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DESCRIPCION
Forma amorfa de un derivado de tiocolchicina

La presente invencién se refiere a una forma amorfa de un derivado de tiocolchicina, IDN 5404, un procedimiento
para su preparacion y composiciones farmacéuticas de los mismos.

El IDN 5404 que tiene la siguiente formula (1) es un derivado N-desacetiltiocolchicinoide:
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El IDN 5404 actua como un agente de disrupcion vascular, que es una clase de compuestos capaces de causar un
rapido colapso y necrosis de las estructuras vasculares. Como las células endoteliales de los tumores son
inmaduras, son mucho mas sensibles a los efectos de los agentes disruptores vasculares que las células
endoteliales del tejido normal. IDN 5404 es util en el tratamiento de tumores sélidos, especialmente si se combina
con otros agentes citotoxicos.

El IDN 5404 se describe en el documento EP 1263719. De acuerdo con el procedimiento informado en el ejemplo 2
del documento EP 1263719, el producto (Tiocol 54) se cristaliza primero en EtOAc (como solvato de EtOAc), luego
se purifica por cromatografia en columna (eluyente: Acetato de etilo/hexano o alternativamente CH2CI2/EtOH). La
patente no informa la forma en que el producto finalmente se recupera de la solucién y la forma del producto final.
Habitualmente, los productos sometidos a purificacién por cromatografia en columna se recuperan simplemente
evaporando el solvente hasta la sequedad. En general, los materiales amorfos se producen mediante este
procedimiento. Debido a la alta insolubilidad y tendencia a cocristalizarse con los solventes de IDN 5404, tras la
concentracion de los dos sistemas de elucidon informados, se obtuvo IDN 5404 ya sea como solvato de EtOAc o
como solvato de EtOH en una forma cristalina.

La forma cristalina obtenida mediante este procedimiento puede contener residuos de solventes téxicos usados
durante el procedimiento de sintesis, tales como diclorometano y hexano, y tiene una solubilidad muy baja.

El objeto de la presente invencion es un compuesto amorfo de formula (1):
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que tiene el patrén XRPD mostrado en la figura 1.
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El compuesto amorfo como se definié anteriormente caracterizado ademas por al menos una de las siguientes
caracteristicas:

- Perfil de DSC caracterizado por una transicion vitrea que comienza a 186,9 °C y termina a 194,5 °C registrado con
una velocidad de calentamiento lineal de 10 °C/min;

- Perfil TG/DTA caracterizado por una sefial endotérmica entre 185,4 °C y 195,4 °C registrada con una velocidad de
calentamiento lineal de 10 °C/min.

El compuesto amorfo de la presente invencién se puede obtener mediante un procedimiento que comprende las
etapas de:

(a) disolver el compuesto en bruto de férmula (1) en DMSO;

(b) eliminar los posibles solventes residuales procedentes del procedimiento de sintesis calentando la solucion a 65
°C al vacio;

(c) precipitar el compuesto amorfo de férmula (I) afiadiendo gota a gota la solucién obtenida en la etapa b) a agua a
20-25 °C bajo agitacion.

En la etapa a) de 11 a 8l de DMSO se usan preferiblemente para 1Kg de IDN 5404.
En la etapa c) se usan preferiblemente de 8| a 641 de agua para 1Kg de IDN 5404.

El compuesto amorfo de formula (I) como se definié anteriormente es mas soluble en agua que otras formas
cristalinas y es quimica y fisicamente estable. Estas propiedades permiten preparar formas soélidas que contienen el
compuesto segun la invencion.

Ademas, el compuesto obtenido mediante el procedimiento descrito anteriormente esta desprovisto de cualquier
solvente toxico usado durante el procedimiento de sintesis tal como diclorometano y hexano.

El dnico solvente residual presente en el material amorfo es DMSO que es un solvente de clase 3 (baja toxicidad).

La forma amorfa definida anteriormente no es una forma solvatada de modo diferente a las formas cristalinas
identificadas por cribado polimérfico que son todas formas solvatadas.

La forma amorfa de IDN 5404 tiene propiedades ventajosas en la preparacion de composiciones farmacéuticas tales
como mayor solubilidad, biodisponibilidad mejorada, facilidad de procesamiento quimico y/o facilidad de formulacién
farmacéutica.

Otro objeto de la presente invencion es, por lo tanto, una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
amorfo de férmula (1) como se definié anteriormente y un diluyente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable se selecciona con respecto a la via de administracion deseada
y la practica farmacéutica estandar. Las formulaciones farmacéuticas de la invencion se administran preferiblemente
por via oral o parenteral.

El término "parenteral" como se usa en este documento, incluye inyecciones subcutaneas, inyeccion intravenosa,
inyeccion intramuscular o técnicas de infusion.

La forma amorfa de la presente invencién se puede formular en formas de dosificaciéon convencionales tales como,
por ejemplo, comprimidos, pildoras, suspensiones, emulsiones, granulos, capsulas y preparaciones de inyeccion.

Las formas de dosificacion preferidas para los compuestos de la invencién son preparaciones inyectables. El
compuesto de férmula (1) como se definié anteriormente se puede usar, solo o en combinacién con un agente
citotéxico para el tratamiento de tumores solidos.

Ejemplo 1

Se disolvié IDN 5404 en bruto (1 kg) en DMSO (8 I). La solucién se calenté a 65 °C y se mantuvo al vacio durante 2
horas para eliminar completamente los solventes procedentes del procedimiento de sintesis. La solucién se afiadio
gota a gota a agua (64 1) a 20-25 °C bajo agitacion, produciendo la precipitacion de IDN 5404 como un sdlido
amorfo. El material resultante se filtré y se seco al vacio para proporcionar un rendimiento cuantitativo de IDN 5404.
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Caracterizacion de la forma amorfa:
Difraccion de rayos X en polvo (X-RPD)

Se registro el patron de X-RPD en un difractdmetro Bruker D2-Phaser. El generador de rayos X se hizo funcionar a
30 kV y 10 mA, usando la linea CuKa como fuente de radiacion. La muestra se empaquetd en una hendidura
apropiada y la longitud irradiada fue de 10 mm. Los datos se recogieron entre 2 y 50 grados 2-theta con un tamafio
de paso de 0,02 grados 2-theta y un tiempo de conteo por paso de 3 segundos. El patron de difraccion de rayos X
en polvo de amorfo (figura 1) muestra la ausencia de picos de difraccion y un amplio ruido tipico de una muestra
amorfa.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

El analisis se realizé usando un sistema Mettler DSC1. El flujo de calor se registré de 30 a 300 °C con velocidad de
calentamiento lineal (10 °C/min) bajo un flujo de nitrégeno de 50 ml/min. Se usaron aproximadamente 5 mg de polvo
para la medicion, en un crisol de aluminio cerrado (volumen de 40 pl) con un orificio.

El perfil de DSC (figura 2) se caracteriza por una sefal endotérmica amplia con un maximo a aproximadamente 100
°C debido a la liberacién de humedad, y una transicion vitrea que comienza a 186,9 °C y termina a 194,5 °C.

Espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FTIR)

El espectro de infrarrojos se registré en el modo de reflectancia total atenuada (ATR) usando el espectrometro de
transformada de Fourier Perkin Elmer Spectrum One, equipado con el accesorio Specac ATR Golden Gate. El
espectro es el resultado de la adquisicion y transformacion de 16 exploraciones coafiadidas en la region espectral de
4000-550 cm™ a una re.

El espectro FTIR-ATR se muestra en la figura 3 (el rango espectral de 4000-550 cm™'). Muestra las frecuencias de
absorcion en 3286, 2936, 2836, 1669, 1606, 1535, 1484, 1403, 1347, 1320, 1283, 1235, 1194, 1135, 1093, 1019,
983, 922, 841, 795, 777, 575 cm™ £ 2 cm™.

Termogravimetria (TG) y Andlisis térmico diferencial (DTA)

El analisis se realizé usando un sistema simultdneo Seiko TG/DTA7200 usando bandejas de aluminio abiertas
(volumen de 40 pl). Las sefiales TG/DT se registraron de 30 a 300 °C con velocidad de calentamiento lineal (10
°C/min) bajo un flujo de nitrégeno de 200 ml/min. Se usaron aproximadamente 10 mg de polvo para la medicion.

El perfil TG/DTA (figura 4) se caracteriza por un amplio pico endotérmico con un maximo a aproximadamente 60 °C
debido a la liberacion de humedad residual (pérdida de peso a 100 °C = 1,55 %), y una sefial endotérmica entre
185,4 °C y 195,4 °C atribuible a una transicion vitrea, seguida inmediatamente por una degradacion exotérmica.
Ejemplo 2 (comparativo)

El IDN 5404 en bruto (500 mg) se purificd por cromatografia instantanea usando como eluyente AcOEt-Hexano 7: 3.
Las fracciones que contienen IDN 5404 se combinaron y el solvente se eliminé hasta sequedad. Se obtuvo IDN 5404
(310 mg) como un sdlido de color amarillo cristalino con las siguientes caracteristicas.

El producto se analizé mediante GC para determinar los solventes organicos residuales: el contenido de AcOEt es
11,1 % (22 ppm de hexano), luego se supuso que el producto podria ser un solvato de AcOEt.

El analisis de TG/DTA y XRPD se realizé en las mismas condiciones que en el ejemplo 1.
El perfil TG/DTA de IDN5404 (solvato AcOEt) se representa en la figura 5.

El analisis muestra un perfil de DT caracterizado por dos picos endotérmicos intensos y no resueltos por completo,
con un inicio a aproximadamente 208 °C y dos maximos respectivamente a 221,3 °C y 231,2 °C.

Estos picos, atribuibles a la liberacion del solvente de cristalizacion seguido de fusion, estan asociados a una
pérdida de peso del 5,94 % de 200 °C a 240 °C.

El perfil de TG muestra también una pérdida progresiva de peso de aproximadamente 3,1 % de 30 a 200 °C, seguida
de una fuerte pérdida de peso en coincidencia del primer pico endotérmico.

La pérdida total de peso de 30 °C a 240 °C es del 9,0 %.

El difractograma de XRPD de IDN5404 (solvato de AcOEt) se representa en la figura 6.
4



10

15

20

25

30

35

ES 2 686 882 T3

El difractograma se caracteriza por picos de difraccion intensos y un perfil de pico agudo que indica alta cristalinidad;
el patron XRPD muestra reflejos distintivos, expresados como valores de grados 2-theta, en: 5,6 - 10,2 -10,5- 11,1 -
13,3-144-147-175-179-185-18,9-194-20,0-20,8-21,6-222-224-226-23,4-252-255-259 -
26,7 -27,8-28,5-29,1-29,7-30,8-31,2-32,1.

Ejemplo 3 (comparativo)
El IDN 5404 en bruto (500 mg) se purificé por cromatografia instantanea usando como eluyente CH2CI2-EtOH 95: 5.
Las fracciones que contienen IDN 5404 se combinaron y el solvente se eliminé hasta sequedad. Se obtuvo IDN 5404

(315 mg) como un sélido de color amarillo cristalino con las siguientes caracteristicas:

El producto se analizé6 mediante GC para determinar los solventes organicos residuales: el contenido de EtOH es del
10,7 % (269 ppm de CH2CI2), luego se supuso que el producto podria ser un solvato de EtOH.

El analisis de TG/DTA y XRPD se realiz6 en las mismas condiciones que en el ejemplo 1.
El perfil TG/DTA de IDN5404 (solvato de EtOH) se representa en la figura 7.

El analisis muestra un perfil DT caracterizado por un pico endotérmico que comienza a aproximadamente 198 °C y
maximo a 210,6 °C.

Este pico, atribuible a la fusién con la liberacién del solvente de cristalizacién, esta asociado a una pérdida de peso
del 5,34 % desde 195 °C a 230 °C.

El perfil TG muestra también una pérdida progresiva de peso de aproximadamente 6,7 % desde 30 a 195 °C.

La pérdida total de peso desde 30 °C a 230 °C es del 12,1 %.

El difractograma de XRPD de IDN5404 (solvato de EtOH) se representa en la figura 8.

El difractograma se caracteriza por picos de difraccion intensos y un perfil de pico agudo que indica alta cristalinidad;
el patron XRPD muestra reflejos distintivos, expresados como valores de grados 2-theta, en: 6,3 - 10,4 - 10,6 - 11,2 -
125-133-144-148-169-17,8-18,8-19,3-19,7-20,3-20,9-21,8-225-23,0-23,3-249-255-26,0 -
27,1-27,9-28,9-29,4-29,7-32,.2.

Datos de estabilidad

Se ha encontrado que la forma amorfa del compuesto (I) es quimicamente estable a 25 + 2 °C/60 + 5 % de humedad
relativa durante al menos tres afios y a 40 + 2 °C/75 + 5 % de humedad relativa durante al menos 6 meses, ya que
ninguna impureza se ha desviado de su valor inicial To. Los analisis se realizaron por HPLC.

La forma amorfa del compuesto (I) también se ha encontrado fisicamente estable a 25 + 2 °C/60 + 5 % de humedad
relativa durante al menos tres afios y a 40 + 2 °C/75 + 5 de humedad relativa durante al menos 6 meses, ya que

mantuvo los rasgos caracteristicos reportados en la figura 1-4.

El IDN 5404 cristalino obtenido en el ejemplo 2 muestra una variacion en la composicién quimica del 7 % después
de un mes a 40+ 2 °C/75 + 5 % de humedad relativa.

El IDN 5404 cristalino obtenido en el ejemplo 3 muestra una variacion en la composicién quimica del 4,1 % después
deunmes a 40+ 2 °C/75 + 5 % de humedad relativa.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto amorfo de formula (1):

MeO
MH OMe
Mel

CMe
MeO

H.CS

(1)

que tiene el patron XRPD mostrado en la figura 1.

2. El compuesto amorfo segun la reivindicacion 1, que tiene un perfil de DSC caracterizado por una transicion
vitrea que comienza a 186,9 °C y termina a 194,5 °C registrado con una velocidad de calentamiento lineal de 10
°C/min.

3. El compuesto amorfo segun la reivindicacién 1, que tiene un perfil TG/DTA caracterizado por una sefal
endotérmica entre 185,4 °C y 195,4 °C registrada con una velocidad de calentamiento lineal de 10 °C/min.

4. Un procedimiento de preparacion del compuesto amorfo de formula (1), como se define en la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de:

(a) disolver el compuesto en bruto de férmula (1) en DMSO;

(b) eliminar los posibles solventes residuales procedentes del procedimiento de sintesis calentando la solucion a 65
°C al vacio;

(c) precipitar el compuesto amorfo de férmula (I) afiadiendo gota a gota la solucién obtenida en la etapa b) a agua a
20-25 °C.

5. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto amorfo de formula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 y un vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente aceptable.

6. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 5, para administracion parenteral u oral.
7. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, en forma de preparacion inyectable.

8. El compuesto amorfo de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, para su uso en el
tratamiento de tumores solidos.
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