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ANEXOS
Cormprobante de pago de la taza de presentacidn de la salicitud.

Docuriento que acradita la existencia y representacidn legal cuando el solicitanke sea persona
juridica.

Poderes, si fuere 2l cazo. Adjunto copia simple ver expediente No. 02-102.332

Docuriento de cezidn del inventor al solicitants o 3 su causante, Declaracidén bajo la regla 4.17 (ii)
del PCT.

Declaraciones.

Copia de |a zolicitud internacional. (Fesumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Pesumen, descripcidn, reivindicacionss,
dibujos).

Copiza del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Evamen
Preliminar (IPEA). '

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

De ser &l cazo, documanto que acredite la licencis o autorizacidn de uso de conocimisntos
tradicionales de las cormunidadss indigenas.

De ser &l caso, cartificado de depdsito del material bioldgica,
Arte final 12 x 12,

Da ser 2l cazo, informacidn sobirz otras zolicitudes de patente o titulos abtenidos en el a-tranjera
par 2l mizmo titular o su cauzanbe, relacionadas parcial o totalmente can 13 invencidn de esta
solicitud. ‘
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ar el cazo, modificaciones efectuadas a la zolicitud internacional.
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LISTA DE INVENTORES

Joginder Singh BAJWA,-' /

/

Linwood Avenue, Elmwood Park, -
Nueva Jersey 07407

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Marilyn DE LA CRUZ, /
27 Porsche Drive, Matawar,

Nueva Jersey 07747
Estados Unidos ,
Nacionalidad: Estadounidense

Stephanie Kay DODD, /’
83 Pleasant Street, Ayer,
Massachusetts 01432
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

Liladhar Murlidhar WAYKOLE,
11 Putters Road, Succasunna,
Nueva Jersey 07876

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Raeann WU,

2423 Rachel Terrace, Pine Brook,
Nueva Jersey 07058

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

PCT/US2009/056918
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TRADUCCHION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor:

El docurments adjunto de poder de Hovartis AG a Carlas Bl Olarte y/o 3.

I=n Raisbect y/o Ana Mariz Frizri y/o Juan Guillermo Moure v/o Natalia

Caztro lleva los siguizsntes Jatos en inglés.

'CERTIFICACION NOTAPIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agoszto de 2006, vo, 2l suscrite Notario

Pdblico certifico por media del presente (a auienticidad de las firmas

del sefiar Arthur Canonica, ciudadana de Coriiciasca, Suiza, residante

en Wisen/S0, Suiza, vy Jdel 3r. Pascal Traub, ciudadano de Piehen,

Suiza, rezidente en Basilea, Suiza, ambos parsonas mayores de edad

oy con diveccidn cormarcial en Lichstrasse 25, 40546, Basil2a, Suiza. La

autenticidad  de la firmas fue  establecida por medio de la

comparacion,

2. Ademads, yo, el Mataric Pdblics, certifice por el presente qua |

11

[97]

anteriores  personas han sjecutada 2l anterior documenta coro

apoderados de Movartis AG.

AG, con su o principal lagar de negocios en Basilea,
debidaments  constitvids, =std actualmants  vigente

propésibas para loz cuales se otorgd el Documento de

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos.

2. Ademas, vo, el Mataric Poblico cartifizo por el presente quz Movartis

Suwizs, ecta
y que los

Poder =ztan o

Traductor Oficial
IDRAGE E SIENGA REVES
liconeia 276 -~ 1993 Minjustich




4. Ademas, yo, el Notario Puablico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

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

La base para 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 y

- Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Cantdn de la

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licencio 376 -~ 1993 Minjusticis




- Certificacion:

Certifico que la presente es5 ung traduccion verdadera y completa Jel
documenta adjunto: “Novartis”

Fecha: 12 de Septiembre Je 2006,

Traductar: Jarge Enr/'«:/ué Sicrra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, defl Ministairin Jde Justicia.

Chreccidn: Carrera 15 No. 99-13 Oicina <411, Ecgotd, Calombia,

Teléfono: (57-1) Z182308, (57-1) 6222025,

S - —

E-mail: trzseserl@yahos. com. Moo 52346

Traductar Oficial
IORGE E. SIERPA REYES
Licencia 376 - 1993 Minfustizha




OLARTERAISBECK

'OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. -

Power of Attorney

The undersigned,

domiciled in :
Lichtstrasse 35, CH-405
by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/oer Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Indastrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical ¥ndications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, er any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recouises, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, recgive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewisc power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: June 27, 2006

NOVART

" pbbir Compntcs

Poder

El suscrito,

IS AG

domiciliado en

6 Basel / Switzerland

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Diseiios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafiia en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistic y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compatfiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

o/ Theuds

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

Cados R. Olarte

J- Ian Raisbeck

Ana Maria Foerd

Juan Guillenmo Moure
Natalia Castzo

Zayde Chahin
Jacqueine Chapareo
José Luis Londodio
Flipe Mendoza
Stmén Salinas

Of Counsel
Guillern:o Chahin
Gauaciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calie 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel +57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olartcraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Attestation

On this date, the 30 (thirtizth) day of August 2006 (tweo thausznd and six), I, the
undarsigned Notary Fublic certify harewith the authenticity of the signaturzs of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Piehen, Switzerland, residing in Basl,
Switzerland, both of legal age and with business address &t, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzarland. The authanticity of the signatures was established by maans o
comparison.

Further, I, tha Notary Public certify herawith that the foregaing persons have exe-
cuted the foregoing documeant as proxy holdars for Novartis AG.

Further, 1, the Motary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business locatad in Basel / Switzerland, 13 duly incorporated, is currently in
evisience, and that the purposes for which the Power of Attorney is grantzd are
within the scope of its corporate purposes,

Further, I, the MNotary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
tharity to evecute the Power of Attarney and that for this instrument their represen-
tation is legal. :

The foundation for my certifications contained in p-:-ints 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Atternzy by Hovartis AG dated June 19 (ninetezn), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Pegister of Commenze of the Canton of Basel-City for Movartis

A7, in Baszl, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and si-).

BASEL, Switzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2005 (twao thousand and six)

Leg.Prot.Nr. 975 /2006

S W b

Dr. Matthias Stazhelin, Natary Public
in the Cankon of Basel-City, Switzerland

My license 2xpires on March 11 (eleven), .
2009 (two theusand and nine). :

L




APOSTILLE

(Hague Conventicn

. in Basel (Bale) 6. 01 ...
8. no.
8. Scal /stamp: 10. Srg,mvun,

~ Heidi Fis cher

f Gewober 30,

[ Schweiz / Suisse)

7. by the State C]mf CCLy ofdlic Canton of Basci-Stadt ...

Ry

1961)
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AT

PCT/US2009/056918

VIII-2-1 [Daclaratisn: Entitlement to apply for

and be granted a patent

Declaration as to the applicants 14 p rojatjen te this international

entitlerment, as al.the international nling . .\

dale, to apply for and be grantzd a application

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under

Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Mame (LAST, First) , NOVARTIS AG is entitled to apply for and
be granted a patent by virtue £ the
following:

VHI-2-1(i \ an assigrment from BAJWA, Joginder 3ingh

K to NOVARTIS A3, dated 14 Septewber 2009
(14.09.2009)

VIE-2-1(i | an aggigmment from OE LA CRUT, Marilyn

v ko NOVARTIZ A3, dated 09 Septembar 2003
(09.09.2009) ‘

VIl-2-1(i an asgigrment from DODD, Stephanie Fay

Y to NOVARTIZ 23, dated 10 Septembar 2009
(10.,05,2008)

VHI-2+1(; | an azsignment from WAYEOLE, Lilailhar

V) Murlidhar to NGVARTIZ 23, Jated 00
September 2905 (09.09,2009)

Viit-2-1(i an asgignment from W, FRaeann to

v NOVARTIZ 23, dated 09 Jepbember 2003
(09.,09.2009)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UVDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iniellectual Property Qrganizadion |

International Bureau

(43) Iniernational Publicaiion Daie
25 March 2010 (25.03.2010)

PCT

IIIIIIIIIIIIII ) N 00 OO0 OO
(10) International Publication Number

WO 2010/033481 A1

(1

n

(27)

25

(26)
(30)

(71)

(72)
(79)

Tniernaiional Paient Classification:
CO7D 413/04 (2006.01) A6lK 35/00 (2006.01)
AGIK 31/5377 (2006.01) '

International Application Numbey:
PCT/US2005/056913

International Filing Daie: :
15 Septeraber 2009 (15.09.2009)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data: )

61/057,580 17 September 2007 (17.09.2008) us

Applicant (or all designaied Stawes except US): NO-
VARTIS AG [CH/CH); LlClll“ll&CSL 35, CH-4056 Bascl
(CH).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for U5 onl)) BAJWA, Joginder
Singh [USAIS], 50 Linwood Avenue, Flmwood Park,
New lJeisey 07407 (US). DE LA CRUZ, Marilyn
[UB/IS]; 27 Poische Diive, Matawan, Mew Jersey 07747
(US). DODD, Seephanic Kuy [US/UE], 3% Pleasam
Swest, Ayer, Mascachuscus 014227 (US). WAYKOLE,
Liladhar Murlidhar [U“/U“] ll Puiieis Road, Succa-
sunna, Mew Jersey 07876 (US). WU, Racann [US/US),

(74)

(81)

84

2422 Pachel Temace,
(US).

Agent: MULKEEN, Matihew; Hovaitis, Patent Depari-
meni, One Healih Plaza, East Hanover, MNew Jersey

07926-1080 (US).

Desiganated States (2 mdzcnvm indicated, for every
kind of national pr ruuzzonjwazluble) AE, A£G, AL, AM,
AO, AT, AU, z.", 5, BE, BG, EH, ER, BW, EY, B2,
CA, CH, CL, CH/CO, (7f-‘, CU, CZ, DE, DE, DM, DO,
D7, EC, EL, 107 ES A1, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HIT, I-II‘_ IIU H‘i.[L/IN IS, IP, IT F IZG, I2M, 1T, IKP,
IR, ITZ, LA, LC, LI, LY, LS, LT, LU, LY, Ma, MD,
ME, MG, MIZ, M, MW, M2, MY, MZ, 114, G, NI,
MO, MZ, OM PE PG, PH, PL, PT, PO, S, PU, 5C, 8D,
SE, 83, SY, SL, ’“M ST, SV, SY, TJ, TM, TtI, T, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, V1T, ZA, °M, W,

Pine Eiook, Mlew Jersey 07053

Designated Staics (unless otherwise indicaied, jor every
kind of regional protection availoblz): /\F‘ PO (BW, GH,
GM, 'L, L5, MW, MZ A, 5D, SL, 52, T2, UG, M,
ZW), Furacian (&M, AZ, BY, I'G, I'Z, MD, RU, TJ,
TM), Fuiopean (AT, BE, RG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, TR, GB. GR, HR HU, I]:, IS. IT, LT, LU, LV,
MC, MIZ, MT, TIL, 1O, PL, PT, "0, ZE, 51, IIT, SM,
TR), OAPL (BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

[Continued on next page]

(54)

FOMETHOXMY){1,1'-BIPHENTYL]-

Tide:  SALTE  QF

2-CANBOXAMIDE

n/\r""

<

H-[6-CI3-2,6-IMMETHYLMOFPHOLD -4 VL)PYPIDNNIE-2YL)-2-METH Y L-4'«(TRIFLUO-

(57) Abstract: Salts of N-[6-(cis-2,6-
dimethylmoipholin-4-y)pyridine-3-yl}-2-
methyl-4'- (trifluoromethoxy)[1,1'-
biphenyl]-3-carboxamide are piepared and
characterized.



WO 2010/033481 PCT/US2009/056918

Salts of N-[6-( c.is-2,6-dimethylmmpholin—4-yl)pyridine-3-yl]-2-1nethy1-4’-

(trifluoromethoxy)[1,1°-biphenyl]-3-carboxamide

BACKGROUND OF THE INVENTION
Field of the Invention

[0001} This invention relates to salts of N~[6-(cis—2,6-dimethylnmfpho]in-4-y1)pyridine-3-yl]-
2-methyl-4’-{triflucromethoxy)[ 1,1 ’-biphenyl]-3-carboxamide, as well as to pharmaceutical

compositions comprising the same and methads of treatment using the same.
Related Background Art

[0002] The compound N-[G-( cis-2,6-dimethylnnmplmli11—4-yl)pyridine—S-yl]-2-n1ethyl-4’-
(trifluoromethoxy)[1,1°-biphenyl]-3-carhoxamide has the formula D:

as described in WO 2007/131201. Valuable pharmacological properties are attributed to this
compound; thus, it can be used, for example, as modulating the activity of the hedgehog
signaling pathway useful in therapy for diseases which respond to modulating the activity of
the hedgehog signaling pathway. WO 2007/131201 does not disclose any specific salts or salt
hydrates or solvates of N-[6-(cis~2,6-dimethy]morphalin~4—yl)pyridine-3-yl]-2-methy1-4’-

(trifluoramethoxy)(1,1°-biphenyl]-3-carboxamide.



WO 2010/033481 PCT/US2009/056918
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{0003] It has been found that the salt forms of the present invention shows that in addition to
good physico-chemical properties that salts may have high permeability and high

bioavailability.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0004] The present invention is directed to salts of N-[6-(cis-2,6-dimethylmorpholin-4-
ybpyridine-3-yl]-2-methyl-4’~(trifluoromethoxy)[ 1,1 ’-biphenyl]-3-carboxamide. Preferred
embodiments of the present invention are directed to the hydrochloride, diphosphate and
sulfate salts of N-[6~(cis-2,6-dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3-yl]-2-methyl-4°-
(trifluoromethoxy)[1,1’-biphenyl]-3-carboxamide.

[0005] The invention is further directed to pharmaceutical compositions comprising;

(a) atherapeutically effective amount of an inventive salt of N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3-yl]-2-methyl-4’ ~(trifluoromethoxy)[1,1’-biphenyl]-3-
carboxamide; and

(b) at least one pharmaceutically acceptable carrier, diluent, vehicle or excipient.

[0006] The present invention is also directed to a method of treating a disease which
responds to modulating the aétivity of the hedgehog signaling pathway comprising the step of
administering to a subject in need of such treatment a therapeutically effective amount of an
inventive salt of N-[6-(cis-2,6—dimethylmorpho1in-4-y1)pyridine—3-yl]-2-methyl-4’-
(trifluoromethoxy)[1,1’-biphenyl]-3-carboxamide.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[0007] Figure 1 shows the x-ray powder diffraction pattern for N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3 -yl]-2-methyl-4’-(trifluoromethoxy)[ 1,1’ -biphenyli]-3 -
carboxamide diphosphate salt.

[0008] Figure 2 shows the x-ray powder diffraction pattern for N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3-y1}-2-methyl-4 ’-(trifluoromethoxy)[ 1,1’-biphenyl]-3-

carboxamide monosulfate salt.
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[0009] Figure 3 shaws the x-ray powder diffraction pattern for N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorphalin-4- yDpyridine-3-yl]-2-methyl-4’-(trifluoromethox y)[1,1’-biphenyl]-3-

carboxamide monohydrochloride salt.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0010] As used herein, “salt” refers to a compound prepared by the reaction of an organic
acid or base drug with a pharmaceutically acceptable mineral or organic acid or base; as used
herein, “salt” includes hydrates and solvates of salts made in accordance with this invention.
Exemplary pharmaceutically acceptable mineral or organic acids ar bases are as listed in
Tables 1-8 in Handbook of Pharmaceutical Sales, P.H. Stahl and C.G. Wermuth (eds.),
VHCA, Zurich 2002, pp. 334-345. In particular, salts include, but wre not limited to,
hydrochlaride, phosphate, sulfate, mesylate, esylate and besylate sali forms. As used herein,
“palymorph” refers to a distinet “erystal modification” or “polymorphic form” or “crystalline
form”, which differs from another with respect {0 x-ray powder diffraction pattern, physico-

chemical and/or pharmacokinetic properties, and thermodynamic stability.

[0011] An embodiment of the present invention is directed to salts of N-[o-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3 -Vl}-2-methyl-4’-(trifluoromethoxy)[ 1,1 "-biphenyl]-3-
carboxamide, In preferred embodiments, the salt is selected from the mono hydrochloride,
diphosphate and mono sulfate salts of N-[6-(cis-2,6-dimethy]n’lmpholin--l—yI)pyridine-3-yl]-2-
methyl-4’-(trifluoromethoxy)[1,1 ’-1\i1)11611y1]-3 ~carboxamide. A particularly preferred
embadiment of the of the present ili‘\’(‘-llti(‘l’l are the diphosphate and the mono sulfate salts of
N-[6-( cia-2,6-dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3- y1]-2-methyl-4’-(trifluoromethoxy)[ 1,1 -

biphenyl]-3-carboxamide.

[0012] The present invention may be used for treating carcinoma including that of the
bladder (including accelerated and metastatic bladder cancer), breast, colon (including
colorectal cancer), kidney, liver, Iung (including small and non-small cell lung cancer and
lung adenocarcinoma), ovary, prostate, testes, genitowrinary tract, lymphatic systeni, rectum,
larynx, pancreas (including exocrine and endocrine pancreatic carcinoma), esophagus,
stomach, gall bladder, cervix, thyroid, and skin (including squamous cell carcinoma); tumors

of the central and peripheral nervous system including astrocytoma, neuroblastoma, glioma,

10
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medulloblastoma and schwannomas; tumors of mesenchymal ori gin including fibrosarcoma,
rhabdomyosarcoma, and osteosarcoma; and other tumors including melanoma, Merkel cell
carcinoma, xeroderma pigmentosum, keratoacanthoma, seminoma, thyroid follicular cancer,
and teratocarcinoma. The present invention may also be used for treating mastocytosis, germ

cell tumors, pediatric sarcomas, and other cancers.

[0013] The present invention is also useful for inhibiting the growth and proliferation of
hematopoietic tumors of lymphoid lineage such as leukemia, including acute lymphocytic
leukemia (ALL), acute lymphoblastic leukemia, B-cell lymphoma, T-cell lymphoma,
Hodgkins lymphoma, non-Hodgkins lymphoma, hairy cell lymphoma, histiocytic lymphoma,
and Burkitts lymphoma; and hematopoietic tumors of myeloid lineage including acute and
chronic myelogenous leukemias (CML), myelodysplastic syndrome, myeloid leukemia, and

promyelocytic leukemia.
Example 1

Preparation of the diphosphate salt

[0014] To a 250 mL, three-necked reaction flask 7.0 g (0.0144 mole) of 2-methyl-4'-
trifluoromethoxy-biphenyl-3-carboxylic acid [6-(cis-2,6-dimethyl-morpholin-4-yl)-pyridin-3-
yl]-amide free base and acetonitrile (178.5 mL, HPLC grade) was added under nitrogen. The
suspension was heated to 58°C under nitrogen over 20 mifxutes to obtain a clear solution. To
the reaction solution 3.403 g of 85% phosphoric acid in water (2 equiv) was added over 18
minutes. Within 5 minutes of the phosphoric acid addition, N-{6-(cis-2,6-dimethylmorpholin-
4-yl)pyridine-3-yl]-2-methyl-4’-(triflucromethoxy)[ 1,1 ’-biphenyl]-3-carboxamide di-
phosphate precipitates out. The white slurry was stirred and cooled to room temp over

100 minutes. The slurry was then cooled to 0 + 5°C over 5 minutes and stirred for 1 hour.
The mixture was filtered under suction and solid was washed with acetonitrile (3x9.4mL).
The drug substance was dried under vacuum at 50°C for 16 hours to obtain 9.63 g of the
phosphate salt (yield: 98%).
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Example 2

Preparation for the monosulfate salt

[0015] To a 100 mL, three-necked reaction fask was charged 3.0 2 (6.18 mmole) of N-[6-

( ci5-2,6-dimethylmorpholin-4-yl)p yridine-3-yl]-2-methyl-4’~(trifluoromethoxy)[1,1°-
biphenyl]-3-carhoxamide free hase and acetonitrile (35 mL, HPLC grade) under nitrogen.
The suspension was heated o 50°C under nitrogen over 30 minutes to obtain a clear solution,
To the mixture was added a 1.5 mL of ¢ M sulfuric acid (1.5 equiv) over 10 minutes. The
mixture was stirred at 30°C for 3 hours and allowed to cool to 23°C over 25 minutes. Within
S minutes the solids came out. The slurry was stirred at 25°C for 16 hours, The mixture was
filtered under suction and solid was washed with acetonitile (10 mL). The drug substance

was dried under vacuum at 55°C for 16 hours to obtain 3.0 g of the sulfate salt (yield: $3%;).
Example 3

Preparation for the monohydrc)chlbride salt

[0016] To a 100 mL, three-necked reaction flask was charged 3.0 g (6.18 mmole) of N-[6-
( cis-2,6-dimethy1nmrplm]in—-l-yl)pyridine-3-y]]~2-methyl-4’-(lliﬂ1101'oxlletlloxy)[ 1,1°-
hiphenyl]-3-carboxamide free base'_and acetone (25 mL, HPLC grade) under nitrogen. The
suspension was stirred at 25°C under nitrogen for 30 minutes to obtain a clear solution. To
the mixture was added a 1.5 mL of 6 M hydrachloric acid (1.3 equiv) over 10 minutes.
Within § minutes the solids came out. The slurry was stirred at 25°C for 16 hours. The
mixture was filtered under suction and solid was washed with acetone (10mL). The drug

substance was dried under vacuum at 35°C for 16 hours to obtain 3.0 g of the hydrogen

chloride salt (yield: 93%).

{]
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Example 4

Table 1 below shows stability measured by degradation products (or assay) and appearance
color. DPs are analyzed by HPLC (method see Table 3). They are calculated as area-%
products. Compositions of the mixtures in mass% are as follows. Mixture 1: Lactose 200
mesh / maize starch modified 1500 LM / Aerosil 200 / Magnesiumstearate 78.5:20:0.5:1
(m/m/m/m). Mixture 2: Mannitol / Avicel PH 102 / Cutina HR (57:38:5) (m/m/m).

Table 1
Salt Form
Phosphate, di Sulfate, mono Hydrochloride, .
mono
DP CL DP CL DpP CL
Test Conditions [%0] [Y] [%o]
Unstressed drug substance
Bulk 1.02 - 0.42 - 0.30 -
0.2 % solutions or suspensions, 2 week 50°C
pH1 0.99 Al - - - -
"pH3 1.07 Al - - -
pHS 1.04 Al - - - -
pH 7 1.06 Al - - - -
pHO 1.05 Al - - - -
pH 11 1.03 Al - - . -
Water 1.07 Al 0.41 Al 0.31 Al
Methanol 1.02 A* 0.68 A* 2.06 A*
Acetonitrile 1.93 A* 0.44 A* 0.38 A*
Acetonitrile/Water A* A* A*
(50:50) 1.10 0.80 1.72
2% (or 5%) solutions or suspensions, 1 day room temperature
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
Solid state, 2 week 50°C, tight container
Bulk (HPLC) 1.03 A 0.40 A 0.31 A
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Salt Form
Phosphate, di Sulfate, mono Hydrochloride,
mono
Dp CL DP CL DP CL
Test Conditions [%] [%6] [%0]
Bulk (XRPD) - No - No - No -
change change change
Solid state, 2 week S0°C, tight container
Bulk (HPLC) ' 1.06 A 0.43 A 0.35 A
Bulk (DSC) " No - No - No .
change change change
2 weeks 50°C, tight container .

% in mixture 1 0.96 A 0.41 A u.27 A
1% in mixture 2 111 A 0.44 A 0.39 A
Solid state, 2 week 50°C/ 73% r.h.

Bulk (HPLC) 0.96 A 0.42 A 0.29 A
Bulk (XRPD) Slightly - No - No -
| changed * change change
Solid state, 2 week 80°C/ 73% r.h.
Bulk (HPLC) 1.02 A 1.34 A 0.35 A
Bulk (XRPD) Changed* | - No - No -
* change change
2 weeks 50°C/ 75% r.h. _
1% in mixture 1 1.39 A 0.70 A 2.85 A
1% in mixture 2 1.01 A 0.41 A 0.31 A
Xenon light (approx. 1200 kLuxh)
Bulk (HPLC) 1.35 A 1.1 A 1.46 B
Bulk (XRPD) No - No - No -
change change change

Bulk corrosivity

2 day 802 r.h. with
stainless steel coupon

Nao visible change
in the surface of
the stainless steel
coupon

No visible change
in the surface of
the stainless steel
coupon

No visible change
in the surface of
the stainless steel
coupon

* There is a new peak in the XRPD pattern when compared with the unstressed diphosphate.

** The XRPD pattern is similar to that of phosphate, yet with one extra peak.
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! Suspension * Clear solution after stress test

- Test not performed A No change of color
B Slight discoloration Medium discoloration

D  Strong discoloration

Example 5

Table 2 below shows chemical and physico-chemical characteristics.

Table 2
Salt Form
Phosphate, di Sulfate, mono Hydrochloride,
Parameter mono
Elementary analysis calcul. found calcul. found calcul. found
%C 45.82 46.06 53.51 53.28 59.83 60.11
%H 4.73 5 4.84 491 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-Purity
Heating rate 10°C/min N/A N/A N/A
HPLC-Purity (e.g. area-%)
1.02 0.42 0.30
‘ Melting point (DSC)
Heating rate [°C /min] 10 10 10
Melting enthalpy (I/g) N/A N/A N/A
pH of 1% solution or suspension
In water 2.02 1.45 1.69
Solubility (approx. at 25°C, mg/ml)
0.INHCL 0.004 (Final pH 0.003 (Final pH 0.002 (Final pH
1.04) 1.09) 1.02)
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Salt Form
Phosphate, di Sulfate, mono Hydrochloride,
Parameter mono
Phosphate buffer, pH 6.8 | 0.001 (Final pH 0.002 (Final pH 0.000 (Final pH
. 2.86) 1.82) 5.93)
Water + 0.009 (Final pH 0.007 (Final pH 0.003 (Final pH
1.94) 1.26) 1.67)
Methanal >40 24.4 >40
Ethanol 19.7 19.7 56.4
2- Propanol 14.3 4 10.3
Acetone 2.8 1.7 3.2
Ethyl Acetate 0.3 0.09 2.5
Acetonitrile 0.4 1.4 4.1

Thermaogravimetry (weight loss in%c)

Heating rate 10°C/min
(o)

0.19% at 130°C

1.89%% at 150°C

0.48% at 150°C

Residual solvents (%)

Heptane: Acetonitrile: Acetone:
0.0001463, 0.419087, 0.0002356, Water:
'Acetonitrile, Water:1.36, 0.4,.

. . 1. . . . 1 )
Intrinsic dissolution rate ( mg min™' cm™)

HCI10.1N - - -
Water - . R
Water + Surfactant - - .
(SDS)

NMR Chemical shift Chemical shift Chemical shift

" changed

changed

changed

* Attempts to measure intrinsic dissolution rate were not successtul due to low solubility.
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Example 6
Table 3 below shows morphic properties.
Table 3
Salt form
Hydrochloride,
Parameter Phosphate, di Sulfate, mono mono
Thermal properties
As is
- DSC 213°C N/A N/A
- XRPD (crystallinity) Crystalline Crystalline Crystalline
After heating and cooling-
- DSC N/A N/A N/A
- XRPD N/A N/A N/A
Hygroscopicity
Asis 0.19 at 150°C 1.89 at 150°C 0.48 at 150°C -
- Loss on drying by TGA
(%)
DVS
Sorp. | Desorp. | Sorp. | Desorp. | Sorp. | Desorp.
Weight | Weight | Weight | Weight | Weight | Weight
RH (%) %chg. | %chg | %chg | %chg | %chg | %chg.
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
85.0 0.400 1.828 1.835 0.6525 | 0.6817
95.0 3.420 3.420 2.330 2330 | 0.8784 | 0.8784
- XRPD after DVS test No change No change No change
Crystal modification after 72 hours vibration
DSC/XRPD/TG DSC/XRPD/TG DSC/XRPD/TG
Water XRPD pattern Dissociated to free | Dissociated to free
changed, different base. base
than free base. Final pH 1.26 Final pH 1.94
Final pH 1.94
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Salt form
Hydrochloride,
Parameter Phosphate, di Sulfate, mono mono
pH A.8 buffer XRPD pattern Dissociated to free | No form change
changed, different base Final pH 5.93
than free base. Final pH 1.82
Final pH 2.86
pH 3 buffer XRPD pattern Dissociated to free | Dissociated to free
' changed, different base base
than free base. Final pH 2.00 Final pH 2.89
Final pH 2.15
0.1N HCl solution XRPD patiern XRPD pattern XRPD pattern

changed, different
. than free base.

changed, different
than that of free

changed, different
than thai of free

base. base.
Methanol - Y, crystalline to -
crystalline
Ethanol XRPD pattern N, no form change | N, no form change
changed, poorer
crystalline than the
original.

Iso Propanol

N, no form change

N, no form change

N, no form change

Ethyl acetate

N, no form change

N, no form change

N, no form change

Acetone

N, no form change

Y, crystalline to
crystalline

N, no form change

Acetonitrile

N, no form change

N, no form change

N, no form change

Effect of grinding

No change in
XRPD

No change in
XRPD

No change in
XRPD

. Effect of comp

ression

No change in

No change in

XRPD

No change in

XRPD

. XRPD

N-no, Y -yes

19
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Example 7
[0017] Rat TK data of N-[6-(cis-2,6-dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3-y1]-2-methyl-4’-
(trifluoromethoxy)[1,1’-biphenyl]-3-carboxamide diphosphate dosed as a suspension, with a
10-fold increase in dose, showed a 3.1-fold increase in exposure from 10 to 100 mpk. The

inter-subject exposure is slightly variable, especially at high dose (100 mpk). See Table 4.

Table 4
AUC4/dose Cmax/dose
Dose AUCj.24 (ng*h/mL)/ Crnax (ng/mL)/
(mg/kg) | Rat | (ng*WmLl) | (mg/kg/day) | (ng/mL) | (mg/kg/day) | tmex (h)
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
Example 8

[0018] A suspension formulation of the free form and the diphosphate salt of N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3-yl] -2-methyl-4’-(trifluoromethoxy)[1,1°-biphenyl]-3-

carboxamide are dosed to rat at 3 mpk and 2.1 mpk, respectively. It was found that the

disphosphate salt provided a large increase in exposure (16-fold increase) compared to the .

free form as outline in Table 5.
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Table 5
| 2.1 mg/kg PO dose | 3.0 mg/kg PO dose
in suspension in suspension IV 3 mg/kg**
Free
‘ Diphosphate salt Free basc * base
PK Parameter Mean SD Mean SD Mean SD
AUClast (nM*h) 5747 1395 310 153 17500 n=2
AUClast/dose , 51
(nM*h)/mg/kg 2737 | 664 170 5830 | n=2
ALIC,; (nM*h) . 5917 1451 512 140 17500 n=2
AUC;/dose(nM*h)/mg/kg | 2818 a9l 171 46.7 3840 n=2
CO/Cyzx (nM) 947 167 237 76.3 o108 n=2
Crmax/dose (nM/mg/kg) 451 79.3 78.9 25.4
Tinax (h) ~ 2,00 0.0 0.500 0.00
%F 48% 3%
Example 9

Details about methodology, instruments and standards used in Examples 4-3

1 pH value

The pH was determined by transferring approximately 10 mg of N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)p yridine-3-yl]-2-methyl-4’-(triflnoromethoxy)( 1,1 *-biphenyl]-3-
carboxamide salt to a 20 mL vial and adding 10 mL of the corresponding butfer or water,
The solutions were stirred continucusly as the pH was measured,

2 Determination of approximate solubility

Excess salts were equilibrated in solvents for 1 day at 25 £ 0.5°C. Shuries were filtered and
the filtrate saved for HPLC solubility determination.

3 Hygroscopicity

Sorption/desorption isotherms: Instrument, Surface Measurement System DVS-1 temperature
at 25+ 0.5°C.,

4 Polymorphism behavior
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Slurries of N-[6-(cis-2,6-dimethylmorpholin—4-yl)pyridine-3-y1]-2-methyl~4’-
(trifluoromethoxy){1,1’-biphenyl]-3-carboxamide salts were stirred at hi gh speed for 24 hours
at 25+ 0.5°C. The sturries were filtered and the solids collected for XRPD analyses.

5 HPLC Method

Column: Symmetry C18, 3.5 micrometer particle diameter, 4.6 x 75mm (Waters)
Column temperature: 35 degrees

Flow rate: 1 mL/min

Mobile phase: A = 0.1% TFA in water, and B = acetonitrile

Gradient table shown below in Table 6:

Table 6
Time (min) Flow (mL/min) %A %B
1 1.00 ' 85 15
2 10 1.00 15 85
3 10.5 1.00 15 85
4 106 1.00 85 15

Stability sample preparation for HPLC analysis:

For phosphate in pH 1 buffer solution, acetonitrile was added to dilute the 0.2% slurry to
0.1% clear solution. For phosphate in the rest of buffer solutions, tetrahydrofuran was added
to dilute the 0.2% slurry to 0.1% clear solution. For salts in water, acetonitrile was added to
dilute the 0.2% slurry to 0.1% clear solution. For salts in methanol, acetonitrile or
acetonitrile/water (50:50, v/v), the corresponding solvent or solvent mixture was added to
dilute the 0.2% slurry to 0.1% clear solution. For salts in 0.5% CMC, HPMC cellulose 4000
0.5%, or Tween 80, 0.8%, tetrahydrofuran and water were added to dilute the 2% slurry to
0.1% clear solution and to reach tetrahydrofuran/water 50:50 (v/v). For bulk stability samples
(including the samples in excipient mixtures), acetonitrile/water (80:20, v/v) was added to

make 0.1% clear solution.
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Example 10

The sulfate salt and diphosphate salt of N-[45-(cis-l,0’-dimethylmorpholi11-4-yl)py1idine-3-yl]-
2-methyl-4’-(triflusromethoxy)[ 1,1 “-biphenyl]-3-carboxamide (Compound A in Table 7
below) are dosed as a suspension at 1 mg/mL in 0.3% Methyl Cellulose/(1.5%, Tween S0 at a
dasing volume of 10 mL/kg to Wistar rats. The diphosphate salt was found to give 1.6x more
exposure in terms of AUC (0-24 hours) ng*hr/mL when compared to the sulfate salt. Results

are shown below in Table 7. -

Table 7
Compound Dose Rat AUCuz  AUCyu4 Cuax/Dose
(mg/ (ng*h/mL) /dose (ng*h/mL)/ i;j;L) (ng/mL)/ tmax ()
kg) | (ma/ka/day) (mg/kg/day)
Compound A 10 1b 25000 2590 1900 190 4
Sulfate
2b 28700 2870 1860 190 2
3b 26200 3620 3560 360 1
Compound A 10 001 431-‘300 4330 2820 282 8
Diphosphate ..
002 52800 5280 3160 316 8
003 49-:400 4940 3100 310 4

As shown in Table 7, the mean tmax for sulfate salt is shorter (2.3 hours) versus diphosphate
salt (6.7 hours). The mean cmax/dase for phosphate is 303 and for sulfate is 244. The mean
auc/dose for phosphate is 4850, for sulfate is 3030, Overall, the sulfate salt showed less

exposure in-vivo (about 40, less) than the diphosphate salt.

[0019] While the invention has been described abave with reference to specific embodiments
thereof, it is apparent that many changes, modifications, and variations can be made without
departing from the inventive concept disclosed herein, Accordingly, it is intended to embrace
all such changes, modifications, ﬂl‘l!d variations that fall within the spirit and broad scope of
the appended claims. All patent applications, patents, and other publications cited herein are

incorporated by reference in their entirety.

\6
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WHAT IS CLAIMED 18S:

1. A salt of N-[6-(cis-2,6-dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3 -yl]-2-methyl-4’-
(trifluoromethoxy)[1,1’-biphenyl]-3-carboxamide.

2. The salt of Claim 1, wherein the salt is a mono hydrochloride salt of N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3-yl}-2-methyl-4’ -(trifluoromethoxy)[1,1’-biphenyl]-3-

carboxamide.

3. The salt of Claim 1, wherein the salt is a diphosphate salt of N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3 -y1]-2-methyl-4’-(trifluoromethoxy)[ 1,1°-biphenyl]-3-

carboxamide.

4. The salt of Claim 1, wherein the salt is a mono sulfate salt of N-[6-(cis-2,6-
dimethylmorpholin-4-yl)pyridine-3 -y1]-2-methyl-4’-(trifluoromethoxy)[ 1,1’ -biphenyl]-3-

carboxamide.

5. A pharmaceutical composition comprising:

(a) atherapeutically effective amount of a salt according to any one of Claims 1-4;

and

(b) at least one pharmaceutically acceptable carrier, diluent, vehicle or excipient.

6. A method of treating a disease which responds to an inhibition of protein kinase
activity comprising the step of administering to a subject in need of such treatment a

therapeutically effective amount of a salt according to any one of Claims 1-4.
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XRPD Pattern for Diphosphate Salt
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XRi’D Pattern for Monohydrochloride Salt
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SALES DE N-[6-(C1S-2,6-DIMETIL-MORFOLIN-4-IL)-PIRIDIN-3-1L]-2-

METIL-4'-(TRIFLUORO-METOXI)-[1,1"-BIFENIL]-3-CARBOXAMIDA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la Invencion

Esta invencidan sz refi a sales de N-[A-(cis-2,6-dimetil-

O
[x{]

.
morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-meatil-4'-(trifluoro-metaoxi)-[1,1'-hifenil]-2-
carboxamida, asi come  a compasiciones farmacéuticas que la
comprenden, y a métodos de tratamiento utilizando las mismas.
Técnica Antecedente Relacionada

El compuesto dé N-[6-(cis-2,8-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-
2-meti|-4'-(trif|uoro—mc—_toxi)-[1,1'-I:'ifenil]-:’v-carboxamida tiene la

Férmula (I):

zxT
/
z

(h
como se& describe e&n la Publicacidn Internacional Namero WO
2007/121201. S= atrila_uyen propiedades farmacoldgicas valinsas a
este compussto; por consiguiente, se puede utilizar, por ejemplo,

como modulador de la actividad de la senda de sefalizacion de
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hedgehog, util en la terapia para enfermedades que respondan a la
modulaciéon de la actividad de la senda de sefializacién de hedgehog.
La Publicaciéon Internacional Numero WO 2007/131201 no da a
conocer sales especificas o hidratos o solvatos de sales de la N-[6-
(cis-2,6-dimeti|-morfolin-4-i|)-piridin-3-iI]-2-metivl-4'-(trifluoro-metoxi)-
[1,1'-bifenil]-3-carboxamida.

Se ha encontrado que las formas de sal de la presente
invencion muestran que, en adicibn a las buenas propiedades
fisicoquimicas, las sales pueden tener una alta permeabilidad y una
aita biodisponibilidad.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a sales de N-[6-(cis-2,6-
dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il}-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-
bifenil]-3-carboxémida. Las modalidades preferidas de la presente

invencion se refieren a las sales de clorhidrato, difosfato y sulfato de

>Ia N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-

metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida.

La invencién se refiere ademas a composiciones farmacéuticas
que comprenden:

(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal de N-
[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-
metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida de la invencién; vy

(b) cuando menos un portador, diluyente, vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a un método para el
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tratamiznto de una enfermedad que responda a la modulacidn de la
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actividad de la senda de sefalizacién de hedgehog, =l cual
comprends 2l paso 'de administrar a un sujeta que necesite dicho
tratamiento, una cantidad terapduticaments efectiva de una sal d& N-
[E-(cis-2,6-dimeatil-morfalin-4-il)-piridin-3-il}-2-metil-4'-(trifluoro-
metoxi)-[1,1'-kifenil]-3-carbo~amida de la invencidn.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 muestra el patrén de difraccion en polvo de rayos-X
para la sal de difosfato de la N-[B-(cis-2,A-dimetil-morfolin-4-il)-
piricdin-2-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metaxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida.

La Figura 2 mué_stra el patran de difraccion en polvo de rayos-X
para la sal de 111c'|1«)-$L|Ifato de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-
piridin—E-iI]-2-metil-4'-:(trifluoro-metoxi)-[1,1'-l)ifaniI]-S-«:arl:-o.\ramida.

La Figura 3 mue“stra =l patrén de difraccién en polvo de rayos-X
para la sal de mono-ciorhidrato de la MN-[6-(cis-2,8-dimetil-morfolin-4-
il)-piridin-3-il}-2-meatil-4'-(triflucro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-
carboxamida. |

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se utiliza en la prasente, "sal” se refiere a un compuasto
preparado mediante la reaccién de un farmaco de acido o hase
organico c¢on un acido. o bass minaral u organico farmacéuticamente
aceptabls;, como se utiliza en la presente, "sal" incluye hidratos y
solvatos de las sales hechas de acuerdo con esta invencién. Los

acidos o hases minerales u organicos farmacéuticamante acaptables

de ejemplo son como s& enlistan &n las Tablas 1 a S de Handhbaol: of

27
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Pharmaceutical Salts, P. H. Stahl y C.G. Wermuth (Editores), VHCA,
Zurich 2002, paginas 334-345. En particular, las sales incluyen, pero
no se limitan a, las formas de sal de clorhidrato, fosfato, sulfato,
mesilato, esilato, y besilato. Como se utiliza en la presente,
"polimorfo” se refiere a una "modificacion de cristal" o "forma
polimérfica”™ o "forma cristalina” distinta, la cual difiere de otra con
respecto al patrén de difraccién en polvo de rayos-X, a las
propiedades fisicoquimicas y/o fafmacocinéticas, y a la estabilidad
termodinamica.

Una modalidad de la presente invencidén se refiere a las sales
de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-4'-
(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida. En las modalidades
preferidas, la sal se selecciona a partir de las sales de mono-
clorhidrato, difosfato, y mono-sulfato de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-
morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-
carboxamida. Una modalidad particularmente preferida de Ila
presente invencion es el de las sales de difosfato y mono-sulfato de
la N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-
metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida.

lLa presente invencién se puede utilizar para el tratamiento de
carcinoma, incluyendo aquel de la vejiga (incluyendo cancer de
vejiga acelerado y metastasico), de mama, colon (incluyendo cancer
colo-rectal), riAién, higado, puimén (incluyendo cancer pulmonar
microcelular y no microcelular, y adenocarcinoma pulmonar), de

ovario, préstata, testiculos, tracto genitourinario, sistema linfatico,




recto, laringe, |:vé|1cjreas (incluyendn carcinoma pancreatico 2x4zrino
y endaocrinag), de esdfago, sstémago, vesizula biliar, cérviv, tircides,
y de piel (incluyenda carcinoma de células 2scamaosas); tumoras del
sistema  nervioso central y  periférico,  incluyendo  astrocitoma,
neurablastoma, glio‘ma, meduloblastoma, vy schwannomas, tumores
de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma, rabdomiasarcoma,
y asteosarcoma,; y «i_-tros tumares, incluyendo melanoma, carcinoma
de células de Merksl, =erodermia pigmentosa, gqueratoacantoma,
seminoma, cancer folicular de  tircides, y teratocarcinoma. La
presente invensidn taml-h_n s& puede utilizar para 2| tratamianto de
mastocitosis, tl.lrrnz-re.é de células germinales, sarcomas padiatricos, y
de otros canceres,

La pressnte  invencién también  es  atil para  inhikir el
crecimienta y la prollifera-:;i.fnn de los tumares hematopoyéticos de
linaje linfoide, tales como leusemia, incluyendo leucemia linfocitica
aguda (ALL), Ieu«;em“ia linfoklastica aguda, linfoma de células-B,
linforna de células-T, linfoma de Hodgkins, linfoma no de Haodgkins,
linfoma de cé&lulas pil-:‘-'sas, linforna histiocitico, y linfoma de Burkitts;
y de= las tumares hematopayéticos de linaje mizloide, incluysnda
lzucemias  mielégenas  agudas y  crdnicas  (CML), sindrome
miglodisplasico, leucemia mizloide, y lzucemia promislocitica

Ejemplo 1

Preparacion de la sal de difosfato.

A un matraz de reaccién de tres cuellos, de 250 mililitres, se le

agregaron 7.0 gramos (0.0144 moles) de la base libre de la [6-(cis-
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2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-amida del acido 2-metil-4'-
trifluoro-metoxi-bifenil-3-carboxilico y acetonitrilo (178.5 mililitros,
grado de HPLC) bajo nitrbgeno. La suspensién se calenté a 58°C
bajo nitrégeno durante 20 minutos, para obtener una solucion
transparente. A la soluciéon de la reaccién se le agregaron 3.403
gramos de acido fosférico al 85 por ciento en agua (2 equivalentes)
durante 18 minutos. Dentro de 5 minutos de la adicién del acido
fosférico, se precipité el difosfato de N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-
ih-piridin-3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-
carboxamida. La pasta acuosa blanca se agitdé y se enfrio a
temperatura ambiente durante 100 minutos. Entonces la pasta
acuosa se enfrié a 0°C + 5°C durante 5 minutos, y se agité durante 1
hora. La mezcla se filtré bajo succién, y el sélido se lavé con
acetonitrilo (9.4 mililitros, tres veces). La sustancia de farmaco se
sec6 al vacio a 50°C durante 16 horas, para obtener 9.63 gramos de
la sal de fosfato (rendimiento: 98 por ciento).

Ejemplo 2
Preparacién de la sal de mono-sulfato.

A un matraz de reaccién de tres cuellos, de 100 mililitros, se le
cargaron 3.0 gramos de la base libre de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-
morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil}-3-
carboxamida, y acetonitrilo (35 mililitros, grado de HPLC) bajo
nitrégeno. La suspension se calenté a 50°C bajo nitrégeno durante
30 minutos, para obtener una solucién transparente. A la mezcla se

le agregaron 1.5 mililitros de acido sulfurico 6M (1.5 equivalentes)
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D

durante 10 minutos. La mezala s2 agité a 50°C durante 3 haoras, y

D]
i}

dejd enfriar a 25°C durante 25 minutos. Dentro de 5 minutos,
precipitaran los sélidos. La pasta acuoasa e agitd a 25°C durante 16
haras. La m=zcla w filtrdo kajo succién, y &l sdélida se& lavd con
acetanitrila (10 mililitras). La sustancia de farmaco se s2cd al vacio a
55°C durante 14 hmlas, para abtener %0 gramos de la sal de sulfato
(rendimisnto: 83 par ciento).
| Ejemplo 3

Preparacién para la sal de mono-clorhidrato.

A un matraz cle‘ reaccion de tres cuellos, de 100 mililitros, se le
cargaron 3.0 gramos (6,15 milimoles) de la hase libre de N-[6-(cis-
2, 6-dimeatil-morfalin-4-i)-piridin-2-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-{1,1'-
hifenil]-3-carboxamida, y acetona (25 mililitros, grado de HPLC) hajo
nitrégeno. La SLlspe|1$ié|1 se agité a 25°C bajo nitrégeno durante 20
minutos, para obtener una solucién transparentz. A la mezcla s= le
agregaron 1.5 mililitros de acido clorhidrico 6M (1.5 equivalentes)
durante 10 minutos. Dentro de & minutos, se precipitaron los sdlidos.
La pasta acuosa se agitr.') a 25°C durante 16 horas. La mezcla se
filtrd bajo succidn, y e‘fl salido se lavd con acetona (10 mililitros). La
sustancia de farmaco se secd al vacio a 55°C durante 18 horas, para
obhtener 3.0 gramos de la sal de clorhidrato (rendimiento: 92 por
ciento). '

Ejemplo 4
La siguients Taﬁla 1 muestra la estabilidad medida por los

productes de degradacidn (o por el ensayo), y la apariencia de color

24
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(CL). Los productos de degradacion (DP) se analizan mediante HPLC
(para el método, véase la Tabla 3). Se calcutan como productos de
porcentaje de area. Las composiciones de las mezclas, en porcentaje
de masa, son como sigue. Mezcla 1: factosa malla 200/almidén de
maiz modificado 1500 LM/Aerosil 200/estearato de magnesio,
78:20:0.5:1 (masa/masa/mas‘a/masa). Mezcla 2: Manitol/Avicel PH

102/Cutina HR (57.38:5) (masa/masa/masa).

Tabla 1
Forma de Sal
Mono-
o Di-fosfato Mono-sulfato
Condiciones de clorhidrato
Prueba
DP CL DP CL DP CL
[%] [%] [%]
Sustancia de farmaco sin tensiéon
Volumen 1.02 - 0.42 - 0.30 -

Soluciones o suspensiones al 0.2%, 2 semanas a 50°C.

pH 1 0.99 Al - - - -
pH 3 1.07 Al - - -
pH 5 1.04 Al - - - -

pH 7 1.06 |Al - - - -
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Forma de Sal

Mono-
L - Di-fosfato Mono-sulfato A
Condiciones de clorhidrato
Prueba

DP CL DP CL DP | CL

[%] [%] [%]
pH 9 1.05 Al - - - -
pH 11 1.03 Al - - - -
Agua 1.07 Al 0.41 Al 0.31 Al
Metanol 1.02 A 0.68 AT 2.068 A*
Acetonitrilo 1.92 A~ 0.44 A* 0.28 A*
Acetonitrilo/Agua

1.10 A* 0.80 A* 1.72 A*
(50:50)
Soluciones o suspensiones al 2% (o al 5%), 1 dia a temperatura
ambiente .
CMC al 0.5% - Al 0.4% Al 0.23 Al
Celulosa HPMC

1.04 Al 0.47 Al 0.32 Al
4000, 0.5%
Tween 20, 0.3% 1.07 Al 0.42 Al 0.31 Al
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Forma de Sal

Mono-
. Di-fosfato Mono-sulfato
Condiciones de clorhidrato
Prueba
DP CL DP CL DP CL
[%] [%] [%]
Estado sélido, 2 semanas a 50°C, recipiente hermético
Volumen (HPLC) 1.03 A 0.40 A 0.31 A
Sin Sin Sin
Volumen (XRPD) - - -
cambios cambios cambios
Estado soélido, 2 semanas a 80°C, recipiente hermético
Volumen (HPLC) 1.06 A 0.43 A 0.35 A
Sin Sin Sin
Volumen (DSC) - - -
cambios cambios cambios
2 semanas a 50°C, recipiente hermético
1% en la mezcla 1 0.96 A 0.41 A 0.27 A
1% en la mezcla 2 1.11 A 0.44 A 0.39 A
Estado soélido, 2 semanas 50°C/75% R. H.
Volumen (HPLC) 0.96 A 0.42 A 0.29 A
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Forma de Sal

Mono-
o : Di-fosfato Mono-sulfato
Condiciones de clorhidrato
Prueba
DP CL DP CL DP CL
[%] [%] [%]
Ligera-
Sin Sin
Valumen (XRFD) mente - - -
cambios cambios
cambiado®
Estado sélido, 2 semanas a 30°C/ 75% R. H.
Volumen (HFPLC) 1.02 A 1.24 A 0.25 A
Sin Sin
Velumen (XRPD) Cambid** | - - -
‘ cambias cambios

2 semanas a 50°C/75% R. H.
1% en la mezcla 1 1.59 A 0.70 A 2.85 A
1% en la mezcla 2 1.01 A 0.41 A 0.31 A
Luz de xendn (aproximadaments 1200 kLuxh)
Volumen (HFLC) 1.36& A 1.1 A 1.4G B
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Forma de Sal

2 dias con el 80%
de humedad
relativa con el
cupon de acero

inoxidable

cambio visible
en la super-

ficie del cu-

pén de acero

inoxidable

Mono-
o Di-fosfato Mono-sulfato
Condiciones de clorhidrato
Prueba
DP CL DP CL DP CL
[%] [%] [%]
Sin Sin Sin
Volumen (XRPD) - - -
cambios cambios cambios
Corrosividad en volumen
Ningun Ningun Ningun

cambio visible
en la super-

ficie del cu-

pén de acero

inoxidable

cambio visible
en la super-

ficie del cu-

pén de acero

inoxidable

*Hay un nuevo pico en el patrén de difraccién en polvo de rayos-X

cuando se compara con el difosfato sin tension.

**El patron de difraccién en polvo de rayos-X es similar a aquél del

fosfato, aunque con un pico extra.

l Suspensién.

* Solucién transparente después de la prueba de tensién.

- Prueba no realizada.
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A Ningun cambio de calor.
B Ligera decoloraciéh.
C Decoloracién media.
D Fuerte decaloracidn.,

E

La siguiente Tabla 2 muestra

quimicas y fisicoquimicas.

13

jemplo 5

fas siguientes caracteristicas

. Tabla 2
Forma de Sal
Parametro | Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
. clorhidrato
Analisis Calcu- Encon- Calcu- Encaon- Calou- Encon-
elemental lado trado Iado trado lado trado
% C 4;'.«’-‘.;2 43.06 53%.51 53.2¢ 59.83 50.11
% H 4.73 5 4.84 4 .91 5.21 5.08
% F 2.34 .25 9.77 9.44 10.92 10.69
% N 6.’11% 2.03 7.2 7.03 3.05 7.58
oG 0 256.a82 2529 19.19 20.29 9.2 9.93
% P 9.05% 9.22
% S £.49 5.688

(A
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Forma de Sal

Parametro Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
clorhidrato
% CI 6.79 6.33
Pureza en DSC

Velocidad de
calentamien-

N/A N/A N/A
to: 10°C/
minuto

Pureza en HPLC (por ejemplo, % de area)
1.02 0.42 0.30
Punto de fusién (DSC)

Velocidad de
calentamien- 10 10 10
to[°C/minuto]
Entalpia de

N/A N/A N/A
fusion (J/g)

pH de la solucién o suspension al 1%

En agua 2.02 1.45 1.69
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Parametro

Forma de Sal

Di-fosfato

Mono-sulfato

Mono-

clorhidrato

Sclubilidad (aproximadamente a 25°C, miligramos/mililitro)

HCL 0.1N

0.004 (pH final:

1.04)

0.003 (pH final:

1.09)

0.002 (pH final:

1.02)

Regulador de

fosfato, pH

0.001 (pH final:

0.002 (pH final:

0.000 (pH final:

2.86) 1.82) 5.632)

6.8
0.009 (pH final: | 0.007 (pH final: | 0.008 (pH final:

Agua ‘ ’

1.94) 1.26) 1.67)
Metanol >40 24.4 >40
Etanol 19.7 19.7 56.4
2- Propanol 14.3 4 10.2
Acetona 2.8 1.7 3.2
Acetato de
L] 0.3 0.09 2.5
etilo
Acetonitrilo 0.4 1.4 4.1
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Parametro

Forma de Sal

Di-fosfato

Mono-sulfato

Mono-

clorhidrato

Termogravimetria (pérdida de peso en %)

Velocidad de
calentamien-
to: 10°C/

minuto (%)

0.19% a 150°C

1.89% a 150°C

0.48% a 150°C

Solventes residuales (%)

Heptano: Acetonitrilo: Acetona:
0.0001463, 0.419087, Agua: 0.0002356,
Acetonitrilo 1.36 Agua: 0.4

Velocidad de disolucién intrinseca (mg min' cm™) '

HCI 0.1N

Agua

Agua +
Tensoactivo

(SDS)
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Forma de Sal

Parametro Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
‘ clorhidrato
Cambhio de Cambio de Cambhio de
RMN movimiento movimiento movimiento

cquimico

quimicao

quimico

*Los intentos por medir la velocidad de disolucidn

tuvieron é&xito dehido a la baja solubilidad.

Ejemplo 6

intrinseca no

La siguiente Tabla 3 muestra las propiedades maorficas,

Tabla 3
; Forma de Sal
Parametro ‘ Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
| clorhidrato
Propiedades Térmicas
Como esta
- DSC 213°C N/A N/A
- XRPD |
Cristalino Cristalino Cristalino
(cristalinidad) :

“q
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Forma de Sal

Parametro Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
clorhidrato
Después de calentamiento y enfriamiento
- DSC N/A N/A N/A
- XRPD N/A N/A N/A
Higroscopicidad

Como esta

- Pérdida al
secarse .
0.19°C a 150°C | 1.89°C a 150°C | 0.48°C a 150°C
mediante
TGA (%)
DVS
% de % de % de % de % de % de
cambio cambio cambio {cambio de | cambio |cambio de
RH (%) de peso | de peso | de peso| peso de | de peso | peso de
de de desor- de desor- de desor-
sorcién cién sorcion cion sorcion cion
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
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Forma de Sal

Parametro Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
clorhidrato

50.0 0.149 0.341 1.455 1.495 0.46580 | 0.4932
75.0 0.270 1.263 1.634 1.716 0.57E3 0.6069
55.0 0.400 1.828 1.825 Q0.685251 0.85817
95.0 2.420 3.420 2.3320 2.330 0.6784 | 0.€784
- XRPD

después de
la pruebha

DVS

Siln cambios

5in cambios

Sin cambios

Modificacion del cristal después de 72 horas de vibracién

DSG/YRPDI/TG

DSC/¥PPD/TS

DSC/XPPD/TG

Agua

El patrén de
XRIPD camhbid,
dife;.rente de la
base libre. pH

final: 1.94

Se disocid
hasta la hase
libre. pH final:

1.26

Se disocié hasta
la base libre. pH

final: 1.94
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Forma de Sal

Parametro Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
clorhidrato
El patrén de
Se disocid
XRPD cambié, No hubo cambio
Regulador, hasta la base
diferente de la de forma. pH
pH de 6.8 libre. pH final:
base libre. pH final: 5.93
1.82
final: 2.86
El patrén de
Se disocid
XRPD cambib, Se disocidé hasta
Regulador, hasta la base
diferente de la la base libre. pH
pH 3 ‘libre. pH final:
base libre. pH final: 2.89
2.00
final: 2.15
El patrén de El patrén de
El patréon de

Solucién de

XRPD cambié,

XRPD cambio,

diferente de

XRPD cambi6,

diferente de

HCI 0.1N diferente de la
aquél de la aquél de la base
base libre
base libre libre
Y, cristalino a
Metanol - -

cristalino
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Forma de Sal

Para
arametro Mono-
Di-fosfato Mono-sulfato
clorhidrato
El patréon de
XRPD cambhid,
, N, sin cambin [N, sin cambio de
Etanol cristalino mas
! de forma forma
pobre que el
original
N,! sin camhbio N, sin cambio |N, sinh cambio de
Isopropanaol

de forma

de fearma

forma

Acetato de N, sin cambio M, sin cambico [N, sin cambhio de
etilo de farma de forma forma

N, sin cambio Y, cristalino a [N, sin camhio de
Acetona

de farma

cristalino

forma

Acetonitrilo

M, sin camhbio

de forma

N, sin camhio

de forma

N, sin cambio de

forma

Efecto de la molienda

Ningun cambio

'en YFRFD

Ningdan cambio

en XFPD

Ningan cambio

en YPPD

Efecto de la compresiéon
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Forma de Sal

Parametro Mono-

Di-fosfato Mono-sulfato
clorhidrato

Ningan cambio Ningun cambio Ningun cambio

en XRPD en XRPD en XRPD

N - No, Y - Si

Ejemplo 7
Los datos TK de rata del difosfato de N-[6-(cis-2,6-dimetil-
morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-
carboxamida dosificado como una suspensién, con un aumento de 10
veces en la dosis, mostraron un aumento de 3.1 veces en la
exposicion de 10 a 100 mpk. La exposiciéon inter-sujetos es

ligeramente variable, en especial en la dosis alta (100 mpk). Véase

la Tabla 4.
Tabla 4
AUC,./dosis Cnax/dosis
Dosis AUCO-24 Cmax tmax
Rata (ng*h/ml)/ (ng/ml)/
(mg/kg) (ng*h/ml) (ng/ml) (h)
(mg/kg/dia) (mg/kg/dia)
10 001 43300 4330 2820 282 8.00
002 52800 5280 3160 316 8.00
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AUC,.,;/dosis Cmax/dosis
Dosis AUCO-24 Cma:v: tma:-z
Rata (ng*h/ml)/ (ng/ml)/
(mg/kg) (ng*h/ml) (ng/ml) (h)
(mg/kg/dia) (mg/kg/dia)
nna 49400 4940 2100 210 4.00
100 004 | 232000 2320 14200 14% £.00
005 aBs200 aEs 4520 452 &.00
003 | 121000 1210 7460 74.9 5.00
Ejemplo 8

Se dosificd ufna formulacién &n suspensién de la forma libre y
de la sal de difosfe{to de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-
3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifznil]-3-carboxamida a la rata
en 3 mpk y 2.1 mpk, respectivamente. Se encontré que la sal de
difosfato proporciond un gran aumento &n la exposiciéon (aumento de

168 veces), comparandose con la forma libre, como se ilustra &n la

Tabla 5. ;
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Tabla 5
2.1 mg/kg, 3.0 mg/kg,
3 mg/kg,
dosis oral en dosis oral en
. intravenoso**
Parametro suspension suspensién
farmaco-
Sal de Base
cinético Base libre*
difosfato libre
Prom. SD Prom. SD Prom. SD
AUCL’)Itima
5747 1395 510 153 17500 n=2
(nM*h)
AUCmtima/dOSiS
2737 664 170 51 5830 n=2
(nM*h)/mg/kg
AUC ¢ (nM*h) 5917 1451 512 140 17500 n=2
AUC,/dosis
2818 691 171 46.7 5840 n=2
(nM*h)/mg/kg
CO/Cmax (NM) 947 167 237 76.3 6108 n=2
Cmax/dosis
451 79.3 78.9 25.4
(nM/mg/kg)
Tmax (D) 2.00 0.00 0.500 0.00
%F 48% 3%
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Ejemplo 9
Detallzs acerca de la metodelogia, los instrumentos, y los
estandares emplzados en los Ejemplos 4y 5.
1. Valor de pH.
El' pH se  determinéd transfiriendo aproximadamentz 10

sal de N-[B-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-

W

miligramos de |
iI]-2-metiI-4'-(tfifIuc;r«:i-metoxi)-[1,1'-I:nife—.niI]-3-c:arl:noxamir.la a un frasco
de 20  milititros, y agregando 10 mililitres  del regulador
correspondi=snte o de agua. Las soluciones se  agitaron
continuamentes conforme se media =l pH.

2. Determinacidn de la solubilidad aproximada.

El exceso de sales se equilibré en solventss durants 1 dia a
25°C + 0.5°C. Las pastas acuosas s« filtraron, y el filtrado sz guardd
para la determinacidn de la solubilidad mediante HPLC.

3. Higroscopicidad.

l[sotermias de  sorcién/desorcion: Instrumento, Sistema de
Meadicidn Superficial de DVS-1, temperatura a 25°C + 0.5°C.

4. Comportamiento de pelimorfismo.

Las pastas 'acuonsas de las sales de N-[B-(cis-2,68-dimeatil-
morfolin-4-il)-piridin-2-il]-2-metil-4'-(trifluoro-mstoxi)-[1,1'-hifenil]-3-
carboxamida se agitaron a alta velocidad durante 24 horas a 25°C +
0.5°C. Las pastas acucsas se filtraron, y los sdlidos se recolectaran
para los analisis de difraccidén en polvo de rayos-X.

5. Métoda de HPLC.

Columna: Symmetry C18, diametro de particulas de 3.5 micras,
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4.6 x 75 milimetros (Waters).

Temperatura de la columna: 36°C.

Velocidad de flujo: 1 mililitro/minuto.

Fase movil: A = acido trifiluoro-acético al 0.1 por ciento en
agua, y B = acetonitrilo.

El gradiente se muestra en seguida en la Tabla 6:

Tabla 6
Tiempo (min) | Flujo (mi/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

Preparacion de la muestra de estabilidad para el analisis de HPLC:
Para el fosfato en una solucién regulador a un pH de 1, se
agreg6 acetonitrilo para diluir la pasta acuosa al 0.2 por ciento hasta
una solucién transparente al 0.1 por ciento. Para el fosfato en el
resto de las soluciones reguladoras, se agreg6 tetrahidrofurano para
diluir la pasta acuosa al 0.2 por ciento hasta una solucién

transparente al 0.1 por ciento. Para las sales en agua, se agreg6
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acetonitrilo para dijluir fa pasta acuosa al 0.2 por cients hasta una
solucién transparente al 0.1 por ciento. Para las sales &an metanal, se
agregd a-:eto:-nitrilo: o acetanitrito/agua (50:50, volumen/volumen), =l
solvent: o la mezcla de solventes correspandieants, para dJdiluir la
pasta acuosa al 0.? por ciento hasta una solucidn tranaparente al 0.1
por cienta., Para las sales en CMC al 0.5 por ziento, $2 agregaron
cefulosa HPMC 40!?30 al 0.5 por ciegnto, o Tween 30 al 0.8 por ciento,
tetrahidrofurano, y-agua, para diluir la pasta acuosa al 0.2 por ciento
hasta una scull.n:imh transparente al 0.1 por ciento, y para llzgar a
E0:50  (volumen/valumen) de  tetrahidrofurans/agua.  Para  las
muestras de= estal:-:ili»:lad an volumen (inciuyende las musstras de las
mezclas  de  evcipientes), se  agregd  acetonitrilo/agua (80:20,
volumen/v«:'lumen),j para hacer una solucidn transparente &l 0.1 por
ciento.
Ejemplo 10

La sal de sulfate y la sal de difosfato de la N-[A-(cis-2,6-
climetiI-nmrfolin-4-jiI)-piridin-fE‘--iI]-2-metil-4'-(trifluc'ro-metoxi)-[1,1'—
hifenil]-3-carboxamida (Compussto A en la siguiente Tabla 7), se
dosifican como Léna suspensién a 1 miligramo/mililitro &n  metil-
celulosa al 0.5 por ciento/Tween 30 al 0.5 por ciento, en un volumen
de dosificacidon de: 10 mililitros/kilogramo, a ratas Wistar. 32 encontrd
que la sal de difosfato da 1.6 veces mas exposicion en términas de
AUC (0-24 horas); ng*hre/ml, al compararse con la sal de sulfato. Los

resultados se muestran en seguida &n la Tabla 7.

AHA
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Tabla 7
AUC . 54/
Dosis AUC .24 Cmax | Cmax/Dosis
Com- dosis tmax
(mg/|Rata| (ng*h/ (ng/ (ng/ml)/
puesto (ng*h/ml) [/ (h)
kg) ml) ml) |(mg/kg/dia)
(mg/kg/dia)
Com-
puesto A 10 1b 25900 2590 1900 190 4
Sulfato
2b 28700 2870 1860 190 2
3b 36200 3620 3560 360 1
Com-
puesto A 10 | 001 | 43300 4330 2820 282 8
Difosfato
002 | 52800 5280 3160 316 8
003 | 49400 4940 3100 310 4

Como se muestra en la Tabla 7, el thax promedio para la sal de
sulfato es mas corto (2.3 horas) contra aquél de la sal de difosfato
(6.7 horas). La Cax/dosis promedio para fosfato es de 303, y para
sulfato es de 244. La AUC/dosis para el fosfato es de 4850, y para el

sulfato es de 3030. Sobre todo, la sal de sulfato mostré menos
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exposicidn in vivo (a|:jn'o.\:imaclamente gl 40 por ciento menos) que la
sal de difosfato.

Aunque la invencidon se ha descrito anteriormente  con
referencia a las modalidades especificas de la misma, es evidente
que se pusden hacerimuchos camhios, madificaciones, y variacionas
sin apartarse del c:on:cept«:- inventive dado a conocer en la presente.
De conformidad con. lo anterior, se pretende abarcar todos los
cambios, m«:mlificacion?es, y variaciones que caigan dentro del espiritu
y amplio alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las
solicitudes de patents, patentss, y otras publicacionas citadas en la

presente s2 incorporan como referencia en su totalidad.

39
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-
2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida.

2. La sal de la reivindicacién 1, en donde la sal es una sal
de mono-clorhidrato de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-
3-il]-2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil}-3-carboxamida.

3. La sal de ia reivindicacién 1, en donde la sal es una sal
de difosfato de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-
metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida.

4. La sal de la reivindicacién 1, en donde |la sal es una sal
de mono-sulfato de la N-[6-(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-3-il]-
2-metil-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxamida.

5. Una composiciéon farmacéutica, la cual comprende:

(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4;y

(b) cuando menos un portador, diluyente, vehiculo, o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. Un método para el tratamiento de una enfermedad que
responda a la inhibiciéon de la actividad de cinasa de proteina, el cual
comprende el paso de administrar a un sujeto que necesite dicho
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de una sal de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.
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RESUMEN

! . o~ . ~ . .
Se preparan y se caracterizan sales de N-[B-(cis-2,6-dimetil-

morfolin-4-il)-piridin-3-il]-2-me&til-4'-(trifluoro-metoxi)-[1,1'-bifenil]-3-

carboxamida.

2T
/
z

(1

56



s

113

Patrén de XRPD para la Sal de Difosfato

o ke

M,-/\/\ U, /\M_ o

35
2-Teta (glados)

FIG. 1

(L S O

&



Wil

paliny

sodvolonbobedonboduolesbdoo by bl b b

3/3

Patréon de XRPD para la Sal de Monoclorhidrato

N%WMWWMAM
5 30 35

S e B e e
5 10 ' 15 20 2
‘ 2-Teta (grados)

FIG. 3

38



5C])

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
0 '- RECIBO DE CAJA
NS ; No. 11 - 0027435
Industria y Comercio ‘
SUPERINTENDENC LA . Bogota D.C., Marzo 25 de 2011 - 16:23:15
PECIBIDO DE : OLAFTERFAISEECK MIES20.422.570
‘ R0 Q2 e o Pag o
TIRPC PAGO EAMCO ' CUFETA Ho. PAGD FECHA FPAGO VE PAGO
COMSIGHACION  BAMCO DE BOGOTA 06275438 41EIIIES 2EI03/2011 6.025.000.00
. CConceptos Pagados *
CAMT _PEMHTISTICO COMCEERTO Ve UHDITARPID Mo DOHCEETO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

INVENCION — $571.000.00

EIE

plicado al Expadiarite Mo. AY COMERER

Siiif\ii’(\?\“\\\\\\\\\\\\\ggg\),!,\\:l -

Szde Czntre: Carrzra 13 Ha. 27 - 00 Pisos 5,4,5 y 10 Bagadd, D.C.- Colombia
Web: wyivisic.gov.co  -mci; info@sic.gov.co, Conmuiador (571) 5070000 Fax: (371) 5570204 Linca: H15000-010135 Call Cznier: (571) 6513240

. Marzo 25 de 2011 - 16:23:16




SUPEFINTENDENGIA DE INDUSTRIA W GOMERCID

TG AR RARAR A
No. 11-036968- -0

Industria y Comercio
SUBTERETHTEINOEWETA

Fech.‘a: 0110325171018 Du[‘.. 20'0 DIF HUEVASCR
A ) ] 1 FATEHNTEN Eva: 378 FASENACICOHAL
PATENTE DE INVENCION [ ] MODEL( 1'% 11 RATEITENY | Bve i7e FJSENARICHAL

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del salicitanie o de la parsona que prasenta la salicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinantes

Comprobante de [.»;zgu de las zsas esiablecidas (Da ser 2l caso formato de descusnto)

Cornpleta - D ’ Incompleta D

L0000

PATENTE DE INVENCIGN PCT IX, MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.32 Decisién 486/00, Circular Unica

m Indicacién que se solicita una PCT

E Copia da la selicitud en espafiol, tal camo fue prazentada inicialments (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumien)
g Dibujos ds ser astos partinantes

&T Comprobants de IuJU de laz tnzas esiablecidas (de ser ¢l cazo fonnato de dezcusenta)

Completa m Incomplsta D

DISEROINDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)
I:I Indicacion gue se "I'~ita Disefio industrial
I:j Daios ds ideniificacian dal solicitants o de 12 persana qua prasenta la solicitud
Pepreseniaciin Jl'\ﬁr:uyrotr-gr:mr:: del Diseno industrial o muestra del material que incorpora el

l:l disefio ‘
D Comprobants de ,J_an de laz tasas cstablecidas

Completa D ' Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADD | ] '. (Art. 92 Decisidn 436/00)

Indicacién qus se soliciia un esquerna ds trazado
Dztos de idenfificacidn del soliciiante o de 13 parsona que presenta 1a salicitud

Representacién grafica de un esquaima de trazadn

HENREEN

Comprobanis de pago de las tasas estabiscidas

Cornpleta El T Incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)




Industria y Comercio
CUPEPRPINTEINDERCIA

Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

QOLARTE GARCIA CARLOS REVNALDO
Apoderada(a) y/o Representante de.
NOVARTIS AG '

FEFERENCIA Fadicacién Mo, 11 DIGEHES
Salizitud internacional PCT/USZ009/05E18
Fecha inicio fase nacional 17/04/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficity No. @ 0 8 2 0 9
Como resultade de=l 2eamen de forma, realizada con fundamento en =t articuls 328 de Ja Decisién 436 de 1a

Comizion de la Comunidad Anding, articuls 27 A=l Tratads de Cocperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
£1 kiz del Reglamentd y Circular Unica de la Superintendansia de Industria y Comercio, se b2 comuniza qua:

1. Son respects al rasumen y de confermidad con 1o dispussty en ozl articuld 21 D. 486 en el cual se establece
que &l resumen consiste <n una sintesis de la divulgacidn t2onica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar & resuman a los dispuests en dicha norma, taniende en cuenta que &l extractd permitird presizar 2|
objeto de la invenciin, sus slementas caractaristicas y &l campo de aplicacion,

En cumplimigntc d= 1o dispuesto por &l articulo 39 de la Decision 436, se 1s requien: para que dentrd del térming
de dos meses siguientss a la fecha dz notifizacidn del presents oficio, complete 103 requisitos antericrrments
enunciadas, En cazo de no dar cumplimiznts al presents requsrimients, 1z aolicitud s& considerars abandonada y
perderd su prelacion.

Helifiquese &l prezente oficio conforme a 1o dispussto en el numeral 5.2, literal ), del capituls quinta del titulo
primero de la Circular Unica Mo 10 de 2001,

JOSE LUNS SALAZAR LOPEZ '

Director de Nusvas Creacionss (o) .
20 M 20n

El antzrior requerimients fus notificads por fijacidn 2n lista de fecha .

adpaii

Al contestar favor indigque I ndr:m dz I Szl: Centro: Carrzra 13 Mo 27-00Pisos 2.5, 7 y 10 PEM 5870000
radicacion qua se ancuanira a continuacion Szdz CAH: Av. Cra 50 Ho 26-88 int. 2 T:I 5380070
Call Center 8512240. Linsa 01300-910165
Web: wwwy.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté D.C. - Colombia



