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PATENTKRAV

1. Polymorf C av  N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[ 1,1'-bifenyl]-3-
karboksamidmonohydroklorid, hvori polymorfen viser et rentgenpulverdiffraksjonsmenster som
har to eller flere karakteristiske topper uttrykt i grader 2-theta (+/-0,2) ved 17,53, 18,66, 21,14,
22,22, 23,46, 27,72 og 30,30; og hvori rentgenpulverdiffraksjonsmensteret oppnas ved
anvendelse av den felgende metodologien: Mal: Cu; rerspenning: 40 kV; rerstrom: 30 mA, ved

romtemperatur og 30 % relativ fuktighet.

2. Polymorfen ifelge krav 1, hvori polymorfen viser et rentgenpulverdiffraksjonsmenster
som har tre eller flere karakteristiske topper uttrykt 1 grader 2-theta (+/- 0,2) ved 17,53, 18,66,
21,14, 22,22, 23,46, 27,72 og 30,30,

eventuelt fire eller flere karakteristiske topper uttrykt i grader 2-theta (+/- 0,2) ved 17,53,
18,66, 21,14, 22,22, 23,46, 27,72 og 30,30.

3. Polymorfen ifelge krav 1, hvori polymorfen viser et rontgenpulverdiffraksjonsmenster

som har karakteristiske topper uttrykt i grader 2-theta (+/- 0,2) ved 17,53, 21,14, 23,46 og 27,72.

4. Polymorfen ifelge krav 1, hvori polymorfen viser et rontgenpulverdiffraksjonsmenster
som har minst atte karakteristiske topper uttrykt i grader 2-theta (+/- 0,2), valgt fra gruppen som
bestar av 10,08, 10,94, 16,58, 17,12, 17,53, 18,34, 18,66, 20,50, 21,14, 21,92, 22,22, 23,46,
26,22, 26,60, 27,72, og 30,30,

eventuelt minst ni karakteristiske topper uttrykt i grader 2-theta (+/- 0,2), valgt fra
gruppen som bestar av 10,08, 10,94, 16,58, 17,12, 17,53, 18,34, 18,66, 20,50, 21,14, 21,92,
22,22, 23,46, 26,22, 26,60, 27,72, og 30,30,

eventuelt minst ti karakteristiske topper uttrykt i grader 2-theta (+/- 0,2), valgt fra
gruppen som bestér av 10,08, 10,94, 16,58, 17,12, 17,53, 18,34, 18,66, 20,50, 21,14, 21,92,
22,22, 23,46, 26,22, 26,60, 27,72 og 30,30.

5. Polymorfen ifelge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori polymorfen viser
et rontgenpulverdiffraksjonsmenster som har topper med 2-thetaverdier i samsvar med figur 3;
og/eller hvori polymorfen viser et rentgenpulverdiffraksjonsmenster som har topper med 2-
thetaverdier ved 10,083, 10,940, 16,583, 17,124, 17,534, 18,340, 18,662, 20,500, 21,143,
21,917, 22,219, 23,460, 26,222, 26,596, 27,722 og 30,299.
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6. Polymorfen ifelge et hvilket som helst av de foregédende kravene, hvori polymorfen viser
et differensialskanningskalorimetritermogram som viser en primar endoterm uttrykt i enheter pa
°C ved en temperatur pa 228 +/- 5 °C, eventuelt et differensialskanningskalorimetritermogram i
det vesentlige 1 samsvar med det nederste plottet vist 1 figur 4; og hvori
differensialskanningskalorimetritermogrammet oppnds ved anvendelse av den felgende
metodologien: Starttemperatur 35 °C, Sluttemperatur 325-350 °C, Oppvarmingsrate 10-30

°C/min.

7. Polymorfen ifelge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

(1) polymorfen inneholder mindre enn 10 vekt-%, 5 vekt-%, 2 vekt-%, 1 vekt-% eller 0,1
vekt-% (vekt/vekt) totale urenheter, eller

(i1) polymorfen er et krystallinsk faststoff fritt for amorft N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-
dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl (tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-
(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamidmonohydroklorid.

8. Fremgangsméate for fremstilling av polymorf C av N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-
dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl (tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-
(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamidmonohydroklorid ifelge et hvilket som helst ett
eller flere av de foregdende kravene, omfattende trinnet med & kombinere N-((4,6-dimetyl-2-
okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl (tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-
(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid med saltsyre.

9. Fremgangsmaten ifolge krav 8, omfattende trinnene:

a) a lese opp N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl (tetrahydro-
2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[ 1,1'-bifenyl]-3-karboksamid 1 et forste
losningsmiddel for & oppna en losning;

b) & kombinere saltsyre med losningen;

c¢) a kombinere et andre lgsningsmiddel med lgsningen;

d) & utfelle eller krystallisere polymorf C av N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-
3-yl)metyl)-5-(etyl (tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[1,1'-

bifenyl]-3-karboksamidmonohydroklorid fra lesningen; og
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e) & samle polymorf C av N-((4,6-dimetyl-2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl
(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-(morfolinometyl)-[ 1,1'-bifenyl]-3-

karboksamidmonohydroklorid.

10.  Fremgangsmaten ifelge krav 9, hvori det forste lasningsmidlet omfatter etanol, og/eller
hvori saltsyren er i en konsentrert vandig lesning, og eller hvori det andre lgsningsmidlet

omfatter etylacetat.

11.  Fremgangsmaten ifelge krav 9, hvori én eller flere av losningene i trinn a), b) eller c)
oppvarmes.
12.  Farmasgytisk sammensetning omfattende en polymorf ifelge et hvilket som helst av

kravene 1-7, og en farmaseytisk akseptabel barer eller fortynningsmiddel.

13.  Polymorfifelge et hvilket som helst av kravene 1-7 eller en farmaseytisk sammensetning

ifelge krav 12 for anvendelse i behandling av kreft eller en prekankres tilstand.

14. Polymorfen eller den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifelge krav 13,

hvori kreften er en EZH2-mediert kreft eller INI1-mangelfull svulst.

15.  Polymorfen eller den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifolge et hvilket
som helst av kravene 13 eller 14, hvori kreften er
(1) lymfom, leukemi eller melanom; eller

(i1) solid svulst.

16.  Polymorfen eller den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifelge krav 13,
hvori

(1) kreften er diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), non-Hodgkins lymfom (NHL),
follikulert lymfom, kronisk myelogen leukemi (KML), akutt myelogen leukemi, akutt lymfatisk
leukemi, leukemi av blandet avstamning eller myelodysplastiske syndromer (MDS); eller

(i1) kreften er brystkreft; eller

(ii1) den prekankrgse tilstanden er myelodysplastiske syndromer (MDS).
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17.  Fremgangsmate for inhibering av histonmetyltransferaseaktiviteten til EZH2 in vitro

omfattende administrering av en polymorf som definert i et hvilket som helst av kravene 1-7.
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