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DESCRIPCION
Nueva sal de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-0x0-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, su preparacion y
formulaciones que la contienen

La presente invencion se refiere a una nueva sal de 3-[(3-{[4-(4-morfoliniimetil)-1H-
pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona de
formula (1):

9

M

a su procedimiento de preparacion y a las formulaciones que la contienen.

La 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
ilmetil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona tiene propiedades farmacoldgicas muy interesantes
en el campo de la cancerologia. En efecto, se ha demostrado que la 3-[(3-{[4-(4-
morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diona tiene la capacidad de inhibir la migracién de las células
cancerosas, lo que hace que sea particularmente util para el tratamiento del cancer
y en particular de tumores sélidos metastasicos. Entre los tratamientos de cancer
considerados se pueden mencionar, de forma no limitativa, cancer de colon, de
mama, hepatico, renal, cerebral, de eséfago, melanomas, mielomas, cancer de
ovario, cancer de pulmon de células no pequehnas, cancer de pulmon de células
pequenas, cancer de prostata y de pancreas, sarcomas.

La preparacion y el uso en terapéutica de la 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-
illmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona y de sus
sales de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente
su clorhidrato, han sido descritas por ejemplo en la patente europea EP 2281822.

Teniendo en cuenta el interés farmacéutico de este compuesto, es importante poder
disponer del principio activo con excelentes rendimientos, alta pureza y excelente
reproducibilidad. Rapidamente se ha comprobado que el clorhidrato utilizado
planteaba problemas de purificacion y recristalizacion, asi como un rendimiento
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muy dificil de optimizar. Ademas, se han observado problemas de reproducibilidad
y de constancia del principio activo obtenido. Después de numerosos trabajos de
investigacion, se ha podido evidenciar una nueva sal que tiene diversas ventajas,
en concreto en cuanto a la purificacién, la reproducibilidad de su procedimiento de
obtencion y el rendimiento, pero que ademas presenta inesperadamente la ventaja
de aumentar la solubilidad del principio activo muy significativamente. Por tanto,
esta nueva sal presenta todas las cualidades indispensables para su uso como
medicamento, tanto en el ambito fisicoquimico como en el ambito farmacocinético.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a una nueva sal de 3-[(3-{[4-(4-
morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diona, y mas particularmente al metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-
morfoliniimetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diona, de formula (l1):

o

(1

donde la notacion ~ " significa que el enlace doble tiene configuracion Z o
E.

Preferentemente, la invencion se refiere al isémero Z del metanosulfonato de 3-[(3-
{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il ) metil]-
1,3-tiazolidin-2,4-diona.

Esta nueva sal tiene las siguientes ventajas:

— un procedimiento de obtencién simple, reproducible y con un excelente
rendimiento;

— una solubilidad aumentada tanto en agua como en disolventes organicos, lo que
permite considerar etapas de purificacion, tales como clarificaciones, con el fin
de aumentar la pureza.

La invencion se refiere también al procedimiento de obtencién del metanosulfonato
de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-illmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
imetil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, y mas particularmente de su isdmero Z,
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caracterizado porque, como producto de partida, se utiliza 3-[(3-{[4-(4-
morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diona, obtenida por ejemplo segun el procedimiento descrito en la
patente EP 2281822. La diona se disuelve en un sistema binario disolvente/agua,
después se anaden de 1 a 2 equivalentes molares de acido metanosulfénico y el
medio se agita hasta que precipita el metanosulfonato.

El disolvente ventajosamente es un disolvente polar, por ejemplo acetonitrilo,
acetona, 1,4-dioxano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo, un alcohol como metanol, etanol,
isopropanol, agua y mezclas hidroorganicas de estos disolventes. Preferentemente,
la relacion disolvente/agua es de 0/100 a 100/0.

Una variante del procedimiento segun la invencion es utilizar como producto de
partida clorhidrato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, cuya obtencion ha sido descrita
por ejemplo en la patente EP 2281822. El clorhidrato se disuelve en un sistema
binario disolvente/agua y el pH del medio se lleva a 8 por adicién de una base. La
sal formada se elimina por filtracion. El filtrado se calienta y después se anade acido
metanosulfénico. A continuacion, la temperatura se lleva lentamente hasta
temperatura ambiente y el metanosulfonato obtenido se filtra. Mas particularmente,
el disolvente utilizado es un disolvente polar, como acetonitrilo, acetona, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, sulféxido
de dimetilo, un alcohol como metanol, etanol, isopropanol. Preferentemente, la
relacion disolvente/agua sera de 70/30 y mas particularmente 90/10. El acido
metanosulfonico se utiliza en exceso, preferentemente de 1 a 2 equivalentes.

El compuesto de formula (ll) segun la invencidn tiene una excelente estabilidad en
el tiempo, incluso en condiciones desnaturalizantes: a 25°C/60% de humedad
relativa, a 25°C/90% de humedad relativa, a 30°C/65% de humedad relativa, a
40°C/75% de humedad relativa o a 50°C, el compuesto de férmula (1) se mantiene
inalterado durante 6 meses.

La invencion se extiende también a las composiciones farmacéuticas que contienen
como principio activo el compuesto de férmula (II) segun la invencion y mas
particularmente su isbmero Z, junto con uno o varios excipientes inertes, no téxicos
y apropiados. Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden
citar mas particularmente aquellas adecuadas para la administracion via oral,
parenteral (intravenosa o subcutanea), nasal, los comprimidos simples o grageas,
granulos, comprimidos sublinguales, capsulas, tabletas, supositorios, cremas,



10

15

20

25

30

ES 2632 570T3

pomadas, geles dérmicos, preparados inyectables, suspensiones bebibles y pastas
masticables.

Las formas farmacéuticas que contienen el compuesto de férmula (II) segun la
invencién y mas particularmente su isomero Z se utilizan para el tratamiento del
cancer y en particular de tumores soélidos metastasicos. Entre los tratamientos de
cancer considerados se pueden mencionar, de forma no limitativa, cancer de colon,
de mama, hepatico, renal, cerebral, de eséfago, melanomas, mielomas, cancer de
ovario, cancer de pulmon de células no pequehnas, cancer de pulmon de células
pequeinas, cancer de prostata y de pancreas, sarcomas.

La posologia util se puede adaptar en funcion de la naturaleza y la gravedad de la
afeccion, la via de administracion y la edad y el peso del paciente. Esta posologia
varia de 1 mg a 1 g al dia en equivalente base, en una o varias tomas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, pero no la limitan en modo alguno.

Ejemplo 1: Metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-
illmetilen}-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona,
isomero Z

En un matraz de 100 ml se introducen 1,26 g de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilimetil)-1H-
pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona.
Después de anadir 20 ml de una solucién acetonitrilo/agua (90/10), la mezcla se
calienta a 70°C. Se prepara una solucion que contiene 2 ml de acido
metanosulfénico y 50 ml de una mezcla acetonitrilo/agua (90/10). Cinco ml de esta
solucion se afiaden al medio de reaccidn, que se vuelve transparente. La solucién
se enfria a 20°C (0,5°C/min, agitacion 200 rpm). Después de una noche de
agitacion a temperatura ambiente, el producto indicado en el titulo se aisla por
filtracién y se seca a 40°C bajo vacio (10 mbar).

Punto de fusion: 270-274°C (fusién/degradacion).

El producto indicado en el titulo se caracteriza por su diagrama de polvo, realizado
con 50 mg del compuesto del Ejemplo 1 entre 2 peliculas Kapton® o sobre un
soporte y cargados en un difractémetro Panalytical Xpert-Pro MPD (anticatodo de
cobre) en modo de transmisién con un dominio angular 3-55° como 26, un paso de
0,017° y 35,5 s por paso, lo que permite identificar los siguientes parametros
cristalinos:

— parametros de red: a = 15,0958(5) A, b = 18,4586(6) A, ¢ = 8,8269(2) A, p =
94,074(1)°, y = 90°;
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— grupo espacial: C1 c1 (9);
— volumen de la red: Vieq = 2453,37600 A3.

El producto indicado en el titulo también se caracterizé por difraccion X sobre un
monocristal del compuesto del Ejemplo 1, con un aparato Rigaku XtaLAB utilizando
radiacion Mo-Ka monocromatica de grafito. Se observaron los siguientes
parametros cristalinos:

— parametros de red: a = 14,995(a) A, b = 18,302(4) A, ¢ = 8,850(2) A, p =
93,528(7)°, y = 90°;

— grupo espacial: C1 c1 (9);

— volumen de la red: Veq = 2424,0 A3.

Las ligeras diferencias observadas con los parametros obtenidos sobre polvo se
deben a la temperatura utilizada para recoger los parametros con el monocristal (-
100°C), que induce una concentracion a lo largo de los ejes ay b.

El producto indicado en el titulo también se caracteriza por su diagrama de
difraccion X sobre polvo, mostrado en la Figura 1, y medido en un difractémetro
Panalytical Xpert Pro MPD (anticatodo de cobre) y expresado en términos de
distancia interreticular d, angulo de Bragg 2 theta (expresado en °+0,2) e intensidad
relativa (expresada en porcentaje con respecto a la linea mas intensa):

2-theta (°) exp. d (A) exp. Intensidad (%)

12,8678 6,87420 60,31

15,1323 5,85020 38,36
15,5005 5,71203 100,00
17,7050 5,00549 48,23
18,2579 4,85513 23,89
18,7110 4,73856 25,22

20,1109 4,41177 30,15
21,4617 4,13704 16,97
21,6776 4,09632 15,77
21,8970 4,05576 15,98
22,2971 3,98390 41,52

22,5852 3,93372 38,20

24,5702 3,62023 17,23
25,8231 3,44735 2417
26,3301 3,38211 83,15
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Angulos de Bragg 2 theta (expresados en °+0,2) caracteristicos del diagrama de
difraccion X sobre polvo: 12,86; 15,13; 15,50; 17,70; 18,25; 18,71; 20,11; 21,46;
21,67; 21,89; 22,29; 22,58; 24,57, 25,82; 26,33.

El compuesto del Ejemplo 1 también se caracteriza por su diagrama DSC, sobre
una muestra de 5-10 mg cargada en un aparato TA instruments DSC Q1000 y
enfriada a 0°C. La muestra se calienta a continuacion hasta 300°C a una velocidad
de 10°C/min. El diagrama obtenido se muestra en la Figura 2.

Ejemplo 2: Pureza y estabilidad en condiciones desnaturalizantes del
metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, isémero Z

HPLC (% Ej.1) |RX DSC
t=0 99,8% Figura 2 Figura 1
Después de 6 meses

25°C/60% 99,8% Difractograma sin | Termograma sin
humedad relativa cambios cambios
25°C/90% 99,8% Difractograma sin | Termograma sin
humedad relativa cambios cambios
30°C/65% 99,8% Difractograma sin | Termograma sin
humedad relativa cambios cambios
40°C/75% 99,8% Difractograma sin | Termograma sin
humedad relativa cambios cambios
50°C 99,8% Difractograma sin | Termograma sin

cambios cambios

Ejemplo 3: Solubilidad del metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-
pirrol-2-iljmetilen}-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-
diona, isbmero Z

Una solucion que contiene 140 mg del compuesto obtenido en el Ejemplo 1 en 7 mli
de agua se agita durante 24 horas a temperatura ambiente. Después de filtrarla a
través de un acrodisco de 0,45 ym GHP, la soluciéon se analiza por HPLC. La
solubilidad del compuesto del Ejemplo 1 es de 14,7 mg/ml (o 12,1 mg/ml en
equivalente base).
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En las mismas condiciones, la solubilidad del clorhidrato de 3-[(3-{[4-(4-
morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-
tiazolidin-2,4-diona, isémero Z, es de 4,3 mg/ml (0 4 mg/ml en equivalente base).

Ejemplo 4: Cinética de disoluciéon a pH 2 (pH gastrico) del metanosulfonato
de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, isémero Z

La cinética de disolucion con superficie constante (o cinética de disolucion
intrinseca) del producto del Ejemplo 1 se determina a temperatura ambiente a pH
2 (10 ml de HCI 0,01N) con ayuda de un aparato de disolucion pDiss en pastillas
de 0,075 cm? preparadas por compresion a 90 bar durante 2 minutos con una
velocidad de agitacion de 100 rpm.

El producto del Ejemplo 1 se disuelve con una cinética de 23 pg-s'-cm?+£11%. En
comparacion, la cinética de disolucion del clorhidrato correspondiente es de 1,6 ug-
s'-cm. Por tanto, el metanosulfonato se disuelve aproximadamente 14 veces mas
rapido que el clorhidrato correspondiente.

Ejemplo 5: Composiciones farmacéuticas

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-
illmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona

Metanosulfonato, isémero Z (Ejemplo 1) 5¢g
Almidon de trigo 204g
Almidon de maiz 2049
Lactosa 3049
Estearato de magnesio 29
Silice 19
Hidroxipropilcelulosa 29
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Reivindicaciones

Metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfoliniimetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, de formula (11):

am

— it
donde la notacion — — significa que el enlace doble tiene configuracién

ZoE.

Compuesto segun la reivindicacion 1, que es el isomero Z del
metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona.

Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por un diagrama de
difraccion X sobre polvo con angulos de Bragg 2 theta (expresados en °+0,2):
12,86; 15,13; 15,50; 17,70; 18,25; 18,71; 20,11; 21,46; 21,67; 21,89; 22,29;
22,58; 24,57; 25,82; 26,33.

Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por los siguientes
parametros, obtenidos a partir del diagrama de polvo realizado en un
difractometro Panalytical Xpert-Pro MPD (anticatodo de cobre) en modo de
transmision con un dominio angular 3-55° como 26, un paso de 0,017°y 35,5
S por paso, lo que permite identificar los siguientes parametros cristalinos:

— parametros de red: a = 15,0958(5) A, b = 18,4586(6) A, c = 8,8269(2) A, p
= 94,074(1)°, y = 90°;

— grupo espacial: C1 c1 (9);

— volumen de la red: Vieq = 2453,37600 A3.

Procedimiento de obtencién del compuesto de formula (II) segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque como producto de partida se utiliza 3-
[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
imetil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, que se disuelve en un sistema binario
disolvente/agua, a esta solucion se anaden de 1 a 2 equivalentes molares
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de acido metanosulfénico, agitando hasta que precipita el metanosulfonato,
que se filtra.

Procedimiento de obtencién del compuesto de formula (II) segun la
reivindicacion 1, caracterizado porque como producto de partida se utiliza
clorhidrato de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilimetil)-1H-pirrol-2-illmetilen}-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona, que se disuelve en un
sistema binario disolvente/agua, el pH de esta soluciéon se lleva a 8 por
adicion de una base, la sal formada se elimina por filtracion, después el
filtrado se calienta y se afade acido metanosulfénico, el medio se agita y se
enfria hasta que precipita el metanosulfonato, que se filtra.

Composicion farmacéutica que contiene el compuesto de férmula (1) segun
una de las reivindicaciones 1 a 4 en combinacidn con uno o varios
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 7, caracterizada porque el
compuesto de formula (I1) es el isémero Z del metanosulfonato de 3-[(3-{[4-
(4-morfolinilmetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-
ilYmetil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona.

Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 7 u 8 utiles para la
fabricacion de medicamentos para su uso en el tratamiento de cancer de
colon, de mama, hepatico, renal, cerebral, de eséfago, melanomas,
mielomas, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no pequenas,
cancer de pulmon de células pequefas, cancer de prostata y de pancreas,
sarcomas.

Asociacion de un compuesto de féormula (ll) segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 con un agente anticanceroso seleccionado de entre
agentes genotdxicos, venenos mitéticos, antimetabolitos, inhibidores del
proteasoma o inhibidores de quinasas.

Asociacion segun la reivindicacion 10, caracterizada porque el compuesto
de férmula (ll) es el isbmero Z del metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-
morfoliniimetil)-1H-pirrol-2-iljmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-
1,3-tiazolidin-2,4-diona.

Utilizacion de una asociacion segun la reivindicacion 10 u 11 para la
fabricacion de medicamentos para su uso en el tratamiento del cancer.

Compuesto de férmula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en
asociacion con una radioterapia, para su uso en el tratamiento del cancer.

10



ES 2632 570T3

14. Compuesto de formula (IlI) para su uso segun la reivindicacién 13, que es el
isobmero Z del metanosulfonato de 3-[(3-{[4-(4-morfoliniimetil)-1H-pirrol-2-
illmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona.

11
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