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DIFOSFATSALT AV N-[6-CIS-2,6-DIMETYLMORFOLIN-4-YL)PYRIDIN-3-
YL]-2-METYL-4'-(TRIFLUORMETOKSY)[1,1'-BIFENYL]-3-KARBOKSAMID

BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN

Oppfinnelsens omrade

Denne oppfinnelsen vedrgrer et difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-
y)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid, s3 vel
som et farmasgytisk preparat som omfatter dette saltet. Fremgangsmater for

behandling som benytter dette saltet er ogsad beskrevet.

Beslektet bakgrunnsmateriale

Forbindelsen N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid har formelen (I):

W

som beskrevet i WO 2007/131201. Verdifulle egenskaper tilskrives denne
forbindelsen; sdledes kan den for eksempel benyttes for 8 modulere aktiviteten
til Hh-signalveien (hedgehog signaling pathway) som er nyttig ved terapi av
sykdommer som responderer p& modulering av aktiviteten til Hh-signalveien.
WO 2007/131201 beskriver ingen spesifikke salter eller salthydrater eller
solvater av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormethoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid.
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Det er funnet at saltformen ifglge foreliggende oppfinnelse viser at i tillegg til
gode fysiokjemiske egenskaper, kan salter ha hgy permeabilitet og hay

biotilgjengelighet.

KORT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Oppfinnelsen er rettet pa difosfatsaltet av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-

yDpyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1, 1'-bifenyl]-3-karboksamid.

Den foreliggende oppfinnelsen er rettet pa et difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-
dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-
karboksamid for bruk som et medikament og for bruk ved behandling av en

sykdom som responderer pa modulering av aktiviteten til Hh-signalveien.

Den foreliggende oppfinnelsen er ogsa rettet pa et difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-
dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-

karboskamid for bruk ved behandling av karsinom, svulster i det sentrale og
perifere nervesystemet, svulster av mesenkymal opprinnelse og andre svulster;
og for hemming av veksten og proliferasjon av bloddannende svulster av lymfoid

avstamning.

Den foreliggende oppfinnelsen er ogsa rettet pa et difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-
dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-

karboskamid i krystallinsk form med en DSC-overgangstemperatur pa 213 °C og
et difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboskamid i krystallinsk form kjennetegnet

ved rgntgenpulverdiffraksjonsmansteret i Figur 1.

Oppfinnelsen er videre rettet pa farmasgytiske preparater som omfatter:

(a) en terapeutisk effektiv . mengde av et difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-
dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[ 1, 1'-bifenyl]-3-
karboskamid; og

(b) minst én farmasgytisk akseptabel baerer, fortynningsmiddel, bindemiddel

eller eksipiens.
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Den foreliggende beskrivelsen beskriver ogsd en fremgangsmate for 8 behandle
en sykdom som responderer pd modulering av aktiviteten til Hh-signalveien som
omfatter trinnet med & administrere en effektiv mengde av et difosfatsalt av N-
[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-
bifenyl]-3-karboskamid til et individ som har behov for slik behandling.

KORT BESKRIVELSE AV TEGNINGENE

Figur 1 viser rgntgendiffraksjonsmgnstret til N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-
yhDpyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboskamid-
difosfatsalt.

Figur 2 viser rgntgendiffraksjonsmgnstret til N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-
yDpyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboskamid-

monosulfatsalt.

Figur 3 viser rgntgendiffraksjonsmgnstret til N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-
yDpyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboskamid-

monohydrokloridsalt.

DETAJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN

Slik det her er benyttet viser “salt” til en forbindelse fremstilt ved reaksjon av et
organisk syre- eller basemedikament med et farmasgytisk akseptabelt mineral
eller organisk syre eller base; slik det her er benyttet inkluderer "salt” hydrater
or solvater av salter fremstilt ifglge denne oppfinnelsen. Eksempler pa
farmasgytisk akseptable mineraler eller organiske syrer eller baser er opplistet i
tabell 1-8 i “"Handbook of Pharmaceutical Salts”, P.H. Stahl og C.G. Wermuth
(red.), VHCA, Zurich 2002, s. 334-345. I saerdeleshet inkluderer salter, men er
ikke begrenset til, hydroklorid-, fosfat-, sulfat-, mesylat-, esylat- og
besylatsaltformer. Slik det her er benyttet viser "polymorf” til en distinkt
"krystallmodifikasjon” eller “polymorf form” eller "krystallinsk form”, som skiller
seg fra andre ndr det gjelder rgntgendiffraksjonsmgnster, fysiokjemiske og/eller

farmakokinetiske egenskaper og termodynamisk stabilitet.
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En utfgrelsesform ifslge den foreliggende oppfinnelsen er rettet pa difosfatsalt av
N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboskamid.

Den foreliggende oppfinnelsen kan benyttes for behandling av karsinom inkludert
det for blzere (inkludert akselerert og metastatisk blaerekreft), bryst, tykktarm
(inkludert kolorektalkreft), nyre, lever, lunge (inkludert smacellet og ikke-
smacellet lungekreft og lunge-adenokarsinom), ovarie, prostata, testikler,
urinveier, lymfekarsystem, rektum, strupehode, bukspyttkjertel (inkludert
eksokrin og endokrin bukspyttkjertelkarsinom), spisergr, mage, galleblaere,
livmorhals, skjoldbruskkjertel og hud (inkludert skiveepitelkarsinom); svulster i
det sentrale og perifere nervesystem inkludert astrocytom, neuroblastom,
hjernesvulst, medulloblastom og schwannom; svulster av mesenkymal
opprinnelse inkludert fibrosarkom, rabdomyosarkom og osteosarkom; og andre
svulster inkludert melanom, Merkelcellekarsinom, xeroderma pigmentosum,
keratoakantom, seminom, tyreoid follikuleer kreft og teratokarsinom. Den
foreliggende oppfinnelsen kan ogsd benyttes for behandling mastocytose,

kimcellesvulster, pediatriske sarkomer og andre krefttyper.

Den foreliggende oppfinnelden er ogsa nyttig for inhibering av vekst og
proliferasjon av bloddannende svulster av lymfoid avstamning slik som leukemi,
inkludert akutt Ilymfocytt leukemi (ALL), akutt Ilymfoblast leukemi, B-
cellelymfom, T-cellelymfom, Hodgkins Iymfom, ikke-Hodgkins Ilymfom,
harcellelymfom, histiocyttlymfom og Burkitts lymfom; og bloddannende svulster
av myeloid avstamning inkludert akutte og kroniske myeloid leukemier (CML),

myelodysplastisk syndrom, myeloid leukemi og promyelocytisk leukemi.

Eksempel 1

Fremstilling av difosfatsaltet

Til en 250 mL, tre-halset reaksjonskolbe ble 7,0 g (0,0144 mol) 2-metyl-4'-
trifluormetoksy-bifenyl-3-karboksylsyre [6-(cis-2,6-dimetyl-morfolin-4-yl)-
pyridin-3-yl]-amid fri base og acetonitril (178,5 mL, HPLC-kvalitet) tilsatt under
nitrogen. Suspensjonen ble varmet til 58 °C under nitrogen i 20 minutter for 8

oppnd en klar Igsning. Til reaksjonslgsningen ble 3,403 g 85 % fosforsyre i vann
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(2 ekvivalenter) tilsatt i Igpet av 18 minutter. I Igpet av 5 minutter av
fosforsyretilsetningen felles N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-
metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid difosfat ut. Den hvite
slurryen ble rgrt og avkjglt til romtemperatur i Igpet av 100 minutter. Slurryen
ble deretter avkjglt til 0 £ 5 °C i Igpet av 5 minutter og rgrt i 1 time. Blandingen
ble filtrert med sug og fast stoff ble vasket med acetonitril (3 x 9.4 mL).
Medikamentsubstansen ble tgrket under vakuum ved 50 °C i 16 timer for a
oppna 9,63 g av fosfatsaltet (utbytte: 98 %).

Referanseeksempel 2

Fremstilling av monosulfatsaltet

Til en 100 mL, tre-halset reaksjonskolbe ble det fylt 3,0 g (6,8 mmol) N-[6-(cis-
2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-
3-karboksamid fri base og acetonitril (35 mL, HPLC-kvalitet) under nitrogen.
Suspensjonen ble varmet til 50 °C under nitrogen i Igpet av 30 minutter for &
oppna en klar Igsning. Til blandingen ble det tilsatt 1,5 mL 6 M svovelsyre (1,5
ekvivalenter) i lgpet av 10 minutter. Blandingen ble rgrt ved 50 °C i 3 timer og
fikk avkjgles til 25 °C i Igpet av 25 minutter. I Igpet av 5 minutter kom de faste
stoffene ut. Slurryen ble rgrt ved 25 °C i 16 timer. Blandingen ble filtrert med
sug og fast stoff ble vasket med acetonitril (10 mL). Medikamentsubstansen ble
torket under vakuum ved 55 °C i 16 timer for @ oppna 3,0 g sulfatsalt (utbytte:
83 %).

Referanseeksempel 3

Fremstilling av monohydrokloridsaltet

Til en 100 mL, tre-halset reaksjonskolbe ble det fylt 3,0 g (6,18 mmol) N-[6-
(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-

bifenyl]-3-karboksamid fri base og aceton (25 mL, HPLC-kvalitet) under
nitrogen. Suspensjonen ble rgrt ved 25 °C under nitrogen i 30 minutter for a
oppna en klar Igsning. Til blandingen ble det tilsatt 1,5 mL 6 M saltsyre (1,5

ekvivalenter) i Igpet av 10 minutter. I Igpet av 5 minutter kom de faste stoffene
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ut. Slurryen ble rgrt ved 25 °C i 16 timer. Blandingen ble filtrert med sug og fast
stoff ble vasket med aceton (10 mL). Medikamentsubstansen ble tgrket under
vakuum ved 55 °C i 16 timer for & oppna 3,0 g av hydrogenkloridsaltet (utbytte:
93 %).

Eksempel 4

Tabell 1 nedenfor viser stabilitet malt ved nedbrytningsprodukter (eller analyse)
og synlig farge. Nedbrytningsprodukter (NP) er analysert med HPLC (metode, se
Tabell 3). De er beregnet som areal-% produkter. Sammensetninger av
blandingene i masse-% er som fglger. Blanding 1: Laktose 200 mesh /
maisstivelse modifisert 1500 LM / Aerosil 200 / Magnesiumstearat 78.5:20:0.5:1
(m/m/m/m). Blanding 2: Mannitol / Avicel PH 102 / Cutina HR (57:38:5)

(m/m/m).

Tabell 1
Saltform
Fosfat, di Sulfat, mono Hydroklorid, mono
NP farge NP farge NP farge
Forsgksbetingelser | [%] [Y%] [%]
Ubelastet medikamentsubstans
Bulk 1,02 - 0,42 - 0,30 -

0,2 % lgsninger eller suspensjoner, 2 uker 50 °C

pH 1 0,99 Al - - - .
pH 3 1,07 Al - - -
pH 5 1,04 Al - - - -
pH 7 1,06 Al - - - )
pH 9 1,05 Al - - - -
pH 11 1,03 Al - - - -
Vann 1,07 Al 0,41 Al 0,31 Al

Metanol 1,02 A* 0,68 A* 2,06 A*
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Saltform
Fosfat, di Sulfat, mono Hydroklorid, mono
NP farge NP farge NP farge

Forsgksbetingelser | [%] [Y%] [%]
Ubelastet medikamentsubstans
Acetonitril 1,93 A* 0,44 A* 0,38 A*
Acetonitril/Vann 1,10 A* 0,80 A* 1,72 A*
(50:50)
2% (eller 5%) Igsninger eller suspensjoner, 1 dag romtemperatur
0,5% CMC - Al 0,45 Al 0,33 Al
HPMC Cellulose 4000 Al Al Al
0,5% 1,04 0,47 0,32
Tween 80, 0,8% 1,07 Al 0,43 Al 0,31 Al
Fast tilstand, 2 uker 50 °C, tett beholder
Bulk (HPLC) 1,03 A 0,40 A 0,31 A
Bulk (XRPD) Ingen - Ingen - Ingen -

endr. endr. endring
Fast tilstand, 2 uker 80 °C, tett beholder
Bulk (HPLC) 1,06 A 0,43 A 0,35 A
Bulk (DSC) Ingen - Ingen - Ingen -

endr. endr. endring
2 uker 50 °C, tett beholder
1% i blanding 1 0,96 A 0,41 A 0,27 A
1% i blanding 2 1,11 A 0,44 A 0,39 A
Fast tilstand, 2 uker 50 °C / 75% relativ fuktighet
Bulk (HPLC) 0,96 A 0,42 A 0,29 A
Bulk (XRPD) Svak - Ingen - Ingen -

endr. endr. endring

X
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Fast tilstand, 2 uker 80 °C / 75% relativ fuktighet

Bulk (HPLC) 1,02 A 1,34 A 0,35 A
Bulk (XRPD) Endr. - Ingen - Ingen -
*x endr. endring

2 uker 50 °C / 75% relativ fuktighet

1 % i blanding 1 1,59 A 0,70 A 2,85 A

1% i blanding 2 1,01 A 0,41 A 0,31 A

Xenon-lys (omtrent 1200 kLuxt)

Bulk (HPLC) 1,35 A 1,1 A 1,46 B
Bulk (XRPD) Ingen - Ingen - Ingen -
endr. endr. endring

Bulkkorrosivitet

2 dager 80% relative |Ingen synlig Ingen synlig Ingen synlig endring
fuktighet med rustfri |endring pa endring pa pa overflaten av den
stalprgve overflaten av overflaten av rustfrie stalproven
den rustfrie den rustfrie
stalprgven stalpraven

* Det er en ny topp i XRPD-mgnstret sammenlignet med det ubelastede
difosfatet.

** XRPD-mgnstert er liknende med det for fosfat, fremdeles med én ekstra topp.

| Suspensjon

* Klar Igsning etter belastningsforsgk
- Forsgk ikke utfgrt

A Ingen fargeforandring

B Svak misfarging

C Middels misfarging

D Sterk misfarging

Eksempel 5

Tabell 2 nedenfor viser kjemiske og fysiokjemiske karakteristika.
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Tabell 2
Saltform
Parameter Fostat, di Sulfat, mono Hydroklorid,
mono

Elementaranalyse beregnet| funnet |beregnet funnet | beregnet |funnet
% C 45,82 46,06 53,51 |53,28 | 59,83 |60,11
% H 4,73 5 4,84 4,91 5,21 5,06
% F 8,36 8,35 9,77 9,44 | 10,92 10,69
% N 6,17 6,08 7,2 7,08 8,05 7,88
% O 25,82 25,29 19,19 |20,29 9,2 9,93
% P 9,09 9,22
% S 5,49 5,68
% Cl 6,79 6,33

DSC-Renhet
Oppvarmings- Ikke tilgjengelig | Ikke tilgjengelig | Ikke tilgjengelig
hastighet 10 °C/min

HPLC-Renhet (f.eks. areal-%)
1,02 0,42 0,30
Smeltepunkt (DSC)
Oppvarmings- 10 10 10
hastighet [°C /min]
Smelteentalpi (1/9) Ikke tilgjengelig Ikke tilgjengelig |Ikke tilgjengelig
pH i 1% Igsning eller suspensjon
I vann 2,02 1,45 1,69
Opplgselighet (omtrent ved 25 °C, mg/ml)

0,1N HCL 0,004 (Slutt-pH | 0,003 (Slutt-pH | 0,002 (Slutt-pH

1,04) 1,09) 1,02)
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Saltform

Parameter

Fosfat, di

Sulfat, mono

Hydroklorid,

mono

Fosfatbuffer, pH 6,8

0,001 (Slutt-pH

0,002 (Slutt-pH

0,000 (Slutt-pH

2,86) 1,82) 5,93)
Vann 0,009 (Slutt-pH | 0,007 (Slutt-pH | 0,005 (Slutt-pH
1,94) 1,26) 1,67)
Metanol >40 24,4 >40
Etanol 19,7 19,7 56,4
2-Propanol 14,3 4 10,3
Aceton 2,8 1,7 3,2
Etylacetat 0,3 0,09 2,5
Acetonitril 0,4 1,4 4,1
Termogravimetri (vekttap i %)
Oppvarmingshastighet 0,19% ved 150°C 1,89% ved 0,48% ved
10 °C/min (%) 150°C 150°C
Gjenvaerende Igsningsmidler (%)
Heptan: Acetonitril: Aceton:
0,0001463, 0,419087, 0,0002356,
Acetonitril, Vann: 1,36 Vann: 0,4
Indre opplgsningshastighet (mg min™! cm™)
HCI 0,1N - - -
Vann - - -

Vann + Surfaktant (SDS)

NMR

Kjemisk skift

endret

Kjemisk skift

endret

Kjemisk skift

endret

* Forsgk pa @ male indre opplgsningshastighet var ikke vellykkede p& grunn av

lav lgselighet.

Eksempel 6
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Tabell 3 nedenfor viser morfiske egenskaper.

NO/EP2342198

Tabell 3
Saltform
Fosfat, di Sulfat, mono |Hydroklorid,
Parameter
mono
Termiske egenskaper
Som sadan
- DSC 213 °C Ikke Ikke tilgjengelig
tilgjengelig
- XRPD (krystallinitet) Krystallinsk Krystallinsk Krystallinsk
Etter oppvarming og
avkjgling
- DSC Ikke Ikke Ikke tilgjengelig
tilgjengelig tilgjengelig
- XRPD Ikke Ikke Ikke tilgjengelig
tilgjengelig tilgjengelig
Hygroskopisitet
Som sadan 0,19 ved 1.89 ved 0.48 ved 150°C
o [e]
- Tap ved tgrking med TGA 150°C 150°C
(%)
DVS
Relativ fuktighet (%) Sorp. | Desorp. |Sorp. | Desorp. | Sorp. Desorp.
Vekt- | Vekt-% |Vekt- | Vekt-% | Vekt-% | Vekt-%
% endr. % endr. endr. endr.
endr. endr.
0,0 0,000| -0,038 |0,000, 1,007 |-0,0001 ] -0,0114
25,0 0,059| 0,136 |1,232| 1,256 | 0,3334 | 0,3799
50,0 0,149| 0,341 |1,455| 1,495 | 0,4660 | 0,4932
75,0 0,270| 1,268 |1,634| 1,716 | 0,5753 | 0,6069
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Relativ fuktighet (%) Sorp. | Desorp. |Sorp. | Desorp. | Sorp. Desorp.
Vekt- | Vekt-% |Vekt- | Vekt-% | Vekt-% | Vekt-%
% endr. % endr. endr. endr.
endr. endr.
85,0 0,400| 1,828 |1,835 0,6525 | 0,6817
95,0 3,420| 3,420 |2,330| 2,330 | 0,8784 | 0,8784

- XRPD etter DVS-test

Ingen endring

Ingen endring

Ingen endring

Krystallmodifikasjon etter

72 timers vibrering

DSC/XRPD/TG |DSC/XRPD/TG |DSC/XRPD/TG
Vann XRPD-mgnster | Dissosiert til fri Dissosiert til fri
endret, base. Slutt-pH base. Slutt-pH
forskjellig fra 1,26 1,94
fri base. Slutt-
pH 1,94
pH 6,8 buffer XRPD-mgnster | Dissosiert til fri Ingen

endret,
forskjellig fra
fri base. Slutt-

pH 2,86

base. Slutt-pH
1,82

formendring.
Slutt-pH 5,93

pH 3 buffer

XRPD-mgnster
endret,
forskjellig fra
fri base. Slutt-
pH 2,15

Dissosiert til fri
base. Slutt-pH
2,00

Dissosiert til fri
base. Slutt-pH
2,89

0,1N HCl-Igsning

XRPD-mgnster
endret,
forskjellig fra

fri base.

XRPD-mgnster
endret,
forskjellig fra

fri base.

XRPD-mgnster
endret, forskjellig

fra fri base.

Metanol

J, krystallinsk
til krystallinsk
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Etanol XRPD-mgnster N, ingen N, ingen
endret, formendring formendring
darligere
krystallinitet
enn originalen.
Isopropanol N, ingen N, ingen N, ingen
formendring formendring formendring
Etylacetat N, ingen N, ingen N, ingen
formendring formendring formendring
Aceton N, ingen J, krystallinsk N, ingen
formendring til krystallinsk formendring
Acetonitril N, ingen N, ingen N, ingen

formendring

formendring

formendring

Effekt av knu

sing

Ingen endring i
XRPD

Ingen endring i
XRPD

Ingen endring i
XRPD

Effekt av komp

resjon

Ingen endring i

XRPD

Ingen endring i
XRPD

Ingen endring i
XRPD

N - nei, J - ja

Eksempel 7

Rotte-TK-data av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid-difosfat dosert som en
suspensjon, med en 10-ganger gkning i dose, viste en 3,1-ganger gkning i
eksponering fra 10 til 100 mpk. Intersubjekteksponeringen er litt variable,

spesielt ved hgy dose (100 mpk). Se Tabell 4.
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Tabell 4
Dose Rotte |AUCy.24 AUC,.,4/dose Crnaks Craks/dose tmaks
(mg/kg) (ng*t/mL) |(ng*t/mL)/ (ng/mL) |(ng/mL)/ (h)
(mg/kg/dag) (mg/kg/dag)
10 001 43300 4330 2820 282 8.00
002 52800 5280 3160 316 8.00
003 49400 4940 3100 310 4.00
100 004 | 232000 2320 14800 148 8.00
005 96800 968 4520 45.2 8.00
006 131000 1310 7490 74.9 8.00
Eksempel 8

En suspensjonsformulering av den frie formen og difosfatet av N-[6-(cis-2,6-
dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[ 1, 1'-bifenyl]-3-
karboksamid blir dosert til rotte ved henholdsvis 3 mpk og 2.1 mpk. Det ble
funnet at difosfatsaltet ga en stor gkning i eksponering (16-ganger gkning)
sammenliknet med den frie formen som vist i Tabell 5.

Tabell 5
PK Parameter 2,1 mg/kg PO 3,0 mg/kg PO IV 3 mg/kg**
dose i suspensjon dose i
suspensjon
Difosfatsalt Fri base * Fri base
Middelverdi | SD |Middelverdi | SD |Middelverdi| SD
AUCsiste (nM*t) 5747 1395 510 153 17500 n=2
AUCsiste/dose 51
2737 664 170
(nM*t)/mg/kg 5830 n=2
AUC((nM*t) 5917 1451 512 140 17500 n=2
AUC;¢/dose(nM*t)/mg/kg 2818 691 171 46,7 5840 n=2
CO0/Chaks (NM) 947 167 237 76,3 6108 n=2
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PK Parameter 2,1 mg/kg PO 3,0 mg/kg PO IV 3 mg/kg**

dose i suspensjon dose i

suspensjon
Difosfatsalt Fri base * Fri base

Middelverdi | SD |Middelverdi | SD |Middelverdi| SD
Cmaks/dose (nM/mg/kg) 451 79,3 78,9 25,4
Trmaks (£) 2,00 0,00 0,500 0,00
%F 48% 3%
Eksempel 9

Detaljer om metodelaere,

Eksempel 4-5

1 pH-verdi

instrumenter og standarder som er benyttet i

pH ble bestemt ved & overfgre omtrent 10 mg N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-

yDpyridin-3-yl]-2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamidsalt til

et 20 mL medisinglass og tilsetning av 10 mL av den tilsvarende buffer eller

vann. Lgsningene ble rgrt kontinuerlig mens pH ble malt.

2 Bestemmelse av omtrentlig opplgselighet

Overskudd av salter ble holdt i likevekt i Igsningsmidler i 1 dag ved 25 + 0,5 °C.
Slurryer ble filtrert og filtratet tatt vare pa for HPLC-opplgselighetbestemmelse.

3 Hygroskopisitet

Sorpsjons-/desorpsjonisotermer:

temperatur ved 25+ 0,5 °C.

4 Polymorfiatferd

Instrument,

Overflatemalingssystem DVS-1
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N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-

(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboxamidsalter ble rgrt ved hgy hastighet i

24 timer ved 25+ 0,5 °C. Slurryene ble filtrert og faststoffer samlet opp for

XRPD-analyser.

5 HPLC-Metode

Kolonne: Symmetri C18, 3.5 mikrometer partikkeldiameter, 4.6 x 75mm
(Waters)
Kolonnetemperatur: 35 grader
Strgmningshastighet: 1 mL/min
Mobil fase: A = 0,1 % TFA i vann, og B = acetonitril
Gradienttabell vist nedenfor i Tabell 6:
lTabeII 6

Tid (min) Strgmning (mL/min) %A %B
1 1,00 85 15
2 |10 1,00 15 85
3 |10,5 1,00 15 85
4 10,6 1,00 85 15

Stabilitetprgvefremstilling for HPLC analyse:

Til fosfat i pH 1 bufferlgsning ble acetonitril tilsatt for 8 fortynne 0,2%-slurryen

til 0,1% lgsning. Til fosfat i resten av bufferlgsningene ble tetrahydrofuran tilsatt

for 8 fortynne 0,2%-slurryen til 0,1% klar Igsning. Til salter i vann ble acetonitril

tilsatt for @ fortynne 0,2%-slurryen til 0,1% klar lgsning. Til salter i metanol,

acetonitril eller acetonitril/vann (50:50, volum/volum),

ble det tilsvarende

lgsningsmidlet eller Igsningsmiddleblandingen tilsatt for & fortynne 0,2%-
slurryen til 0,1% klar Igsning. Til salter i 0,5% CMC, HPMC cellulose 4000 0,5%,
eller Tween 80, 0,8% ble tetrahydrofuran og vann tilsatt for & fortynne 2%-
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slurryen til 0,1% klar lgsning og for & oppnd tetrahydrofuran/vann 50:50

(volum/volum). Til bulkstabilitetsprgver (inkludert prgvene i eksipiensblandinger)

ble acetonitril/vann (80:20, volum/volum) tilsatt for & lage en 0,1% klar Igsning.

Eksempel 10

Sulfatsaltet og difosfatsaltet av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridn-3-yl]-
2-metyl-4'-(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid (Forbindelse A i Tabell

7 nedenfor) er

dosert

som en

suspensjon

med 1

mg/mL i

0,5%

metylcellulose/0,5% Tween, 80 med et doseringsvolum p& 10 mL/kg til Wistar-

rotter. Difosfatsaltet ble funnet & gi 1,6x mer eksponering med hensyn p& AUC

(0-24 timer) ng*t/mL sammenliknet med sulfatsaltet. Resultater er vist nedenfor

i Tabell 7.
lTabeII 7
Forbindelse | Dose |Rotte| AUCg.;4 | AUCy.»4 /dose co Cinaks/Dose -
(mg/ (ng*t/mL) | (ng*t/mL) / (ng/mL) (ng/mL)/ (t)
| kg) (mg/kg/dag) (mg/kg/dag)
Forb.A 10 1b 25900 2590 1900 190 4
Sulfat
2b 28700 2870 1860 190 2
3b 36200 3620 3580 360 1
Forb.A 10 | 001 43300 4330 2820 282 8
Difosfat
002 52800 5280 3160 316 8
003 | 49400 4940 3100 310 4

Som vist i Tabell 7, er middelverdien av t,.s for sulfatsalt kortere (2,3 timer)

kontra difosfatsalt (6,7 timer). Middelverdien av C.s /dose for fosfat er 303 og
for sulfat er den 244. Middelverdien av AUC/dose for fosfat er 4850 og for sulfat

er den 3030. Samlet viste sulfatsaltet mindre eksponering in vivo (omtrent 40 %

mindre) enn difosfatsaltet.
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Patentkrayv

1. Difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormethoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid.

2. Difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid ifglge krav 1, for bruk som et

medikament.

3. Difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid ifglge krav 1 eller krav 2, for bruk
ved behandling av en sykdom som responderer p& modulering av aktiviteten til

Hh-signalveien (hedgehog signaling pathway).

4. Difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid ifglge krav 1 eller 2, for bruk ved
behandling av karsinom, svulster i det sentrale og perifere nervesystemet,

svulster av mesenkymal opprinnelse og andre svulster.

5. Difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboxamid ifglge krav 1 eller 2, for bruk ved
hemming av veksten og proliferasjon av bloddannende svulster av lymfoid

avstamning.

6. Farmasgytisk preparat som omfatter:
(a) en terapeutisk effektiv mengde av et salt ifglge krav 1; og

(b) minst én farmasgytisk akseptabel baerer, fortynningsmiddel, bindemiddel

eller eksipiens.

7. Difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid ifglge krav 1, i krystallinsk form

med en DSC-overgangstemperatur pa 213 °C.
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8. Difosfatsalt av N-[6-(cis-2,6-dimetylmorfolin-4-yl)pyridin-3-yl]-2-metyl-4'-
(trifluormetoksy)[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid ifglge krav 1 eller krav 7, i
krystallinsk form karakterisert ved det fglgende

rgntgenpulverdiffraksjonsmgnsteret:
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Figur 1

XRPD-menster for monosulfatsalt
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XRPD-menster for monohydrokloridsalt
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