terms of
© 28, at about 12.4°.

~19. - The crystalline form of claim 18 further having a characteristic peak, in terms of
20 at about 17.0°.

o 20. - A crystalline form (Form A) of a lactic acid salt of the compound of formula I:

F NH,
H
AN
H N o
H
H

I

wherein said crystalline form, has an X-ray powder diffraction pattern comprising at least

3 charactenstlc peaks, in terms of 28, selected from at about 5.7, about 11.3, about 12.4,
about 15.3, about 15.9, about 17.0, about 19.1, about 19.7, about 20.5, about 20.9, about

9
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22.8, about 23.4, about 23.7, about 24.7, about 25.0, about 25.9, about 26.9, and about
31.2 degrees. '

21.  The crystalline form of claim 16 having an X-ray powder diffraction pattern

substantially as shown in Figure 1.

22. The crystalline form of claim 16 having a differential scanning calorimetry

thermogram showing an endotherm at about 210 °C.

23.  The crystalline form of claim 16 having a differential scanning calorimetry

thermogram substantially as shown in Figure 2.
24. A composition comprising the crystalline form of claim 16.

25.  The composition of claim 24 wherein at least about 50% by weight of total lactic

acid salt of the compound of formula I in said composition is present as said crystal form.

26.  The composition of claim 24 wherein at least about 70% by weight of total lactic

acid salt of the compound of formula I in said composition is present as said crystal form.

27. - The composition of claim 24 wherein at least about 80% by weight of total lactic

acid salt of the compound of formula I in said composition is present as said crystal form.

28.  The composition of claim 24 wherein at least about 90% by weight of total lactic

acid salt of the compound of formula I in said composition is present as said crystal form.

29.  The composition of claim 24 wherein at least about 95% by weight of total lactic

a_cid salt of the compound of formula I in said composition is present as said crystal form.

30.  The composition of claim 24 wherein at least about 97% by weight of total lactic

acid salt of the compound of formula I in said cdmposition is present as said crystal form.

- 31.  The composition of claim 24 wherein at least about 98% by weight of total lactic

acid salt of the compound of formula I in said composition is present as said crystal form.
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32. The c_omposition of claim 24 wherein at least about 99% by weight of total lactic

acid salt of the compound of formula I in said composition is present as said crystal form.

33.  The composition of claim 24 further comprising one or more pharrhaceutically

: acceptablé carriers, excipients, binders, or diluents.

34, A_cbmposition consisting essentially of the lactic acid salt of the compound of

formulal:

wherein at least 95% by weight of said lactic acid salt of the compound of formula I is

‘rpresent in said composmon as said crystal form of claim 16.
: 35} 7 A composition consisting essentially of said lactic acid salt of the compound of
- formula I wherein at least 97% by weight of said lactic acid salt of the compound of

o forml_ila Lis preéent in said composition as said crystal form of claim 16.

T 36 A compdsition consisting essentially of said lactic acid salt of the compound of

- . ;formlila'I wherein at least 98% by weight of said lactic acid salt of the compound of

- fo_miula Iis present in said composition as said crystal form of claim 16.
37, A composition cohsisting essentially of said lactic acid salt of the compound of
- formula I wherein at least 99% by weight of said lactic acid salt of the compound of

- formulaI is present in said composition as said crystal form of claim 16.

38. A method of preparing the crystalline form of claim 16 comprising stirring the

compound of formula I in a solution comprising water, organic solvent and lactic acid.

93

(@@



WO 2006/127926

PCT/US2006/020296
1/13

FIGURE 1

1 T

...............................................................................................

5000 -----+-=--------|

.....................................................................................................

4000 -

...........................................................................

2000 -

counfsls :

2000 -

1000 -

2 theta angle

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

) 4



- WO 2006/127926 PCT/US2006/020296
: - 2/13
FIGURE 2
V4
0l 4 A /
o j m
8 | |
L g
g |
s B
4 loos.e 43290
'_b — ) T AARENEL AR SENREL SR S SRy SIS S S A A S e o T * .I Y
o 50 100 150 200 250 300 350
: Temperature

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

2% o



D7

PCT/US2006/020296

WO 2006/127926

3/13

FIGURE 3

100

" (%) HY ejdwieg

S (=4 (=] o o o . 1= d (=4 o
-] © [ (-] n < = ~N hat >
oY 3 1 i 178 L : — L
v 0 i 1 1 0 0 v
+ . 1 . . . v '
. . [} Il ¢ ] '
. . h ' . . s '
. a2 + ] s » '
. ] H , . s 1
' . 1 ' ' . s
' ] t ] ' . .
t . ' . ' . .
H H ' ‘ H
cemesnborececlencnnnbocacrnta oo frenaaad SYLT IT +
& ' . .
. 1 .
I . .
H ‘
1
‘
‘
]

o LT T TTTT T PP RN S0 RS SN S

-----

S N
e soemseslecvsnncna -

r::r::f ces

[ U ASPR P S S  SRy ST T

coluccrccncerduercnmecncdncrncsennrgrncrccncankecaruuruacbrnonas

i m
: 1 H
) .
: .
' h .
.
» 1]
: H
. H
I »
L4 t bl hl
1] ]
i :
’ v . [} .
s . 13 » L]
H H ' '
H : H : :
: H H . H
. - [ ) 1
s o : : /V—J\
v H ' H y
| x '
; L : :
? )E- . *
: . X B : q .
. . (m- + E)
H 1 E &:
v . © 0D
H H _ _ i .
H H '
1 . ) .
H H :
* 1 " . 1
H H v
H ' H H 4
H H i ' |
t + t g t L T Y
«© © < N b o @« < o~ g ©
- - o =] o [
S S o o - .W. © =4 = - *

{%) eBueyd sseyy

4200 4800

3600

6000

5400

1800 2400 3000
Ttme/mins

1200

600

' SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2006/127926

0.5

4/13

FIGURE 4

PCT/US2006/020296

101.4 J-ooee- .-
101.3 {-------o-
1042 {--c-eeomm-
T IR S
109 qe--- ¢

= 1008 1---

&

2 100.8

& 100.7

5§ 1
100.6 -

e premqmn s

"= 100.5 -

100.4
100.3 {-----
1002 4ieomemeeees

[E 11X I PO SRS S N

100 Feceenannn- drozevenzze e

A

..........

. 999

‘SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

//\Z



- WO 2006/127926 | PCT/US2006/020296
' 513 :

FIGURES

 Powder X-ray Diffraction Pattern of Amorphous Form
2000

1750 1

1500 -

1250 1

1000 1

counts/s

760 1

500 4

250

0 . Y . . r r r
0 5 10 15 20 26 - 30 35 40
2 theta angle

SUBS_TITUTE SHEET (RULE 26)



WO 2006/127926

6/13

FIGURE 6

PCT/US2006/020296

Powder X-ray Diffraction Pattern of FormB -

............................................................

20 - 25

2 theta angle

30 35 40

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)




WO 2006/127926 , | PCT/US2006/020296
7113
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FIGURE 8
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FIGURE 10

| Powder X-ray Diffraction Pattern of 1,4-Dloxane Hemisolvate
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FIGURE 11

Powder X-ray Diffraction Pattern.of Benzene Hemisolvate
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FIGURE 12

~PXRD of Mesomorphic Form H
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FIGURE 13

PXRD Pattern of Form 1
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FORMAS CRISTALINAS Y OTRAS FORMAS DE LAS SALES DE ACIDO
LACTICO DE 4-AMINO-5-FLUORO-3-[6-(4-METILPIPERAZIN -1-IL)-1H-
BENCIMIDAZOL-2 -IL]-1H-QUINOLIN-2-ONA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a las formas cristalinas no hidratadas de
las sales de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, formulaciones farmacéuticas que contienen
las mismas y métodos de uso relacionados con ellas. La pr‘ersente invencion
también se refiere a los hidratos cristalinos de las sales de acido lactico de 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-1H-bencimidazol-2-il}- 1H-quinolin-2-ona,
formulaciones farmacéuticas que contienen los mismos y métodos de uso
relacionados con ellos. La presente invencién ademas se refiere a los solvatos
cristalinos de las sales de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-
1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona. La presente invencion
adicionalmente se refiere a las formas amorfas y mesomorficas de las sales de
acido lactico de 4-amino-5-fluoro -3-[6-(4-meti|piperazin-1-iI)-1H;bencimidazol-2-

il]-1H-quinolin-2-ona.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los capilares llegan a casi todos los tejidos del cuerpo humano
supliéndolos de oxigeno y nutrientes, asi como eliminando los productos de
desecho. Bajo condiciones tipicas, las células endoteliales que revisten los
capilares no se dividen, y los capilares, por lo tanto, normalmente no aumentan en
nuamero o en tamafio en un humano adulto. Bajo ciertas condiciones normales, sin
embargo, tales como cuando un tejido esta dafiado, o durante ciertas partes del
ciclo menstrual, tos capilares comienzan a proliferar rapidamente. Este proceso de
formacion de nuevos capilares.a partir de los vasos sanguineos preexistentes se
conoce como angiogénesis o neovascularizacién. Ver Folkman, J. Scientific
American 275, 150-154 (1996). La angiogénesis durante la cicatrizacion de las
heridas, es un ejemplo de neovascularizacién fisiopatoldégica durante la vida
adulta. Durante la cicatrizacion de las heridas, los nuevos capilares proporcionan

suministro de oxigeno y nutrientes, estimulan la granulacion del tejido, y ayudan
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en la eliminacion de los residuos. Después de la terminacion del proceso de
curacién, los capilares normalmente disminuyen. Lymboussa[;i, A. "Vascular
Endothelial Growth Factors and their Receptors in Embryos,“AduIts, and in
Tumors" Academic Dissertation, University of Helsinki, Molecular/Cancer Biology
Laboratory and Department of Pathology, Haartman Institute, (1999).

La angiogénesis también desemperia un papel importante en el crecimiento
de las células cancerosas. Se conoce que una vez que un nido de células
cancerosas alcanza un cierto tamario, aproximadamente 1 a 2 mm de diametro,
las células cancerosas tienen que desarrollar un suministro de sangre mayor a fin
de que el tumor crezca, pues la difusidon no sera suficiente para"abastecer alas
células cancerosas con suficiente oxigeno y nutrientes. Por lo ténto, la inhibicion
de la angiogénesis se espera que detenga el crecimiento de las células

cancerosas. po

Los receptores tirosina quinasas (RTKs) son polipéptidos de
transmembrana que regulan el crecimiento y la diferenciacion para el desarrollo
celular, la remodelacién y la regeneracién de los tejidos adultos. Mustonen, T. y
otros, J. Cell Biology 129, 895-898 (1995), Van der Geer, P. y ofros, Ann Rev Cell
Biol. 10, 251-337 (1994). Se conoce que los polipéptidos Iigaﬁdos conocidos
como factores de crecimiento o citoquinas, activan los RTKs. La sefalizacion de
los RTKs implica la union al ligando y un cambio en la conformacion en el dominio
externo del receptor resultando en su dimerizaciéon. Lymboussaki, A. "Vascular
Endothelial Growth Factors and their Receptors in Embryos, Adults, and in
Tumors" Academic Dissertation, University of Helsinki, Molecular/Cancer Biology
Laboratory and Department of Pathology, Haartman Institute, (1999); Ullrich, A. y
otros, Cell 61, 203-212 (1990). La unién del ligando al RTK resulta en la
transfosforilacion del receptor en los residuos especificos de tirosina y la posterior
activacion de los dominios cataliticos para la fosforilacién de los sustratos
citoplésmicoé. Id.

El FLT-3 es un receptor tirosina quinasa perteneciente a la familia de los
receptores del PDGF expresado en las células de leucemia mielégena aguda
(AML, siglas en inglés) en la mayoria de los pacientes, y puede estar presente en
forma salvaje o tener mutaciones activadoras que resultan en la funcidén quinasa

constitutivamente activa. Una mutacién interna repetida en tandem (ITD) se
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expresa aproximadamente en el 25% de los pacientes de AML y se ha asociado
con el mal pronéstico en pacientes con AML. Levis, M. y otros, Blood 99, 11;
2002.

El c-Kit es otro de los receptores tirosina quinasa pertenecientes a la familia
de los receptores del PDGF y normalmente se expresa en células progenitoras
hematopoyéticas germinales y mastocitos. La expresién de c-Kit se ha visto
implicada en un numero de canceres, incluyendo la leucemia de mastocitos,
tumores de células germinales, carcinoma de pulmén de células pequefias,
tumores gastrointestinales, leucemia mielégena aguda (AML), neuroblastoma,
melanoma, carcinoma de ovario, carcinoma de mama. Heinrich, MC y otros, J.
Clin. Onc. 20, 6 1692-1703, 2002 (articulo de revision); Smolich, BD y ofros,
Blood, 97, 5, 1413-1421.

La c-ABL es una tirosina quinasa que fue originalmente identificada como
el producto de un oncogén a partir del genoma del virus de la leucemia murina de
Abelson. Aproximadamente el 90% de las leucemias mieloides crénicas
(LMC), del 20 al 30% de las leucemia linfoblasticas agudas (ALL) y el 1% de las
leucemias mieloblasticas agudas (AML) tienen una translocacion reciproca entre
los cromosomas 9y 22. La translocacién resulta en el cromosoma 'Filadelfia' y es

la razdn de la expresion de un transcripto quimérico BCR/ABL.

El FGFR3 es una tirosina quinasa asociada a diversos tipos de canceres.
El Receptor 3 del Factor de Crecimiento Fibroblastico (FGFR3) es una clase IV de
receptores tirosina quinasa. El FGFR3 estd desregulado debido a translocacion
t(4.14) para aproximadamente el 15 al 20% de los pacientes con mieloma
multiple. Esta translocacion causa la expresion de un FGFR3 funcional que puede
responder a FGF1, en por ejemplo, el microambiente del hueso. En algunas
casos, han sido identificadas mutaciones activadoras que hacen al ligando de
FGFR3 independiente. Estas mutaciones activadoras de FGFR3 se han
encontrado que causan progresion tumoral tipo Ras, y existen evidencias de que
similares vias de sefalizacion son utilizadas (Chesi y otros, Blood 2001 97729 -
736.).

El CSF-1 (factor estimulante de colonias-1) y su receptor de macréfagos
CSFR-1 (Fms) son necesarios para la proliferacion y diferenciacion de los

macrofagos, asi como para el desarrollo de la placenta. Se expresan durante el
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embarazo y lactancia en la glandula mamaria. La expresion anormal del
CSFR-1 se ha correlacionado con fase avanzada y mal pronéstico en pacientes

con cancer de mama.

El C-Met es un receptor tirosina quinasa que se une al HGF (factor de
crecimiento de hepatocitos). El C-Met estda implicado en la tumorigénesis, la
progresion tumoral y la metastasis de multiples tumores incluyendo el cancer de
colon, mieloma multiple, cancer de pulmén de células pequefas y no pequefias y
carcinoma de células renales. C-Met se ha encontrado mutado, amplificado, y

sobreexpresado en multiples canceres. e

Dos subfamilias de RTKs son especificas del endotelio vascular. Estas
incluyen la subfamilia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) vy la
subfamilia del receptor Tie. La clase V de RTKs incluye el VEGFR-1, el VEGFR-2
y el VEGFR-3. Shibuya, M. y ofros, Oncogene 5, 519-525 (1990); Terman, B. y
otros, Oncogene 6, 1677-1683 (1991); Aprelikova, O. y ofros, Cancer Res. 52,
746-748 (1992).

Los miembros de la subfamilia del VEGF se han descrito como que son
capaces de inducir la permeabilidad vascular y la proliferacion de las células
endoteliales, y ademas se han identificado como importantes inductores de la
angiogénesis y vasculogénesis. Ferrara, N.. y ofros, Endocrinol. Rev 18, 4-25
(1997). Se conoce que el VEGF se une especificamente a las RTKs incluyendo el
VEGFR- 1 y el VEGFR-2. DeVries, C. y otros, Science 255, 989-991 (1992);
Quinn, T. y otros, Proc. Natl. Acad. Sci. 90, 7533-7537 (1993). El VEGF estimula
migracion y la proliferacién de las células endoteliales e induce la angiogénesis
tanto in vitro como in vivo. Connolly, D. y otros, J. Biol. Chem. 264, 20017-20024
(1989); Connolly, D. y ofros, J. Clin. Invest. 84, 1470-1478 (1989); Ferrara, N. y
otros, Endocrino. Rew. 18, 4-25 (1997);. Leung, D. y otros, Science 246, 1306-
1309 (1989); Plouet, J. y otros, EMBO J 8, 3801-3806 (1989).
Dado que la angiogénesis es conocida por ser critica para el crecimiento del
cancer y es controlada por el VEGF y el VEGF-RTK, se han realizado importantes

esfuerzos para desarrollar compuestos terapéuticos que sean antagonistas para

el VEGF-RTK, y de esta manera inhibir o retrasar la angiogénesis, vy,

esperanzadoramente, interferir o detener la proliferacion tumoral.
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La clase Il de RTKs se caracteriza por una region extracelular que
comprende cinco dominies similares a inmunoglobulina y por un dominio tirosina
quinasa separado. Algunas RTKs de la clase I, las cuales son inhibidas por los
compuestos de Foérmula | incluyen, pero no estan limitadas a, KIT, FMS, FLT3,
PDGFR a, y PDGFR B.

La clase IV de RTKs contienen tres dominios similares a inmunoglobulina
en sus regiones extracelulares. Por ejemplo, el FGFR es una RTK de la clase IV
que es inhibida por los compuestos de Férmula I.

Ejemplos de RTKs de la clase V que son inhibidas por el compuesto de
Formula | incluyen pero no se limitan a, VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3.

Como resultado de la inhibicion de diversos RTKs, otras funciones
celulares estimuladas por ligandos son blogueadas, incluyendo la activacion de
las moléculas de senalizacién corriente abajo, la proliferacién celular y la
supervivencia. Agentes que actian como inhibidores de determinadas RTKs son
utiles en el tratamiento de la enfermedad diseminada y leucemia, asi como en
tumores sdlidos, fuera de la actividad como agentes antiangiogénicos. Es decir,
compuestos tales como los descritos en el documento WO 01/60814, los cuales
tienen un amplio rango de actividades en diferentes RTKs y PTKs, son agentes

antiangiogenicos, asi como agentes antitumorales.

El mieloma multiple (MM), una enfermedad maligna de las células B, se
caracteriza por la acumulacién de células plasmaticas clonales en la médula ésea
(BM) y lesiones éseas osteoliticas. El trasplante de células madre autdlogas
(ASCT) y los avances en el cuidado de apoyo, han tenido un impacto significativo
sobre la enfermedad y la supervivencia a largo plazo. Attal, M. y otros, N. Engl. J.
Med., 1996; 335:91-97;, y Barlogie, B. y otros, Blood, 1997, 89:789-793. Sin
embargo, los pacientes invariablemente recaen, y el MM sigue siendo una
enfermedad mortal universal. La identificacién de translocaciones cromosémicas
no aleatorias en MM ha resultado en el desarrollo de potentes herramientas de
prondstico y la identificacion de nuevos objetivos moleculares. Casi la mitad de los
pacientes con MM sobreexpresan un supuesto oncogén, desregulalado por una
de las cinco recurrentes translocaciones de la inmunoglobulina pesada (IgH):
11913 (ciclina D1), 6p21 (ciclina D3), 4p16 (FGFR3 y MMSET), 16923 (c-maf) y

20911 (mafB). Kuehl, W. M, y otros, Nat Rev Cancer, 2002, 2:175-187; y Avet-
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Loiseau, H. y ofros, Blood, 2002, 99:2185-2191. Estas translocaciones
probablemente representan un temprano y posiblemente fundamental evento en
el desarrollo de la MM. Mas recientemente, ha quedado claro que estas
translocaciones IgH especificas imparten significado pronéstico. En particular, la
translocacion t(4.14), la cual ocurre en aproximadamente un 20% de los
pacientes, parece conferir un particularmente mal pronéstico para la MM, sin
aparente beneficio terapéutico para ASCT. Fonseca, R. y otros, Blood, 2003;
101:4569-4575,; Keats, J. J. ofros, Blood, 2003; 101:1520-1529; Moreau, P. y
otros, Blood, 2002; 100:1579-1583; y Chang, H. y otros, Br. J. Haematol, 2004,
125:64-68. Claramente, nuevos enfoques de tratamiento son necesarios para

estos pacientes.

La translocacion t(4.14) es inusual en el sentido de que parece desregular
dos oncogenes potenciales, MMSET sobre der(4) y FGFR3 sobre der(14). Chesi,
M. y otros, Nat. Genet, 1997, 16:260-265; y Chesi, M. y otros, Blood, 1998,
92:3025-3034. Si la desregulacion de uno 0 ambos genes es fundamental para la
patogenia del MM no se conoce, sin embargo varias lineas de evidencias
sustentan un papel para el FGFR3 en la iniciacion y progresién tumoral. La
activacion de WT FGFR3, una RTK, promueve la proliferacién y la supervivencia
en células de mieloma, y es debilmente transformante en un modelo
hematopoyético de raton. Plowright, E. E. y otros, Blood, 2000; 95:992- 998;
Chesi, M. y otros, Blood, 2001, 97:729-736; y Pollett, J. B. y otros, Blood, 2002;
100:3819-3821. La adquisicidon posterior de mutaciones activadoras de FGFR3 en
algunos MM, se asocian con la progresion a la etapa tardia del mieloma y son
fuertemente transformantes en varios modelos experimentales. Chesi, M. y otros,
Blood, 2001; 97:729-736, y Li, Z. y otros, Blood, 2001, 97:2413-2419. Los estudios
in vitro sugieren que el FGFR3 puede impartir quimioresistencia, una observacion
apoyada por datos clinicos que demuestran pobres respuestas a la quimioterapia
convencional y supervivencia media acortada de la t(4.14) en pacientes con MM.
Fonseca, R. y ofros, Blood, 2003; 101:4569-4575; Keats, J. J. y otros, Blood,
2003; 101:1520-1529; Moreau, P. y ofros, Blood, 2002; 100:1579-1583; y Chang,
H. y otros, Br. J. Haematol, 2004; 125:64-68. Estos hallazgos sugieren que la
expresion ectdpica de FGFR3 puede desempefar un importante, aunque no un

2z
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singular, papel en la oncogénesis del mieloma, de esta manera haciendo esta

RTK un objetivo para la terapia sobre bases moleculares.

La inhibicién del FGFR3 en lineas celulares de MM con t(4.14) induce
respuestas citotoxicas, demostrando que estas células siguen dependiendo de la
senalizacion del FGFR3 a pesar de la complejidad de las alteraciones genéticas
en estas células derivadas a partir de pacientes en etapa terminal. Trudel, S. y
otros, Blood, 2004; 103:3521-3528; Paterson, J. L. y ofros, Br. J. Haematol, 2004;
124:595-603; y Grand, E. K. y otros, Leukemia, 2004, 18:962-966. Estas
observaciones son congruentes con los resultados de la inactivacion del receptor
trosina en una variedad de tumores malignos humanos, donde han sido
documentados éxitos clinicos y se ha estimulado el desarrolio clinico de
inhibidores de FGFR3 para el tratamiento de estos pacientes de mal pronéstico.
Druker, B. J. y ofros, N. Engl. J. Med., 2001; 344:1031-1037; Demetri, G. D. y
otros, N. Engl. J. Med., 2002; 347:472-480; Slamon, D. J. y otros, N. Engl. J. Med.
2001; 344:783-792, y Smith, B. D. y otros, Blood, 2004; 103.:3669 -3676.

En particular, ciertos compuestos quinolina han demostrado ser Gtiles como
inhibidores de proteinas quinasas. Un ejemplo de inhibidor quinolina es el 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)- 1H-bencimidazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona,
asi como tautdmeros y sales del mismo, la estructura del cual se proporciona
debajo como la Formula I. El uso y la preparaciéon de este compuesto y sus sales,
incluyendo la sal del acido lactico monomérico, se describen en las solicitudes US
Ser. Nos 10/982757, 10/982543, 10/706328 y 10/644055, cada una de las cuales
se incorporan aqui por referencia en su totalidad. Compuestos relacionados son
objeto de las patentes Nos US 6605617, 6774237 y 6800760, cada uno de los

cuales se incorporan aqui por referencia en su totalidad.

H
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Es bien conocido que fa forma cristalina de un determinado farmaco es
frecuentemente un factor determinante para su facil preparacion, higroscopicidad,
estabilidad, solubilidad, estabilidad de almacenamiento, facilidad de Ia
formulacién, velocidad de disolucién en los fluidos GIT y biodisponibilidad in vivo.
Las formas cristalinas se producen cuando la misma composicion de materia
cristaliza en diferentes arreglos internos, resultando en diferentes propiedades
termodinamicas y estabilidades especificas para la forma cristalina particular. Las
formas cristalinas también pueden incluir diferentes hidratos o solvatos del mismo
compuesto. Al decidir cual Forma Es preferible, las numerosas propiedades de las
formas se comparan y la forma preferida se elige sobre la base de las muchas
variables de las propiedades fisicas. Es muy posible que una forma pueda ser
preferible en algunas circunstancias en que determinados aspectos, como la
facilidad de preparacion, la estabilidad, etc., se consideran criticos. En otras
situaciones, una forma diferente puede ser preferida para una mayor velocidad

disolucién, y/o superior biodisponibilidad.

Puesto que las formulaciones de farmacos mejoradas, mostrando, por
ejemplo, una mejor biodisponibilidad o mejor estabilidad son consistentemente
buscadas, existe una necesidad constante de nuevas o formas polimoérficas mas
puras (es decir, formas cristalinas) de las moléculas de los farmacos existentes.
Las formas cristalinas del acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-
1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona descritas en la aqui ayudan a

satisfacer estas y otras necesidades.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una formulacién sélida de una sal de

acido lactico del compuesto de férmula I

4 &%



10

15

20

25

para administracion oral, donde la formulacién comprende una forma

cristalina no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina no hidratada es la Forma A.
En algunas realizaciones, la Forma A es preparada o puede ser obtenida por la

agitacion del compuesto de formula | en una solucidén que comprende agua,

solvente orgénico y acido lactico.

En algunas realizaciones, el solvente organico es un alcohol.

En algunas realizaciones, el solvente organico se selecciona del grupo

consistente de etanol e isopropanol.

En algunas realizaciones, la solucion comprende alrededor de 6.5% de

agua.

En algunas realizaciones, la sal de acido lactico de formula | es una sal de

acido lactico monomérico.
En algunas realizaciones, la formulacién sélida es en una forma de polvo.

La presente invencidn proporciona métodos para el tratamiento de un
paciente con una formulacién en polvo de una sal de acido lactico de un
compuesto de férmula I, que comprende la administracion por via oral de la
formulacién en polvo, donde formulacién en polvo comprende una forma cristalina

no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de formula I.
En algunas realizaciones, la Forma cristalina no hidratada es la Forma A.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente de cancer.

En algunas realizaciones, el paciente ha sido diagnosticado con mieloma
multiple (MM), la leucemia mieldgena aguda (AML), cancer de préstata, cancer de

mama, cancer de colon, o0 melanoma.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente refractario.

En algunas realizaciones, la dosis comprende de 0.25 a 30 mg/kg de la sal

de acido lactico del compuesto de férmula |.

En algunas realizaciones, la formulacién es preparada o se puede obtener

en forma de una pildora, comprimido, capsula, o una tableta.
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En algunas realizaciones, la formulacién esta en forma sdlida en el

momento de la administracién.

La presente invencion ademas proporciona una forma cristalina (Forma A)
de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |, donde la forma cristalina,
tiene un patron de difraccion de rayos X de muestras en polvo que comprende

picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de 5.7° y alrededor de 25.9°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 15.9°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 12.4°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 17.0°.

La presente invencion ademas proporciona una forma cristalina (Forma A)
de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | donde la forma cristalina
tiene un patron de difraccidén de rayos X de muestras en polvo compuesto por al
menos 3 picos caracteristicos, en términos de 26, seleccionados a partir de a
alrededor de 5.7, alrededor de 11.3, alrededor de 12.4, alrededor de 15.3,
alrededor de 15.9, alrededor de 17.0, alrededor de 19.1, alrededor de 19.7,
alrededor de 20.5, alrededor de 20.9, alrededor de 22.8, alrededor de 23.4,
alrededor de 23.7, alrededor de 24.7, alrededor de 25.0, alrededor de 25.9,
alrededor de 26.9, y alrededor de 31.2 grados.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un patrén de difraccion
de rayos x de muestras en polvo sustancialmente, como se muestra en la Figura
1.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 213
°C.

[Sf\



20

25

30

11

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial sustancialmente, como se muestra en la Figura
2.

La presente invencion ademas proporciona composiciones que

comprenden la forma cristalina A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en
la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso de la sal de
acido lactico total det compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en

la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicion, esta presente en
la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 97% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de formula | en la composicién, esta presente en
la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 98% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de formula | en la composicion, esta presente en
la Forma A.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso de la sal de
acido lactico total del compuesto de férmula | en la composicién, esta presente en
la Forma A.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

/(3>
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En algunas realizaciones, la composicién consiste fundamentalmente en la
sal de acido lactico del compuesto de Férmula | donde al menos alrededor del
95% en peso de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | esta presente

en la composicién como la Forma A.

En algunas realizaciones, la composicidén consiste fundamentalmente en la
sal de acido lactico del compuesto de Férmula | donde al menos el 97% en peso
de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | esta presente en la
composicién como la Forma A.

En algunas realizaciones, la composicion consiste fundamentalmente en la
sal de acido lactico del compuesto de Férmula | donde al menos el 98% en peso
de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | esta presente en la

composicion como la Forma A,

En algunas realizaciones, la composicion consiste fundamentalmente en la
sal de &cido lactico del compuesto de Férmula | donde al menos alrededor del
99% en peso de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | esta presente

en la composicién como la Forma A.

La presente invencion ademas proporciona meétodos de preparar la forma
cristalina A que comprende agitar el compuesto de Férmula | en una solucion que

comprende agua, solvente organico y acido lactico.
En algunas realizaciones, el solvente organico es un alcohol.

En algunas realizaciones, el solvente organico se selecciona del grupo

consistente de etanol e isopropanol.

En algunas realizaciones, la solucion comprende alrededor de 6.5% de

agua.

La presente invencion ademas proporciona una forma cristalina preparada

por cualquiera de los métodos descritos aqui.

La presente invencion ademas proporciona un hidrato cristalino de una sal

de acido lactico de un compuesto de Férmula .

En algunas realizaciones de los hidratos cristalinos de la invencion, la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de

Formula | es alrededor de 1 o alrededor de 6.
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En algunas realizaciones de los hidratos cristalinos de la invencion, el

hidrato es un monohidrato o un hexahidrato.

En algunas realizaciones de los hidratos cristalinos de la invencion, la sal

de acido lactico es una sal de acido mono lactico.

La presente invencidn proporciona un hidrato cristalino (forma B) de una sal
de acido lactico de un compuesto de Férmula | donde la forma cristalina tiene un
patrébn de difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristico que
comprende picos, en términos de 20, a alrededor de 17.6°, alrededor de 19.3° y
alrededor de 26.0°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos_X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 23.3°, alrededor de 23.5° y alrededor de 28.2°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 11.9°, alrededor de 15.3° alrededor de 16.1°, y alrededor de 18.5°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 10.2° y alrededor de 12.9°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X en muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26,

seleccionados a partir de:

a alrededor de 10.2, alrededor de 11.3, alrededor de 11.6, alrededor de
11.9, alrededor de 12.9, alrededor de 15.3, alrededor de 15.6, a alrededor de
16.1, alrededor de 17.6, a alrededor de 18.5, alrededor de 19.3, alrededor de
22.3, alrededor de 23.3, alrededor de 23.5, alrededor de 23.9, alrededor de 26.0,
alrededor de 28.2, alrededor de 29.3, alrededor de 29.8, alrededor de 30.7,
alrededor de 32.2, alrededor de 32.6, alrededor de 33.1 y alrededor de 34.3°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X en muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 6.



15

20

25

14

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 155
°C.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de

calorimetria de barrido diferencial sustanciaimente, tal como se describe aqui.

La presente invencion ademas proporciona composiciones que
comprenden hidratos cristalinos de una sal de acido lactico de un compuesto de

Formula I

En algunas realizaciones, la relacidon molar del agua del hidrato para la sal

de acido lactico del compuesto de Férmula | es alrededor de 1 o alrededor de 6.
En algunas realizaciones, el hidrato es un monohidrato o un hexahidrato.

En algunas realizaciones, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico

monomeérico.

La presente invencion proporciona - ademas composiciones que

comprenden la forma cristalina B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal &cido lactico del compuesto de formula | en la composicién, esta

presente como Forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de &cido lactico del compuesto de féormula | en la composicidén, esta
presente como forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicién, esta

presente como forma B.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como forma B.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso en peso del
hidrato de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicién,

esta presente como forma B.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion ademas proporciona metodos de preparar la forma

cristalina B que comprende suspender la Forma A en una solucion que
comprende agua y un solvente organico a una temperatura de alrededor de 20 °C
hasta alrededor de 60 °C, donde dicha agua esta presente en dicha solucién en

una cantidad de alrededor del 5% hasta alrededor del 20% por volumen.

En algunas realizaciones, el solvente organico comprende un alcohol, una

cetona, un nitrilo organico, o una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, el solvente orgénico comprende uno o mas de

etanol acetona, metil etil cetona y acetonitrilo.

En algunas realizaciones, la Forma B es preparada por la suspension de la
Forma A en una solucidon que comprende agua y un solvente orgénico a una
temperatura de alrededor de 20 °C hasta alrededor de‘60 °C, donde dicha agua
esta presente en dicha solucién en una cantidad de alrededor del 5% hasta

alrededor del 20% por volumen.

La presente invencién ademas proporciona un hidrato cristalino (Forma C)
donde la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X de muestras en
polvo o que comprende picos caracteristicos, en términos de 20, desde alrededor
de 3.2° hasta alrededor de 3.6°, desde alrededor de 6.5° hasta alrededor de 7.1°,
y desde alrededor de 9.8° hasta alrededor de 10.6°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas un pico caracteristico, en términos de 26, desde
alrededor de 13.3° hasta alrededor de 14.1°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas un pico caracteristico, en términos de 26, desde
alrededor de 27.3 hasta alrededor de 27.5°.

‘56
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En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
e'n polvo comprende ademds picos caracteristicos, en términos de 26, desde
alrededor de 17.6° hasta alrededor de 17.8°, y desde alrededor de 24.7° hasta
alrededor de 24.9°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas 3 picos caracteristicos, en términos de 26,

seleccionados a partir de:

desde alrededor de 3.2 hasta alrededor de 3.6, desde alrededor de 6.5
hasta alrededor de 7.1, desde alrededor de 9.8 hasta alrededor de 10.6, desde
alrededor de 13.3 hasta alrededor de 14.1, desde alrededor de 17.6 hasta
alrededor de 17.8, a alrededor de 18.8, a alrededor de 20.2, desde alrededor de
24.7 hasta alrededor de 24.9, a alrededor de 27.3 hasta alrededor de 27.5, a
alrededor de 28.0, y desde alrededor de 29.0 hasta alrededor de 29.3°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 7 y segun lo descrito

aqui.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma prominente en
alrededor de 150 °C.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino tiene un termograma de

calorimetria de barrido diferencial sustancialmente segun lo descrito aqui.

La presente invencidbn proporciona ademas composiciones que

comprenden la forma cristalina C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta
presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicién, esta

presente como Forma C.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicidn, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma C.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidon proporciona métodos de preparar la forma cristalina
C que comprende contactar la Forma Amorfa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula | con una humedad relativa de desde alrededor del
50% hasta alrededor de 75%, a una temperatura de desde alrededor de 40 °C
hasta airededor de 80 °C.

En algunas realizaciones, el contacto se realiza por al menos alrededor de

6 horas.

En algunas realizaciones, la Forma C es preparada contactando la Forma
Amorfa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de Formula | con una
humedad relativa de desde alrededor del 50% hasta alrededor de 75%, a una
temperatura de desde alrededor de 40 °C hasta alrededor de 80 °C.

La presente invencion ademas proporciona métodos de preparacion de un
hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Formula | que
comprende difundir el vapor del solvente organico en una solucidon acuosa de
dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de Férmula |, a una temperatura de
alrededor de 0 °C hasta alrededor de 10 °C.
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En algunas realizaciones, la relacion molar del agua del hidrato para la sal -

de acido lactico del compuesto de Férmula | en el hidrato cristalino es de

alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es un monohidrato o un

hexahidrato.

En algunas realizaciones, la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de

acido lactico monomeérico.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino esta en Forma C.

En algunas realizaciones, el solvente organico comprende un nitrilo

organico.
En algunas realizaciones, el nitrilo organico es acetonitrilo.
En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 5 °C.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Férmula | es preparado por el método de difusion de vapor
del solvente organico en una solucion acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula I, a una temperatura de airededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de &cido lactico
de un compuesto de Férmula | es preparado por el método de difusiéon de vapor
del solvente organico en una soluciéon acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Formula |, a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Férmula | es preparado por el método de difusiéon de vapor
del solvente organico en una solucién acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula | a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C, donde la relacion molar del agua del hidrato para la sal de
acido lactico del compuesto de Formula | en el hidrato cristalino es de alrededor

de 1 o airededor de 6.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Férmula | es preparado por el método de difusion de vapor

(35
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del solvente organico en una solucién acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula |, a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C, donde el hidrato cristalino es un monohidrato o un

hexahidrato.

En algunas realizaciones, un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Formula | es preparado por el método de difusion de vapor
del solvente organico en una solucién acuosa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula | a una temperatura de alrededor de 0 ° C a
alrededor de 10 °C, donde la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de acido
lactico monomérico.

En algunas realizaciones, la Forma C es preparada por el método de
difusién de vapor del solvente organico en una solucion acuosa de dicha sal de
acido lactico de dicho compuesto de Férmula | a una temperatura de alrededor de
0 °C a alrededor de 10 °C, donde la sal Iactica en el hidrato cristalino es una sal

de acido lactico monomeérico.

La presente invencion proporciona un hidrato cristalino (Forma D) de una
sal de acido lactico de un compuesto de Formula |, donde la forma cristalina tiene
‘un patrén de difraccidén de rayos X de muestras en polvo caracteristico que
comprende picos, en términos de 26, a alrededor de 4.0° y a alrededor de 27.2°.

En algunas realizaciones, el patréon de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 22.0°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 14.3° y a alrededor de 16.4°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 8.0° y a alrededor de 20.1°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccidn de rayos X de muestras
en polvo comprende al menos 3 picos caracteristicos, en términos de 20,

seleccionados a partir de:

(&
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a alrededor de 4.0, alrededor de 8.0, alrededor de 11.5, alrededor de 12.0,
alrededor de 14.3, alrededor de 15.8, alrededor de 16'4, alrededor de 20.1,
alrededor de 21.2, alrededor de 22.0, alrededor de 23.6, alrededor de 27.2 y
alrededor de 27.9 grados.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 8.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a airededor de 73 °C,
una endoterma a alrededor de 145 °C, una exoterma a alrededor de 160 °C, y una

endoterma a alrededor de 189 °C.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de

calorimetria de barrido diferencial sustancialmente, segun lo descrito aqui.

La presente invencion ademas proporciona composiciones que

comprenden compuesto la forma cristalina D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicidn, esta
presente como forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como forma D.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicién, esta

presente como forma D.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicidn, esta

presente como forma D.

En algunas realizaciones, la composicidén ademas comprende un portador

farmaceuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona métodos de preparar la forma cristalina
D que comprende contactar la Forma Amorfa de dicha sal de acido lactico de
dicho compuesto de Férmula | con una atmoésfera inerte con una humedad relativa
de alrededor de 30% o menos, a una temperatura de alrededor de 80 °C a
alrededor de 150 °C.

En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 120 °C.

En algunas realizaciones, el contacto se realiza durante al menos alrededor

de 5 horas.

En algunas realizaciones, un hidrato de una sal de &cido lactico de un
compuesto de Formula | es preparado por el método de contactar la Forma
Amorfa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de Formula | con una
atmosfera inerte con una humedad relativa de alrededor de 30% o menos, a una
temperatura de alrededor de 80 °C a alrededor de 150 °C.

En algunas realizaciones, la Forma D es preparada por el método de
contactar la Forma Amorfa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto de
Formula | con una atmdsfera inerte que tiene una humedad relativa de alrededor

de 30% o menos, a una temperatura de alrededor de 80 °C a alrededor de 150 °C.

La presente invencion ademas proporciona un hidrato cristalino (Forma E)
de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula I, donde la forma
cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en términos de 26, a alrededor de 13.4° y a
alrededor de 25.5°. En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X
de muestras en polvo comprende ademas picos caracteristicos, en términos de
26, a alrededor de 22.6°, a alrededor de 24.1°, a alrededor de 25.0°, y a alrededor
de 27.7°.
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En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 12.1° y a alrededor de 18.1°. 1

En algunas realizacicnes, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende ademas picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 6.1° y a alrededor de 8.4°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende al menos 3 picos caracteristicos, en términos de 26,

seleccionados a partir de:

a alrededor de 6.1, alrededor de 8.4, alrededor de 8.7, alrededor de 12.1,
alrededor de 13.4, alrededor de 14.9, alrededor de 18.1, alrededor de 19.0,
alrededor de 20.1, alrededor de 21.1 alrededor de 21.5, alrededor de 22.6,
alrededor de 24.1, alrededor de 24.5, alrededor de 25.0, alrededor de 25.5,
alrededor de 27.7, alrededor de 30.1, y alrededor de 30.6 grados.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 9.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de
calorimetria de barrido diferencial mostrando una endoterma a alrededor de 76 °C,

y una endoterma a alrededor de 128 °C.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina tiene un termograma de

calorimetria de barrido diferencial sustancialmente, segln lo descrito aqui.

La presente invencién proporciona ademas composiciones que
comprenden la forma cristalina E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma E.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de formula | en la composicion, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma E.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta
presente como Forma E.

En algunas realizaciones, la composicién ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion ademas proporciona métodos de preparar la forma

cristalina E que comprende suspender la Forma A en agua.

En algunas realizaciones, un hidrato de una sal de acido lactico de un
compuesto de Férmula | es preparado por el método de suspender la Forma A en

agua.

En algunas realizaciones, la forma E es preparada por el método de

suspender la Forma A en agua.

La presente invencion proporciona métodos de preparar la forma cristalina.

E que comprende sembrar una soluciéon acuosa de una sal de acido lactico del
compuesto de Férmula | con cristales semillas de la forma cristalinas E, donde la
concentracion de dicha solucién es de alrededor de 100 a alrededor de 200
mg/mL.

En algunas realizaciones, un hidrato de una sal de acido lactico de un
compuesto de Férmula | es preparado por el método de sembrar una solucion
acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | con cristales
semillas de la forma cristalinas E, donde la concentracion de dicha solucion es de
alrededor de 100 a alrededor de 200 mg/mL.

Y
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En algunas realizaciones, la forma E es preparada por el método de
sembrar una soluciéon acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Férmula | con cristales semillas de la forma cristalinas E, donde la concentracion

de dicha solucion es de alrededor de 100 a alrededor de 200 mg/mL.

La presente invencion proporciona metodos de preparar la forma cristalina
E que comprende cristalizar una sal de acido lactico del compuesto de Formula |
en un solvente, donde el solvente comprende alrededor de 1 a alrededor del 10%
por volumen de agua y alrededor de 90 a alrededor de 99% por volumen de un

solvente organico.

En algunas realizaciones, el solvente comprende alrededor de 4% por

volumen de agua.

En algunas realizaciones, el solvente organico comprende THF o acetato

de etilo.

En algunas realizaciones, la cristalizacion como forma B es facilitada
mediante la suspension de la Forma Amorfa de una sal de acido lactico de dicho
compuesto de Férmula | en un solvente, a una temperatura de alrededor de 5 °C,
por un tiempo de al menos alrededor de 5 dias, donde dicho solvente comprende
alrededor del 5% de agua por volumen y alrededor de 95% de acetonitrio por

volumen.

La presente invencién ademas proporciona métodos de preparar la forma
cristalina E que comprende adicionar una soluciéon acuosa de una sal de acido
lactico de un compuesto de Férmula | a un solvente, a una temperatura de
alrededor de 2 °C hasta alrededor de 30 °C, donde la concentracion de la solucion
acuosa es de alrededor de 100 a alrededor de 400 mg/mL, y el solvente
comprende acetato de etilo y tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, la proporcion de la solucién acuosa para el

acetato de etilo para el tetrahidrofurano es de alrededor de 1:10:5 por volumen.

En algunas realizaciones, un hidrato de una sal de &cido lactico de un
compuesto de Formula | es preparado por el método de adicionar una solucion
acuosa de una sal de acido lactico de un compuesto de Formula | a un solvente a

una temperatura de alrededor de 2 °C hasta alrededor de 30 °C, donde la
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concentracion de la solucién acuosa es de alrededor de 100 hasta alrededor de

400 mg/mL y el solvente comprende acetato de etilo y tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, la forma E es preparada por el método de
adicionar una solucién acuosa de una sal de acido lactico de un compuesto de
Férmula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 2 °C hasta alrededor
de 30 °C, donde la concentracién de la solucién acuosa es de alrededor de 100
hasta alrededor de 400 mg/mL y el solvente comprende acetato de etilo y
tetrahidrofurano:

La presente invenciéon también proporciona composiciones solidas (es
decir, formulaciones) para administracién oral que contienen una forma de hidrato

cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula 1.

En algunas realizaciones, la relacion molar del agua del hidrato para la sal
de acido lactico del compuesto de Férmula | en el hidrato cristalino es de
alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es un monohidrato o un

hexahidrato.

En algunas realizaciones, la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de

acido lactico monomeérico.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma B.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma C.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma D.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la Forma E.
En algunas realizaciones, la formulacién es en forma de un polvo.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustancialmente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de
36 horas.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustancialmente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 1

semana.
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En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustancialmente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de

un 1 mes.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustancialmente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 6

meses.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino se mantiene sustancialmente
intacto bajo condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 1

ano.

La presente invencién también proporciona una forma de dosificacion la
cual contiene las formulaciones sélidas descritas aqui, que contienen una forma

de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Formula 1.

En algunas realizaciones, la forma farmacéutica es wuna pildora,

comprimido, capsula, o tableta.

La presente invenciéon ademas proporciona métodos para el tratamiento de
un paciente que comprende administrar al paciente una formulacion que
comprende una forma de hidrato cristalino de una sal de &cido lactico del

compuesto de Formula |.

En algunas realizaciones, la relacién molar del agua del hidrato para la sal
de acido lactico del compuesto de Foérmula | en el hidrato cristalino es de

alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es un monohidrato o un
hexahidrato.

En algunas realizaciones, la sal lactica en el hidrato cristalino es una sal de

acido lactico monomerico.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma B.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma C.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la forma D.
En algunas realizaciones, el hidrato cristalino es la Forma E.

En algunas realizaciones, el paciente es un paciente de cancer.
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En algunas realizaciones, el paciente ha sido diagnosticado con mieloma
multiple (MM), leucemia mielégena aguda (AML), cancer de prostata, cancer de

mama, cancer de colon, o melanoma.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente refractario.

En algunas realizaciones, el paciente es tratado con una dosis que es
menor que la dosis maxima tolerada (DMT). En realizaciones adicionales, la dosis
comprende de 0.25 a 30 mg/kg de la sal de acido lactico del compuesto de

formula 1.

En algunas realizaciones, la formulacion esta en forma sélida en el

momento de la administracién.

La presente invencién ademas proporciona una forma mesomérfica (Forma
H) de un hidrato de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula I, donde la
Forma mesomorfica tiene un patrdn de difraccion de rayos X de muestras en
polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de 3.5°

y a alrededor de 26.4°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 16.7°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 20, a
alrededor de 20.6°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo ademas comprende un pico caracteristico, en términos de 26, a
alrededor de 6.9°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 12.

La presente invencidén también proporciona métodos de preparacion de la
Forma mesomorfica H, que comprende adicionar una solucion acuosa de una sal
de &acido lactico del compuesto de Formula | a un solvente a una temperatura de

alrededor de 0 hasta alrededor de 10 °C, donde la concentracién de ia solucion
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acuosa es de alrededor de 100 a alrededor de 350 mg/mL, y el solvente

comprende acetonitrilo.

En algunas realizaciones, la proporcion de la solucién acuosa para el

acetonitrilo es de alrededor de 1:10 en volumen.

En algunas realizaciones, la mezcla obtenida mediante la adicién, se le
permite permanecer a alrededor de 0 a alrededor de 10 °C durante un minimo de
alrededor de 24 horas.

En algunas realizaciones, la mezcla obtenida mediante la adicion, se le
permite permanecer a alrededor de a 2 °C durante un minimo de alrededor de 24

horas.

En algunas realizaciones, la forma H es preparada por el meétodo de
adicionar una solucién acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Féormula | a un solvente a una temperatura de alrededor de O a alrededor de 10
°C, donde la concentraciéon de la solucién acuosa es de alrededor de 100 a

alrededor de 350 mg/mL, y el solvente comprende acetonitrilo.

La presente invencion ademas proporciona métodos de preparar de la
Forma mesombérfica H, que comprende evaporar una solucion acuosa de una sal
de acido lactico del compuesto de Férmula |, a una temperatura de alrededor de
20 a alrededor de 30 °C.

En algunas realizaciones, la forma H es preparada por el método de
evaporar una solucién acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de

Formula |, a una temperatura de alrededor de 20 a alrededor de 30 °C.

En algunas realizaciones de la Forma H, la sal de acido lactico de dicho

compuesto de Formula | es una sal de acido lactico monomérico.

La presente invencion ademas proporciona composiciones que
comprenden la Forma mesomoérfica H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50% en peso del hidrato

de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma H.
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En algunas realizaciones, al menos alrededor del 70% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicién, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 80% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicion, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 90% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de Formula | en la composicion, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 95% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico El compuesto de féormula | en la composicion, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, al menos alrededor del 99% en peso del hidrato
de la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en la composicidn, esta

presente como Forma H.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion ademds proporciona un hidrato cristalino (Forma 1)
de una sal de &acido lactico de un compuesto de Férmula |, donde la forma
cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en términos de 20, a alrededor de 2.3° y a
alrededor de 11.9°, |

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 9.8° y alrededor de 15.7°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 8.1° y alrededor de 21.5°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 13.
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En algunas realizaciones, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico
monomerico.
La presente invencion también proporciona composiciones que comprenden la

Forma cristalina |I.
En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende agua.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion adicionalmente proporciona métodos para el
tratamiento de un paciente, que comprende administrar al paciente una

formulacion farmacéutica que contiene la Forma cristalina .
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente de cancer.

En algunas realizaciones, el paciente ha sido diagnosticado con mieloma
multiple (MM), leucemia mielégena aguda (AML), cancer de prostata, cancer de

mama, cancer de colon, o melanoma.
En algunas realizaciones, el paciente es un paciente refractario.

La presente invencién proporciona un método de preparar la Forma | que
comprende combinar la Forma A con un solvente que contiene al menos

alrededor del 50% en volumen de agua.

En algunas realizaciones, el Forma | es preparada por el metodo de
combinar la Forma A con un solvente que contiene al menos alrededor del 50%

en volumen de agua.

La presente invencién proporciona un solvato cristalino de una sal de acido
lactico del compuesto de Férmula |.

En algunas realizaciones, el solvato es un 1,4-dioxano-solvato.

La presente invencibn también proporciona un 1,4-dioxano-solvato
cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Formula [, donde el solvato
tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristico que
comprende picos, en términos de 26, a alrededor de 5.2° y a alrededor de 25.0°.

/\?(
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En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 21.2° y alrededor de 15.2°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 10.4° y alrededor de 26.0°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras

en poivo es sustancialmente como se muestra en fa Figura 10.
En algunas realizaciones, el solvato es un hemisolvato.

La presente invencion ademas proporciona composiciones que
comprenden un solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de

Formula I.
En algunas realizaciones, el solvato es un 1,4-dioxano-solvato.

La presente invencién proporciona composiciones que comprenden un 1,4-
dioxano-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |,
donde el solvato tiene un patrén de difracciéon de rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en términos de 26, a alrededor de 5.2° y a
alrededor de 25.0°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 21.2° y alrededor de 15.2°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 10.4° y alrededor de 26.0°.

En algunas realizaciones, el patron de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 10.

En algunas realizaciones, la composicion ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona métodos de preparar un 1,4-dioxano-

solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |, que
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comprenden cristalizar el 1,4-dioxano-solvato a partir de una solucion que

contiene 1,4-dioxano.

En algunas realizaciones, un 1,4-dioxano-solvato cristalino de una sal de
acido lactico del compuesto de Férmula | es preparado por el método de
cristalizar el 1,4-dioxano-solvato a partir de una solucidn que contiene 1,4-

dioxano.

En algunas realizaciones, el solvato es una sal de acido lactico

MOoNOMErico.

La presente también invencidén proporciona un benceno-solvato cristalino

de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |,
En algunas realizaciones, el solvato es un hemisolvato.

En algunas realizaciones, el solvato es una sal de 4&cido lactico

monomerico.

La presente invencion proporciona un benceno-solvato cristalino de una sal
de acido lactico del compuesto de Férmula |, donde el solvato tiene un patron de
difraccion de rayos X de muestras en polvo caracteristico que comprende picos,

en términos de 26, a alrededor de 5.4° y a alrededor de 24.7°.

En algunas realizaciones, el patréon de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende tambien picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 10.3° y alrededor de 21.5°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 15.2° y alrededor de 27.3°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 11.

En algunas realizaciones, el solvato es un hemisolvato.

La presente invencion proporciona composiciones comprenden un
benceno-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Formula .

La presente invencién proporciona composiciones que comprenden un

benceno-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula |,
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donde el solvato tiene un patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo
caracteristico que comprende picos, en términos de 26, a alrededor de 5.4° y a
alrededor de 24.7°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 10.3° y alrededor de 21.5°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccién de rayos X de muestras
en polvo comprende también picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor
de 15.2° y alrededor de 27.3°.

En algunas realizaciones, el patrén de difraccion de rayos X de muestras

en polvo es sustancialmente como se muestra en la Figura 11.
En algunas realizaciones, el solvato es un hemisolvato.

En algunas realizacicnes, la composicién ademas comprende un portador

farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén proporciona adicionalmente métodos para preparar
un benceno-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de
Foérmula |, que comprende cristalizar el benceno-solvato cristalino a partir de una

solucién que comprende benceno.

En algunas realizaciones, un benceno-solvato cristalino de una sal de acido
lactico del compuesto de Formula | es preparado por la cristalizacion del benceno-
solvato cristalino a partir de una solucién que comprende benceno.

La presente invencién también proporciona cualquier forma cristalina
descrita aqui o la formulacién de la misma para su uso en terapia.

La presente invencién también proporciona cualquier forma cristalina
descrita aqui o la formulacién de la misma para su uso en la preparacion de un

medicamento para su uso en terapia.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra un patrén XRPD (patrén de difraccion de rayos X de

muestras en polvo) caracteristico de la Forma A.
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La Figura 2 muestra un termograma DSC (termograma de calorimetria de
barrido diferencial) caracteristico de la Forma A.

La Figura 3 muestra un ciclo de DVS (cambio de masa contra tiempo)
caracteristico de la Forma A.

La Figura 4 muestra un ciclo de DVS (cambio de masa contra RH)
caracteristico de la Forma A.

La Figura 5 muestra un patron XRPD caracteristico de la Forma Amorfa.
La Figura 6 muestra un patrén XRPD caracteristico de la Forma B.

La Figura 7 muestra un patron XRPD caracteristico de la Forma C.

La Figura 8 muestra un patron XRPD caracteristico de la Forma D.

La Figura 9 muestra un patrén XRPD caracteristico de la Forma E.

La Figura 10 muestra un patrén XRPD caracteristico de la forma F.

La Figura 11 muestra un patron XRPD caracteristico de la Forma G.

La Figura 12 muestra un patron XRPD caracteristico de la Forma H.

La Figura 13 muestra un patrén XRPD caracteristico de la Forma |.

DESCRIPCION DETALLADA
Formas cristalinas no hidratadas: Forma A

En un primer aspecto, la presente invencidén proporciona, entre otras cosas,
formulaciones, tales como formulaciones soélidas (por ejemplo, en polvo) para la
administracién oral, de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula I:

las
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Una sal de acido lactico la cual esta presente en las formulaciones de la
invencion, contiene una forma cristalina no hidratada de la sal de acido lactico del
compuesto de Férmula |. Por "forma cristalina no hidratada" se entiende cualquier
sal de acido lactico del compuesto de Formula I, que estd sustancialmente en
forma anhidra o en forma no solvatada, incluyendo las formas anhidras tanto
higroscdpicas, ligeramente higroscépicas, y no higroscédpicas. Las sales de acido
lactico pueden también incluir formas de sales de mono y di-acido, y similares.
Preferiblemente, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico monomérico del
compuesto de formula |. Sales de 4cido di- lactico (es decir, sales de acido bis-
lactico), sales de acido tri-lactico (es decir, sales de acido tris-lactico) y sales de
ordenes intermedios y superiores son también comprendidas y puede ser
formadas por la combinacion de mas de un equivalente de acido lactico con el
compuesto de férmula |, de acuerdo con los métodos de rutina para la

preparacion de sales de adicidn de acidos.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina no hidratada de una sal de
acido lactico del compuesto de Férmula | es la Formé cristalina A. La Forma A
puede caracterizarse mediante una o mas técnicas del estado sdélido como
difraccién de rayos X de muestras en polvo (XRPD), difraccién de rayos X de un
solo cristal, calorimetria de exploracion diferencial (DSC), dinamica de absorcion
de vapor (DVS), morfologia del cristal, resonancia magnética nuclear de estado
solido, dispersién Raman, espectroscopia de infrarrojos (IR), y similares. En
algunas realizaciones, la Forma A puede ser identificada por su patrén XRPD. En
algunas realizaciones, la Forma A puede ser identificada por su termograma DSC.
En algunas realizaciones, la Forma A puede ser identificada por la morfologia del
cristal. En algunas realizaciones, la Forma A puede ser identificada por su ciclo de
DVS. Otras técnicas, solas 0 en combinacion con los mencionadas aqui, también
se pueden utilizar para identificar la Forma A.

La forma cristalina A se caracteriza como una forma cristalina no
higroscopica anhidra de la sal de &cido lactico monomérico del compuesto de
férmula |. La Forma A puede ser identificada por su patrén de difraccion de rayos
X de muestras en polvo (XRPD) el cual se proporciona en la Figura 1. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina de la invencion tiene un patrén XRPD
sustancialmente como se muestra en la Figura 1 (valores dos theta
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proporcionados en el Ejemplo 3), donde el término "sustancialmente” en este caso
indica que valores dos theta para los picos individuales pueden variar en
alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de los picos también pueden
variar, dependiendo de la técnica de preparacién de la muestra, el procedimiento
de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. La informacion
dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en polvo consistente con la
Forma A, se proporciona en el ejemplo 3 debajo. Como se ha senalado
anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores 2-theta. Por lo tanto,
las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 3, pueden variar por mas o

menos alrededor de 0.2°.

La Forma cristalina A de la invencién puede ser también reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracién diferencial (DSC), el cual tiene un pico
endotérmico caracteristico a 210 °C. Un termograma DSC tipico para una muestra
gue contiene la Forma A sustancialmente pura, se presenta en la Figura 2. En
algunas realizaciones, la Forma cristalina de la invencion tiene una sefal de DSC
sustancialmente como se muestra en la Figura 2, donde el término
"sustancialmente" en este caso indica que rasgos tales como endotermas,
exotermas, cambios de linea de base, etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para
la DSC, se conoce que las temperaturas observadas dependeran de la proporcién
del cambio de temperatura, asi como de la técnica de preparaciéon de la muestra y
del instrumento particular empleado. Asi, los valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o menos alrededor de 4 °C.

Los datos de adsorcion/desorcion de acuerdo con las técnicas de absorcion
de vapor dinamica, tal como se prevé en el Ejemplo 3 y en las Figuras 3 y 4,
indican ademas que fa Forma A puede ser caracterizada como un material no

higroscépico.

La forma cristalina A puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma A puede ser preparada
por la combinacion del compuesto de Férmula | con acido lactico en un solvente y
precipitar la forma cristalina A a partir de la solucion resultante. En algunas
realizaciones, la relacién molar del compuesto de Foérmula | para el acido lactico
es de alrededor de 10:1 a alrededor de de 1:10, alrededor de 5:1 a alrededor de

1:5, alrededor de 2:1 a alrededor de 1:2, o alrededor de 1:1.
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Un ejemplo del método para preparar la Forma A es como sigue:

(@)  suspender el compuesto de formula | (o los tautomeros del mismo)

en un solvente o mezcla de solventes;

(b)  contactar el acido lactico con el compuesto de férmula | para

proporcionar una mezcla,
(c) calentar la mezcla,
(d) enfriar la mezcla, y
(e) aislarla Forma A.

En algunas realizaciones, la mezcla se calienta y se refluye antes de
enfriar. En realizaciones adicionales, el paso de aislamiento incluye filtrar la
mezcla. En realizaciones adicionales, el acido lactico puede ser una mezcla de las

formas D y L de acido lactico o puede ser acido lactico D o acido lactico L.

Los solventes apropiados incluyen solventes organicos, tales como
solventes organicos que puedan, al menos parcialmente, disolver la sal de acido
lactico del compuesto de Férmula |I. Ejemplo de solventes organicos incluyen
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, glicoles, etc.), cetonas (por
ejemplo, acetona, metil etil cetona, etc.), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo,
propionitrilo, etc.), hidrocarburos (heptano, hexanos, pentano, benceno, tolueno,
etc.), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, diclorometano y similares), éteres
(éter dietilico, éter metil-t-butilico, tetrahidrofurano, etc.), dimetilformamida,
dimetilsulféxido, mezclas de los mismos, y similares. Los solventes apropiados
pueden también incluir mezclas de solventes organicos y agua. En algunas
realizaciones, el por ciento en peso del agua en el solvente organico es menor
que alrededor del 10%, menor que alrededor del 9%, menor que alrededor del
8%, menor que alrededor del 7%, menor que alrededor del 6%, menor que
alrededor det 5%, menor que alrededor del 4%, menor que alrededor del 3%,
menor que alrededor del 2.5%, menor que alrededor del 2%, menor que alrededor
del 1.5%, menor que alrededor del 1%, menor que alrededor del 0.5%, menor que
alrededor del 0.2%. En algunas realizaciones, el solvente usado en el método de
preparacion de la sal es un solvente protico. En otras realizaciones de la
invencién, el solvente utilizado en el método de preparacidon de la sal se

selecciona del grupo consistente de metanol, etanol, propanol, isopropanol,

([ Se
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butanol, 2-butanol, acetona, butanona, dioxano, agua, tetrahidrofurano, vy
combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el solvente contiene un
alcohol, como etanol o isopropanol. En algunas realizaciones, el solvente contiene
una mezcla de alcohol y agua como, por ejemplo, menos de un 10% de agua,
menos de alrededor de 7.5% de agua, 6.5% de agua, menos de 5% de agua,
rﬁenos de alrededor de 2.5% de agua, o menos de 1% de agua. En algunas
realizaciones, el solvente es acetona. En algunas realizaciones, el solvente es
tetrahidrofurano que contiene opcionaimente agua (por ejemplo, alrededor del
10% en peso). En algunas realizaciones, el solvente es acetonitrilo. En algunas
realizaciones, el solvente es heptano que contiene 1% de Tween 80. En algunas

realizaciones, es el solvente tolueno.

La precipitacion de la Forma cristalina A de la invencién a partir de la
solucion puede llevarse a cabo por cualquier manera apropiada de acuerdo con
los métodos de rutina. Por ejemplo, las soluciones de una sal de acido lactico del
compuesto de Formula | pueden ser evaporadas, enfriadas, tratadas con
antisolvente, o combinaciones de estos métodos. El tratamiento con antisolvente
puede ser llevado a cabo por técnicas de recubrimiento o por difusiéon de vapor.
Los antisolventes apropiados incluyen solventes organicos, asi como el agua, que
son miscibles con el solvente de cristalizacion, y que aun son relativamente

solventes pobres para el compuesto objeto.

Los métodos para la preparacion de la Forma A proporcionados aqui,
pueden resultar en la Forma A sustancialmente pura (por ejemplo, composiciones
que contienen menos de alrededor del 20%, alrededor del 10%, alrededor del 5%,
o alrededor del 3% en peso de impurezas, material amorfo u otras formas
cristalinas), asi como las mezclas enriquecidas en la Forma A (por ejemplo,
mezclas, que contienen mayor que alrededor del 50% en peso en relacion con la
Forma A, por ejemplo, de impurezas, material amorfo u otras formas cristalinas).
En consecuencia, la presente invencion proporciona composiciones que contiene
la Forma A. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos
alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al menos alrededor del 90%, al
menos alrededor del 95%, al menos alrededor del 97 %, al menos alrededor del
98%, o al menos alrededor del 99% en peso dei total la sal de acido lactico del

compuesto de férmula | en una composicion, esta presente como Forma A. En

N
e
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realizaciones adicionales, las composiciones de la presente invencién consisten
esencialmente de una sal de acido lactico del compuesto de férmula |, donde al
menos alrededor del 95%, al menos alrededor del 97%, al menos alrededor del
98%, o al menos alrededor del 99% de la sal de acido lactico del compuesto de
Formula | esta presente en la composicién como Forma A. En realizaciones
adicionales, las composiciones de la presente invencion consisten esencialmente
de una sal de acido lactico del compuesto de Formula I, donde al menos
alrededor del 98.0%, al menos alrededor del 98.1%, p al menos alrededor del
98.2%, al menos alrededor de el.3%, Al menos alrededor de de 98.4%, al menos
alrededor del 98.5%, al menos alrededor del 98.6%, al menos alrededor del
98.7%, al menos alrededor del 98.8%, al menos alrededor del 98.9%, al menos
alrededor del 99.0%, al menos alrededor del 99.1%, al menos alrededor del
99.2%, al menos alrededor del 99.3%, al menos alrededor del 99.4%, al menos
alrededor del 99.5%, al menos alrededor del 99.6%, al menos alrededor del
99.7%, al menos alrededor del 99.8%, al menos alrededor del 99.9%, de la sal de
acido lactico del compuesto de formula | esta presente en la composicidén como
Forma A. En algunas realizaciones, el resto de la sal de acido lactico del
compuesto de férmula | esta presente en Forma Amorfa o en una o mas de las
otras formas cristalinas (incluyendo los solvatos y los hidratos). Las cantidades de
las diferentes formas cristalinas de una composicion pueden ser determinadas por
métodos espectroscopicos de rutina, tales como difraccion de rayos X de

muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencién también proporciona composiciones sélidas (es
decir, formulaciones) que contienen una forma cristalina no hidratada de la sal de
acido lactico del compuesto de Férmula | (por ejemplo, la Forma A) con
portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes o similares farmacéuticamente
aceptables, para tratar o mejorar una variedad de trastornos relacionados con la
actividad de VEGF-RTK, mas particularmente, por ejemplo, la angiogénesis
asociada con el cancer. Portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes vy
similares farmacéuticamente aceptables, incluyen pero no se limitan a, celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato dibasico de calcio, fosfato tribasico de calcio,
glicolato sodico de almidon (NaSG), crospovidona, croscarmelosa (CC), lauril

sulfato de sodio (SLS), Tween, polietilenglicol (PEG), povidona,
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hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato de Mg, estearato de Ca, acido estearico,
estearato de fumarato de sodio y didéxido de silicio. En algunas realizaciones, las
composiciones son en una forma de polvo apropiadas para la compactacion,

formacion de comprimidos, y/o administracion oral.

En algunas realizaciones, las composiciones sélidas de la invencion
incluyen una dosis terapéuticamente efectiva de una forma cristalina no hidratada
de una sal de acido lactico del compuesto de férmula | (por ejemplo, la Forma A).
Una dosis terapéuticamente efectiva se refiere a la cantidad de una sal de acido
lactico del compuesto de férmula 1 suficiente para dar fugar a la mejoria de los
sintomas de un trastorno dado. Las composiciones farmacéuticas soélidas de la
presente invencion pueden ser fabricadas por métodos bien conocidos en el arte,
tales como los procesos convencionales de granulado, mezcla, disolucion,
encapsulacion, liofilizacion, emulsificacion o pulverizacion, entre otros. Las
composiciones soélidas pueden estar en forma de, por ejemplo, granulos, polvos,
comprimidos o capsulas. Las presentes composiciones pueden ser formuladas
para diversas vias de administracion, por ejemplo, para la administracién voral,

administracion transmucosal, y administracion subcutanea.

Con el fin de determinar la cantidad del compuesto en un paciente despues
de la administracién, ciertos pasos de manipulacién se pueden adoptar. Tal
método se describe en la solicitud provisional No. de Serie US 60/517915, titulada
"Métodos de Tratamiento de Cancer y Métodos Relacionados" presentada el 7 de
noviembre de 2003, por Vora y otros., incorporados aqui como referencia en su
totalidad.

Los polvos, suspensiones, granulados, pildoras, comprimidos, capsuias,
bépsulas de gel, y tabletas para administracion oral, bucal y sublingual, son
aceptables como formas farmacéuticas sélidas. Estas se pueden preparar, por
ejemplo, mezclando una forma cristalina no hidratada de una sal de acido lactico
del compuesto de formula | (por ejemplo, la Forma A) con al menos un aditivo o
excipiente, tal como un almidén u otro aditivo. Aditivos o excipientes apropiados
son sacarosa, lactosa, azUcar de celulosa, manitol, maltitol, dextrano, sorbitol,
almidén, agar-agar, alginatos, quitinas, quitosanos, pectinas, goma de tragacanto,
goma arabica, gelatinas, colagenos, caseina, albumina, polimeros o glicéridos

sintéticos © semisintéticos, metil celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, Yy/o
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polivinilpirrolidona. Opcionalmente, las formas de dosificacién oral pueden
contener otros ingredientes para ayudar en la administracion, como por ejemplo
un diluyente inactivo o lubricantes, tales como estearato de magnesio, o
preservantes tales como parabeno o acido sorbico, o antioxidantes como acido
ascorbico, tocoferol o cisteina, un gentes desintegrantes o agente quelante, tal
como EDTA, aglutinantes, espesantes, tampones, edulcorantes, agentes
saborizantes o agentes odorizantes. Adicionalmente se pueden afadir colorantes
0 pigmentos para la identificacion. Los comprimidos y las pildoras se pueden
tratar también con materiales de recubrimiento apropiados conocidos en el arte,
tales como recubrimientos para la proteccion de la humedad, recubrimientos

entéricos, o recubrimientos para la liberacién sostenida.

En algunas realizaciones, las composiciones se suministran en una forma

- de polvo en un recipiente de almacenamiento, tal como un vial. En algunas

realizaciones, el vial estd cerrado y en oftras realizaciones el vial puede ser

evacuado con un gas inerte y sellado con un tapén.

Ademas de las formas farmacéuticas representativas descritas
anteriormente, excipientes y portadores farmacéuticamente aceptables son
generalmente conocidos por los expertos en el arte y son, por lo tanto, incluidos
en la presente invencion. Tales excipientes y los portadores se describen, por
ejemplo, en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" Mack Pub. Co, New Jersey

(1991), que se incorporan aqui como referencia.

Las formulaciones de la invencion pueden ser disefiadas para ser de
accion corta, liberacion rapida, accién prolongada y liberacion sostenida, como se
describen a continuacion. Por o tanto, las formulaciones farmacéuticas también

pueden ser formuladas para liberacién controlada o para liberacion lenta.

Las presentes composiciones también pueden comprender, por ejemplo,
micelas o liposomas, o alguna otra forma encapsulada, o pueden administrarse en
una forma de liberacion extendida para proporcionar un efecto de
almacenamiento y/o liberacion prolongados. Por lo tanto, las formulaciones
farmacéuticas pueden ser comprimidas en granulos o "pellets" o cilindros, y ser
implantados por via intramuscular o subcutanea como inyecciones de depositos o
como implantes, tales como los stents. Tales implantes pueden emplear

materiales inertes conocidos como siliconas y polimeros biodegradables.
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Las dosis especificas se pueden ajustar en funcién de las condiciones de la
enfermedad, la edad, el peso corporal, las condiciones de salud en general, el
sexo y la dieta del sujeto, los intervalos de dosis, vias de administracion, la
velocidad de excrecion, y las combinaciones de farmacos. Cualquiera de las
anteriores formas de dosificacion que contienen cantidades efectivas estan bien
dentro de los limites de la experimentacién de rutina y por lo tanto, bien dentro del

alcance de la presente invencion.

La dosis terapéuticamente efectiva puede variar en funcion de la via de
administracion y forma de dosificacion. La forma cristalina no hidratada de una sal
de acido lactico del compuesto de Formula | (por ejemplo, la Forma A) se puede
proporcionar en una formulacion que exhibe un alto indice terapéutico. El indice
terapéutico es generalmente entendido como la relacién de dosis entre los efectos
téxico y terapéutico, que puede expresarse como la relacién entre la DLsp y la
EDso. La DLsg es la dosis letal para el 50% de la poblacion y la EDsg es la dosis
terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacion. La DLsy y la EDsp son
determinadas por los procedimientos estandares para los productos

farmacéuticos en cultivos de células animales o animales de experimentacién.

"Tratar" en el contexto de la presente invencion, significa un alivio de los
sintomas asociados a un trastorno o enfermedad, o detener la progresién o el

empeoramiento de los sintomas, o la prevencién o profilaxis de la enfermedad o

trastorno. Por ejemplo, en el contexto de tratar a los pacientes que necesitan de

un  inhibidor de VEGF-RTK, el éxito del tratamiento puede
incluir una reduccion de la proliferacion de capilares que alimentan un tumor o un
tejido enfermo, un alivio de los sintomas relacionados con un crecimiento
canceroso o tumoral, con la proliferacién de capilares, o del tejido enfermo, una
detencion en la proliferacién de capilares, o una interrupcion en la progresion de
una enfermedad como el cancer o en el crecimiento de las células cancerosas. El
tratamiento también puede inciuir la administracién de las formulaciones
farmacéuticas solidas de la presente invenciéon en combinacidn con otras terapias.
Por ejemplo, las formas cristalinas y formulaciones farmacéuticas sélidas de la
presente invencion pueden ser administradas antes, durante o después del

procedimiento quirurgico y/o radioterapia. Los compuestos de la invencion
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también pueden ser administrados en combinacion con otros farmacos contra el

cancer incluidos los utilizados en terapia genica y antisentido.

El término "sujeto" o "paciente” pretende describir un ser humano o animal
vertebrado incluido un perro, gato, mono titi, caballo, vaca, cerdo, oveja, cabra,
elefante, jirafa, pollo, ledn, mono, lechuza, rata, ardilla, primate, raton, hamster,

bhinchilla, hurén, rata, cobayo, gerbo, conejo y ardilla voladora.

En una realizacion de la invencién es un método de tratamiento de un
paciente que necesita de un inhibidor de la tirosina quinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular, que incluye la administracién de una cantidad
efectiva de una formulgcién farmacéutica solida que contiene una forma cristalina
no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de férmula I, tal como la
forma cristalina que es la Forma A, a un paciente que lo necesita.
Preferiblemente, la formulaciéon es una formulacién en polvo, adecuada para la

administracidn por via oral.

En una realizacién de la invencién es un meétodo para la inhibicion del
crecimiento tumoral en un paciente, que incluye la administracién de una cantidad
efectiva de una formulacion farmacéutica sélida que contiene una forma cristalina
no hidratada de la sal de acido lactico del compuesto de férmula |, tal como la
forma cristalina que es la Forma A, a un paciente que tiene un tumor.
Preferiblemente, la formulacién es una formulaciéon en polvo, adecuada para la
administracion por via oral.

En una realizacion de la invencion es un método para inhibir la proliferacion
de capilares en un paciente que incluye la administracion de una cantidad efectiva
de una formulacion farmacéutica sélida que contiene una forma cristalina no
hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de férmula |, tal como la
forma cristalina que es la Forma A, a un paciente que lo necesita.
Preferiblemente, la formulaciéon es una formulacién en polvo, adecuada para la

administracion por via oral.

En una realizacibn de la invencion es un método de preparar las
formulaciones farmacéuticas sdélidas que incluye mezclar una forma cristalina no
hidratada de una sal de &cido lactico del compuesto de formula |, tal como la

forma cristalina que es la Forma A, con un portador farmacéuticamente aceptable.

/(“5,
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Preferiblemente, la formulaciéon es una formulacion en polvo, adecuada para la

administracién por via oral.

En realizaciones adicionales, la presente invencién proporciona un método
de tratamiento de un paciente con una formulacién sélida que contiene una forma
cristalina no hidratada de una sal de acido lactico del compuesto de formula |,
mediante la administracion oral de la formulacién al paciente. En algunas

realizaciones, la Forma cristalina no hidratada de una sal de acido lactico del

compuesto de formula | es una sal de &cido lactico monomérico. En algunas

realizaciones, la Forma cristalina no hidratada de una sal de acido lactico del
compuesto de férmula | corresponde a la Forma A. En algunas realizaciones, la
formulacion sélida es en forma de un polvo. En algunas realizaciones, la
formulacién sélida puede ser preparada por compactacion u otro tratamiento de
un polvo que contiene la forma cristalina no hidratada de una sal de acido lactico
del compuesto de formula I. En realizaciones adicionales, la formulacion sélida
puede ser preparada en la forma de una pildora, comprimido, capsula, o una

tableta.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de &cido lactico del
compuesto de Férmula | que esta presente en la formulacién sdlida, sigue siendo
sustancialmente una forma cristalina no hidratada, tal como la Forma A, bajo
condiciones ambientales durante un periodo mayor de alrededor de 36 horas,
mayor de alrededor de 1 semana, mayor de alrededor de 1 mes, mayor de

alrededor de 6 meses, o mayor de alrededor de 1 afio.

Segun realizaciones de los métodos de tratamiento de un paciente, el
paciente puede ser un paciente de cancer. En algunas realizaciones, el paciente
ha sido diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda
(AML), cancer de préstata, cancer de mama, cancer de colon, o melanoma. En
realizaciones adicionales, el paciente es un paciente refractario, tal como un
paciente que muestra resistencia a los regimenes terapéuticos o tratamientos
preexistentes, incluyendo los esquemas de dosificacion prescritos/clinicos. En

algunas realizaciones, el paciente puede ser tratado con una dosis que es menor

que la dosis maxima tolerada (DMT), tal como una dosis de alrededor de 0.25 a -

30 mg/kg de la sal de acido lactico del compuesto de formula I. "DMT", como se

utiliza aqui, se refiere a la dosis mas elevada durante los procedimientos de
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diagnostico, terapéutico o profilactico que un organismo puede tolerar sin perjuicio
sustancial. La DMT es examinada en el contexto de la alteraciéon de la funcion
fisioldgica que se prevé que alteraria la esperanza de vida de los pacientes. Los
factores incluyen: no méas de 10% de disminucién en la ganancia de peso corporal
relativo a los controles, toxicidad en los o6rganos objetivo, y una alteracion

importante en los parametros patoldgicos clinicos.

En algunas realizaciones, las formulaciones sélidas de la invencion son
solidas en el momento de fa administracién a un paciente, las cuales incluirian,
por ejemplo, la ingestion directa (por ejemplo, a través de la boca), de una pildora,
comprimido, capsula, tableta o similares, en contraposicién a, por ejemplo, la
ingestion de una solucion o suspension hecha mediante la mezcla de una

formulacién sélida con un medio liquido antes de la ingestion.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacién solida de la invencién, es suficiente para proporcionar al menos uno
de:

(a) una Cnax de alrededor de 20 a 4000 ng/mL del compuesto de Férmula | en
el plasma de un sujeto o una Cmax' de alrededor de 40 a 8000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto cuando éste se administra al sujeto;

(b) alrededor de 10 a 2000 ng/mL del compuesto en el plasma de un sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 20 a 4000 ng/mL del
compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion al
sujeto, o

(c) una AUC de alrededor de 500 a 60000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 750 a 120000 ng*h/mL del compuesto en la

éangre del sujeto cuando éste se administra al sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria de una formulacion soélida

de la invencion es suficiente para proporcionar al menos uno de:

(a) una Cnax de alrededor de 50 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto 0 una Cpax de alrededor de 100 a 1000 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;



),

20

25

30

46

(b) alrededor de 20 a 1000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 40 a 2000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

(c) una AUC de alrededor de 1000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 1500 a 60000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacién sélida de la invencién es suficiente para proporcionar al menos uno
de:

(@) una Cnax de alrededor de 50 a 250 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto 0 una Cax de alrededor de 100 a 500 ng/mL del compuesto en ia sangre

del sujeto;

(b) alrededor de 40 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 80 a 1000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

(c) una AUC de alrededor de 2000 a 15000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 3000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales,. cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sdlida de la invencion es suficiente para proporcionar al menos uno

de los siguientes:

(a) una Cmax de alrededor de 75 a 150 ng/mL del conﬁpuesto en el plasma del
sujeto o una Cpmax de alrededor de 150 a 300 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;

(b) alrededor de 40 a 250 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 80 a 500 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion solida de la invencidn es suficiente para proporcionar una Cpax de
alrededor de 100 a 2000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 0 una Cpax
de alrededor de 200 a 4000 ng/mL del compuesto en la sangre del sujeto.
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En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacién solida de la invencion es suficiente para proporcionar una Cpax de
alrededor de 100 a 1000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 0 una Cpax
de alrededor de 200 a 2000 ng/mL del compuesto en la sangre del sujeto.

Con el fin de que la invencidén divulgada aqui pueda ser entendida mas
eficientemente, se proporcionan a continuacion ejemplos. Debe entenderse que
estos ejemplos son sélo con fines ilustrativos y no se deben interpretar en

cualquier manera como una limitacién a la invencién.
Hidratos: formas B, C, D, y E.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona, entre otras
cosas, un hidrato cristalino de una sal de &cido lactico de un compuesto de
Formula I:

F NH, N\
H H
N
\ H
H N 0
H
H

En algunas de las realizaciones de los hidratos de la presente invencion, la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de &cido lactico del compuesto de
Formula | es de alrededor de 1 o alrededor de 6.

En algunas realizaciones, un hidrato de la presente invencién es un
monohidrato o hexahidrato.

En algunas realizaciones de los monohidratos de la presente invencién, la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de
Férmula | es de alrededor de 1.

Zh
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En algunas realizaciones de los hexahidratos de la presente invencion, la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de

Formula | es desde alrededor de 4 hasta alrededor de 6.

En algunas realizaciones de los hexahidratos de la presente invencion, la
relacidon molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de

Formula | es desde alrededor de 5 hasta alrededor de 6.

En algunas realizaciones de los hexahidratos de la presente invencioén, la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico del compuesto de

Formula | es de alrededor de 6.

Las sales de acido lactico hidratadas puede incluir ademas formas de sales
de mono y di-acido, y similares. Preferiblemente, la sal de acido lactico es una sal
de acido lactico monomeérico del compuesto de formula |. Las sales de acido di-
lactico (es decir, sales de acido bis-lactico), sales de acido tri-lactico (es decir,
sales de acido tris-lactico) y sales de o6rdenes intermedios y superiores son
también comprendidas y puede ser formadas por la combinacién de mas de un
equivalente de acido lactico con el compuesto de formula |, de acuerdo con los

métodos de rutina para la preparacion de sales de adicién de acidos.

En algunas realizaciones de los hidratos de la presente invencion, la sal de

acido lactico del compuesto de Formula | es una sal de acido lactico monomérico.

En algunas realizaciones, la forma de hidrato cristalino de la sal de acido
lactico del compuesto de Férmula | es la Forma cristalina B, la Forma C, la Forma
D 6laFormaE.

Las Formas B, C, D y E puede caracterizarse por una o varias técnicas de
estado sélido como difraccidon de rayos X de muestras en polvo (XRPD),
difraccién de rayos X de un solo cristal, calorimetria de exploracién diferencial
(DSC), dinamica de absorcion de vapor (DVS), morfologia del cristal, resonancia
magnética nuclear de estado sodlido, dispersion Raman, espectroscopia de
infrarrojos (IR), termogravimetria (TG), termogravimetria (TG) acoplada con
espectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier (TG-FTIR) y similares.
En algunas realizaciones, las formas B, C, D y E pueden ser identiﬁcadas por su
patron XRPD. En algunas realizaciones, las formas B, C, D y E pueden ser

identificadas por su Termograma DSC. En algunas realizaciones, las formas B, C,

/Jg
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D y E pueden ser identificadas por la morfologia del cristal. En algunas
realizaciones, las formas B, C, D y E pueden ser identificada por sus ciclo de
DVS. Otras técnicas, solas o en combinacién con los mencionadas aqui, también

se pueden utilizar para identificar las formas B, C, Dy E.
Forma B

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma de hidrato
cristalino de la sal de acido lactico del compuesto de Formula | es la forma
cristalina B. La Forma B se caracteriza como un monohidrato cristalino de una sal

de acido lactico del compuesto de formula |.

. En algunas realizaciones de la Forma B, la sal de acido lactico es una sal
de acido lactico monomérico. La Forma B puede ser identificada por su patrén de
difraccion de rayos X de muestras en polvo (XRPD) que se proporciona en la
Figura 6. En algunas realizaciones, la Forma cristalina B, de la invencién tiene un
patron XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura 6 (valores dos theta
proporcionados en el Ejemplo 10), donde el termino "sustancialmente" en este
caso indica que valores dos theta para los picos individuales pueden variar en
alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de los picos también pueden
variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la muestra, el procedimiento
de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. La informacién
dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en polvo consistente con Ia
Forma B, se proporciona en el ejemplo 10 debajo. Como se ha sefialado
anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-theta. Por lo
tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 10, pueden variar por
mas o menos alrededor de 0.2°.

La Forma cristalina B de la invencion puede también ser reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracién diferencial (DSC), el cual tiene una
endoterma caracteristico a alrededor de 155 °C (pico maximo) con un AH ~ 100
J/g. En algunas realizaciones, la Forma cristalina B de la invencidén tiene una
sefal de DSC sustancialmente que tiene un endodermo sustancialmente como se
describe anteriormente, entendiéndose que el término "sustancialmente" en este
caso indica que rasgos tales como endotermas, exotermas, cambios de linea de
base, etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para la DSC, se conoce que las
temperaturas observadas dependeran de la proporcidn del cambio de



20

25

30

50

temperatura, asi como de la técnica de preparacion de la muestra y del
instrumento particular empleado. Asi, los valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o menos alrededor de 4 °C.

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma B puso de manifiesto
una pérdida de peso de alrededor de 3.7%. A una velocidad de calentamiento de
10 K/min, la péerdida de peso comenzd justo por encima de la temperatura
ambiente y el 3.7% del agua fue completamente removido cerca de 150 °C. Un
analisis mas detallado de la cantidad de agua por titulacion de Kari Fischer
(también determiné ser un 3.7%) confirma que la pérdida de peso en el TG-FTIR
es esencialmente correspondiente al contenido de agua. Aungque no se desea
comprometerse por ninguna teoria particular, la Forma B se caracteriza como un
monohidrato, ya que el contenido de agua esperado tedricamente de un
monohidrato de la sal de acido lactico monomérico del compuesto de férmula | es
de 3.7%.

) La forma cristalina B puede ser preparada por cualquiera de los humerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma B puede ser preparada
por fa suspension de la Forma A en una solucién que comprende agua y un
solvente organico a una temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 60 °C,
donde el solvente organico comprende un alcohol, una cetona, un nitrilo organico,
o mezcla de éstos, y donde el agua esta presente en la solucion en una cantidad

de alrededor del 5% a alrededor del 20% en volumen.
Un ejemplo del método de preparar la Forma B es como sigue:

(a) suspender fa Forma A en una solucién que comprende agua y un solvente
organico a una temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 60 °C durante

un periodo de tiempo suficiente para proporcionar la forma B, y
(b) aislar la Forma B.

Solventes organicos apropiados son aquellos en los cuales la recién
formada Forma B no sea facilmente soluble, de manera tal que la Forma B pueda
ser aislada. Ejemplo de solventes organicos incluyen alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, isopropanol, glicoles, etc.), cetonas (por ejemplo, acetona, metil
etil cetona, etc.) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo, etc.), mezclas de

los mismos, y similares. En algunas realizaciones, el solvente organico
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comprende uno 0 mas de etanol, acetona y metil etil cetona. En algunas
realizaciones, el solvente organico contiene un alcohol como metanol o etanol. En
algunas realizaciones, el solvente organico contiene una cetona como acetona o
metil etil cetona. En algunas realizaciones, el solvente organico contiene un nitrilo

tal como acetonitrilo.

El contenido de agua en la solucion tipicamente serd menos de alrededor
del 20% en volumen. En algunas realizaciones, el agua esta presente en la
solucion en una cantidad de alrededor del 5% a alrededor del 20% en volumen.
En algunas realizaciones, el agua esta presente en la solucidén en una cantidad de
alrededor del 5% a alrededor del 10% en volumen. En algunas realizaciones, el
agua esta presente en la solucién en una cantidad de alrededor del 10% a

alrededor del 20% en volumen.

La suspension se lleva a cabo a cualquier temperatura apropiada para
proporcionar Forma B, tal como una temperatura de alrededor de 20 °C a
alrededor de 60 °C. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo a una
temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 30 °C. En algunas
realizaciones, la suspension se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 23
°C. En algunas realizaciones, |la suspension se lleva a cabo a una temperatura de
alrededor de 40 °C a alrededor de 60 °C. En algunas realizaciones, la suspension

se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 50 °C.

La suspension puede llevarse a cabo durante un periodo de tiempo
suficiente para proporcionar la Forma B. En algunas realizaciones, la suspension
se lleva a cabo durante alrededor de 20 horas hasta alrededor de 100 horas. En
algunas realizaciones, la suspensioén se lleva a cabo durante alrededor de 20
horas. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo durante alrededor
de 50 horas. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo durante

alrededor de 100 horas.

En algunas realizaciones, el agua esta presente en la soluciéon en una
cantidad de alrededor del 10% en volumen; el solvente organico comprende uno o
mas de etanol, acetona y metil etil cetona, y la suspension se lleva a cabo a una
temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 30 °C. En algunas

realizaciones, el agua esta presente en la solucién en una cantidad de alrededor
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del 5% en volumen,; el solvente organico comprende acetonitrilo, y la suspension

se lleva a cabo a una temperatura de airededor de 40 °C a alrededor de 60 °C.

La concentracidén de partida de la Forma A en la solucion puede variar. Se
postula que el agua en la solucion es la responsable de la formacion de la Forma
B (la cual es un hidrato). En algunas realizaciones, fa concentracién de la Forma
A en la solucién es de alrededor de 100 a alrededor de 140 o alrededor de 120
mg/mL.

Se debe reconocer que la Forma A, en el paso de suspensién, se puede
generar de acuerdo a una variedad de metodos descritos aqui. En algunas
realizaciones, la generacion de la Forma A y la suspension de la Forma A en la
solucion para proporcionar la Forma B, se pueden llevar a cabo en un unico

proceso.
Forma C

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma de hidrato
cristalino de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula | es la forma
cristalina C. La Forma C se caracteriza como un hidrato cristalino de una sal de
acido lactico del compuesto de féormula I, donde el contenido de hidratos se
encuentra entre el mono y el sesquihidrato. En algunas realizaciones de la Forma

C, la sal de acido lactico es una sal de acido lactico monomérico.

La Forma C puede ser identificada por su patrén de difraccion de rayos X
de muestras en polvo (XRPD) que se proporciona en la Figura 7. Picos dos theta
relativamente prominentes fueron encontrados a desde alrededor de 3.2 hasta
alrededor de 3.6, a desde alrededor de 6.5 hasta alrededor de 7.1, a desde
alrededor de 9.8 hasta alrededor de 10.6, a desde alrededor de 13.3 hasta
alrededor de 14.1, a desde airededor de 17.6 hasta alrededor de 17.8, a alrededor
de 18.8, a alrededor de 20.2, a desde alrededor de 24.7 hasta alrededor de 24.9,
a alrededor de 27.3 hasta alrededor de 27.5, a alrededor de 28.0 y desde
alrededor de 29.0 hasta alrededor de 29.3°. En algunas realizaciones, la Forma
cristalina C, de la invencién tiene un patron XRPD sustancialmente, como se
muestra en la Figura 7 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 11),
donde el término "sustancialmente" en este caso indica que valores dos theta

para los picos individuales pueden variar en alrededor de + 0.2°. Las intensidades
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relativas de los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de
preparacion de la muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el
instrumento particular empleado. La informacién dos theta de difraccidon de rayos
X de la muestra en polvo consistente con la Forma C, se proporcionan en el
Ejemplo 11 debajo. Como se ha sefialado anteriormente, muchos factores pueden
afectar los valores de 2-theta. Por lo tanto, las asignaciones de los picos listadas

en el Ejemplo 11, pueden variar por mas o menos alrededor de 0.2°.

Los patrones de XRPD de la Forma C segun lo proporcionado en Figura 7,
puede variar ligeramente, lo que sugiere que la Forma C puede absorber
cantidades variables de agua. Un mayor contenido de agua, es muy probable que
conduzca a una ligera expansion de la red (espaciamientos d mayores) con un

concurrente cambio de los picos de XRPD a pequefios angulos.

La forma cristalina C de la invenciéon puede también ser reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC) que muestra una
pequena senal exotérmica entre alrededor de 50 °C y alrededor de 80 °C, que se
atribuye a la cristalizacién de una pequefia cantidad de la forma amorfa residual.
Entre alrededor de 80 y alrededor de 140 °C, varias pequefios senales
endotérmica (a alrededor de 109 °C, 115 °C y 127 °C) y otra pequefa sefal
exotérmica (a alrededor de 121 °C) sugieren que multiples transiciones de fase
estan teniendo lugar. Estos efectos son seguidos por una fuerte senal
endotérmica (AH = 35 J/g) con pico cerca de alrededor de 150 °C. En algunas
realizaciones, la Forma cristalina C de la invencién tiene una sefial de DSC que
tiene sustancialmente los valores descritos anteriormente, donde el término
"sustancialmente” en este caso indica que rasgos tales como endotermas,
exotermas, cambios de linea de base, etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para
la DSC, se conoce que las temperaturas observadas dependeran de la proporcion
del cambio de temperatura, asi como de la técnica de preparacién de la muestra y
del instrumento particular empleado. Asi, los valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o menos alrededor de 4 °C.

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma C revel6 una pérdida
de peso de alrededor de 4.6%, el cual se corresponde a una cantidad que se sitia

entre el mono y el sesquihidrato.
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La investigaciéon de la Forma C en un experimento de DVS, tal como se
prevé en el Ejemplo 11, revela un contenido de agua de alrededor del 6.5% al
inicio de la medicién y de alrededor del 4.8% al final de la medicién. Sin embargo,
el espectro Raman de la muestra recuperada corresponde sustancialmente a la
forma C. Aunque no se desea compfometerse por ninguna teoria particular, la
razoén para la irreversibilidad encontrada para la forma C se piensa que es debido
a que queda algun material amorfo que cristaliza durante la medicién. Entonces,
el contenido de agua de la Forma C seria efectivamente de 4.6%, segun lo
encontrado para la muestra utilizada en el experimento DSC como se muestra
aqui. Esta cantidad de agua corresponderia a 4/3 moléculas de agua por unidad

de formula (es decir, sesquihidrato).

La forma cristalina C puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma C puede ser preparada
por la difusién de vapor del solvente organico en una soluciéon acuosa de la sal de
acido lactico del compuesto de Férmula [, a una temperatura de alrededor de 0 °C
a alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, la Forma C puede ser preparada
contactando la forma amorfa de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula |
con una humedad relativa de entre alrededor del 50% a alrededor del 75%, a una
temperatura de alrededor de 40 °C a alrededor de 80 °C. Un ejemplo del método

para preparar la Forma C es como sigue:

(a) difundir el vapor del solvente organico en una solucion acuosa de dicha sal
de acido lactico de dicho compuesto de Férmula I, a una temperatura de
alrededor de 0 °C a alrededor de 10 °C durante un periodo de tiempo suficiente

para proporcionar la forma C; y
(b) y aislar la Forma C.

Solventes organicos apropiados son aquellos en los cuales fa recién
formada Forma C no sea faciimente soluble, de manera tal que la Forma C pueda
ser aislada. Ejemplo de solventes organicos incluyen alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, isopropanol, glicoles, etc.), cetonas (por ejemplo, acetona, metil
etil cetona, etc.) y nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo, etc.), mezclas de
los mismos, y similares. En algunas realizaciones, el solvente organico contiene

un nitrilo tal como acetonitrilo.
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En algunas realizaciones, mas solvente organico (cuyos vapores fueron
usados en la difusién) opcionalmente puede afiadirse a la mezcla en el paso (a)
después la Forma C es formada a una temperatura de alrededor de 0 °C a
alrededor de 10 °C.

La difusién se puede llevar a cabo a una temperatura apropiada tal como
alrededor de 0 °C a alrededor de 10 °C, para proporcionar la Forma C. En algunas

realizaciones, la difusion se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 5 °C.

La difusion se lleva a cabo durante un periodo de tiempo suficiente para
proporcionar la Forma C. En algunas realizaciones, la difusion se lleva a cabo

durante alrededor de 20 horas hasta alrededor de 100 horas.

La concentracién de la sal de acido lactico del compuesto de Férmula 1 en
la solucién puede variar. En algunas realizaciones, la concentracion es de
alrededor de 100 mg/mL o mayor. En algunas realizaciones, la concentracion es
de alrededor de 200 mg/mL o mayor. En algunas realizaciones, la concentracion
es de alrededor de 300 mg/mL o mayor. En algunas realizaciones, la

concentracion es de alrededor de 300 mg/mL a alrededor de 400 mg/mL.
Otro ejemplo del método de preparar la Forma C es llevado a cabo por:

contactar la forma amorfa de la sal de acido lactico del compuesto de
Formula | con una humedad relativa de entre alrededor del 50% a alrededor del
75% a una temperatura de alrededor de 40 °C a alrededor de 80 °C durante un

periodo de tiempo suficiente para proporcionar la forma C.

La forma amorfa puede ser preparada por el método aqui descrito en el
Ejemplo 8.

El contacto se puede llevar a cabo a una temperatura de alrededor de 40
°C a alrededor de 80 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor
de 60 °C a alrededor de 80 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de
airededor de 70 °C a alrededor de 80 °C. En algunas realizaciones, la temperatura
es de alrededor de 80 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de
alrededor de 40 °C a alrededor de 60 °C. En algunas realizaciones, la temperatura
es de alrededor de 40 °C a alrededor de 50 °C. En algunas realizaciones, la
temperatura es de alrededor de 50 °C.

L2
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El contacto puede lievarse a cabo durante un periodo de tiempo suficiente
para proporcionar la forma C. En algunas realizaciones, el contacto dura
alrededor de 6 horas o mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor
de 20 horas o0 mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 1 dia
0 mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 2 dias o0 mas. En
algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 3 dias 0 mas. En algunas
realizaciones, el contacto dura alrededor de 4 dias o mas. Aungue no se desea
comprometerse por ninguna teoria particular, se postula que durante el contacto a
la temperatura mas alta, se necesita un periodo de tiempo relativamente mas

corto para la formacion de fa Forma C.

Segun se utiliza aqui, "la forma amorfa" se refiere a la forma no cristalina
anhidra de la sal de acido lactico del compuesto de férmula |, la cual puede ser
preparada, por ejemplo, mediante el método de liofilizacién descrito en el Ejemplo
8. Las muestras de la forma amorfa se pueden caracterizar por patrones XRPD y
DSC (como se muestra en los ejemplos 8 y 9). Ejemplos tipicos de patrones

XRPD de la forma amorfa se proporcionan en la Figura 5.
Forma D

En algunas realizaciones de la presente invencion, la forma de hidrato
cristalino de un de una sal de acido lactico del compuesto de férmula | es la
Forma cristalina D. En algunas realizaciones de la forma D, la sal de acido lactico

es una sal de acido lactico monomeérico.

La Forma D puede ser identificada por su patrén de difracciéon de rayos X
de muestras en polvo (XRPD), un ejemplo del cual se proporciona en la Figura 8.
Picos dos theta relativamente prominentes fueron encontrados a desde alrededor
de 4.0, alrededor de 8.0, alrededor de 11.5, alrededor de 12.0, alrededor de 14.3,
alrededor de 15.8, alrededor de 16.4, alrededor de 20.1, alrededor de 21.2,
alrededor de 22.0, alrededor de 23.6, alrededor de 27.2 y alrededor de 27.9
grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina D, de la invencién tiene un
patron XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura 8 (dos valores theta
proporcionados en el Ejemplo 12), donde el térhino "sustancialmente” en este
caso indica que valores dos theta para los picos individuales pueden variar en
alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de los picos también pueden

variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la muestra, el procedimiento
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de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. La informacion
dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en polvo consistente con la
Forma D, se proporciona en el Ejemplo 12 debajo. Como se ha sefalado
anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-theta. Por lo
tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 12, pueden variar por

mas o menos alrededor de 0.2°.

La forma cristalina D, de la invencién puede también ser reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracion diferencial (DSC), que muestra
multiples transiciones con una sefial endotérmica cerca de alrededor de 75 °C (AH
~ 13 J/g), seguida de una segunda sefnal endotérmica cerca de alrededor de 147
°C (AH ~ 27 J/g) y una sefial exotérmica cerca de 163 °C, y una sefal
endotérmica posterior cerca de 191 °C (AH ~ 31 J/ag). En algunas realizaciones,
la Forma cristalina D, de la invencion tiene una sefial de DSC sustancialmente
segun lo descrito mas arriba, donde el término "sustancialmente" en este caso
indica que rasgos tales como endotermas, exotermas, cambios de linea de base,
etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para la DSC, se conoce que las
temperaturas observadas dependeran de la proporcion del cambio de
temperatura, asi como de la tecnica de preparacién de la muestra y del
instrumento particular empleado. Asi, los valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o0 menos alrededor de 4 °C.

Cuando una muestra recién preparada de la Forma D (ver preparacion en
el Ejemplo 12) fue analizada por TG-FTIR, titulacidon Karl Fischer, y DVS, se
proporcionan datos mostrados en el Ejemplo 12. La TG-FTIR y la titulacion de
Karl Fischer indicaron una pérdida de peso atribuida al agua. Asi, la Forma D es

un hidrato tal como un monohidrato.

La forma cristalina D puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma D puede ser preparada
contactando la forma amorfa de la sal de acido lactico el compuesto de Férmula |
con una atmosfera inerte con una humedad relativa de alrededor del 30% o

menos, a una temperatura de alrededor de 80 °C a alrededor de 150 C.

La forma amorfa puede ser preparada por el método descrito aqui en el

Ejemplo 8.
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El contacto se realiza a una humedad relativa de alrededor de 30% o
menos. En algunas realizaciones, la humedad relativa es de alrededor del 20% o
menos. En algunas realizaciones, la humedad relativa es del 10% o menos. En
algunas realizaciones, la humedad relativa es de alrededor del 5% o menos. El
contacto puede llevarse a cabo en una atmoésfera inerte la cual esta

sustanciaimente libre de agua.

El contacto puede ademas ser llevado a cabo a una temperatura de
alrededor de 80 °C a alrededor de 150 °C. En algunas realizaciones, la
temperatura es de alrededor de 100 °C a alrededor de 120 °C.

En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 110 °C a
alrededor de 120 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de

110 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 120 °C.

El contacto se lleva a cabo durante un periodo de tiempo suficiente para
proporcionar la forma C. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 4
horas o mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 5 horas o

mas. En algunas realizaciones, el contacto dura alrededor de 5 horas o mas.
Forma E

En algunas realizaciones de la presente invencién, la forma de hidrato
cristalino de un de una sal de acido lactico del compuesto de féormula | es la
Forma cristalina E. En algunas realizaciones, la Forma cristalina E se caracteriza
como un multihidrato cristalino, tal como un hexahidrato de una sal de acido
lactico del compuesto de Formula I. En algunas realizaciones de la Forma C, la
sal de acido lactico es una sal de acido lactico monomérico. En algunas
realizaciones de la Forma E la relacion molar del agua del hidrato para la sal de
acido lactico es de alrededor de 4 a alrededor de 6. En algunas realizaciones de
la Forma E la relacién molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico es de
alrededor de 5 a alrededor de 6. En algunas realizaciones de la Forma E la
relacion molar del agua del hidrato para la sal de acido lactico es de alrededor de
6.

La Forma E puede ser identificada por su patrén de difraccidn de rayos X
de muestras en polvo (XRPD) un ejemplo del cual se proporciona en la Figura 9.

Picos dos theta relativamente prominentes fueron encontrados a alrededor de 6.1,
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alrededor de 8.4, alrededor de 8.7, alrededor dev 12.1, alrededor de 13.4,
alrededor de 14.9, alrededor de 18.1, aIr_ededor de 19.0, alrededor de 20.1,
alrededor de 21.1 alrededor de 21.5, alrededor de 22.6, alrededor de 24.1,
élrededor de 24.5, alrededor de 25.0, alrededor de 25.5, alrededor de 27.7,
alrededor de 30.1, y alrededor de 30.6 grados. En algunas realizaciones, la forma
E cristalina de la invencién tiene un patrén XRPD sustancialmente, como se
muestra en la Figura 9 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 13),
donde el término "sustancialmente" en este caso indica que valores dos theta
para los picos individuales pueden variar en alrededor de + 0.2°. Las intensidades
relativas de los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de
preparaciéon de la. muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el
instrumento particular empleado. La informacion dos theta de difracciéon de rayos
X de la muestra en polvo consistente con la Forma C, se proporciona en el
Ejemplo 13 debajo. Como se ha sefalado anteriormente, muchos factores pueden
afectar los valores de 2-theta. Por lo tanto, las asignaciones de los picos listadas

en el Ejemplo 13, pueden variar por mas o menos alrededor de 0.2°.

La forma cristalina E de la invencion puede tambiéen ser reconocida por su
termograma de calorimetria de exploracién diferencial (DSC) que muestra
multiples transiciones. El pico mas prominente corresponde a una sefial
endotérmica cerca de 76 °C (AH ~ 71 J/g), la cual es seguida por una pequena
sefial endotérmica y una pequefia sefial exotérmica a alrededor de 90 °C y 93 °C,
respectivamente, y una fuerte sefal endotérmica cerca de alrededor de 128 °C
(AH ~ 36 J/ag). En algunas realizaciones, la forma E cristalina de la invencién
tiene una sefial DSC sustancialmente, tal como se describe mas arriba, donde el
termino "sustancialmente" en este caso indica que rasgos tales como endotermas,
exotermas, cambios de linea de base, etc., puede variar alrededor de + 4 °C. Para
la DSC, se conoce que las temperaturas observadas dependeran de la proporcion
del cambio de temperatura, asi como de la técnica de preparacién de la muestra y
del instrumento particular empleado. Asi, los valores reportados aqui relacionados

con los termogramas de DSC, pueden variar por mas o0 menos airededor de 4 °C.

El analisis por TG de la Forma E revel6 una pérdida de peso de alrededor
del 9% a alrededor del 18%. A una velocidad de calentamiento de 10 K/min, la

pérdida de peso comenzo justo por encima de la temperatura ambiente y el agua

(<
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fue sustancialmente eliminada cerca de 160 °C. Las muestras que contienen 18%
de pérdida de peso (correspondiente a la pérdida de agua del hidrato) sugieren

que la Forma E puede ser un hexahidrato

La investigacion de la Forma E en un experimento de DVS, revel6 que la
Forma E es relativamente estable bajo condiciones de humedad a una

temperatura de alrededor de 30 °C o inferior.

La forma cristalina E puede ser preparada por cualquiera de los numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, la forma E puede ser preparada
mediante suspension de la Forma A en agua. En algunas realizaciones, la forma
E puede ser preparada mediante la siembra en una solucion acuosa de una sal de
acido lactico de dicho compuesto de Formula | con cristales semillas de la Forma
cristalina E, donde la concentracion de la solucién es de alrededor de 100 a
alrededor de 200 mg/mL. En algunas realizaciones, la forma E puede ser
preparada por la cristalizaciéon de una sal de acido lactico de dicho compuesto de
Féormula | en un solvente, donde el solvente contiene alrededor de 1 a alrededor
de el 10% en volumen de agua y de alrededor de 90 a alrededor del 99% en
volumen de un solvente organico. En algunas realizaciones, la forma E puede ser
preparada mediante la suspension de la forma amorfa de una sal de acido lactico
de dicho compuesto de Férmula | en un solvente, a una temperatura de alrededor
de 5 °C, por un tiempo de al menos alrededor de 5 dias, donde el solvente
comprende alrededor del 5% de agua en volumen y el 95% de acetonitrilo en
volumen. En algunas realizaciones, la forma E puede ser preparada mediante la
adicidén de una solucién acuosa de dicha sal de acido lactico de dicho compuesto
de Formula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de
30 °C, donde la concentracién de dicha solucion acuosa es de alrededor de 100 a
alrededor de 300 mg/mL y dicho solvente comprende acetato de etilo y

tetrahidrofurano.

En algunas realizaciones, |la cantidad de la Forma A en el agua es de
alrededor de 100 mg/mL a alrededor de 400 mg/mL. En algunas realizaciones, la
cantidad es de alrededor de 100 mg/mL a alrededor de 200 mg/mL. En algunas
realizaciones, la cantidad es de alrededor de 200 mg/mL a alrededor de 400

mg/mL. En algunas realizaciones, la cantidad es de alrededor de 300 mg/mL a
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alrededor de 400 mg/mL. En algunas realizaciones, la cantidad es de alrededor de
350 mg/mL a alrededor de 400 mg/mL.

En algunas realizaciones, la suspensién puede llevarse a cabo a una
temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 30 °C para proporcionar la
Forma E. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo a una

temperatura de alrededor de 23 °C.

La suspensidn se lleva a cabo durante un periodo de tiempo suficiente para
proporcionar la Forma E. En algunas realizaciones, la suspension se lleva a cabo
durante alrededor de 15 horas hasta alrededor de 100 horas. En algunas
realizaciones, la suspensién se lleva a cabo durante alrededor de 24 horas. En
algunas realizaciones, la suspensién se lleva a cabo durante alrededor de 48

horas.

Otro ejemplo de método para preparar la Forma E, es mediante la siembra
por una solucién acuosa de una sal de &cido Iéctibo de dicho compuesto de
Formula | con cristales de semillas de la Forma cristalina E, donde la
concentracion de la solucidn es de alrededor de 100 a alrededor de 200 mg/mL de

manera tal que se forma la Forma E, entonces |la Forma E puede ser aislada.

En algunas realizaciones, la concentracién de la solucién es de alrededor
de 100 a alrededor de 200 mg/mL. En algunas realizaciones, la concentracion de
la solucién es de alrededor de 150 a alrededor de 200 mg/mL. En algunas
realizaciones, la concentracion de la solucion es de alrededor de 180 a alrededor
de 200 mg/mL. En algunas realizaciones, la concentracién de la solucién es de
alrededor de 200 mg/mL.

En algunas realizaciones, la cantidad de siembra de la forma cristalina E
relativa a la solucién es de élrededor de 30 a alrededor de 50 mg/mL. En algunas
realizaciones, la cantidad de siembra de la forma cristalina E relativa a la solucion
es de alrededor de 40 mg/mL.

Un ejemplo adicional de método para preparar la Forma E es mediante la
cristalizacion de una sal de &cido lactico del compuesto de Foérmula | en un
solvente, donde el solvente contiene alrededor de de 1 a alrededor del 10% en
volumen de agua y de alrededor del 90 a alrededor del 99% en volumen de un

solvente organico. Un procedimiento tipico es como sigue:

533
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(a) mezclar el compuesto de Formula | con un soivente, donde el solvente
contiene alrededor del 1 a alrededor de el 10% en volumen de agua y de

alrededor del 90 a alrededor del 99% en volumen de un solvente organico;
(b) calentar la mezcla;
(c) enfriar la mezcia, y
(d) aislar la Forma E.

Solventes organicos apropiados incluyen aquellos en los cuales (y/o en
combinacion con el agua) la Forma E no sea facilmente soluble a alrededor de
una temperatura de alrededor de 25 °C o inferior, de manera tal que la Forma E
pueda ser aislada. Ejemplos de solventes organicos incluyen un éter como THF o
un éster, como acetato de etilo. En algunas realizaciones, el solvente organico
contiene THF. En algunas realizaciones, el solvente organico contiene acetato de
etilo. En algunas realizaciones, la cantidad del compuesto de formula | en el
solvente es de alrededor de 10 mg/mL a alrededor de 20 mg/mL. En algunas
realizaciones, la cantidad del compuesto de férmula | en el solvente es de

alrededor de 15 mg/mL.

La mezcla se calienta a una temperatura a la que el compuesto de férmula
| se disuelve en el solvente. En algunas realizaciones, la mezcla se calienta a una
temperatura cerca de la temperatura de ebullicion de la solucidén para facilitar la

disolucion del compuesto de Férmula |.

La mezcla (es decir, la solucion) puede ser enfriada a una temperatura para
facilitar la precipitacion de la Forma E a partir de la mezcla. En algunas
realizaciones, la mezcla es enfriada a una temperatura de alrededor de 25 °C o
inferior. En algunas realizaciones, la mezcla es enfriada a una temperatura de
alrededor de 15 °C o inferior. En algunas realizaciones, la mezcla es enfriada a
una temperatura de alrededor de 10 °C o inferior. En algunas realizaciones, la

mezcla es enfriada a una temperatura de alrededor de 5 °C o inferior.

En algunas realizaciones, la Forma cristalina E puede obtenerse a partir de
la forma amorfa (un ejemplo de preparacién de la cual se describe en el Ejemplo
9). Un ejemplo de método para la preparacion de la Forma E es, mediante la
suspensién de la forma amorfa de una sal de acido lactico del compuesto de

Férmula | en un solvente, a una temperatura de alrededor de 5 °C, por un tiempo
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de al menos alrededor de 5 dias, donde el solvente comprende alrededor del 5%
de agua en volumen y el 95% de acetonitrilo por volumen. Entonces la Forma E

es aislada a partir de la suspension resultante.

Un ejemplo adicional de método para preparar la Forma E es mediante la
adicion de una solucién acuosa de la sal de acido lactico del compuesto de
Formula | a un solvente a una temperatura de aproximadamente 2 °C a
aproximadamente 30 °C, donde la concentracién de la solucién acuosa es de
alrededor de 100 a alrededor de 300 mg/mL y el solvente comprende acetato de
etilo y tetrahidrofurano. Un ejemplo de procedimiento de tal método es como
sigue:

(a) afadir una solucién acuosa de la sal de acido lactico del compuesto de
Férmula | a un primer solvente a una temperatura de alrededor de 2 °C a
alrededor de 30 °C para formar una primera mezcla, donde la concentracion de la

solucién acuosa es de alrededor de 100 a alrededor de 400 mg/mL,;

(b) agregar un segundo solvente a la primera mezcla a una temperatura de

alrededor de 2 °C a alrededor de 30 °C para formar una segunda mezcla,

(c) mezclar la segunda mezcla a una temperatura de alrededor de 2 °C a
alrededor de 30 °C durante un periodo de tiempo suficiente para formar la Forma
E.y

(d) aislar la Forma E.

En algunas realizaciones, los pasos (a)-(c), se llevan a cabo a una
temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de 20 °C. En algunas realizaciones,
los pasos (a)-(c), se llevan a cabo a una temperatura de alrededor de 2 °C a
alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, los pasos (a)-(c), se llevan a cabo a
una temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de 5 °C.

En algunas realizaciones, la concentracién de la solucién acuosa es de
alrededor de 200 a alrededor de 400 mg/mL. En algunas realizaciones, la
concentracion de la solucion acuosa es de alrededor de 300 a alrededor de 400
mg/mL. En algunas realizaciones, la concentraciéon de la solucién acuosa es de
alrededor de 300 a alrededor de 350 mg/mL.

/?31
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En algunas realizaciones, el primer solvente comprende un éter tal como
THF. En algunas realizaciones, el primer solvente comprende THF. En algunas
realizaciones, la proporcién en volumen del THF para la solucidén acuosa es de

alrededor de 5:1.

En algunas realizaciones, el segundo solvente comprende un ester tal
como acetato de etilo. En algunas realizaciones, el segundo solvente es acetato
de etilo. En algunas realizaciones, la proporcién en volumen del acetato de etilo

para la solucién acuosa es de alrededor de 10:1.

En algunas realizaciones, el primer solvente comprende THF, y el segundo
solvente comprende acetato de etilo. En algunas realizaciones adicionales, la
proporcién de la solucién acuosa para el acetato de etilo y para el tetrahidrofurano

es de alrededor de 1:10:5 por volumen en la segunda mezcla.

La segunda mezcla puede ser mezclada por un tiempo suficiente para
formar la Forma E. En algunas realizaciones, la segunda mezcla se mezcla por un
tiempo de alrededor de 4 horas o mas. En algunas realizaciones, la segunda
mezcla se mezcla por un tiempo de alrededor de 10 horas o mas. En algunas
realizaciones, la segunda mezcla se mezcla por un tiempo de alrededor de 20
horas 0 mas. En algunas realizaciones, la segunda mezcla se mezcla por un
tiempo de alrededor de 25 horas o mas. En algunas realizaciones, la segunda

mezcla se mezcla por un tiempo de alrededor de 26 horas o mas.

Los métodos para la preparacién de las formas de hidratos cristalinos (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D, y la Forma E) proporcionados aqui,
pueden resultar en una forma Unica sustancialmente pura (por ejemplo,
composiciones que contengan menos de alrededor del 20%, alrededor del 10%,
alrededor del 5%, o alrededor del 3% en peso de impurezas, material amorfo u
otras formas cristalinas), asi como las mezclas enriquecidas en un forma unica
(por ejemplo, mezclas, que contengan mas de alrededor del 50% en peso de la
Forma B en relacion con, por ejemplo, Impurezas, material amorfo u otras formas
cristalinas). En consecuencia, la presente invencidén proporciona composiciones
que contienen la forma B, la Forma C, la Forma D 6 la Forma E. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos mas de alrededor del 90%, al menos mas de

alrededor del 95%, o al menos alrededor del 99% en peso del total de hidratos de
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la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en una composicion, esta
presente como Forma B. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%,
al menos alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al menos mas de
alrededor del 90%, al menos mas de alrededor del 95%, o al menos alrededor del
99% en peso del total de hidratos de la sal de acido lactico del compuesto de
férmula | en una composicion, esta presente como Forma C. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos mas de alrededor del 90%, al menos mas de
alrededor del 95%, o al menos alrededor del 99% en peso del total de hidratos de
la sal de acido lactico del compuesto de férmula | en una composicion, esta
presente como Forma D. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%,
al menos alrededor del 70%, al menos airededor del 80%, al menos mas de
alrededor del 90%, al menos mas de alrededor del 95%, o al menos alrededor del
99% en peso del total de hidratos de la sal de acido lactico del compuesto de
formula | en una composicion, esta presente como Forma E. Las cantidades de
las diferentes formas cristalinas de una composiciéon pueden ser determinadas por
métodos espectroscopicos de rutina, tales como difraccion de rayos X de

muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencion también proporciona composiciones sdlidas (es
decir, formulaciones) que contienen una forma de hidrato c_:ristalino de una sal de
acido lactico del compuesto de Férmula | (por ejemplo, la Forma B, la Forma C, la
Forma D o la Forma E) con portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes o
similares farmacéuticamente aceptables, para tratar o mejorar una variedad de
trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK, mas particularmente, por
ejemplo, la angiogénesis asociadé con el cancer. Los portadores, excipientes,
aglutinantes, diluyentes o similares incluyen, pero no estan limitados a, celulosa
microcristalina, lactosa, fosfato dibasico de calcio, fosfato tribasico de calcio,
glicolato sédico de almidén (NaSG), crospovidona, croscarmelosa (CC), lauril
sulfato de sodio (SLS), Tween, polietilenglicol (PEG), povidona, hidroxipropil
celulosa (HPMC), estearato de Mg, estearato de Ca, acido estearico, estearato de
fumarato de sodio y dioxido de silicio. En algunas realizaciones, las
composiciones son en una forma de polvo adecuado para la compactacion,

fabricacion de comprimidos, y/o administracién oral.

/&
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En algunas realizaciones, las composiciones soélidas de la invencion

incluyen una dosis terapéuticamente efectiva de una forma de hidrato cristalino de

una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por ejemplo, la Forma B, la

Forma C, la Forma D o la Forma E). Una dosis terapéuticamente efectiva se
refiere a aquella cantidad de un hidrato de ia sal de acido lactico del compuesto
de Formula | suficiente para resultar en la mejoria de los sintomas de un trastorno
dado. Las composiciones farmacéuticas soélidas de la presente invencién pueden
ser fabricadas por métodos bien conocidos en el arte, tales como los procesos
convencionales de granulado, mezcla, disolucion, encapsulacién, liofilizacién,
emulsificacion o pulverizacién, entre otros. Las composiciones soélidas pueden
estar en forma de, por ejemplo, granulos, polvos, comprimidos o capsulas. Las
presentes composiciones pueden ser formuladas para diversas vias de
administracién, por ejemplo, para la administracion oral, administracion
transmucosal, y administracion subcutanea. Con el fin de determinar la cantidad
del compuesto en un paciente después de la administracion, ciertos pasos de
manipulacién se pueden adoptar. Tal método se describe en la solicitud
provisional No. de Serie US 60/517915, titulada "Métodos de Tratamiento de
Cancer y Métodos Relacionados" presentada el 7 de noviembre de 2003, por Vora

y otros., incorporados aqui como referencia en su totalidad.

Los polvos, suspensiones, granulados, pildoras, comprimidos, céapsulas,
capsulas de gel, y tabletas para administracién oral, bucal y sublingUal, son
aceptables como formas farmacéuticas sélidas. Estas se pueden preparar, por
ejemplo, mezclando una forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del
compuesto de formula | (por ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la
Forma E) con al menos un aditivo o excipiente, tal como un almidén u otro aditivo.
Aditivos o excipientes apropiados son sacarosa, lactosa, azucar de celulosa,
manitol, maltitol, dextrano, sorbitol, almidén, agar-agar, alginatos, quitinas,
quitosanos, pectinas, goma de tragacanto, goma arabica, gelatinas, colagenos,
caseina, albumina, polimeros o glicéridos sintéticos o semisintéticos, metil
celulosa, hidroxipropilmetil-celulosa, y/o polivinilpirrolidona. Opcionalmente, las
formas de dosificacion oral pueden contener otros ingredientes para ayudar en la
administracion, como por ejemplo un diluyente inactivo o lubricantes, tales como

estearato de magnesio, o preservantes tales como parabeno o acido sérbico, o

i
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antioxidantes como acido ascérbico, tocoferol o cisteina, un gentes desintegrantes
o agente quelante, tal como EDTA, aglutinantes, espesantes, tampones,
edulcorantes, agentes saborizantes o agentes odorizantes. Adicionalmente se
pueden afadir colorantes o pigmentos para la identificacién. Los comprimidos y
las pildoras se pueden tratar también con materiales de recubrimiento apropiados
conocidos en el arte, tales como recubrimientos para la proteccién de la humedad,

recubrimientos entéricos, o recubrimientos para la liberacién sostenida.

En algunas realizaciones, las composiciones que contienen una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de férmula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E) se suministran en una
forma de polvo en un recipiente de almacenamiento, tal como un vial. En algunas
realizaciones, el vial esta cerrado y en ofras realizaciones el vial puede ser

evacuado con un gas inerte y sellado con un tapon.

Ademas de las formas farmacéuticas representativas descritas
anteriormente, excipientes y portadores farmacéuticamente aceptables son
generalmente conocidos por los expertos en el arte y son, por lo tanto, incluidos
en la presente invencion. Tales excipientes y los portadores se describen, por
ejemplo, en "Remingtons Pharmaceutical Sciences" Mack Pub. Co, New Jersey

(1991), que se incorporan aqui como referencia.

Las formulaciones de la invencién pueden ser disefladas para ser de
accion corta, liberacion rapida, accion prolongada y liberacién sostenida, como se
describen a continuacion. Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas también

pueden ser formuladas para liberacién controlada o para liberacion lenta.

Las presentes composiciones, las cuales contienen una forma de hidrato
cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de formula | (por ejemplo, la
Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E) también pueden comprender, por
ejemplo, micelas o liposomas, o alguna ofra forma encapsulada, o pueden
administrarse en una forma de liberacion extendida para proporcionar un efecto
de almacenamiento y/o liberacion prolongados. Por lo tanto, las formulaciones
farmacéuticas pueden ser comprimidas en granulos o "pellets” o cilindros, y ser
implantados por via intramuscular o subcutanea como inyecciones de depdsitos o
como implantes, tales como los stents. Tales implantes pueden emplear

materiales inertes conocidos como siliconas y polimeros biodegradables.
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Las dosis especificas se pueden ajustar en funcién de las condiciones de la
enfermedad, la edad, el peso corporal, las condiciones de salud en general, el
sexo y la dieta del sujeto, los intervalos de dosis, vias de administracion, la
velocidad de excrecion, y las combinaciones de farmacos. Cualquiera de las
anteriores formas de dosificacion que contienen cantidades efectivas estan bien
dentro de los limites de la experimentacion de rutina y por lo tanto, bien dentro del

alcance de la presente invencién.

Una dosis terapéuticamente efectiva puede variar en funciéon de la via de
administracién y forma de dosificacion. La forma de hidrato cristalino de una sal
de acido lactico del compuesto de férmula | (por ejemplo, la Forma B, la Forma C,
la Forma D o la Forma E) se puede proporcionar en una formulaciéon que exhibe
un alto indice terapéutico. El indice terapéutico es generalmente entendido como
la relacion de dosis entre los efectos toxico y terapeutico, que puede expresarse
como la relacién entre la DLsg y la EDsg. La DLsg es la dosis letal para el 50% de la
poblacion y la EDsy es la dosis terapeuticamente efectiva en el 50% de la
poblacién. La DLso y la EDsg son determinadas por los procedimientos estandares
para los productos farmacéuticos en cultivos de células animales o animales de

experimentacion.

Una realizacion de la invencion es un método de tratamiento de un
paciente que necesita de un inhibidor de la tirosina quinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular, que incluye la administracion de una cantidad
efectiva de una formulacion farmacéutica sélida que contiene una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E), a un paciente que
necesitan de ella. Preferiblemente, la formulacion es una formulacién en polvo,

adecuada para la administracion por via oral.

Una realizacién de la invencion es un método para la inhibicion del
crecimiento tumoral en un paciente, que incluye la administracién de una cantidad
efectiva de una formulacion farmacéutica sélida que contiene una forma de
hidrato cristalino de una sal de &cido lactico del compuesto de Férmuila | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E), a un paciente que
tiene un tumor. Preferiblemente, la formulaciéon es una formulacién en polvo,

adecuada para la administracion por via oral.
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Una realizacién de la invencién es un método para inhibir la proliferacion de
capilares en un paciente que incluye la administracion de una cantidad efectiva de
una formulacién farmacéutica solida, que contiene una forma de hidrato cristalino
de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por ejemplo, la forma B,
Forma C, Forma D o la Forma E), de acuerdo a un paciente que lo necesita.
Preferiblemente, la formulacién es una formulacién en polvo, adecuada para la

administracion por via oral.

Una realizacion de la invencidn es un método de preparar las
formulaciones farmaceéuticas sélidas que incluye la mezcla de una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E) con un portador
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la formulacién es una formulacion

en polvo, adecuada para la administracién por via oral.

En realizaciones adicionales, la presente invencion proporciona un método
de tratamiento de un paciente con una formulacion que contiene una forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | (por
ejemplo, la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E), mediante la
administracién oral de la formulacion al paciente. En algunas realizaciones, la
forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de férmula |
es una sal de &cido lactico monomeérico. En algunas realizaciones, la forma de
hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de férmula | se
corresponde con la Forma B, la Forma C, la Forma D o la Forma E. En algunas
realizaciones, la forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del
compuesto de formula | se corresponde con la forma B. En algunas realizaciones,
la forma de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de férmula
| se corresponde con la forma C. En algunas realizaciones, la forma de hidrato
cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de féormula | se corresponde
con la forma D. En algunas realizaciones, la forma de hidrato cristalino de una sal
de acido lactico del compuesto de formula | se corresponde con la forma E. En
algunas realizaciones, la formulacién sélida es en forma de un polvo. En algunas
realizaciones, la formulacion sélida puede ser preparada por compactacion u otro
tratamiento de un polvo que contiene la forma cristalina no hidratada de una sal

de acido lactico del compuesto de férmula |I. En realizaciones adicionales, la

(7>
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formulacion sélida puede ser preparada en la forma de una pildora, comprimido,

capsula, o una tableta.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de acido lactico del
compuesto de Formula |, fa cual esta presente en la formulacion sélida, sigue
siendo sustancialmente una forma de hidrato cristalino, tal como la forma B, la
Forma C, la Forma D o la Forma E, bajo condiciones ambientales durante un
periodo mayor de alrededor de 36 horas, mayor de alrededor de 1 semana, mayor
de alrededor de 1 mes, mayor de alrededor de 6 meses, o mayor de alrededor de

1 ano.

Segun realizaciones de los métodos de tratamiento de un paciente, el
paciente puede ser un paciente de cancer. En algunas realizaciones, el paciente
ha sido diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda
(AML), cancer de prostata, cancer de mama, cancer de colon, 0 melanoma. En
realizaciones adicionales, el paciente es un paciente refractario, tal como un
paciente que muestra resistencia a los regimenes terapéuticos o tratamientos
preexistentes, incluyendo los esquemas de dosificacién prescritos/clinicos. En
algunas realizaciones, el paciente puede ser tratado con una dosis que es menor
que la dosis maxima tolerada (DMT), tal como una dosis de alrededor de 0.25 a
30 mg/kg de la sal de acido factico del compuesto de formula I. "DMT", como se
utiliza aqui, se refiere a la dosis mas elevada durante los procedimientos de
diagnéstico, terapéutico o profilactico que un organismo puede tolerar sin perjuicio
sustancial. La DMT es examinada en el contexto de la alteracion de la funcion
fisiologica que se prevé que alteraria la esperanza de vida de los pacientes. Los
factores incluyen: no mas de 10% de disminucién en la ganancia de peso corporal
relativo a los controles, toxicidad en los 6rganos objetivo, y una alteracién
importante en los parametros patolégicos clinicos.

En algunas realizaciones, las formulaciones sélidas de la invencién son
solidas en el momento de la administracion a un paciente, las cuales incluirian,
por ejemplo, la ingestidn directa (por ejemplo, a través de la boca), de una pildora,
comprimido, capsula, tableta o similares, en contraposicion a, por ejemplo, la
ingestion de una solucion o suspension hecha mediante la mezcla de una

formulacion sélida con un medio liquido antes de la ingestion.
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En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacidn sdlida de la invencidn, es suficiente para proporcionar al menos uno
de:

(a) una Cnax de alrededor de 20 a 4000 ng/mL del compuesto de Férmula | en

el plasma de un sujeto o una Cpax de alrededor de 40 a 8000 ng/mlL del

compuesto en la sangre del sujeto cuando éste se administra al sujeto;

(b) alrededor de 10 a 2000 ng/mL del compuesto en el plasma de un sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 20 a 4000 ng/mL del
compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracién al

sujeto, 0 -

(c) una AUC de alrededor de 500 a 60000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 750 a 120000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto cuando éste se administra al sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria de una formulacion sélida

de la invencién es suficiente para proporcionar al menos uno de:

(a) una Cmax de alrededor de 50 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto o una Cnax de alrededor de 100 a 1000 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;

(b) alrededor de 20 a 1000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracion o alrededor de 40 a 2000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracién, o

(c) una AUC de alrededor de 1000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 1500 a 60000 ng*h/mL del compuesto en la
sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sélida de la invencién es suficiente para proporcionar al menos uno
de:

(a) una Cpax de alrededor de 50 a 250 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto 0 una Cmax de alrededor de 100 a 500 ng/mL del compuesto en la sangre

del sujeto;
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(b) alrededor de 40 a 500 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas después de la administracién o alrededor de 80 a 1000 ng/mL del

compuesto en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

(c) una AUC de alrededor de 2000 a 15000 ng*h/mL del compuesto en el
plasma de un sujeto o alrededor de 3000 a 30000 ng*h/mL del compuesto en la

sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sdélida de la invencidn es suficiente para proporcionar al menos uno

de los siguientes:

(@) una Cnax de alrededor de 75 a 150 ng/mL del compuesto en el plasma del
sujeto 0 una Cp,ax de alrededor de 150 a 300 ng/mL del compuesto en la sangre
del sujeto;

(b) alrededor de 40 a 250 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 24
horas despues de la administracion o alrededor de 80 a 500 ng/mL del compuesto

en la sangre del sujeto 24 horas después de la administracion, o

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria gue contiene una
formulacion sélida de la invencién es suficiente para proporcionar una Cpax de
alrededor de 100 a 2000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 0 una Cpax

de alrededor de 200 a 4000 ng/mL del compuesto en la sangre del sujeto.

En realizaciones adicionales, cada dosis unitaria que contiene una
formulacion sélida de ia invencion es suficiente para proporcionar una Cpax de
alrededor de 100 a 1000 ng/mL del compuesto en el plasma del sujeto 0 una Cpax
de alrededor de 200 a 2000 ng/mL del compuesto en la sangre del sujeto.

Forma H y Formal
Forma H

En un tercer aspecto, la presente invencidn proporciona, entre otras cosas,
una forma mesomérfica (Forma H) de un hidrato cristalino de una sal de acido

lactico de un compuesto de Férmula I.

La Forma H se caracteriza como una forma en estado soélido la cual es

parcialmente cristalina. Tales formas soélidas son designadas aqui como
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"mesofases" o formas "mesomorficas”. Véaée, por ejemplo, B. Wunderlich,
Macromol. Symp. 113, pag 51-65 (1997), y Thermochimica Acta 340-341 (1999).

La Forma H puede ser identificada por su patrén de difraccién de rayos X
de muestras en polvo (XRPD), un ejemplo del cual se proporciona en la Figura 12.
Isicos dos theta relativamente prominentes fueron observados a alrededor de 3.5,
alrededor de 6.9, alrededor de 10.3, alrededor de 16.9, alrededor de 20.6, y
alrededor de 26.8 grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina H de la
invencion tiene un patrén XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura
12 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 16), donde el térmiho
"sustancialmente" en este caso indica que valores dos theta para los picos
individuales pueden variar en alrededor de = 0.2°. Las intensidades relativas de
los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la
muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular
empleado. La informaciéon dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en
polvo consistente con la Forma D, se proporciona en el Ejemplo 16 debajo. Como
se ha sefalado anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-
theta. Por lo tanto, las asignaciones de los picosllistadas en el Ejemplo 16,

pueden variar por mas o menos alrededor de 0.2°.

La Forma H cristalina puede ser preparada por cualquiera de los
numerosos metodos en el arte. En algunas realizaciones, la forma H puede ser
preparada mediante la adicién de una solucién acuosa de una sal de acido lactico
del compuesto de Férmula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 0 a
alrededor de 10 °C, donde la concentracién de dicha solucion acuosa es de
alrededor de 100 a alrededor de 350 mg/mL, y dicho solvente comprende
acetonitrilo. En algunas realizaciones, la forma H puede ser preparada
evaporando una solucion acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula I, a una temperatura de alrededor de 20 a alrededor de 30 °C.

Un ejemplo de método para preparar la Forma H es llevado a cabo
mediante:

(a) agregar una solucién acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Foérmula | a un solvente a una temperatura de alrededor de 0 a alrededor de 10
°C, donde la concentracién de la solucién acuosa es de alrededor de 100 a

alrededor de 350 mg/mL, y el solvente contiene acetonitrilo;
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(b) mantener la mezcla resultante en el paso (a) a una temperatura de
alrededor de 0 a alrededor de 10 °C durante un periodo de tiempo suficiente para

la formacién de la Forma H, y
(c) aislar la Forma H.

La concentracidon de la solucién acuosa puede ser alrededor de 100 a
alrededor de 350 mg/mL. En algunas realizaciones, la concentracién de la
solucion acuosa es de alrededor de 200 a alrededor de 350 mg/mL. En algunas
realizaciones, la concentracién de la solucién acuosa es de alrededor de 300 a

alrededor de 350 mg/mL.

La temperatura en los pasos (a) y (b) puede ser de alrededor de O a
alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 2
a alrededor de 8 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de
2 a alrededor de 5 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor
de 2 °C.

En el paso (b), la mezcla se mantiene a una temperatura de alrededor de 0
a alrededor de 10 °C para permitir la formacion de la Forma H. En algunas

realizaciones, la mezcla en el paso (b), se mantiene a una temperatura de

alrededor de O a alrededor de 10 °C (por ejemplo, 2 °C) durante al menos

alrededor de 24 horas.

Otro ejemplo de método para preparar la Forma H es llevada a cabo
mediante:

evaporar una solucién acuosa de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula I, a una temperatura de alrededor de 20 a alrededor de 30 °C durante un

periodo de tiempo suficiente para la formacién de la Forma H.

La evaporacién se puede llevar a cabo a temperatura ambiente, es decir,
en un laboratorio climatizada a 23 + 2 °C. En algunas realizaciones, la
evaporacion se lleva a cabo bajo un flujo rapido de N (por ejemplo, velocidad de
flujo de alrededor de 0.4 litros/min) o la evaporacion se lleva a cabo bajo un flujo
lento de N, (por ejemplo, alrededor de 0.03 litros/minuto) a través de un sistema
de canales, tal como se describe en, por ejemplo, WO 03/026797 A2. La duracion

del experimento de evaporacién fue de alrededor de 50 a alrededor de 75, o

(9
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alrededor de 67 horas, y las suspensiones resultantes equilibradas por alrededor

de 50 a alrededor de 75, o alrededor de 68 horas.

Los métodos para la preparacién de la Forma mesoméoérfica (Forma H)
proporcionados aqui, pueden resultar en una forma unica sustancialmente pura
(por ejemplo, composiciones que contengan menos de alrededor del 20%,
alrededor del 10%, alrededor del 5%, o alrededor del 3% en peso de impurezas,
material amorfo u otras formas cristalinas), asi como las mezclas enriquecidas en
una unica forma pura (por ejemplo, mezclas, que contengan mas de alrededor del
50% en peso de la Forma H en relacién con, por ejemplo, impurezas, material
amorfo u otras formas cristalinas). En consecuencia, la presente invencién
proporciona ademas composiciones qué contienen la Forma H. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos alrededor del 90%, al menos alrededor del 95%, o al
menos alrededor del 99% en peso del solvato total de una sal de acido lactico del
compuesto de formula | en una composicién, esta presente como la Forma H. Las
cantidades de las diferentes formas cristalinas de una composiciéon pueden ser
determinadas por métodos espectroscopicos de rutina, tales como difraccion de

rayos X de muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencion también proporciona composiciones solidas (es
decir, formulaciones) que contienen la forma de mesomérfica (Forma H) de una
sal de acido lactico del compuesto de Férmula | con portadores, excipientes,
aglutinantes, dituyentes o similares farmacéuticamente aceptables, para tratar o
mejorar una variedad de trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK,
mas particularmente, por ejemplo, la angiogénesis asociada con el cancer.
Portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes y similares farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, celulosa microcristalina, lactosa, fosfato
dibasico de calcio, fosfato tribasico de calcio, glicolato sédico de almidon (NaSG),
crospovidona, croscarmelosa (CC), laurit sulfato de sodio (SLS), Tween,
polietilenglicol (PEG), povidona, hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato de Mg,
estearato de Ca, acido estearico, estearato de fumarato de sodio y didxido de
silicio. En algunas realizaciones, las composiciones son en una forma de polvo
apropiadas para la compactacion, formaciéon de comprimidos, y/o administracion
oral.
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Forma I.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona, entre otras cosas,
un estado intermedio (forma I) de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico
de un compuesto de Férmula |, la cual se formé en un medio acuoso (por ejemplo,
una suspension que contiene cantidades sustanciales de agua). En consecuencia,
la Forma cristalina | comprende un alto contenido de agua segun lo sugerido por
la titulacion de Karl Fischer, la cual indico un contenido de agua de alrededor de el
20%.

La Forma | (como un semisélido humedo) puede ser identificada por su
patron de difraccion de rayos X de muestras en polvo (XRPD), un ejemplo del cual
se proporciona en la Figura 13. Picos dos theta relativamente prominentes
estuvieron a alrededor de 2.3, alrededor de 4.0, alrededor de 4.6, alrededor de
6.0, alrededor de 8.1, alrededor de 9.0, alrededor de 9.8, alrededor de 10.3,
alrededor de 11.9, alrededor de 12.5, alrededor de 13.4, alrededor de 13.6,
alrededor de 14.0, alrededor de 15.7, alrededor de 16.2, alrededor de 17.0,
alrededor de 17.6, alrededor de 17.8, alrededor de 19.2, alrededor de 20.0,
alrededor de 20.6, alrededor de 21.5, alrededor de 22.2, alrededor de 23.7,
alrededor de 24.1, airededor de 25.1, alrededor de 25.5, alrededor de 26.5, y
alrededor de 30.0 grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina | de la
invencién tiene un patron XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura
13 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 17), donde el término
"sustancialmente” en este caso indica que valores dos theta para los picos
individuales pueden variar en alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de
los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de preparacién de la
muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular
empleado. La informacion dos theta de difraccién de rayos X de la muestra en
polvo consistente con la Forma | se proporciona en el Ejemplo 17 debajo. Como
se ha senalado anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-
theta. Por lo tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 17,

pueden variar por mas 0 menos alrededor de 0.2°.

La Forma cristalina | tiene un alto contenido de agua. La titulacion de Karl
Fischer de las muestras de la Forma | indica un contenido de agua de alrededor
del 20%.
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La Forma cristalina | puede ser preparada por cualquiera de 10s numerosos
métodos en el arte. En algunas realizaciones, ia Forma | puede ser preparada por
la combinacion de la Forma A con un solvente que comprende al menos alrededor
del 50% en volumen de agua. Un ejemplo de la preparacién de la Forma | es

como sigue:

(a) adicionar la Forma A a un solvente que comprende al menos alrededor del
50% en volumen de agua, donde la proporcidn relativa de la Forma A para el
agua es de alrededor de 100 mg/mL a alrededor de 350 mg/mL, y

(b) mantener la mezcla del paso (a) a una temperatura de alrededor de 20 a

alrededor de 30 °C durante un periodo de tiempo de alrededor de 3 dias 0 mas.

En algunas realizaciones, el solvente contiene al menos alrededor del 50%
en volumen de agua. En algunas realizaciones, el solvente es agua. La adicién de
la Forma A al agua puede resultar en una solucion acuosa inicialmente. En
algunas realizaciones, la cantidad de la Forma A en el agua es de alrededor de
100 mg/mL a alrededor de 350 mg/mL. En algunas realizaciones, la cantidad de la
Forma A en el agua es de alrededor de 100 mg/mL a alrededor de 200 mg/mL. En
algunas realizaciones, la cantidad de la Forma A en el agua es de alrededor de
125 mg/mL a alrededor de 150 mg/mL. Dependiendo de la proporcién relativa de
la Forma A para el agua, la solucion inicial se convierte en una pasta gruesa y
altamente viscosa después de un periodo de tiempo, tal como alrededor de 6
horas. La pasta se le puede permitir permanecer (opcionalmente con agitacién)
durante un periodo de tiempo de alrededor de 2 dias o mas. En algunas
realizaciones, el periodo de tiempo de es de alrededor de 3 dias 0 mas, para
permitir la formacién de la Forma |. La pasta resultante se puede utilizar para
caracterizacion por XRPD sin separacion.

Los métodos de preparacion del estado intermedio (Forma 1) de un hidrato
cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula |
proporcionados aqui, pueden resultar en una forma unica sustancialmente pura
(por ejemplo, composiciones que contengan menos de alrededor del 20%,
alrededor del 10%, alrededor del 5%, o alrededor del 3% en peso de impurezas,
material amorfo u otras formas cristalinas), asi como las mezclas enriquecidas en
una unica forma pura (por ejemplo, mezclas, que contengan mas de alrededor del

50% en peso de la Forma | en relacién con, por ejemplo, impurezas, material
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amorfo u otras formas cristalinas). En consecuencia, la presente invencion
proporciona ademas composiciones que contienen la Forma |. En algunas
realizaciones, al menos alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos
alrededor del 80%, al menos alrededor del 90%, al menos alrededor del 95%, o al
menos alrededor del 99% en peso del solvato total de una sal de acido lactico del
compuesto de férmula | en una composicion, esta presente como la Forma |. Las
cantidades de las diferentes formas cristalinas de una composicion pueden ser
determinadas por métodos espectroscopicos de rutina, tales como difracciéon de

rayos X de muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencién también proporciona composiciones soélidas (es
decir, formulaciones) que contienen el estado intermedio (Forma [) de una sal de
acido lactico del compuesto de Formula |, con portadores, excipientes,
aglutinantes, diluyentes o similares farmacéuticamente aceptables, para tratar o
mejorar una variedad de trastornos relacionados con la actividad de VEGF-RTK,
mas particularmente, por ejemplo, la angiogénesis asociada con el cancer.
Portadores, excipientes, aglutinantes, diluyentes y similares farmacéuticamente
aceptables, incluyen pero no se limitan a, celulosa microcristalina, lactosa, fosfato
dibasico de calcio, fosfato tribasico de calcio, glicolato sédico de almidén (NaSG),
crospovidona, croscarmelosa (CC), lauril sulfato de sodio (SLS), Tween,
polietilenglicol (PEG), povidona, hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato de Mg,
estearato de Ca, acido estearico, estearato de fumarato de sodio y didéxido de
silicio. En algunas realizaciones, las composiciones son en una forma de polvo
apropiadas para la compactacion, formacién de comprimidos, y/o administracion
oral.

Una realizacién de la invencién es un método de tratamiento de un
paciente que necesita de un inhibidor de la tirosina quinasa receptora del factor de
crecimiento endotelial vascular, que incluye la administraciéon de una cantidad
efectiva de una formulacién farmacéutica sélida que contiene el estado intermedio
(Forma 1) de un hidrato cristalino de una sal de -acido lactico del compuesto de
Formula I, a un paciente que necesitan de ella. Preferibiemente, la formulacién es

una formulacién en polvo, adecuada para la administracidon por via oral.

Una realizacion de la invencidén es un método para la inhibicion del

crecimiento tumoral en un paciente, que incluye la administracién de una cantidad
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efectiva de una formulacion farmacéutica sélida que contiene el estado intermedio
(Forma ) de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de
Formula 1, a un paciente que tiene un tumor. Preferiblemente, la formulacion es

una formulacién en polvo, adecuada para la administraciéon por via oral.

Una realizacion de la invencién es un método pafa inhibir la proliferacion de
capilares en un paciente que incluye la administracion de una cantidad efectiva de
una formulacién farmacéutica sélida, que contiene el estado intermedio (Forma 1)
de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula |,
de acuerdo a un paciente que lo necesita. Preferiblemente, la formulacion es una

formulacién en polvo, adecuada para la administracién por via oral.

Una realizacion de la invencidon es un método para preparar las
formulaciones farmacéuticas sélidas el cual incluye mezclar el estado intermedio
(Forma 1) de un hidrato cristalino de una sal de &cido lactico de un compuesto de
Formula | con un portador farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la
formulacién es una formulacién en polvo, adecuada para la administracion por via
oral.

En realizaciones adicionales, la presente invencion proporciona un método
de tratamiento de un paciente con una formulacién soélida que contiene el estado
intermedio (Forma |) de un hidrato cristalino de una sal de acido lactico de un
&:ompuesto de Férmula I, mediante la administracién oral de la formulacion al
paciente. En algunas realizaciones, el estado intermedio (Forma |) de una forma
de hidrato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de Férmula | es
una sal de acido lactico monomérico. En algunas realizaciones, la formulacién
solida es en forma de un polvo. En algunas realizaciones, la formulacién soélida
puede ser preparada por compactacién u otro tratamiento de un polvo que
contiene la el estado intermedio (Forma 1) de una sal de &cido lactico del
compuesto de féormula |. En realizaciones adicionales, la formulacién sélida puede

ser preparada en la forma de una pildora, comprimido, capsula, o una tableta.

En algunas realizaciones, la forma cristalina de la sal de acido lactico del
compuesto de Férmula |, la cual esta presente en la formulacion sélida sigue
siendo sustancialmente la Forma |, bajo condiciones ambientales durante un

periodo mayor de alrededor de 36 horas, mayor de alrededor de 1 semana, mayor
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de alrededor de 1 mes, mayor de alrededor de 6 meses, o0 mayor de airededor de

1 afo.

Segun realizaciones de los métodos de tratamiento de un paciente, el
paciente puede ser un paciente de cancer. En algunas realizaciones, el paciente
ha sido diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda
(AML), céancer de préstata, cancer de mama, cancer de colon, o melanoma. En
realizaciones adicionales, el paciente es un paciente refractario, tal como un
paciente que muestra resistencia a los regimenes terapéuticos o tratamientos
breexistentes, incluyendo los esquemas de dosificacién prescritos/clinicos. En
algunas realizaciones, el paciente puede ser tratado con una dosis que es menor
que la dosis maxima tolerada (DMT), tal como una dosis de alrededor de 0.25 a
30 mg/kg de la sal de acido lactico del compuesto de férmula |. "DMT”, como se
utiliza aqui, se refiere a la dosis mas elevada durante los procedimientos de
diagnostico, terapéutico o profilactico que un organismo puede tolerar sin perjuicio
sustancial. La DMT es examinada en el contexto de la alteraciéon de la funcién
fisiolégica que se prevé que alteraria la esperanza de vida de los pacientes. Los
factores incluyen: no mas de 10% de disminucién en la ganancia de peso corporal
relativo a los controles, toxicidad en los érganos objetivo, y una alteracion

importante en los parametros patoldgicos clinicos.
Solvatos

En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona, entre otras cosas,

un solvato cristalino de una sal de acido lactico de un compuesto de Férmula .

Tal como se utiliza aqui, el término "solvato” se ha concebido para referirse
al material cristalino que contiene moléculas de solvente no acuoso (por ejemplo,
moléculas diferentes a, o ademas del agua, tales como los solventes organicos,
como por ejemplo, 1,4-dioxano, benceno, tolueno, anisol y similares.). En algunas
realizaciones, el solvato es un 1,4-dioxano-solvato o un benceno-solvato. En
algunas realizaciones, el solvato es un 14-dioxano-solvato. En algunas
realizaciones, el solvato es un benceno-solvato. En algunas realizaciones de los
solvatos de la invencion, la relacién molar del contenido del solvente para la sal
de acido lactico del compuesto de Férmula | es de alrededor de 0.5. En algunas
realizaciones, el solvato es hemisolvato. En algunas realizaciones, la sal de acido

lactico en el solvato es una sal de acido lactico monomérico.
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1,4-Dioxano-Solvato: Forma F

En algunas realizaciones, el solvato cristalino de una sal de acido lactico
del compuesto de Férmula | es un 1,4-dioxano-solvato cristalino. En algunas
realizaciones del 1,4-dioxano-solvato, el solvato es un hemisolvato. En algunas
realizaciones del 1,4-dioxano-solvato, la sal de &cido lactico del compuesto de
Formula | es una sal de acido lactico monomérico. En algunas realizaciones, el
1,4-dioxano-solvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de
Formula | es la Forma cristalina F. La Forma cristalina F se caracteriza como un
1,4-dioxano-hemisolvato cristalino de una sal de acido lactico del compuesto de
formula I. En algunas realizaciones de la Forma F, la sal de acido lactico es una
sal de acido lactico monomérico. La Forma F puede ser identificada por su patrén
de difraccion de rayos X de muestras en polvo (XRPD), un ejemplo del cual se
proporciona en la Figura 10. Picos dos theta relativamente prominentes estuvieron
a alrededor de 5.2, alrededor de 5.7, alrededor de 10.4, alrededor de 11.7,
alrededor de 12.4, alrededor de 13.6, alrededor de 15.2, alrededor de 15.6,
alrededor de 16.0, alrededor de 17.0, alrededor de 18.6, alrededor de 18.9,
alrededor de 19.7, alrededor de 21.2, alrededor de 21.8, alrededor de 22.2,
alrededor de 23.3, alrededor de 24.1, alrededor de 25.0, alrededor de 26.0,
alrededor de 26.8, alrededor de 27.4, alrededor de 28.8, alrededor de 31.2, y
alrededor de 31.7 grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina F de la
invencién tiene un patron XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura
10 (dos valores theta proporcionados en el Ejemplo 14), donde el término
"sustancialmente” en este caso indica que valores dos theta para los picos
individuales pueden variar en airededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de
los picos también pueden variar, dependiendo de la técnica de preparacion de la
muestra, el procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular
empleado. La informacion dos theta de difraccién de rayos X de la muestra en
polvo consistente con la Forma | se proporciona en el Ejemplo 14 debajo. Como
se ha sefialado anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-
theta. Por lo tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 14,

pueden variar por mas 0 menos alrededor de 0.2°.

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma F mostré una pérdida

de peso de alrededor de 7.2% que se atribuye a la liberacién del 1,4-dioxano. La
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liberacién del dioxano se encontré que se produce principalmente entre alrededor
de 50 °C y alrededor de 160 °C. Después de la liberacién de dioxano, el analisis
de "H-RMN de la muestra resultante confirmé la integridad quimica de la sal de
lactato del compuesto de Formula |. Puesto que el contenido tedrico de 1,4-
dioxano de un hemisolvato se espera que sea del 8.4%, se postula que la Forma

F es un 1,4-dioxano hemisolvato.

La Forma cristalino F puede ser preparada por cualquiera de los
numerosos métodos en el arte. En algunas realizaciones, la Forma F se puede
preparar por la cristalizacién de la forma F a partir de una solucién que contiene

1,4-dioxano. Un ejemplo de la preparacidén de la forma F es como sigue:
(a) suspender la Forma A en una solucién que contiene 1,4-dioxano;

(b) permitir la consiguiente suspension agitarse a una temperatura y durante

un periodo de tiempo suficientes para la formaciéon de la Forma F, y
(c) aislarla Forma F.

La solucién del paso (a) contiene 1,4-dioxano en una cantidad suficiente
para proporcionar la forma F. En algunas realizaciones, la solucién contiene 1,4-
dioxano y un éter tal como metil t-butil éter. En algunas realizaciones, la solucién
contiene 1,4-dioxano y metil t-butil éter. En algunas realizaciones adicionales, la
proporcion de 1,4-dioxano para el metil t-butil éter es de alrededor de 1:1 en

volumen.

- La suspensiodn se agita, a una temperatura y durante un periodo de tiempo
suficiente para la formacién de la Forma F. En algunas realizaciones, la
suspension es agitada a una temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de 15
°C. En algunas realizaciones, la suspension es agitada a una temperatura de
alrededor de 2 °C a alrededor de 10 °C. En algunas realizaciones, la suspensién
es agitada a una temperatura de alrededor de 2 °C a alrededor de 8 °C. En
algunas realizaciones, la suspension es agitada a una temperatura de alrededor
de 5 °C. En algunas realizaciones, la suspensién es agitada durante un periodo
de tiempo de alrededor de 10 horas o mas. En algunas realizaciones, la
suspension es agitada durante un periodo de tiempo de alrededor de 15 horas o
mas. En algunas realizaciones, la suspensién es agitada durante un periodo de

tiempo de alrededor de 18 horas o0 mas.
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Benceno-Solvato: Forma G

En algunas realizaciones, el solvato cristalino de una sal de acido lactico
del compuesto de Férmula | es un benceno-solvato cristalino. En algunas
realizaciones del benceno-solvato, el solvato es un hemisolvato. En algunas
realizaciones del benceno-solvato, la sal de acido lactico
del compuesto de formula | es una sal de acido lactico monomérico. En algunas
realizaciones, el benceno-solvato cristalino de una sal de &cido lactico del
compuesto de Foérmula | es la Forma cristalina G. La Forma cristalina G se
caracteriza como un benceno-hemisolvato cristalino de una sal de acido lactico
del compuesto de Férmula I. En algunas realizaciones de la forma G, la sal de
acido lactico es una sal de acido lactico monomeérico. La Forma G puede ser
identificada por su patron de difracciéon de rayos X de muestras en polvo (XRPD),
un ejemplo del cual se proporciona en la Figura 11. Picos dos theta relativamente
prominentes estuvieron a alrededor de 5.4, alrededor de 10.3, alrededor de 11.5,
alrededor de 12.3, alrededor de 13.5, alrededor de 15.2, alrededor de 16.2,
alrededor de 17.1, alrededor de 18.4, alrededor de 18.6, alrededor de 19.3,
alrededor de 20.5, alrededor de 21.5, alrededor de 22.9, alrededor de 23.8,
alrededor de 24.7, alrededor de 25.9, alrededor de 26.3, alrededor de 26.8,
alrededor de 27.3, alrededor de 28.9, alrededor de 31.2, y alrededor de 32.7
grados. En algunas realizaciones, la Forma cristalina G, de la invencion tiene un
patron XRPD sustancialmente, como se muestra en la Figura 11 (dos valores
theta proporcionados en el Ejemplo 15), donde el término "sustancialmente" en
este caso indica que valores dos theta para los picos individuales pueden variar
en alrededor de + 0.2°. Las intensidades relativas de los picos también pueden
variar, dependiendo de la técnica de preparacién de la muestra, el procedimiento
de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. La informacion
dos theta de difraccion de rayos X de la muestra en polvo consistente con la
Forma G se proporciona en el Ejemplo 15 debajo. Como se ha sefialado
anteriormente, muchos factores pueden afectar los valores de 2-theta. Por lo
tanto, las asignaciones de los picos listadas en el Ejemplo 15, pueden variar por
mas o0 menos alrededor de 0.2°. |

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma G revel6 una pérdida

de peso de alrededor de 7.4% en el rango de temperaturas de alrededor de 140
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°C a alrededor de 180 °C, atribuido a la liberacién de benceno. Dado que el
contenido de benceno tedrico para un hemisolvato se espera que sea 7.5%, se

postula que la Forma G es un benceno hemisolvato.

La Forma cristalina G puede ser preparada por cualquiera de los
numerosos metodos en el arte. En algunas realizaciones, la forma G puede ser
preparada por cristalizaciéon de la Forma G a partir de una solucion que contiene

benceno. Un ejemplo de la preparacién de la Forma G es como sigue:
(a) suspender la Forma A en una solucién que contiene benceno;

(b) permitir agitar la suspension a una temperatura y durante un periodo de

tiempo suficiente para la formacién de la Forma G, y
(c) aislar la Forma G.

La solucion del paso (a) contiene una cantidad suficiente de benceno, con el
objetivo de proporcionar la Forma G. En algunas realizaciones, la solucién
contiene al menos el 50% en volumen de benceno. En algunas realizaciones, la
solucion contiene al menos 80% en volumen de benceno. En algunas
realizaciones, la solucion contiene al menos el 90% en volumen de benceno. En

algunas realizaciones, la solucion es el benceno.

La suspension se agita, a una temperatura y durante un periodo de tiempo
suficiente para la formacién de la Forma G. En algunas realizaciones, la
suspension se agita a una temperatura de alrededor de 10 °C a alrededor de 30
°C. En algunas realizaciones, la suspension se agita a una temperatura de
alrededor de 20 °C a alrededor de 30 °C. En algunas realizaciones, la suspensién
se agita a una temperatura de alrededor de 20 °C a alrededor de 25 °C. En
algunas realizaciones, la suspension se agita a una temperatura de alrededor de
23°C. En algunas realizaciones, la suspension se agita durante un periodo de
tiempo de alrededor de 15 horas 0 mas. En algunas realizaciones, la suspension
se agita durante un periodo de tiempo de alrededor de 24 horas o mas. En
algunas realizaciones, la suspensién se agita durante un periodo de tiempo de
alrededor de 48 horas o mas. En algunas realizaciones, la suspensién se agita

durante un periodo de tiempo de alrededor de 72 horas 0 mas.

Los metodos para la preparacién de las formas de solvato cristalino (por

ejemplo, la Forma F y la Forma G) proporcionados aqui, pueden resuitar en una
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forma Unica sustancialmente pura (por ejemplo, composiciones que contengan
menos de alrededor del 20%, alrededor del 10%, alrededor del 5%, o alrededor
del 3% en peso de impurezas, material amorfo u otras formas cristalinas), asi
como las mezclas enriquecidas en una unica forma pura (por ejemplo, mezclas,
que contengan mas de alrededor del 50% en peso de la Forma F en relacién con,
por ejemplo, impurezas, material amorfo u otras formas cristalinas). En
consecuencia, la presente invencién proporciona composiciones que contienen la
Forma F o la Forma G. En algunas realizaciones, al menos alrededor del 50%, al
menos alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al menos alrededor del
90%, al menos airededor del 95%, o al menos alrededor del 99% en peso del

solvato total de una sal de acido lactico del compuesto de férmula | en una

composicion, esta presente como Forma F. En algunas realizaciones, al menos

alrededor del 50%, al menos alrededor del 70%, al menos alrededor del 80%, al
menos alrededor del 90%, al menos alrededor del 95%, o al menos alrededor de!
99% en peso del solvato total de una sal de acido lactico del compuesto de
formula | en una composicion, esta presente como Forma G. Las cantidades de
las diferentes formas cristalinas de una composiciéon pueden ser determinadas por
meétodos espectroscopicos de rutina, tales como difracciéon de rayos X de
muestras en polvo, DSC, y similares.

La presente invencion también proporciona composiciones sdlidas (es
decir, formulaciones) que contienen una forma de solvato cristalino de una sal de
acido lactico del compuesto de Férmula | (por ejemplo, la Forma F y la Forma G)
con portadores, excipientes, aglutinantes, diluyéntes 0  similares
farmacéuticamente aceptables, para tratar o mejorar una variedad de trastornos
relacionados con la actividad de VEGF-RTK, mas particularmente, por ejemplo, la
angiogenesis asociada con el cancer. Portadores, excipientes, aglutinantes,
diluyentes y similares farmacéuticamente aceptables, incluyen pero no se limitan
a, celulosa microcristalina, lactosa, fosfato dibasico de calcio, fosfato tribasico de
calcio, glicolato sédico de almiddon (NaSG), crospovidona, croscarmelosa (CC),
lauril sulfato de sodio (SLS), Tween, polietilenglicol (PEG), povidona,
hidroxipropilcelulosa (HPMC), estearato de Mg, estearato de Ca, acido estearico,

estearato de fumarato de sodio y diéxido de silicio. En algunas realizaciones, las
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composiciones son en una forma de polvo apropiadas para la compactacion,

formacion de comprimidos, y/o administracién oral.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Sintesis de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il-1H-bencimidazol-2-il]-

1H-quinolin-2-ona, sal de acido lactico del mismo, y la Forma A

A. Sintesis de 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina

Procedimiento A

OQND\ - - OEN’\
HaN ci I N/\‘

2 HEN

5-Cloro-2-nitroanilina (500 g, 2.898 mol) y 1-metil piperazina (871 g, 8.693
mol) fueron colocados en un frasco de 2000 mL provisto de un condensador y
purgados con N,. El frasco fue colocado en un bafio de aceite a 100 °C y
calentado hasta que la 5-cloro-2-nitroanilina hubo reaccionado completamente
(normalmente toda la noche), segtn lo determinado por HPLC. Después que la
HPLC confirmé la desaparicién de la 5-cloro-2-nitroanilina, la mezcla de reaccion
fue vertida directamente (todavia caliente) en 2500 mL de agua a temperatura
ambiente con agitacion mecanica. La mezcla resuitante se agité hasta alcanzar la
temperatura ambiente y luego fue filtrada. El sélido amarillo asi obtenido se

anadi6 a 1000 mL de agua y fue agitado durante 30 minutos. La mezcla resultante
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fue filtrada, y el sélido resultante fue lavado con TBME (500 mL, 2X) vy, a
continuacion, fue secado al vacio durante una hora, utilizando una barrera de
goma. Los sdlidos resultantes se transfirieron a una bandeja de secado y secados
en un horno de vacio a 50 °C con un peso constante para producir 670 g (97.8%)

del compuesto del titulo como un polvo amarillo.
Procedimiento B

5-Cloro-2-nitroanilina (308.2 g; 1.79 mol) se afiadié a un frasco de 5000 mL
de fondo redondo de 4 cuellos provisto de un agitador aéreo, condensador,
entrada de gas, frasco de adicion, y sonda termometro. El frasco fue purgado con
N.. 1-Metilpiperazina (758.1 g, 840 mL 7.57 mol) y etanol de prueba 200 (508
mL), fueron afadidos al frasco de reaccion con agitacion. El frasco fue de nuevo
purgado con Ny y la reaccion se mantuvo bajo N;. El frasco fue calentado en un
manto de calentamiento hasta una temperatura interna de 97 °C (+/- 5°C), y
mantenido a esa temperatura hasta que la reaccién fue completada (normalmente
alrededor de 40 horas), segun lo determinado por HPLC. Después que la reaccién
se completd, se suspendid el calentamiento y la reaccidon fue enfriada hasta una
temperatura interna de alrededor de 20 °C a 25 °C con agitacidn, y la reaccién fue
agitada, durante 2 a 3 horas. Los cristales iniciadores (0.20 g, 0.85 mmol) de 5-(4-
metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina fueron afiadidos a la mezcla de reacciéon a menos
que la precipitacion ya hubiera ocurrido. Se aﬁadié agua (2450 mL) a la mezcla de
reaccion agitada por un periodo de alrededor de una hora mientras que la
temperatura interna se mantenia a una temperatura que oscila desde alrededor
de 20 °C a 30 °C. Después que la adicién de agua se completa, la mezcla
resultante fue agitada durante una hora a una temperatura de 20 °C a 30 °C. La
mezcla resultante fue entonces filtrada, y el frasco y la torta del filtro fueron
lavados con agua (3 x 2.56 L). El producto sélido amarillo dorado se seca a un
peso constante de 416 g (98.6% de rendimiento) bajo vacio a alrededor de 50 °C

en un horno de vacio.
Procedimiento C

5-Cloro-2-nitroanilina (401 g, 2.32 mol) fue afiadida a un frasco de 5000 mL
de fondo redondo de 4 cuellos provisto de un agitador aéreo, condensador,
entrada de gas, frasco de adicién, y sonda termdmetro. El frasco fue entonces
purgado con Nj. 1-Metilpiperazina (977 g, 1.08 L, 9.75 mol) y etanol 100% (650
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mL.), fueron afadidos al frasco de reaccién con agitacion. El frasco fue de nuevo
purgado con N, y la reaccién se mantuvo bajo N,. El frasco fue calentado en un
manto de calentamiento a una temperatura interna de 97°C (+/- 5 °C), y
mantenido a esa temperatura hasta que la reaccién fue completada (normalmente
alrededor de 40 horas), segun lo determinado por HPLC. Después que la reacciéon
se completo, se suspendio el calentamiento y la reacciéon fue enfriada a una
temperatura interna de alrededor de 80 °C con agitacion, y fue afiadida agua (3.15
L) a la mezcla a través de un embudo de adicién durante el periodo de 1 hora
mientras que la temperatura interna fue mantenida a 82 °C (+/- 30 °C). Después
que se completo la adicion de agua, el calentamiento se suspendio y la mezcla de
reaccion se dejo enfriar durante un periodo de no menos de 4 horas hasta una
temperatura interna de 20-25 °C. La mezcla de reaccion fue entonces agitada,
durante una hora adicional a una temperatura interna de 20-30 °C. La mezcla
resultante fue entonces filtrada, y el frasco y la torta del filtro fueron lavados con
agua (1 x 1 L), etanol 50% (1 x 1 L), y etanol 95% (1 x 1 L). El producto sélido
amarillo dorado fue colocado en una cacerola de secado y secado a un peso
constante de 546 g de (99% de rendimiento) bajo vacio a alrededor de 50 °C en
un horno de vacio.

B. Sintesis de [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-etil éster del
acido acético

Procedimiento A

CalN \/,A\ HaN.
“ Hy, PAIC, E1OH
Ha™~ = N'/ﬁ HaN N/\|
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Un frasco de 5000 mL, de 4 cuellos fue equipado con un agitador,
termometro, condensador, y entrada/salida de gas. El frasco equipado fue
cargado con 265.7 g (1.12 mol, 1.0 eq) de 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina y
2125 mL de EtOH de prueba 200. La solucion resultante fue purgada con N;
durante 15 minutos. A continuacion, 20.0 g de Pd/C 5% (H2O 50% p/p) fueron
anadidos. La reaccion fue agitada vigorosamente a 40-50 °C (temperatura
interna), mientras que H, fue burbujeado a través de la mezcla. La reaccién fue
supervisada cada una hora para la desaparicion de 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-

nitroanilina por HPLC. El tiempo de reaccioén tipico es de 6 horas.

Después que toda la 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina  habia
desaparecido de la reaccion, la solucién fue purgada con N, durante 15 minutos.
A continuacién, 440.0 g (2.25 mol) de cIorhidréto de etil 3-etoxi-3-iminopropanoato
fueron afadidos como un sélido. La reaccion fue agitada a 40-50 °C (temperatura
interna) hasta que la reaccidn se completé. La reaccion fue supervisada siguiendo

la desaparicién del compuesto de diamino por HPLC. El tiempo de reaccién tipico

fue de 1-2 horas. Después que la reaccion se completd, fue enfriada a -

temperatura ambiente vy filtrada a través de una almohadilla de material filtrante
Celite. EI material filtrante Celite fue lavado con EtOH absoluto (2 x 250 mL) y el
filtrado fue concentrado a presién reducida proporcionando un aceite grueso
marrén/naranja. El aceite resultante fue examinado en 850 mL de una solucién de
HCI 0.37%. NaOH sdlido (25 g) fue afiadido luego, en una porcién, y se formd un
precipitado. La mezcla resultante fue agitada durante 1 hora y luego filtrada. El
solido fue lavado con H;O (2 x 400 mL) y secado a 50 °C en un horno de vacio
proporcionando 251.7 g (74.1%) de [6-(4-metil-piperazin-1-il-1H- benzoimidazol-2-
il ]-etil éster de acido acético como un polvo de color amarillo palido.

Procedimiento B

Un frasco cubierto de 5000 mL de 4 cuellos fue equipado con un agitador
mecanico, condensador, sonda de temperatura, entrada de gas y burbujeador de
aceite. El frasco equipado fue cargado con 300 g (1.27 mol) de 5-(4-metil-
piperazin-1-il-2-nitroanilina y 2400 mL de EtOH de prueba 200 (la reaccién puede
ser y ha sido llevada a cabo con etanol 95% y no es necesario el uso de etanol de
prueba 200 para esta reaccién). La solucion resultante fue agitada, y purgada con
N2 durante 15 minutos. A continuacion, 22.7 g de Pd/C 5% (H20 50% p/p) fueron

26
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anadidos al frasco de reaccion. El recipiente de reaccién fue purgado con N,
durante 15 minutos. Después de purgar con N; el recipiente de reaccidén fue
purgado con H; manteniendo un flujo lento, pero constante de H; a través del
frasco. La reaccion fue agitada a 45-55 °C (temperatura interna), mientras que H;
era burbujeado a través de la mezcla hasta que la 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
nitroanilina fue completamente consumida segun lo determinado por HPLC. E!

tiempo de reaccién tl’piCO. es.de 6 horas.

) Después que toda la 5-(4-metil-piperazin-1-il-2-nitroanilina  habia
desaparecido de la reaccién, la solucion fue purgada con N, durante 15 minutos.
El producto intermedio de la diamina es sensible al aire por lo que se tuvo cuidado
para evitar la exposicion al aire. 500 g (2.56 mol) de clorhidrato de etil 3-etoxi-3-
iminopropanoato fue afiadido a la mezcla de reaccion durante .un periodo de
alrededor de 30 minutos. La reaccién fue agitada a 45-55 °C (temperatura interna)
bajo N, hasta que la diamina fue consumida completamente segun lo determinado
por HPLC. El tiempo de reaccién tipico fue de alrededor de 2 horas. Después que
la reaccion se completo, la reaccién fue filtrada mientras se calentaba a través de
una almohadilla de Celite. El frasco de reaccién y la Celite fueron lavados con
EtOH de prueba 200 (3 x 285 mL). Los filtrados fueron combinados en un frasco
Qe 5000 mL, y alrededor de 3300 mL de etanol fue eliminado al vacio produciendo
un aceite naranja. Agua (530 mL), y luego HCL 1M (350 mL), fueron afadidos al
aceite resultante, y la mezcla resultante fue agitada. La solucion resultante fue
agitada vigorosamente mientras que NaOH 30% (200 mL) era anadido durante un
periodo de unos 20 minutos manteniendo la temperatura interna a alrededor de
25-30 °C mientras que el pH fue llevado entre 9 y 10. La suspension resultante fue
agitada por alrededor de 4 horas mientras se mantenia la temperatura interna a
alrededor de 20-25°C. La mezcla resultante fue filtrada, y fa torta del filtro fue
lavada con HO (3 x 300 mL). Los sdlidos recogidos fueron secados a un peso
constante a 50 °C al vacio en un horno de vacio proporcionando 345.9 g (90.1%)
de [6-(4-metil-piperazin-1-il-1H-benzoimidazol-2-il]-etil éster de acido acético como
un polvo de color amarillo pélido. En una alternativa del procedimiento de trabajo,
los filtrados se combinaron y el etanol fue eliminado al vacio hasta que al menos
alrededor del 90% habia sido eliminado. El agua a un pH neutro fue entonces

anadida al aceite resultante, y la solucion fue enfriada hasta alrededor de 0 °C.

&r/
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Una solucién acuosa de NaOH 20% fue afnadida lentamente con agitacién rapida
para llevar el pH a 9.2 (leer con pH-metro). La mezcla resultante fue entonces
filtrada y secada, tal como se describié anteriormente. La alternativa del
procedimiento de trabajo proporciond el producto color canela claro a amarillo

claro con rendimientos tan altos como 97%.

Método para la Reduccion del Contenido de Agua del [6-(4-metil-piperazin-1-il-1H-

benzoimidazol-2-il]-etil éster de acido acético

El [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazoi-2-il]-etil éster de acido acético
(120.7 gramos), que habia sido previamente elaborado y secado hasta un
contenido de agua de alrededor de H,O 8-9% fue colocado en un frasco de fondo
redondo de 2000 mL vy disuelto en etanol absoluto (500 mL). La solucién ambar
fue concentrada hasta un aceite grueso usando un evaporador rotatorio con
calentamiento hasta que todos los solvente fueron eliminados. EI procedimiento
se repitié dos veces mas. El aceite grueso obtenido de este modo se dejé en el
frasco y se coloco en un horno de vacio calentado a 50 °C toda la noche. Los
resultados de los analisis de Karl Fisher indicaron un contenido de agua de
5.25%. El reducido contenido de agua obtenido por este método proporciond
rendimientos incrementados en el procedimiento del Ejemplo 4. Otros solventes
tales como tolueno y THF pueden ser usados en lugar del etanol para este

proceso de secado.

C. Sintesis de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-
2-il]-1H-quinolin-2-ona '

Procedimiento A

_<w< - [ 1
KHMDS THF

\

[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-etil éster de &cido acético
(250 g de, 820 mmol) (secado con etanol como se ha descrito anteriormente) fue

disuelto en THF (3800 mL) en un frasco de 5000 mL provisto de un condensador,

?,/2
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agitador mecanico, sonda de temperatura, y purgado con argén. 2-Amino-6-fluoro-
benzonitrilo (95.3 g de, 700 mmol) fue afadido a la solucién, y la temperatura
interna se elevd a 40 °C. Cuando todos los soélidos fueron disueltos y la
temperatura de la solucién habia alcanzado 40 °C, KHMDS sdélido (376,2 g de,
1890 mmol) fue anadioé durante un periodo de 5 minutos. Cuando la adicién de la
base de potasio fue completada, una solucién heterogénea amarilla fue obtenida,
i’ la temperatura interna se habia elevado a 62°C. Después de un periodo de 60
minutos, la temperatura interna disminuy6 de nuevo a 40 °C, y se determiné el
completamiento de la reaccién por HPLC (ningun material de partida o intermedio
no ciclico estuvo presente). La mezcla de reaccion espesa fue apagada
vertiéndola en H,O (6000 mL) y agitando la mezcla resultante hasta que hubo
alcanzado la temperatura ambiente. La mezcla fue entonces filtrada, y la
almohadilla del filtro fue lavada con agua (1000 mL de 2X). El solido amarillo
brillante fue colocado en una bandeja de secado y secado en un horno de vacio a
50 °C durante toda la noche proporcionando 155.3 g de (47.9%) de la 4-amino-5-
fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona

deseada.
Procedimiento B

Un frasco cubierto de de 4 cuellos de 5000 mL fue equipado con un
aparato de destilacion al vacio, una sonda de temperatura, una entrada de gas
N2, un embudo de adicién, y un agitador mecanico. El [6-(4-Metil-piperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-il]-etil éster de acido acético (173.0 g de, 570 mmol) fue
cargado en el reactor, y el reactor fue purgado con N, durante 15 minutos. THF
seco (2600 mL) fue cargado luego en el frasco con agitaciéon. Después que todos
los sélidos se habian disuelto, el solvente fue eliminado por destilaciéon al vacio
utilizando calor segun fue necesario. Después que los 1000 mL del solvente
habian sido eliminados, fue detenida la destilacién y la reacciéon fue purgada con
N,. 1000 mL de THF seco fueron entonces afiadidos al recipiente de reaccién, y
cuando todos los sdlidos estaban disueltos, fue llevado a cabo de nuevo la
destilacion al vacio hasta que otros 1000 mL de solvente fueron eliminados. Este
proceso de adicionar THF seco y extraer el solvente fue repetido por lo menos 4
veces después de lo cual una muestra de 1 mL fue eliminada por analisis de Karl

Fischer para determinar el contenido de agua. Si el andlisis mostraba que la
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muestra contenia menos de 0.20% de agua, entonces la reaccién era continuada,
tal como se describe en el parrafo siguiente. Sin embargo, si el analisis mostraba
mas del 0.20% de agua, entonces el proceso de secado descrito anteriormente
era continuado hasta que un contenido de agua de menos de 0.20% fuera

logrado.

Después que un contenido de agua de menos de o alrededor de 0.20% fue
logrado utilizando el procedimiento descrito en el parrafo anterior, el aparato de
destilacion fue sustituido por un condensador de reflujo, y la reaccién fue cargada
con 2-amino-6-fluoro-benzonitrilo (66.2 g de, 470 Mmol). La reaccion fue luego
calentada a una temperatura interna de 38-42°C. Cuando la temperatura interna
hubo alcanzado 38-42, una solucién de KHMDS (1313 g, 1.32 mol, 20% KHMDS
en THF) fue afiadida a la reaccion a través de un embudo de adicién durante un
periodo de 5 minutos manteniendo la temperatura interna en alrededor de 38-500
°C durante la adicion. Cuando la adicion de la base de potasio fue completada, la
reaccion fue agitada de 3.5 a 4.5 horas mientras se mantenia la temperatura
interna de 38-42 °C. Una muestra de la reaccién fue entonces eliminada y
analizada por HPLC. Si la reaccién no fue completa, una solucion de KHMDS
adicional fue anadida al frasco en un periodo de 5 minutos y la reaccion fue
agitada a 38-42 °C durante 45-60 minutos (la cantidad de solucion de KHMDS
anadida fue determinada por lo siguiente: Si la proporcién de IPC es < 3.50,
entonces 125 mL fueron afnadidos, si 10.0 = proporcién IPC > 3.50, entonces 56
mL fueron afadidos, si 20.0 = proporcién IPC > 10, entonces 30 mL fueron
afadidos. La proporcion IPC es igual al area correspondiente al 4-amino-5-fluoro-
3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona) dividido por el
area correspondiente al intermedio no ciclico). Una vez que la reaccién se
completa (proporcion IPC > 20), el reactor se enfria a una temperatura interna de
25-30 °C, y fue cargada agua (350 mL) en el reactor durante un periodo de 15
minutos manteniendo la temperatura interna a 25-35 °C. El condensador de reflujo
fue entonces sustituido por un aparato de destilacién al vacio y el solvente fue
eliminado por destilacién utilizando el calor segun fue necesario. Después que
1500 mL de solvente habian sido eliminados, se suspendié la destilacion y la
reaccion fue purgada con N,. Agua (1660 mL) fue luego afadida al frasco de

reaccion mientras se mantiene la temperatura interna a 20-30 °C. La mezcla de

2y



10

15

20

25

94

reaccion fue luego agitada a 20-30 °C durante 30 minutos antes del enfriamiento a
una temperatura interna de 5-10 °C y luego agitada durante 1 hora. La suspensién
resultante fue filtrada, y el frasco y la torta del filtro fueron lavadas con agua (3 x
650 mL). El sdlido asi obtenido fue secado a un peso constante al vacio a 50 °C
en un horno de vacio para proporcionar 103.9 g (42.6% de rendimiento) de 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il}-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona

como un polvo de color amarillo.

Procedimiento C

Rece B acy

N\ Tolueno

[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-etil éster de acido acético
2608 g, 2.01 mol) (seco) y 2-amino-6-fluoro-benzonitrilo (274 g, 2.01 mol) fueron
cargados en un frasco de 4 cuellos de 12 L colocado sobre un manto de
calentamiento y equipado con un condensador, agitador mecanico, entrada de
gas, y sonda de temperatura. El recipiente de reaccion fue purgado con Ny, y fue
cargado tolueno (7.7 L) en la mezcla de reaccion mientras que esta era agitada.
El recipiente de reaccion fue purgado de nuevo con N; y mantenido bajo N,. La
temperatura interna de la mezcla se elev6 hasta que una temperatura de 63 °C
(+/- 30 °C) fue lograda. La temperatura interna de la mezcla fue mantenida a 63°C

(+/- 3 °C) mientras que alrededor de 2.6 L de tolueno fueron destilados del frasco

a presion reducida (380 +/- 10 torr, cabeza de destilacién t = 40 °C (+/- 10 °C) (el

analisis de Karl Fischer se utiliz6 para comprobar el contenido de agua en la
mezcla. Si el contenido de agua era superior a 0.03%, entonces otros 2.6 L de
tolueno fueron afadidos y la destilacion fue repetida. Este proceso fue repetido
hasta que un contenido de agua de menos de 0.03% fue logrado). Después que
un contenido de agua de menos de 0.03% fue alcanzado, el calentamiento se
suspendio, y la reaccion fue enfriada en N, a una temperatura interna de 17-19°C.
t-butoxido de potasio en THF (20% en THF; 3.39 Kg, 6.04 moles de t-butdxido de
potasio) fueron afiadidos entonces a la reaccion bajo N, a una proporcién tal que

la temperatura interna de la reaccién fue mantenida por debajo de 20 °C. Después
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que la adicién de t-butéxido de potasio fue completada, la reaccion fue agitada a
una temperatura interna de menos de 20 °C durante 30 minutos. La temperatura
luego fue elevada a 25°C, y la reaccion fue agitada, durante al menos 1 hora. La
temperatura se elevd a 30 °C, y la reaccidn fue agitada, durante al menos 30
minutos. La reaccion fue entonces monitoreada para el completamiento usando
HPLC para comprobar el consumo de los materiales de partida (tipicamente, en 2-
3 hdras, ambos materiales de partida fueron consumidos (menos del 0.5% por
area % HPLC)). Si la reaccion no se completaba después de 2 horas, otros 0.05
equivalentes de t-butoxido de potasio se afiaden de una vez, y el proceso fue
completado hasta que el HPLC mostrd que la reaccion fue completada. Después
que la reaccion fue completada, 650 mL de agua fueron afiadidos a la mezcla de
reaccion agitada. La reaccién fue entonces calentada a una temperatura interna
de 50 °C y el THF fue destilado (alrededor de 3 L por volumen) bajo presién
reducida a partir de la mezcla de reaccion. Agua (2.6 L) fue afadida por goteo a la
mezcla de reaccion usando un embudo de adiciéon. La mezcla fue luego enfriada a
temperatura ambiente y agitada durante al menos 1 hora. La mezcla fue entonces
filtrada, y la torta del filtro fue lavada con agua (1.2 L), con 70% de etanol (1.2 L),
y con 95% de etanol (1.2 L). El sélido amarillo brillante fue colocado en una
bandeja de secado y secado en un horno de vacio a 50 °C hasta que se obtuvo
un peso constante proporcionando 674 g (85.4%) de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona deseada.

Purificacion de 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H- -

bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona.

Un frasco de 3000 mL de 4 cuellos equipado con un condensador, sonda
de temperatura, entrada de gas' N2, y agitador mecanico fue colocado en un
manto de calentamiento. El frasco fue entonces cargado con 4-amino-5-fluoro-3-
[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona (101.0 g, 0.26
mol), y el solido amarillo fue suspendido en etanol 95% (1000 mL) y agitado. En
algunos casos una proporcion de solvente 8:1 es utilizada. La suspensién fue
entonces calentada hasta un reflujo suave (temperatura de unos 76 °C) con
agltamon durante un periodo de alrededor de 1 hora. La reaccién fue agitada 45-
75 minutos mientras era refluida. En este punto, el calor fue eliminado del frasco y

la suspension se dejo enfriar a una temperatura de 25 a 30 °C. La suspension fue

2Le
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filtrada, y la almohadilla del filtro fue lavada con agua (2 x 500 mL). El soélido
amarillo fue entonces colocado en una bandeja de secado y secado en un horno
de vacio a 50 °C hasta que se obtuvo un peso constante (normalmente 16 horas)

para obtener 97.2 g de (96.2%) del producto purificado como un polvo amarillo.

D. Preparacion de una sal de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma A

F NH. N N N——
Cﬁﬁ
Ny

I D,l-Lactic Acld

D,L-acido lactico
— EtOH, H,0 _

F NH N N N— a
seoaintlhe
AN ” o

OH

N [}
H

L .

Un frasco cubierto de 3000 mL de 4 cuellos fue equipado con un
condensador, una sonda de temperatura, una entrada de gas Ny, y un agitador
mecanico. El recipiente de reacciéon fue purgado con N, durante al menos 15
minutos y luego cargado con 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona (484 g, 1.23 mol). Una solucion de D, L-Acido
lactico (243.3 g; 1.72 mol de mondmero-véase el parrafo siguiente), agua (339
mL), y el etanol (1211 mL), fue preparada y luego cargada en el frasco de
reaccion. La agitacion fue iniciada a una tasa media, y la reaccion fue calentada a
una temperatura interna de 68-72 °C. La temperatura interna de la reaccién fue
mantenida a 68-72°C de 15-45 minutos y luego se suspendié el calentamiento. La
mezcla resuitante fue filtrada a través de una frita de 10-20 micras recogiendo el
filtrado en un frasco de 12 L. El frasco de 12 L fue equipado con una sonda de
temperatura interna,v un condensador de reflujo, un embudo de adicién, una
entrada y una salida de gas, y un agitador aéreo. El filtrado fue agitado a
continuacion a una tasa media y calentado a reflujo (temperatura interna de
alrededor de 78 °C). Mientras se mantenia un reflujo suave, fue cargado etanol

-
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(3,596 mL) al frasco durante un periodo de alrededor de 20 minutos. El frasco de

reaccién fue luego enfriado a una temperatura interna que oscila desde alrededor
de 64-70 °C dentro de 15-25 minutos y esta temperatura fue mantenida durante
un periodo de alrededor de 30 minutos. El reactor fue inspeccionado para los
cristales. Si no estaban presentes los cristales, entonces los cristales de la sal de
acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
il}-1H-quinolin-2-ona (484 mg, 0.1 mol %) fueron anadidos al frasco, y la reaccion
fue agitada a 64-70 °C durante 30 minutos antes de inspeccionar de nuevo el
frasco para los cristales. Una vez que los cristales estuvieron presentes, la
agitacion se redujo a una tasa baja y la reaccién fue agitada a 64-70 °C por un
periodo adicional de 90 minutos. La reaccién fue enfriada a 0 °C durante un
periodo de alrededor de 2 horas, y la mezcla resultante fue filtrada a través de un
filtro fritado de 25-50 micras. El reactor fue lavado con etanol (484 mL), y agitado
hasta que la temperatura interna fue de alrededor de 0 °C. El etanol frio fue
utilizado para lavar la torta del filtro y este procedimiento fue repetido 2 veces
mas. El solido recogido fue secado a un peso constante a 50 °C al vacio en un
horno de vacio produciendo 510.7 g (85.7%) de la sal de acido lactico cristalina
amarilla de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-
quinolin-2-ona. Un barrera de goma o condiciones inertes fueron tipicamente
usadas durante el proceso de filtracion. Si bien el sélido seco no parecié ser muy
higroscoépico, la torta del filtro humedo tiende a recoger el agua y la vuelve
pegajosa. Se tomaron precauciones para evitar la exposicién prolongada de la
torta del filtro hiumeda a la atmoésfera.

El acido lactico comercial generalmente contiene alrededor de 8-12% p/p
de agua, y contiene dimeros y trimeros en adicion al acido lactico monomérico. La
relacién molar del dimero de acido lactico a monémero es en general alrededor de
1.0:4.7. Acido lactico de grado comercial puede ser usado en el proceso descrito
en el parrafo anterior ya que la sal de monolactato preferentemente precipita de la

mezcla de reaccion.
Ejemplo 2
Analisis de Rayos X de la Sal de Acido Lactico, Forma A

Estudios preliminares de cristalinidad
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Los analisis preliminares por XRPD (difracciéon de rayos X de muestras en
polvo) se llevaron a cabo en un difractémetro de rayos X de muestras en polvo
Shimadzu XRD-6000 usando la radiacion Cu Ka. El instrumento esta equipado

con un tubo de rayos X de foco fino. E! voltaje y amperaje del tubo fueron fijados a

40 kV y 40 mA, respectivamente. Las hendiduras de dispersién y divergencia

fueron fijadas en 1° y la hendidura de recibo fue fijada en 0.15 mm. La radiacion
difractada fue detectada por un detector de centelleo Nal. Un escaner continuo
theta y dos theta a 3°/ minuto (0.4 segundos/0.02° paso) de 2.5 a 40 °C fue
utilizado. Se encontré que la sal de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona exhibe un alto grado

de cristalinidad y tiene una difraccion de rayos x de muestras en polvo distinta.

Caracterizacion adicional por XRPD de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-

il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona Acido Lactico, Forma A

La XRPD fue llevada a cabo con un difractdmetro de polvo Philips X'Pert

(radiacion cobre Ka). Sujetadores de muestras metalicas de 0.4 o 0.8 mm de
profundidad fueron usados (tipo TTK). Debido a la elevada potencia de la
sustancia farmaceéutica investigada, los sujetadores de la muestra fueron
cubiertos con una lamina Kapton fina después de la preparacién en un banco de
flujo laminar. La longitud de onda de la radiacién CuKa1 es 1.54060 A. El tubo de
rayos X fue operado a un voltaje de 40 kV, y una corriente de 40 mA. Un tamano
del paso de 0.02°, y un tiempo de conteo de 2.0 a 2.4 s por paso se aplicaron.
Debido a la densidad de embalaje del polvo en el sujetador de la muestra, la
intensidad registrada puede ser variable, y un pvequeﬁo fondo amorfo resultante
de la lamina Kapton es dificil de distinguir de cualquier sustancia farmacéutica
amorfa que puede estar presente en una muestra obtenida de un experimento de

cristalizacion.

El patron XRPD de la Forma A se presenta en la Figura 1. Picos dos theta
relativamente prominentes fueron observados a alrededor de 5.7, alrededor de
11.3, alrededor de 12.4, alrededor de 15.3, alrededor de 15.9. alrededor de 17.0,
alrededor de 19.1, alrededor de 19.7, alrededor de 20.5, alrededor de 20.9,
alrededor de 22.8, airededor de 23.4, alrededor de 23.7, alrededor de 24.7,
alrededor de 25.0, alrededor de 25.9, alrededor de 26.9, y alrededor de 31.2

grados.

2/94
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Ejemplo 3
Higroscopicidad de la Forma A

La investigacion de  4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona acido lactico, Forma A, en un experimento de
DVS muestra que por debajo de alrededor del 80% de humedad relativa la Forma
A investigada no es higroscépica. Todas las mediciones de DVS se llevaron a
cabo a 2.5% de cambio de humedad relativa por hora. Sin embargo, la exposicién
a condiciones humedad relativa por encima de 90% dio lugar a una importante
absorcion de agua que no es completamente reversible durante el tiempo de
medicion aplicado. Ademas, la absorciéon de agua no fue completa cuando a los
4500 minutos la humedad relativa fue escaneada de nuevo de 95% a 50%. Los

resultados de la medicion de DVS son mostrados en las Figuras 3 y 4.

La solubilidad acuosa de la Forma A en agua fue determinada a 23 °C para

ser mayor que 400 mg/ml (situacién de no equilibrio).
Tabla 1. Cambio de Peso Inducido por la Humedad en las Sales de Lactato
de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-

quinolin-2-ona

Forma de Sal Cambio de Peso Inducido por la Humedad %
55% HR 85% HR 95% HR

Lactato-ensayo 1 | 0.61 1.39 12.84

Lactato-ensayo 2 | 0.13 0.42 2.76

Lactato-ensayo 3 | 0.08 0.15 0.24

Ejemplo 4

Estabilidad quimica

Muestras de polvo seco de base libre y la Forma A se mantuvieron en
frascos abiertos bajo condiciones de estrés a 30 °C/60% de humedad relativa y 40
°C/70% de humedad relativa. Muestras de la solucién de base libre y la Forma A
fueron almacenadas en frascos cerrados a temperatura ambiente. Las muestras
fueron extraidas en puntos de tiempo predeterminados y analizadas para la
estabilidad quimica. Las muestras fueron extraidas en puntos de tiempo

predeterminados y ensayadas por HPLC con detector de longitud de onda
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multiple UV visible. Dos tablas que comparan la estabilidad quimica en estado de

solucion y en estado sélido de las distintas sales son dadas a continuacion.
Tabla 2. Estabilidad en Estado Sélido / Analisis HPLC de la Base Libre y las

Sales de Lactato de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona

Sal Area % Area % a Condicién de
aTiempo =0 | Tiempo = 6 semanas Almacenamiento

Base libre | 97.38 97.83 30°C/60% Humedad
Relativa

Lactato 98.41 99.04 30°C/60% Humedad
Relativa

Base libre | 97.77 98.23 40°C/70% Humedad
Relativa

Lactato 98.46 98.55 40°C/70% Humedad
Relativa

Bis-lactato | 98.99 97.92 40°C/70% Humedad
Relativa

Tabla 3. Estabilidad en Estado Solucién /Analisis HPLC de la Sal de Lactato
de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-

quinolin-2-ona

Sal Area % a Area % a Condicion de

Tiempo =0 | Tiempo = 7 dias Almacenamiento

Lactato 98.80 98.60 5°C
Lactato 98.80 98.71 temperatura ambiente
Ejemplo 5

Estudios de compactacion

200 mg de 4 amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-
il]-1H-quinolin-2-ona Forma A en polvo fue pre-pesado y llenado en un molde de
0.8 cm de diametro y comprimido a 5000 psi usando una prensa Carver
(mantenido durante 1 minuto). La resistencia a la tensién resultante y el espesor
de los compactos fueron medidos utilizando un Probador de Dureza de la Tableta
VK 200 y medidor de espesor Mitutoyo. Cuando se comprimid, la sal de lactato

forma compactos fuertes sin tendencia a encapsular o fragmentar.
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Tabla 4. Compactacion de la Sal de Lactato 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-

metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona

Forma de Sal ‘ Compacto (200 mg a 5000 psi)
Formas Espesor Resistencia a la
Compactos (mm) Tension (Strong
Cobb-SC)
Lactato-ensayo 1 | Si 3.06 13.8
Lactato-ensayo 2 | Si | 2.92 ' 17.9
Lactato-ensayo 3 | Si 2.97 16.1.

Ejemplo 6

Morfologia de la Forma A

La morfologia del cristal de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona sal de lactato se determind utilizando un
microscopio de luz polarizada Nikon Eclipse 6600 POL a magnificacién 10x y 40x.
La sal de lactato tiene morfologia de cristal en forma de placa que normalmente
se prefiere a los cristales en forma de aguja debido a mejores propiedades de
flujo, lo que influye positivamente en la mezcla de la formulacién, el envasado, y la
formacién de las tabletas.

Ejemplo 7
DSC dela Forma A

La calorimetria de exploracién diferencial (DSC) fue llevada a cabo en la 4-
émino-5-fluoro-3-[6-(4-meti|piperazin-1 -il)-1H-bencimidazol-2-il}-1H-quinolin-2-ona
acido lactico, Forma A, con un Perkin ElImer DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire). Usando una tasa de calentamiento de 10K/min revela una sefial
endotérmica de la Forma A cerca de 211 °C (pico maximo), que fue
inmediatamente seguidd por un efecto térmico que posiblemente correspondia al
inicio de la descomposicién del acido lactico. La sefal endotérmica observada fue
de alrededor de 90 J/g, lo que equivaldria a una entalpia tipica de fusion para una
forma cristalina de una sustancia farmacéutica. Repitiendo el experimento DSC a

una tasa de calentamiento de 20K/min resulté en un ligero cambio de la sefial
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endotérmica observada a 214 °C (corregidas para las diferentes tasas de
calentamiento). Este resultado sugirié que la descomposicién de la sal de lactato
empez6 a tener lugar por encima de 200 °C. Después de alcanzar una
temperatura de 230 °C la muestra fue apagada a -50 °C, y una segunda
exploracion fue realizada. Esta segunda exploracion mostrdé dos pequefios pasos
correspondientes a ACp de alrededor de 0.1 J/gK. El primer paso fue encontrado
cerca de 2°C, y el segundo paso fue encontrado estar a alrededor de 94°C y
muestra un fuerte pico de relajacion. Si bien el primer paso se atribuyd a los
productos de descomposicion formados durante la primera exploracion, el
segundo paso podria corresponder a la transicién del cristal de la Forma Amorfa
que es descrita en el Ejemplo 9. Un termograma DSC representativo eé mostrado

en la Figura 2.
Ejemplo 8

Forma Amorfa de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona Acido Lactico

La Forma Amorfa de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona sal de acido lactico, fue producida por
liofilizacion de una solucién acuosa de la siguiente manera: 580 mg de la Forma A
fueron disueltos en 5.0 ml de agua. La solucion fue filtrada a través de una unidad
de filtracion Millipore de 0.22 um, y transferida a un frasco de vidrio de fondo
redondo de 100 ml a 23 £ 2 °C. Con el fin de evitar la contaminacion del liofilizador
un filtro de vidrio G2 fue colocado entre fa unidad de liofilizacion y el frasco de
muestra. La solucién clara fue congelada en una cama de hielo seco (CO; sdlido)
a -78 °C, y posteriormente el frasco de vidrio con la solucién congelada fue
conectado a un liofilizador. Tipo de liofilizador: CHRIST, BETA 2-8 LD-2. La
presion inicial fue 0.04 mbar, y la temperatura de trampa fria fue -90 °C. Después
de alrededor de 17.5 horas, la liofilizacién se completdé y el frasco fue
desconectado. El polvo sélido amarillo obtenido fue caracterizado por difraccion
de rayos x de muestras en polvo, espectroscopia Raman, y "H-NMR. La XRPD se
llevd a cabo para determinar los patrones de XRPD de la Forma Amorfa de
manera similar a como se describidé en la Forma A en el Ejemplo 2. La medicion
de la XRPD de la Forma Amorfa mostrada en la Figura 5 demuestra que el polvo

solido amarillo es esencialmente amorfo (es decir, sin picos prominentes), sin

223
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embargo, al menos tres pequefios picos (picos dos theta se encuentran en
alrededor de 3.6°, alrededor de 25.0°, y alrededor de 28.6°) indican que la
cristalizacion en una forma cristalina, diferente de la Forma A, podrian comenzar a
tener lugar. No obstante, la Forma Amorfa es estable bajo condiciones
ambientales. Ademas, se determiné que es estable a 75% de humedad relativa y
a 40 °C durante mas de 2 dias.

Ejemplo 9
DSC de la Forma Amorfa

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) fue llevada a cabo de 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona
acido lactico, la Forma Amorfa, con un Perkin EImer DSC7 (charola de muestra de
oro sellada al aire). A la tasa de calentamiento de 20K/min revelé una sefal
endotérmica de la Forma Amorfa cerca de 87°C (pico maximo), lo que
correspondia a la transicion vitrea de la Forma Amorfa. Eventos exotérmicos
posteriores entre 110 °C y 150 °C (principales exotermas a alrededor de 132 °C),
seguidos de una sefal endotérmica (a alrededor de 179 °C) que podria atribuirse
a la existencia de un punto de fusién en algun lugar cerca de 180 °C (AH ~ 43 J/g,
bajo descomposicion) sugirieron una recristalizacién en una nueva forma. La
sefial endotérmica fue de nuevo seguida de un evento exotérmico (a alrededor de
185 °C) que puede atribuirse a una transformacion de fase (AH~ -7 J/g) y otra
sefal endotérmica (a alrededor de 201 °C) que posiblemente correspondia a la
Forma A.

Ejemplo 10

Hidrato de la Sal de Acido Lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma B

A. Preparaciéon de la Forma B

La Forma B fue obtenida por todos los procedimientos siguientes.

La Forma A (202 mg) fue suspendida en 2.0 mi de etanol - agua (9/1. v/v) a
temperatura ambiente durante 42 horas con agitacion. La suspensién fue filtrada y
el solido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. El sélido final fue

caracterizado por rayos X y/o DSC como la Forma B.

22y
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La Forma A (115 mg) fue suspendida en 2.0 ml MEK - agua (9/1, v/v) a
temperatura ambiente durante 21 horas con agitacién. La suspension fue filtrada y
el solido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. El sélido final fue
caracterizado por rayos X y/o DSC como la Forma B.

La Forma A (250 mg) fue suspendida en 2.1 ml de acetonitrilo - agua (20/1,
v/v) a 50 °C durante alrededor de 24 horas con agitacién. La suspensién fue
filtrada y el sélido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. El sélido
final fue caracterizado por rayos X y/o DSC como la Forma B.

B. Analisis de Rayos X de laForma B

La XRPD se llevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma B de manera similar a como se describié en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma B se presenta en la Figura 6. Picos dos
theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 10.2, alrededor de 11.3,
alrededor de 11.6, alrededor de 11.9, alrededor de 12.9, alrededor de 15.3,
alrededor de 15.6, alrededor de 16.1, alrededor de 17.6, alrededor de 18.5,
alrededor de 19.3, alrededor de 22.3, alrededor de 23.3, alrededor de 23.5,
alrededor de 23.9, alrededor de 26.0, alrededor de 28.2, alrededor de 29.3,
alrededor de 29.8, alrededor de 30.7, alrededor de 32.2, alrededor de 32.6,
alrededor de 33.1 y alrededor de 34.3°.

C. Andlisis del Contenido de Agua del Hidrato en la Forma B

Los analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma B revelaron una
perdida de peso de alrededor de 3.7%. A una tasa de calentamiento de 10 K/min
la pérdida de peso comenzd justo por encima de la temperatura ambiente y el
3.7% del agua fue completamente eliminado cerca de 150 °C. Un analisis
adicional del contenido de agua por titulacion de Karl Fischer (también se
determiné ser alrededor de 3.7%) confirmé que la pérdida de peso en el TG-FTIR
igualmente correspondia al contenido de agua. Aunque no se desea estar
obligédo por ninguna teoria particular, la Forma B se caracteriza como un
monohidrato, ya que el contenido de agua teéricamente esperado de un de
monohidrato de la sal de acido lactico monomérico del compuesto de férmula | es
3.7%. El analisis por TG-FTIR se llevé a cabo con un Netzsch Thermo-
Microbalance TG 209 acoplado a un espectrometro de FTIR Bruker Vector 22
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(charolas de muestra con un agujero pequefio, atmosfera de N,, tasa de
calentamiento 10 K/m). Los mismos instrumentos fueron utilizados en todos los
ejemplos descritos en este documento cuando el analisis por TG-FTIR se llevé a
cabo.

D. DSC Forma B

La calorimetria de exploracién diferencial (DSC) se llevé a cabo en las
muestras de la Forma B, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire). El uso de una tasa de calentamiento de 20 °C/min, revela una
sefal de endotérmica de la Forma B cerca de 155 °C (pico maximo) con un
AH~100 J/g. Ninguna otra fase de transiciéon aparente es encontrada por debajo
de 200 °C. |

E. Higroscopicidad de la Forma B

La DVS mostré que la Forma B no absorbe facilmente agua adicional para
formar un hidrato superior pero el (hidrato)-agua fue eliminado por completo bajo
nitrogeno (0% humedad relativa) a las pocas horas a temperatura ambiente. La
exploracién de la humedad relativa al 50% mostrd que la pérdida de agua previa
fue reabsorbida cuando una humedad relativa es de alrededor de 20 a 30% fue
alcanzada.

Aunque no se desea estar obligado por ninguna teoria particular, el
comportamiento de la Forma B en la investigacion de DVS refleja las propiedades
de un hidrato de canal tipico. Para fundamentar esta tesis el siguiente
experimento se llevé a cabo: ﬁ) La Forma B fue almacenada bajo nitrégeno seco
durante alrededor de 1 dia y la XRPD de la muestra seca fue medida bajo
nitrogeno seco. El patron XRPD encontrado coincididé con el patron XRPD de la
Forma B inicialmente preparada. 2) Después de la medicion de la XRPD, la
muestra secada de la Forma B estuvo expuesta a una humedad relativa de 53%
durante alrededor de 4 dias y un patron XRPD fue registrado bajo condiciones
ambientales. Una vez mas, el patrén XRPD corresponde a la forma B. 3) la
titulacion de Karl Fischer de la muestra humidificada mostrd un contenido de agua
de 3.7%, que corresponde al monohidrato.

-
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Ejemplo 11

Hidrato de la Sal de Acido Lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma C

A. Preparacién de la Forma C
La Forma C fue obtenida por todos de los procedimientos siguientes.

Una solucion concentrada de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-bencimidazol-2-il}-1H-quinolin-2-ona sal de &cido lactico en agua, fue difundida
con vapor de acetonitrilo a 5 °C. Acetonitrilo adicional fue afadido a la pulpa
resultante. La mezcla fue filtrada y el sélido obtenido se seca al aire a temperatura
ambiente. El sélido final fue caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma C.

La Forma Amorfa (alrededor de 200 mg) fue colocada bajo 75% de h.r.
(humedad relativa) a 40 °C durante alrededor de 4 dias. El sélido resultante fue
caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma C. Aunque no se desea estar
obligado por alguna teoria en particular, se postula que en esas condiciones la
Forma Amorfa cristaliza en la Forma H (una forma mesomérfica transitoria

descrita en el Ejemplo 18 a continuacion), que luego se transforma en la Forma C.
B. Analisis de rayos X de la Forma C

La XRPD se lilevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma C de manera similar a como se describié en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma C se presenta en la Figura 11. Picos
dos theta relativamente prominentes estaban desde alrededor de 3.2 a alrededor
de 3.6, a desde alrededor de 6.5 a alrededor de 7.1, a desde alrededor de 9.8 a
alrededor de 10.6, a desde alrededor de 13.3 a alrededor de 14.1, a desde
élrededor de 17.6 a alrededor de 17.8, a alrededor de 18.8, a alrededor de 20.2, a
desde alrededor de 24.7 a airededor de 24.9, a alrededor de 27.3 a alrededor de
27.5, a alrededor de 28.0, y a desde alrededor de 29.0 a alrededor de 29.3°.

Se observo poca variacién de los patrones de XRPD de la Forma C, lo que
sugiere que la Forma C puede absorber cantidades variables de agua. Un mayor
contenido de agua es probable que dé lugar a una ligera expansién del enrejado

(separacion-d mas grande) con un cambio simultaneo de los picos de XRPD a

pequenios angulos. Por ejemplo, en una XRPD separada para la Forma C, los tres

227
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picos a valores 26 bajos estan situados a 26 = 3.25, 6.5, y 9.75°. Presumiendo
que esos picos se pueden indexar como 1/0/0, 2/0/0, y 3/0/0, es faciimente
concebible que una expansion y contraccion del enrejado se produce en una de

dimensién ya que el contenido de agua cambia.
C. Andlisis del Contenido de Agua del Hidrato en la Forma C

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma C revelaron una
pérdida de peso de alrededor de 4.6%, que corresponde a una cantidad que se
ubica entre el mono y el sesquihidrato. A una tasa de calentamiento de 10 K/min,
la pérdida de peso comenzd justo por encima de la temperatura ambiente y los

4.6% de agua fueron eliminados cerca de 150 °C.
D. DSC delaForma C

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) se llevé a cabo en las
muestras de la Forma C, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire), utilizando una tasa de calentamiento de 20 °C/Min. La
investigacion DSC de la Forma C mostré una sefal exotérmica muy pequefa
entre alrededor de 48°C y 80 °C, esta sefial exotérmica fue atribuida a la
cristalizacion de una pequena cantidad de la Forma Amorfa residual. Entre
alrededor de 78 y 138 °C varias sefales endotérmicas pequefias (a alrededor de
109 °C, alrededor de 115 °C, y airededor de 127 °C) y otra sefial exotérmica
pequefia (en alrededor de 123 °C) sugiri6 que muitiples transiciones de fase se
estan llevando a cabo. Estos efectos fueron seguidos por una fuerte sefal
endotérmica (AH = 35 J/g) por un pico cerca de 150 °C.

E. Higroscopicidad de la Forma C

La investigacién de una muestra de la Forma C en un experimento de DVS

revelé un contenido de agua de alrededor de 6.5% al inicio de la medicion y'

alrededor de 4.8% al final de la medicién. Si bien la aparente irreversibilidad de la
absorciéon de agua fue notada, el espectro Raman de la muestra recuperada aun
correspondia esencialmente a la Forma C. Aunque no se desea estar obligado
por ninguna teoria particular, la razén de la irreversibilidad encontrada para la
Forma C puede ser debida a algun material amorfo restante que se cristaliza
durante la medicidn. Si esta tesis es correcta, entonces el verdadero contenido de
agua de la Forma C seria de alrededor de 4.6%, tal como se encuentra para la

P e
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muestra usada en el experimento DSC como se mostré aqui anteriormente. Esta
cantidad de agua corresponderia a 4/3 de moléculas de agua por unidad de
férmula. El hecho de que la Forma C pueda absorber mas del 15% de agua
puede significar ya sea que una transicion de fase reversible a un hidrato mas
grande tiene lugar, o que la Forma C consiste en una estructura con grandes

canales que pueden acomodar esas grandes cantidades de agua.
Ejemplo 12

Hidrato de la Sal de Acido Lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma D
A. Preparacién de la Forma D

La Forma D se obtuvo por el siguiente procedimiento. La ‘Forma Amorfa
(alrededor de 100 mg) se colocé bajo nitrégeno a 120 °C durante alrededor de 5
horas. El sélido resultante fue caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma D.

B. Analisis de Rayos X de la Forma D

La XRPD se llevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma D de manera similar a como se describi6é en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma D se presenta en la figura 8. Picos dos
theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 4.0, alrededor de 8.0,
alrededor de 11.5, alrededor de 12.0, alrededor de 14.3, alrededor de 15.8,
alrededor de 16.4, alrededor de 20.1, alrededor de 21.2, alrededor de 22.0,
alrededor de 23.6, alrededor de 27.2 y alrededor de 27.9 grados.

C. Analisis del Contenido de agua del Hidrato en la Forma D

Cuando una muestra recién preparada de la Forma D fue analizada por
TG-FTIR una pérdida de peso de alrededor de 2% con un paso claro en el rango
de temperatura entre 70 °C y alrededor de 110 °C fue encontrada. Esta pérdida de
peso se atribuyé al agua. Sin embargo, un analisis posterior del agua por
titulacién de Karl Fischer mostré un contenido de agua de 3.4%, 1o que sugirié un
monohidrato en vez de un hemihidrato. Es probable que se produjera una
absorcion de agua adicional entre los dos analisis. Dado que las muestras de la
Forma Amorfa obtenida a partir de las liofilizaciones son generalmente
higroscopicas, es concebible que el agua absorbida por la Forma Amorfa es la



20

25

30

109

razén de que un hidrato fue formado incluso bajo exclusion de la humedad
atmosférica. La discrepancia entre el resultado de TG y el analisis de agua por
titulacion de Karl Fischer también puede ser una indicacion de que un anhidrato

muy higroscopico fue inicialmente obtenido.
D. DSC de laForma D

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) se llevdé a cabo en las
muestras de la Forma D, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de oro
sellada al aire) usando una tasa de calentamiento de 20 °C/Min. La investigacion
DSC de la Forma D revelé transiciones multiples con una sefial endotérmica cerca
de 75 °C (AH ~ 13 J/g), seguido de una segunda sefal endotérmica cerca de 147
°C (AH ~ 27 J/g) y una sefal exotérmica cerca de 163 °C, y una sefal
endotérmica adicional cerca de 191 °C (AH ~ 31 J/ag).

E. Higroscopicidad de la Forma D

La absorcion dinamica de vapor de una muestra de la Forma D mostré una
absorcion de agua adicional desde 3.6% a alrededor de 9%, cuando la humedad
se elevd a 90%, y el (hidrato)-agua fue completamente liberada cuando la
humedad relativa fue explorada a 0% y mantenida asi durante 12 horas. Sin
embargo, la exploracién desde 0 a 50% humedad relativa dio lugar a una
absorcion de agua de alrededor de 4.3%, la que estaba cerca del valor
encontrado al final de la medicién de la Forma C.

La investigacion de DVS de la Forma D es coherente con el resultado de la
titulacion de Karl Fischer (contenido de agua-hidrato sugiere un monchidrato en
lugar de un hemihidrato, en el Ejemplo 12.C aqui anteriormente); sin embargo, la
muestra recuperada al final de la medicién de DVS mostré nuevamente un
espectro Raman que sustancialmente corresponderia a la Forma D con una ligera
variacion. Se esperé gue una muestra de este tipo también mostrara una ligera
variacion en el patron XRPD.

Ejemplo 13

Hidrato de la Sal de Acido Lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-

piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma E

A. Preparacién de la Forma E
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La Forma E se obtuvo por todos de los procedimientos siguientes.

La Forma A (390 mg) fue suspendida en 2.0 ml de agua a temperatura
ambiente (T.A.) durante alrededor de 24 horas con agitacién. La muestra nimero
uno fue tomada de la pulpa. Después de alrededor de 48 horas, la suspension fue
filtrada y el sélido obtenido fue secado al aire a temperatura ambiente. Tanto la
muestra numero uno como el sélido final fueron caracterizados por XRPD y/o

DSC como fa Forma E.

La Forma A (400 mg) fue disuelta en 2.0 ml de agua y la solucién se
sembré con 80 mg de la Forma E. La suspension fue agitada durante 3 dias a
23°C. La suspension resultante fue filtrada y el sélido obtenido caracterizado por
XRPD y/o DSC como la Forma E.

La Forma A (460 mg) fue disuelta en 2.0 ml de agua y la solucién se
sembrd con 20 mg de la Forma E. La suspensién fue agitada, durante 3 dias a 23
°C. y una pasta gruesa fue obtenida. La pasta resultante se diluye con 1.0 ml de
agua, y ligeramente caliente. Una solucién fue obtenida. La solucién se sembré de
nuevo con alrededor de 10 mg de la Forma E y la suspension resultante agitada
durante alrededor de 66 horas a 23°C. La suspension resultante fue filtrada y el
solido obtenido caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma E.

Una solucién de la Forma Amorfa (328 mg) en 1.0 ml se afiadié a 5.0 ml de
THF. Posteriormente, acetato de etilo (10 ml) fue afiadido a la mezcla resultante a
2 °C. La suspension resultante fue agitada durante alrededor de 24 horas a 2 °C,
y luego filtrada. El sélido obtenido se seca al aire a temperatura ambiente y fue
caracterizado por XRPD y/o DSC como la Forma E.

La Forma A (189 mg) fue disuelta en 12 ml de THF y 1.0 ml THF-agua (1:1,
v/v, conteniendo adicionalmente 2% de acido lactico) a una temperétura elevada
cerca de la temperatura de ebullicién de la solucién. La solucién fue enfriada a 1
°C y la precipitacién se produjo después de alrededor de 2 horas. La agitacién de
la mezcla continud a 1 °C durante alrededor de 2 horas, y luego filtrada. El sélido
obtenido se seca al aire a temperatura ambiente y fue caracterizado por XRPD y/o

DSC como la Forma E.

La Forma Amorfa (210 mg) fue suspendida en una mezcla de 2.0 ml de

acetonitrilo con 0.1 ml de agua, a 5 °C durante alrededor de 5 dias con agitacion.

2.3
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Luego la suspensién fue filtrada y el sélido obtenido fue secado al aire a
temperatura ambiente. El sélido final fue caracterizado por XRPD y/o DSC como

la Forma E.

El analisis "H-RMN de las muestras de la Forma E confirmé la integridad

quimica de la sal de lactato del compuesto de férmula | en la Forma E.
B. Analisis de Rayos X de la Forma E

La XRPD se llevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma E de manera similar a como se describié en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma E se presenta en la Figura 9. Picos dos
theta relativamente prominentes estaban a alrededor de 6.1, alrededor de 8.4,
alrededor de 8.7, alrededor de 12.1, alrededor de 13.4, alrededor de 14.9,
alrededor de 18.1, alrededor de 19.0, alrededor de 20.1, alrededor de 21.1,
alrededor de 21.5, alrededor de 22.6, alrededor de 24.1, alrededor de 24.5,
alrededor de 25.0, alrededor de 25.5, alrededor de 27.7, alrededor de 30.1, y
alrededor de 30.6 grados.

C. Analisis del Contenido de agua del Hidrato en la Forma E

El analisis TG de las muestras de la Forma E revelé una pérdida de peso
desde alrededor de 9% a alrededor de 18%. A una tasa de calentamiento de 10
K/min, la pérdida de peso comenzd justo por encima de la temperatura ambiente y
toda el agua es completamente eliminada cerca de 160 °C. Las muestras que
contienen 18% de pérdida de peso (correspondiendo a la pérdida de agua del

hidrato) sugieren que la Forma E es un hexahidrato.
D. DSC de laForma E

La calorimetria de exploracion diferencial (DSC) se llevé a cabo en las
muestras de la Forma E, con un Perkin Elmer DSC7 (charola de muestra de oro

sellada al aire) usando una tasa de calentamiento de 20 °C/Min.

La DSC de la Forma E reveld transiciones multiples: El pico mas
prominente correspondié a una sefal endotérmica cerca de 78 °C (AH ~ 71 J/g),
la que fue seguida por una sefal endotérmica muy pequefia y una sefal
exotérmica muy pequefa a alrededor de 90 °C y El 93 °C, respectivamente, y una

sefial endotérmica mas fuerte cerca de 130 °C (AH ~ 36 J/g).
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E. Higroscopicidad de la Forma E

La investigacion de una muestra de la Forma E en un experimento de DVS
revela que fa Forma E absorbe alrededor de un por ciento adicional de agua
cuando la humedad relativa fue incrementada a 90%. Un contenido de agua de
18% a 90% de humedad relativa sugeriria la existencia de un hexahidrato a alta
humedad relativa. Cuando la humedad relativa fue explorada a 0% y mantenida
en esta condicion durante unas pocas horas sustancialmente toda el agua del
hidrato fue desorbida. Sin embargo, al explorar de nuevo a 50% de humedad
relativa la absorcion de agua dentro de la escala de tiempo inilestigada fue solo
alrededor de 6%. Tal irreversibilidad sugiere una fase de transformacioén. Aunque
no se desea estar obligado por ninguna teoria particular, se postula que la Forma
E, con la deshidratacion, es probable que se convierta en la Forma Amorfa. Sin
embargo, la Forma Amorfa es inestable bajo condiciones de humedad y a elevada
temperatura, y es probable que cristalice en la Forma | (la forma mesomoérfica,
que se describi6 en el Ejemplo 17 a continuacion) u otras formas, vy

eventualmente en las Formas C o D.
F. Solubilidad acuosa de la Forma E

La solubilidad acuosa de la Forma E en el agua fue determinada a 23°C a
68 +10 mg/ml.

Ejemplo 14

Sal de Acido Lactico de 1,4-Dioxano Hemisolvato de 4-amino-5-fluoro-3-[6-
(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma F

A. Preparacién de la Forma F

La Forma A (alrededor de 100 mg) fue suspendida en 3.0 ml de uha mezcla
de 1,4-dioxano y metil t-butilo éter (es decir, MTBE) (3.0 mi, 1/1, v/v). La
suspension fue agitada a 5°C durante alrededor de 18 horas y luego fue filtrada.
El sélido obtéenido se seca al aire a temperatura ambiente y fue caracterizada por
XRPD como la Forma F.

El andlisis 'H-RMN de las muestras de la Forma F confirmé la integridad

quimica de la sal de lactato del compuesto de férmula | en la Forma F.

B. Analisis de Rayos X de la Forma F.
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La XRPD se llevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma F de manera similar a como se describié en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patrén XRPD de la Forma F se presenta en la Figura 10. Picos
dos theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 5.2, alrededor de
5.7, alrededor de 10.4, alrededor de 11.7, alrededor de 12.4, alrededor de 13.6,
alrededor de 15.2, alrededor de 15.6, alrededor de 16.0, alrededor de 17.0,
alrededor de 18.6, alrededor de 18.9, alrededor de 19.7, alrededor de 21.2,
alrededor de 21.8, alrededor de 22.2, alrededor de 23.3, alrededor de 24.1,
alrededor de 25.0, alrededor de 26.0, alrededor de 26.8, alrededor de 27.4,
alrededor dé 28.8, alrededor de 31.2, y alrededor de 31.7 grados.

C. Analisis del Contenido de 1,4-dioxano en la Forma F

El analisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma F mostraron una
pérdida de peso de alrededor de 7.2%, lo que se atribuy6 a la liberacién de 1,4-
dioxano. La liberacién del dioxano se encontré que ocurre principalmente entre
alrededor de 50 °C y 160 °C. Después de la liberacion del dioxano, el analisis 'H-
RMN de la muestra resultante confirmé la integridad quimica de la sal de lactato
del compuesto de la Férmula |. Ya que el contenido tedrico de 1,4-dioxano de un
hemisolvato se espera que sea 8.4%, se postula que la Forma F es un 14-

dioxano hemisolvato.
Ejemplo 15
Sal de Acido Lactico Benceno Hemisolvato de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma G
A. Preparacién de la Forma G

La Forma A (unos 206 mg) fue suspendida en 2.0 ml de benceno. La
suspension fue agitada a temperatura ambiente durante alrededor de 3 dias y

después fue filtrada. El sélido obtenido se seca al aire a temperatura ambiente
durante alrededor de 20 minutos y fue caracterizado por XRPD como la Forma G.

El analisis 'H-RMN de las muestras de la Forma G confirmé la integridad
quimica de la sal de lactato del compuesto de féormula | en la Forma G.

B. Analisis de Rayos X de la Forma G
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La XRPD se llevé a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma G de manera similar a como se describié en la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patrén XRPD de la Forma G se presen.ta en la Figura 11. Picos
dos theta relativamente prominentes estaban en alrededor de 5.4, alrededor de
10.3, alrededor de 11.5, alrededor de 12.3, alrededor de 13.5, alrededor de 15.2,
alrededor de 16.2, alrededor de 17.1, alrededor de 18.4, alrededor de 18.6,
alrededor de 19.3, alrededor de 20.5, alrededor de 21.5, alrededor de 22.9,
alrededor de 23.8, alrededor de 24.7, alrededor de 25.9, alrededor de 26.3,
alrededor de 26.8, alrededor de 27.3, alrededor de 28.9, alrededor de 31.2, y
alrededor de 32.7 grados.

C. Analisis del Contenido de 1,4-dioxano en la Forma G

El andlisis por TG-FTIR de las muestras de la Forma G revel6 una pérdida
de peso de alrededor de 7.4% en el rango de temperatura desde alrededor de 140
°C a 180 °C, todas esencialmente atribuidas a la liberacién de benceno. Dado que
el contenido tedrico de benceno para un hemisolvato se espera que sea 7.5%, se

postula que la Forma G es un hemisolvato de benceno.
Ejemplo 16

Sal de Acido Lactico Forma Mesomérfica de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Forma H

A. Preparacién de la Forma H

Una solucién de la Forma Amorfa (328 mg) en 1.0 ml fue afiadida a 10.0 m|
de acetonitrilo en 2 °C. La suspension resultante fue agitada durante alrededor de
24 horas a 2 °C, y luego filtrada. Ei sélido obtenido se seca al aire a temperatura

ambiente y fue caracterizado por XRPD como la Forma H.

Un experimento de evaporacién se llevé a cabo a la temperatura ambiente,
es decir, en un laboratorio climatizado a 23 + 2 °C. La evaporacién bajo un flujo
rapido de N; se realizé con una tasa de flujo de alrededor de 0.4 litros/min y la
evaporacion bajo un flujo de N, lento se realiz6 a una tasa de flujo de alrededor
de 0.03 litros/min a través del sistema de canales como se describio en WO
03/026797 A2. La duracion del experimento de evaporacién fue de alrededor de

67 horas, y las suspensiones fueron equilibradas durante alrededor de 68 horas.
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Un experimento de evaporacién con 200 mg de la Forma A en 3.0 ml de agua dio

la Forma H que posteriormente fue confirmada y caracterizada por XRPD.
B. Analisis de Rayos X de la Forma H

La XRPD se llevo a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma H de manera similar a como se describié para la Forma A en el Ejemplo 2.
Un ejemplo del patron XRPD de la Forma F se presenta en la Figura 12. Picos
dos theta relativamente prominentes se observaron a alrededor de 3.5, alrededor
de 6.9, alrededor de 10.3, alrededor de 16.9, alrededor de 20.6, y alrededor de
26.8 grados.

Ejemplo 17

Sal de Acido Lactico Hidrato Estado Intermedio de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-

metil-piperazin-1-il-1H- bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, Formal |
A. Preparacion de la Formall

La Forma A (482 mg) fue disuelta en 800 ul de agua, y la apariencia de la
mezcla fue seguida en el tiempo. La solucién inicial se convirti6 en una pasta
gruesa y altamente viscosa después de alrededor de 6 horas. 0.5 ml de agua
fueron afiadidos a la pasta, y otra vez una solucién fue obtenida. Sin embargo,
dentro de 3 dias, esta solucién de nuevo se convirtid en una pasta gruesa y
altamente viscosa, que no es adecuada para la filtracién. La pasta acuosa fue
medida por XRPD y se determiné que es la Forma I. El analisis "H-RMN de las
muestras de la Forma | confirmé la integridad de la sal de lactato. La titulacién de
Karl Fischer de la muestra de la Forma | indica el contenido de agua de alrededor
de 20%.

B. Analisis de Rayos X de la Formall

La XRPD se llevd a cabo para determinar los patrones de XRPD de la
Forma | (como un semi solido humedo) de manera similar a como se describié en
la Forma A en el Ejemplo 2. Un ejemplo del patron XRPD de la Forma | se
presenta en la Figura 13. Picos dos theta relativamente prominentes estaban en
alrededor de 2.3, alrededor de 4.0, alrededor de 4.6, alrededor de 6.0, airededor
de 8.1, alrededor de 9.0, alrededor de 9.8, alrededor de 10.3, alrededor de 11.9,
?Irededor de 12.5, alrededor de 13.4, airededor de 13.6, alrededor de 14.0,
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alrededor de 15.7, alrededor de 16.2, alrededor de 17.0, alrededor de 17.6,
alrededor de 17.8, alrededor de 19.2, alrededor de 20.0, alrededor de 20.6,
alrededor de 21.5, alrededor de 22.2, alrededor de 23.7, alrededor de 24.1,
alrededor de 25.1, alrededor de 25.5, alrededor de 26.5, y alrededor de 30.0

grados.
C. Solubilidad Acuosa de la Forma |

La solubilidad acuosa de la Forma | en el agua fue determinada a 23°C a
127 + 10 mg/ml (equilibrio después de por lo menos 3 dias a temperatura

ambiente).

Diversas modificaciones de la invencion, ademas de las descritas aqui,
seran evidentes para los expertos en la materia a partir de la descripcion anterior.
Tales modificaciones estan destinadas también a entrar en el ambito de las
reivindicaciones adjuntas. Cada referencia, incluyendo todas las patentes, las
solicitudes de patentes, y publicaciones cientificas, citadas en la presente solicitud

se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisional
Ser. N ° 60/683999 de estados Unidos, solicitada el 23 de mayo de 2005, cuyo

contenido completo se incorpora agui como referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién sélida de una sal de acido lactico del compuesto de

formula I

F NH, N\
H H
N
\ H
H N [¢]
H

para la administracion oral donde dicha formulacion comprende una forma

cristalina no hidratada de dicha sal de acido lactico del compuesto de férmula |.

2. La formulacion de la reivindicacidon 1 donde dicha forma cristalina no

hidratada es la Forma A.

3. La formulacion de la reivindicacién 2 donde dicha Forma A es preparada
por agitacién del compuesto de férmula | en una solucidon compuesta de agua,
solvente organico y &cido lactico.

4. La formulacion de la reivindicacion 3 donde dicho solvente organico es un
alcohol.

5. La formulacion de la reivindicacion 4 donde dicho alcohol es etanol.
6. La formulaciéon de la reivindicacion 1 donde dicha sal de acido lactico de

férmula | es una sal de acido lactico monomeérico.
7. La formulacién de la reivindicacién 1 en la forma de un polvo.

8. Un método de tratamiento de un paciente con una formulacién sdlida de

una sal de acido lactico de un compuesto de formula

3K
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F NH, N\
H H
N
\ N
N o
H H

que comprende la administracién oral de dicha formulacion, donde dicha
formulacién comprende una forma cristalina no hidratada de dicha sal de &cido

lactico del compuesto de formula 1.

9. El método de ia reivindicacion 8 donde dicha forma cristalina no hidratada

es la Forma A.

10.  El método de la reivindicacién 8 donde dicho paciente es un paciente con
cancer.

11. El método de la reivindicacion 10 donde dicho paciente ha sido
diagnosticado con mieloma multiple (MM), leucemia mielégena aguda (AML),

cancer de prostata, cancer de mama, cancer de colon, o melanoma.

12.  El método de la reivindicacién 10 donde dicho paciente es un paciente

refractario.

13. El método de reivindicacién 8, donde dicha formulacién comprende dicha
forma cristalina no hidratada de dicha sal de acido lactico del compuesto de

féormula | en una cantidad suficiente para proporcionar a dicho paciente entre

alrededor de 0.25 y alrededor de 30 mg de férmula | en base libre por kg de peso

corporal.

14. El método de la reivindicacién 8 donde dicha formulacién esta en forma

solida en el momento de la administraciéon.

15.  La formulacion de la reivindicacion 1 donde diché formulacién se prepara

en forma de una pildora, tableta, capsula, o un comprimido.
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16.  Una forma cristalina (Forma A) de una sal de acido lactico del compuesto

de formula |

F NHz N‘
H H
N
\ N
N 0
H H

I

donde dicha forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos x de muestras
5 en polvo que comprende picos caracteristicos, en términos de 26, a alrededor de
5.7° y alrededor de 25.9°.

17. La forma cristalina de la reivindicacion 16 que tiene ademas un pico

caracteristico, en términos de 26, a alrededor de 15.9°.

18. La forma cristalina de la reivindicacion 17 que tiene ademas un pico

10 caracteristico, en términos de 26, a alrededor de 12.4°.

19. La forma cristalina de la reivindicacion 18 que tiene ademas un pico

caracteristico, en términos de 26, a alrededor de 17.0°.

20. Una forma cristalina (Forma A) de una sal de acido lactico del compuesto
de formula I

F NH, N‘
H H
N
\ H
H N e}
H

15 I
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donde dicha forma cristalina, tiene un patrén de difraccion de rayos x de muestras
en polvo compuesto por al menos 3 picos caracteristicos, en términos de 26,
seleccionados a partir de alrededor de 5.7, alrededor de 11.3, alrededor de 12.4,
alrededor de 15.3, alrededor de 15.9, alrededor de 17.0, alrededor de 19.1,
alrededor de 19.7, alrededor de 20.5, alrededor de 20.9, alrededor de 22.8,
alrededor de 23.4, alrededor de 23.7, alrededor de 24.7, alrededor de 25.0,
alrededor de 25.9, alrededor de 26.9, y alrededor de 31.2 grados.

21.  La forma cristalina de la reivindicacién 16 que tiene un patrén de difraccion
de rayos x de muestras en polvo sustancialmente, como se muestra en la Figura
1.

22. La forma cristalina de la reivindicacién 16 que tiene un termograma de
calorimetria de exploracion diferencial que muestra una endoterma a alrededor de
210 °C.

23. La forma cristalina de la reivindicacién 16 que tiene un termograma de
calorimetria de exploracion diferencial sustancialmente como se muestra en la

Figura 2.
24.  Una composicién que comprende la forma cristalina de la reivindicacion 16.

25.  La composiciéon de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del 50%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de formula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

26. La composicién de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del 70%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

27.  La composicion de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del 80%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de formula | en dicha
composicion esta presente como dicha forma de cristal.

28.  La composicion de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del 90%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de formula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.
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29. La composicion de la reivindicaciéon 24 donde al menos airededor del 95%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de formula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

30. La composicién de la reivindicaciéon 24 donde al menos alrededor del 97%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

31.  La composicién de la reivindicacién 24 donde al menos alrededor del 98%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de férmula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

32. La composicién de la reivindicacion 24 donde al menos alrededor del 99%
en peso de la sal de acido lactico total del compuesto de féormula | en dicha

composicion esta presente como dicha forma de cristal.

33. La composicion de la reivindicacion 24 que ademas comprende uno 6 mas

vehiculos, excipientes, aglutinantes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

34.  Una composicion que consiste esencialmente de la sal de acido lactico del

compuesto de férmula |

=z

donde al menos el 95% en peso de dicha sal de acido lactico del compuesto de
formula | esta presente en dicha composicién como dicha forma de cristal de la

reivindicacién 16.

35. Una composicién que consiste esencialmente de dicha sal de acido lactico

del compuesto de formula | donde al menos el 97% en peso de dicha sal de acido

2N ¢
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lactico del compuesto de formula | esta presente en dicha composicibn como

dicha forma de cristal de la reivindicacion 16.

36. Una composicion que consiste esencialmente de dicha sal de acido lactico
del compuesto de formula | donde al menos el 98% en peso de dicha sal de acido
lactico del compuesto de férmula | estd presente en dicha composicibn como

dicha forma de cristal de la reivindicacion 16.

37.  Una composicion que consiste esencialmente de dicha sal de acido lactico
del compuesto de férmula | donde al menos el 99% en peso de dicha sal de acido
lactico del compuesto de férmula | esta presente en dicha composicion como
dicha forma de cristal de la reivindicacién 16.

38. Un método de preparacion de la forma cristalina de la reivindicacion 16 que
comprende agitar el compuesto de férmula | en una solucién que comprende

agua, solvente organico y acido lactico.

[,



123

- RESUMEN

La presente invencion se refiere a las formas cristalinas no hidratadas de
las sales de &cido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, formulaciones farmacéuticas solidas que
contienen las mismas y métodos de uso. La presente invencién ademas se refiere
a los hidratos cristalinos de las sales de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]- 1H-quinolin-2-ona, formulaciones
farmacéuticas que contienen los mismos y los métodos de uso relacionados con
ellos. La presente invencion también se refiere a los solvatos cristalinos de las
sales de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-

bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona.
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Patrén de Difraccion de Rayos X de muestars en polvo de la Forma B
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FIGURA 7
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FIGURA 8
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FIGURA 10

Patrén de Difraccion de Rayos X de muestras en polvo del 1,4-
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FIGURA 11
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FIGURA 12
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006/020296

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
I the international application in the language in which it was filed

,

[ atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
L1 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
1 on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
L1 contained in the international application as filed.
L filed together with the international application in electronic form.

(1 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. IO In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form POTAQA/227 (Anvil nAnRY
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006/020296
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

[ the entire international application
claims Nos. 8-14 (industrial applicability)
because:

X the said international application, or the said claims Nos. 8-14 (industrial applicability) relate to the
following subject matter which does not require an international search (specify).

see separate sheet

[ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

[ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

LI nointernational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

L1 a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

U furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it.

L] furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in & form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b).

U a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

L1 the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

L} See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (Anril 2005
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTMUS2006/020296
: w

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims
No: Claims 1-38

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-38

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-7, 15-38
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Gertain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/020296
Re Item lil.

Claims 8 to 14 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V.
1 Reference is made to the following document:
D1= W02004043389

D2= "Crystalline Polymorphism of Organic Compounds", Mino R. Caira, Topics in Current
Chemistry, Vol. 198, Springer Verlag 1998

2 Novelty

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1 to 38 appears to be not new in the sense of Article 33(2) PCT.

2.2 The document D1 discloses (the references in parentheses applying to this
document): the preparation of the crystalline yellow lactic acid salt of 4-amino-5-fluoro-3-[6-
(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one (p. 52 ex. 7, p. 53). D1
provides for compositions which may be prepared by mixing one compound of D1 with
pharmaceutically carriers, excipients, binders to treat a variety of disorders (p. 29, par.
68)and for injection, the pharmaceutical formulation may be a powder (p. 32, par. 74). The
known compound of D1 selectively inhibits certain receptor tyrosine kinase (p. 19 par. 47).
As the preparation of the known compound of D1 is the same as the crystalline form A of
claim 16 of the present application, novelty cannot be acknowledged for the compound of
claim 16. ' :

The subject-matter of claim 16 and of the dependent claims 17 to 23 seems therefore not
new. The compositions of claims 24 to 33 comprising the compound of claim 16 and the
method of preparation of claim 38 are accordingly not new.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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International application No.
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International filing date (day/month/year)
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1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant [] the inventor [] the agent [ the common representative
Name and Address ) State of Nationality State of Residence
NOVARTIS AG us us
4560 Horton Street Foe—
Zmeryville, CA 94608 clepiione -
United States of America
Facsimile No.
Teleprinter No.
2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:
[] the person [J the name D4 the address B4 the nationality B the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
NOVARTIS AG CH CH
Lichtstrasse 35
! Telephone No.

CH-4056 Basel
Switzerland

Facsimile No.

Teleprinter No.

5

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[} the International Searching Authority

[1 the International Preliminary Examining Authority

D4 the designated Offices concerned

[ the elected Offices concerned

[T other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 90

Authorized officer

Baechler Francois

e-mail pt12.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 12
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Rampurna [US/US]; 4560 Horton Street, Emeryville, CA
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Street, Emeryville, CA 94608 (US). RYCKMAN, David
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(US). ZHU, Shuguang [CA/US]; 4560 Horton Street,
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kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, .
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
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Published:

—  with international search report

—  before the expiration of the time limit for amending the
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amendments '

(88) Date of publication of the international search report:
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For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-

~ Market Street, Philadelphia, PA 19103 (US). ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: CRYSTALLINE AND OTHER FORMS OF 4-AMINO-5-FLUORO-3- [6-(4-METHYLPIPERAZIN-1-YL)-1H-BEN-
ZIMIDAZOL 2-YL]-1H- QUINOLIN 2-ONE LACTIC ACID SALTS

(57) Abstract: The present invention relates to non-hydrate crystalline forms of 4-amino- 5-fluoro-3 -[6-(4-methylpiperazin- 1
-yD)- 1 H-benzimidazol-2-y1} - 1 H-quinolin-2-one lactic acid salts, solid pharmacentical formulations containing the same and meth-
ods of use. The present invention also relates to crystalline hydrates of 4-arnino-5-fiuoro-3-[6-(4- methylpiperazin-1-yl)-IH-ben-
zimidazol-2-yl}-1H-quinolin-2-one lactic acid salts, pharmaceutical formulations containing the same and methods of use related
thereto. The present invention further relates to crystalline solvates of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4- methylpiperazin-I-yI)-TH-benzimi-
dazol-2-yl}. 1H-qumohn-2-one lactic ac1d salts.
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International application No

PCT/US2006/020296

A. CLASSIFICATION

0
V. C07D401

F SUBJE

SUBJECT MATTER
14 A61K31/496

According to Intemational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

1 B. FIELDS SEARCHED } .

co7D

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

ORGANIC COMPOUNDS"
BERLIN, DE,

ISSN: 0340-1022
page 165

TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY, SPRINGER,
vol. 198, 1998, pages 163-208, XP001156954

Category* Citatk_m of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 2004/043389 A2 (CHIRON CORP [US]; 1-38

MACHAJEWSKI TIMOTHY D [US]; HANNAH ALISON

[US]; HARW) 27 May 2004 (2004-05-27)

page 19, paragraph 47

. page 29, paragraph 68

page 32, paragraph 74

page 52; example 7

page 53
A CAIRA M R: "CRYSTALLINE POLYMORPHISM OF _ - 1-38

—-f—

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent family annex.

* ' Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

*E* earller document but published on or after the Intemational
filing date

*L* document which may throw doubts on priority claim(s) or ‘
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

-] *O* document referring to an orai disclosure, use, exhibition or
other means :

*P* document published prior io the In\ematbnal fiting date but
later than the priorily date claimed

T jater document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
gl‘ted ;o understand the principle or theory underlying the

vention :

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an Inventive step when the document is taken alone

*y* dogcument of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
{net;‘ns, ft‘.]ch combination being obvious to a person skilled
n the a

*&" document member of the same patent family

Date of the actual compietion of the intemational search

24 October 2006

Date of malling of the interational search report

14/11/2006

Name and malling address of the ISA/-

European Patent Offics, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk :

Tel. (+31-70) 340--2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016 .

Authorized officer

- Jeanjean, Fabien

Form PCT/ASAR210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 2
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International application No

C{Continuation), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

PCT/U52906/020296

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

P.X
PX

P,X

1p,x

WO 2005/046590 A2 (CHIRON CORP [US]; CAI
SHAOPEI [US]; CHOU JOYCE [US]; HARWOOD
ERIC TUS]) 26 May 2005 (2005-05-26)

page 76; claims 70,71

WO 2005/082340 A2 (CHIRON CORP [US]; LEE
SANG H [US]; HEISE CARLA C [US])

9 September 2005 (2005-09-09)

pages 132,133; claims 33,34

US 2005/256157 Al (GESNER THOMAS G [US] ET
‘AL) 17 November 2005 (2005-11-17)

page 203; claim 1

US 2005/261307 Al (CAI SHAOPEI [US] ET AL)
24 November 2005 (2005-11-24)

pages 203,204; claims 23,28

WO 2006/081445 A (CHIRON CORP [US]; LOPES
DE MENEZES DANIEL [US]; HEISE CARLA [US];
XIN) 3 August 2006 (2006-08-03)

page 89; claims 24,26

1-38

1-38

1-38
1-38

1-38

Form PCT/ISA/210 {continuation of second sheet) (April 2005)
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Information on patent family members

&

International application No

| PCT/US2006/020296
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date- member(s) date

- WO 2004043389 A2 27-05-2004 AU 2003290699 Al 03-06-2004

: BR - 0316229 A - 04-10-2005

CA 2501932 Al 27-05-2004

EP 1565187 A2 24-08-2005

JP 2006511616 T 06-04-2006

MX  PA05004754 A 02-08-2005

WO 2005046590 A2 26-05-2005 AU 2004288692 Al 26-05-2005

o AU 2004288709 Al 26-05-2005

AU 2004289672 Al 26-05-2005

CA 2543820 Al 26—-05-2005

CA 2544186 Al 26—05-2005

CA 2544492 Al 26-05-2005

EP 1692085 A2 23-08-2006

EP 1682529 A2 26-07-2006

EP 1699421 A2 13-09-2006

MX  PA06004194 A 28-06-2006

WO 2005046589 A2 26—05-2005

WO 2005047244 A2 - 26-05-2005

- WO 2005082340 A2 .09—0952005 AU 2005216904 Al 09-09-2005

: CA 2556872 Al 09-09-2005
- US 2005256157 Al 17-11-2005  NONE
US 2005261307 Ai 24-11-2005 NONE
WO 2006081445 A NONE

03-08-2006

Form PCTASA/210 (patent family annex) {April 2005)
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