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Patentkrav

1. Forbindelsen 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-

hydroksy-benzonitrilmonohydroklorid, eller solvat derav, som har felgende struktur:
NH,* HCI

2. Forbindelsen ifelge krav 1, hvori forbindelsen er krystallinsk 3-[4-(4-amino-piperidin-1-
yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-hydroksy-benzonitrilmonohydroklorid, eller solvat

derav, som har felgende struktur:
NH,* HCI

3. Det krystallinske 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-
hydroksy-benzonitrilmonohydrokloridet, eller solvat derav, ifelge krav 2 som har:

- et rontgenpulverdiffraksjonsmenster (XRPD-menster) med topper ved 4,5° 2-Theta,
9,1°2-Theta, 10,2° 2-Theta, 16,3° 2-Theta, 18,4° 2-Theta og 19,1° 2-Theta, malt ved anvendelse
av Cu Kal-straling;

- et differensielt skanningskalorimetri-(DSC)-termogram med en endoterm som starter
ved 207 °C og en topp ved 220 °C, malt med en oppvarmingsrate pd 10,0 °C/min;

- et infraredt (IR) spektrum med topper ved 2223 cm™!, 1620 cm™, 1595 ecm, 1457 cm”
11238 cm™, 1220 cm™ og 1117 em;

- et uendret XRPD nar det varmes opp til 200 °C, ved eksponering for mer enn 90 %
relativ fuktighet i 24 timer, eller ved eksponering for 75 % RH og 40 °C i lepet av en uke, eller
kombinasjoner derav;

eller

- kombinasjoner derav.

4. Det krystallinske 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-

hydroksy-benzonitrilmonohydrokloridet, eller solvat derav, ifelge krav 2 eller krav 3, som har et
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rentgenpulverdiffraksjonsmenster (XRPD-menster) med topper ved 4,5° 2-Theta, 9,1° 2-Theta,
10,2° 2-Theta, 16,3° 2-Theta, 18,4° 2-Theta og 19,1° 2-Theta, milt ved anvendelse av Cu Kal-

straling.

5. Det krystallinske 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-
hydroksy-benzonitrilmonohydrokloridet, eller solvat derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 2—4 som har et differensielt skanningskalorimetritermogram (DSC-termogram) med en
endoterm som har en begynnelse ved 207 °C og en topp ved 220 °C, malt med en

oppvarmingsrate pa 10,0 °C/min.

6. Det krystallinske 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl1]-2-
hydroksy-benzonitrilmonohydrokloridet, eller solvat derav, ifelge et hvilket som helst av

kravene 2—5 som har et uendret XRPD nar det varmes opp til 200 °C.

7. Det krystallinske 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-
hydroksy-benzonitrilmonohydrokloridet, eller solvat derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 2—6 som har et uendret XRPD ved eksponering for mer enn 90 % relativ fuktighet 1 24
timer og ved eksponering for 75 % RH og 40 °C i lepet av en uke.

8. Det krystallinske 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-
hydroksy-benzonitrilmonohydrokloridet, eller solvat derav, ifelge et hvilket som helst av
kravene 2—7 som har et infraradt (IR) spektrum med karakteristiske topper ved 2223 cm™!, 1620
cm’!, 1595 cm™!, 1457 cm’!, 1238 cm’!, 1220 cm’! og 1117 cm™.

9. Forbindelsen ifelge krav 1, hvori forbindelsen er amorft 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-
3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-hydroksy-benzonitrilmonohydroklorid, som har felgende
struktur:

NH,* HCI

F

N
CL;
OH =
N
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10. Farmaseytisk sammensetning omfattende forbindelsen ifelge et hvilket som helst av
kravene 1-9 og minst én farmaseytisk akseptabel eksipiens;
eventuelt hvori den farmaseytiske sammensetningen er formulert for administrering til et

pattedyr ved oral administrering.

11.  Den farmaseytiske sammensetningen ifelge krav 10, hvori den farmaseytiske

sammensetningen er 1 form av en farmaseytisk sammensetning av fast form.

12. Den farmasgytiske sammensetningen ifelge krav 10 eller krav 11, hvori den

farmaseytiske sammensetningen er 1 form av en tablett, en pille eller en kapsel.

13.  Forbindelsen ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, eller den farmaseytiske
sammensetningen ifelge et hvilket som helst av kravene 10—12, for anvendelse ved behandling

av akromegali eller en nevroendokrin tumor, eller kombinasjoner derav.

14.  Fremgangsmate for & fremstille krystallinsk 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-
difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-hydroksy-benzonitrilmonohydroklorid, eller solvat derav,
omfattende trinnene:

(a) 4 slemme opp 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-
hydroksy-benzonitrildihydrokloridet i 5 volumer av en blanding av isopropanol:vann (1:1);

(1) & varme opp oppslemmingen 1 (a) til 45 °C;

(1) 4a tilsette 0,5 til 1,2 ekvivalenter av ammoniumhydroksidlesning,
natriumbikarbonatlesning eller natriumhydroksidlesning til den oppvarmede oppslemmingen i
trinn (a)(i) for & oppnd en pH pa 4,0-6,0;

(111) 4 tilsette vann 1 lgpet av 2 timer til blandingen 1 trinn (a)(ii); og

(iv) & filtrere oppslemmingen i trinn (a)(iii) for & tilveiebringe 3-[4-(4-amino-piperidin-
1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-y1]-2-hydroksy-benzonitrilmonohydroklorid, eller solvat
derav;

eller

(b) a tilsette et egnet lasningsmiddel til 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-
fenyl)-kinolin-6-yl1]-2-hydroksy-benzonitril,

(1) 4 tilsette 1 ekvivalent av saltsyre til blandingen av lgsningsmiddel og 3-[4-(4-amino-

piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-hydroksy-benzonitril 1 (b); og
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(i1) & filtrere faststoffene som er et resultat fra trinn (b)(ii) for & tilveiebringe 3-
[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl1]-2-hydroksy-
benzonitrilmonohydroklorid, eller solvat derav;

eller

5 (c) & omrere 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-
hydroksy-benzonitrildihydroklorid i 20 volumer til 50 volumer vann; og

(1) & filtrere faststoffene i trinn (c) for & tilveiebringe 3-[4-(4-amino-piperidin-1-
yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-hydroksy-benzonitrilmonohydroklorid,  eller
solvat derav;

10 eventuelt hvori:
ammoniumhydroksidlesning anvendt i (a)(ii); og
det egnede losningsmidlet i (b) er metanol, etanol, isopropylalkohol, aceton,

metylacetat, etylacetat, tetrahydrofuran, tetrahydropyran, vann eller kombinasjoner

derav.
15
15.  Fremgangsmate for syntesen av 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-
kinolin-6-yl]-2-hydroksy-benzonitrilmonohydroklorid:
NH, HCI
F
SN EY
NC O X F
HO ~
N
omfattende trinnene:
20 (1) & behandle forbindelse A-VI:
NHBoc
F

P

NC A

HO —
N

Forbindelse A-VI

L,

med saltsyre 1 et egnet losningsmiddel for & tilveiebringe 3-[4-(4-amino-
piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-hydroksy-benzonitrildihydroklorid;

25 og (2) & behandle 3-[4-(4-amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl1]-2-
hydroksy-benzonitrildihydroklorid med vandig ammoniakk for & tilveiebringe 3-[4-(4-
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amino-piperidin-1-yl)-3-(3,5-difluor-fenyl)-kinolin-6-yl]-2-hydroksy-
benzonitrilmonohydroklorid;
eventuelt hvori det egnede losningsmidlet er isopropylalkohol, etylacetat eller

1sopropylacetat.

16.  Fremgangsmaten ifolge krav 15, hvori forbindelse A-VI fremstilles ved:

(1) & reagere forbindelse A-IV:
NHBoc

N
BrmCl
2
N

Forbindelse A-IV

med forbindelse 1:

B\©/CN

Forbindelse 1

hvori,

B er en borholdig syre, boronatester eller trifluorborat;

1 nerveret av en koblingskatalysator, en egnet base og i et egnet lasningsmiddel, for &

tilveiebringe forbindelse A-V:
NHBoc

S
NC X C
HO P

N

Forbindelse A-V

og

(2) a reagere forbindelse A-V med 3,5-difluorfenylborholdig syre:
B(OH)»

F F

1 nervaret av en koblingskatalysator, en egnet base og 1 et egnet losningsmiddel, for

a tilveiebringe forbindelse A-VI;



eventuelt hvori:

B er en borholdig syre eller trifluorborat;

koblingskatalysatoren i trinn (1) er en palladiumkatalysator;

den egnede basen 1 trinn (1) er trietylamin, diisopropyletylamin, 1,2,2,6,6-

5 pentametylpiperidin, tributylamin, natriumbikarbonat, Na,COsz, K>COsz, Cs2COs3,

NaOAc, KOAc, Ba(OH),, NazPOg eller K3POy;

det egnede losningsmidlet i1 trinn (1) er acetonitril, dimetylformamid, etanol,
tetrahydrofuran, isopropylalkohol, 1,4-dioksan, vann eller kombinasjoner derav;

koblingskatalysatoren 1 trinn (2) er en palladiumkatalysator;

10 den egnede basen 1 trinn (2) er trietylamin, diisopropyletylamin, 1,2,2,6,6-
pentametylpiperidin, tributylamin, natriumbikarbonat, NayCOs3, KoCOs3, Cs2COs,
NaOAc, KOAc, Ba(OH),, NazPOg4 eller K3PO4; og

det egnede losningsmidlet 1 trinn (2) er acetonitril, dimetylformamid, etanol,
tetrahydrofuran, isopropylalkohol, 1,4-dioksan, vann eller kombinasjoner derav.

15
17.  Fremgangsmaéten ifolge krav 16, hvori forbindelse A-IV fremstilles ved:

(1) & klorere forbindelse A-I
o

N
H

Br

Forbindelse A-I;
20 med et egnet kloreringsmiddel i et egnet losningsmiddel for & tilveiebringe

forbindelse A-II

OH
Br. -

~

N

Forbindelse A-II;
(2) & bromere forbindelse A-II med et egnet bromeringsmiddel i et egnet

25  lesningsmiddel for a tilveiebringe forbindelse A-III:

Br. Cl

Br

X
P

N

Forbindelse A-III;
0g

NO/EP3740475
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(3) & koble 4-(N-Boc-amino)piperidin med forbindelse A-III i nervaret av en egnet base
og 1 et egnet lasningsmiddel for 4 tilveiebringe forbindelse A-IV;

eller

(1) & koble 4-(N-Boc-amino)piperidin med 6-brom-4-klor-kinolin i nerveret av en egnet

base og 1 et egnet lesningsmiddel for 4 tilveiebringe forbindelse 4;
NHBoc

N
~
N

Forbindelse 4;

0g

(i1) 4 klorere forbindelse 4 med et egnet kloreringsmiddel i et egnet losningsmiddel for &
tilveiebringe forbindelse A-1V;

eventuelt hvori:

kloreringsmidlet 1 trinn (1) er N-klorsuksinimid, triklorisocyanursyre, sulfurylklorid,
klor, natriumhypokloritt, kalsiumhypokloritt, hypoklorsyre eller 2.,3,4,5,6,6-heksaklor-2,4-
sykloheksadien-1-on; og

det egnede lesningsmidlet 1 trinn (1) er eddiksyre, vann, etanol, metanol, toluen,
diklormetan, tetrahydrofuran, dioksan eller N, N-dimetylformamid,

bromeringsmidlet i trinn (2) er fosfortribromid, fosforoksybromid, hydrobromsyre, brom
eller dibromtrifenylfosforan;

det egnede losningsmidlet 1 trinn (2) er acetonitril, vann, etanol, isopropanol,
diklormetan, toluen, N, N-dimetylformamid, eddiksyre eller aceton;

den egnede basen i trinn (3) er trietylamin, diisopropyletylamin, 1,8-diazabisykloundec-
7-en, 1,2,2,6,6-pentametylpiperidin, tributylamin, natriumbikarbonat, Na,COs;, KoCOs eller
Cs2CO0;3; og

det egnede losningsmidlet i1 trinn (3) er N, N-dimetylformamid, N, N-dimetylacetamid,
dimetylsulfoksid, diklormetan, kloroform, karbontetraklorid, dioksan, tetrahydrofuran, toluen,
acetonitril, etanol eller isopropanol; og/eller

kloreringsmidlet 1 trinn (i1) er N-klorsuksinimid, triklorisocyanursyre, sulfurylklorid,
klor, natriumhypokloritt, kalsiumhypokloritt, hypoklorsyre eller 2,3,4,5,6,6-heksaklor-2,4-
sykloheksadien-1-on; og
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det egnede losningsmidlet i trinn (i1) er eddiksyre, vann, etanol, metanol, toluen,

diklormetan, tetrahydrofuran, dioksan eller N, N-dimetylformamid.
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