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Prezenta inventie se refera la un compus nou — metansulfonatul izomerului Z al 3-[((3Z2)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-
1H-pirol-2-illmetilen}-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona cu formula:
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care poseda proprietdti farmacologice in tratamentul maladiilor de cancer. Inventia se referd, de asemenea, la un
procedeu de obtinere a acestui metansulfonat si la compozitiile farmaceutice respective.
3-[(3-{[4-(4-Morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilJmetilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-
diona poseda proprietati farmacologice foarte valoroase in domeniul oncologiei. S-a demonstrat, de fapt, ca 3-[(3-
{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-il]metilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona are
capacitatea de a inhiba migratia celulelor canceroase, fapt ce o face indeosebi utila in tratamentul cancerelor, si,
indeosebi, al tumorilor metastatice solide. Printre tipurile de cancer previzute pentru tratament pot fi mentionate,
fara a se limita la cancerul de colon, de sén, de ficat, de rinichi, de creier si esofag, melanoame, mieloame, cancerul
ovarian, cancerul pulmonar cu celule non-mici, cancerul pulmonar cu celule mici, cancerul de prostata si pancreas,
si sarcoame.

Prepararea si utilizarea terapeutica a 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilJmetilen}-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-dionei si a sarurilor sale de aditie cu un acid acceptabil farmaceutic, si indeosebi
a hidroclorurii sale, au fost descrise, de exemplu, in brevetul european [1].

Avand in vedere valoarea farmaceutica a acestui compus este important de a putea obtine compusul activ cu
randamente excelente, o puritate inalta si reproductibilitate excelentd. S-a stabilit rapid ca hidroclorura, care a fost
folosita, prezenta probleme de purificare si recristalizare, precum si un randament foarte dificil de optimizat. in plus,
au fost observate probleme legate de reproductibilitatea si consistenta compusului activ obtinut. Dupa numeroase
studii de cercetare, a fost posibila identificarea unei sari noi, care combind diverse avantaje, in special legate de
purificare, reproductibilitatea procesului de obtinere a ei si de randament, dar si, in mod neasteptat, avand avantajul
de a imbunatati foarte semnificativ solubilitatea compusului activ. Prin urmare, aceasta sare noud are toate calitatile
indispensabile pentru utilizarea ei in calitate de medicament, atat din punct de vedere fizicochimic si farmacocinetic.
Astfel, prezenta inventie se referd la o sare noua al izomerului Z al  3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-
illmetilen}-2-o0xo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona, in special metansulfonatul de 3-[((32)-
3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-il]metilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona cu
formula:
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Aceasta sare noud are urmatoarele avantaje:

- un procedeu de obtinere simplu si reproductibil cu un randament excelent;

- solubilitate sporita atit in apa, cat si in solventii organici, fapt ce permite de a prevedea etapele de purificare cum
ar fi limpezirea, pentru a spori puritatea sa.

Inventia se referd, de asemenea, la un procedeu de obtinere a metansulfonatului de 3-[((32)-3-{[4-(4-

morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilJmetilen}-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-dion4,

caracterizat prin aceea cd in calitate de material initial se utilizeaza 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-

ilJmetilen}-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona, obtinuta, de exemplu, conform unui

procedeu descris in brevetul EP2281822. Diona se dizolva intr-un sistem binar de solvent/apa, apoi se adauga 1...2

echivalenti molari de acid metansulfonic i amestecul se agita pana la precipitarea metansulfonatului.

Solventul va fi, in mod avantajos, un solvent polar, cum ar fi, de exemplu, acetonitril, acetona, 1,4-dioxan,

tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, alcooli cum ar fi metanol, etanol si

izopropanol, apa si, de asemenea, amestecuri apoase/organice de acesti solventi. De preferinta, raportul solvent/apa

va fi 0/100... 100/0.

O varianta a procedeului conform inventiei consta in utilizarea in calitate de material initial a hidroclorurii de 3-[(3-

{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-iljmetilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona;

modul de obtinere a acestui compus a fost descris, de exemplu, in brevetul EP 2281822. Hidroclorura se dizolva
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intr-un sistem binar de solvent/apa, si pH-ul amestecului este ajustat pana la 8 prin addugarea unei baze. Se inlatura
sarea formata prin filtrare. Filtratul se incélzeste si apoi se adauga acid metansulfonic. Dupa aceasta temperatura este
readusa lent la temperatura ambianti, iar metansulfonatul obtinut se filtreaza. in special, solventul utilizat este un
solvent polar, cum ar fi acetonitril, acetona, 1,4-dioxan, tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulfoxid sau alcooli cum ar fi metanol, etanol si izopropanol. De preferinta, raportul
solvent/apa va fi 70/30 si, in special, 90/10. Acidul metansulfonic este utilizat in exces, in special de la 1 pana la 2
echivalenti.

Compusul conform inventiei are o stabilitate excelentd in timp, chiar si in conditii de denaturare: la 25°C/60%
umiditate relativa, la 25°C/90% umiditate relativa, la 30°C/65% umiditate relativa, la 40°C/75% umiditate relativa,
sau la 50°C, compusul cu formula de mai sus riméane neschimbat dupa 6 luni.

Inventia se refera, de asemenea, la compozitii farmaceutice, care contin in calitate de ingredient activ compusul
conform inventiei, adicd izomerul Z, impreund cu unul sau mai multi excipienti inerti, netoxici, adecvati. Printre
compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi mentionate, in special, cele care sunt adecvate pentru
administrare orala, parenterald (intravenoasid sau subcutanatd) sau nazald, comprimatele sau drajeurile, granulele,
comprimatele sublinguale, capsulele, dropsurile, supozitoarele, cremele, unguentele, gelurile dermice, preparatele
injectabile, suspensiile buvabile si gumele de mestecat.

Formele farmaceutice, care contin compusul cu formula de mai sus, anume izomerul Z, vor fi utilizate in tratamentul
cancerelor si, in special, al tumorilor metastatice solide. Printre cancerele prevdzute pentru tratament pot fi
mentionate, fara a se limita la cancerul de colon, de san, de ficat, de rinichi, de creier si esofag, melanoame,
mieloame, cancerul ovarian, cancerul pulmonar cu celule non-mici, cancerul pulmonar cu celule mici, cancerul de
prostata si pancreas, si sarcoamele.

Dozarea utila poate varia in functie de natura si severitatea afectiunii, calea de administrare, precum si varsta si
greutatea pacientului. Dozarea variaza intre 1 mg si 1 g per zi, in echivalent de bazd, in una sau mai multe
administrari.

Exemplele de mai jos ilustreaza inventia, insa nu o limiteaza in niciun fel.

Exemplul 1:  Metansulfonat de 3-[((32)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-il]metilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diond

Se introduce 1,26 g de 3-[(3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilJmetilen}-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-
1,3-tiazolidina-2,4-diona intr-un balon de 100 mL. Dupa adaugarea a 20 mL de solutie de acetonitril/apa (90/10),
amestecul se incalzeste la 70°C. Se prepara o solutie ce contine 2 mL de acid metansulfonic si 50 mL de amestec de
acetonitril/apa (90/10). La amestecul de reactie se adaugd 5 mL de solutia rezultata, care devine limpede. Solutia se
raceste pana la 20°C (0,5°C/min, agitare la 200 rpm). Dupa agitarea timp de o noapte la temperatura ambianta,
produsul din titlu se izoleaza prin filtrare, si se usuca la 40°C sub vid (10 mbari).

Punctul de topire: 270...274 °C (topire/descompunere)

Produsul din titlu se caracterizeaza prin difractograma sa pe pulbere, efectuatd pe 50 mg de compus din Exemplul 1,
plasat intre 2 benzi Kapton® sau pe un suport si incarcat intr-un difractometru Panalytical Xpert-Pro MPD
(anticatod de cupru) in mod de transmisie cu un interval unghiular de 3-55° exprimat in 20, un pas de 0,017° si 35,5
s pentru fiecare pas, fapt ce permite identificarea urmatorilor parametri cristalini:

- parametrii celulei elementare: a = 15,0958(5) A, b = 18,4586(6) A, c = 8,8269(2) A, B = 94,074(1)°, y = 90°

- grupul spatial: C1 ¢ 1 (9)

- volumul celulei elementare: Veeiuiei elementare= 2453,37600 A3

Produsul din titlu a fost, de asemenea, caracterizat prin difractia cu raze X a unui monocristal al compusului din
Exemplul 1, efectuatd cu un aparat Rigaku XtalL AB, folosind radiatia Mo-Ka monocromatica cu grafit. Urmadtorii
parametri cristalini au fost observati:

- parametrii celulei elementare: a = 14,995(4) A, b = 18,302(4) A, ¢ = 8,850(2) A, B = 93,528(7)°, y = 90°

- grupul spatial: C1 ¢ 1 (9)

- volumul celulei elementare: Veiyiei elementare = 2424.0 (9) A3

Diferentele mici observate in parametrii obtinuti pe pulbere se datoreaza temperaturii utilizate pentru obtinerea
parametrilor cu monocristalul (-100°C), fapt ce cauzeaza o contradictie de-a lungul axelor a si b.

Produsul din titlu a fost, de asemenea, caracterizat prin difractograma sa cu raze X pe pulbere, prezentata in Figura 1
si masurata cu ajutorul unui difractometru Panalytical XPert Pro MPD (anticatod de cupru) si exprimat in distanta
interplanara d, unghiul Bragg 2 teta (exprimat n °+0,2) si intensitatea relativa (exprimata in procente in raport cu
cea mai intensa linie):

2-Teta (°) exp. d (A) exp. Intensitatea (%)
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
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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 24,17
26,3301 3,38211 83,15

Unghiurile Bragg 2-teta (exprimate in °+0,2) caracteristice difractogramei de raze X pe pulbere: 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.

Compusul din Exemplul 1 a fost, de asemenea, caracterizat prin diagrama sa DSC, pentru o proba de 5...10 mg
incércata intr-un aparat TA Instruments DSC Q1000 si racitd pana la 0°C. Proba este apoi incélzita pana la 300°C cu
o viteza de 10°C/min. Diagrama obtinuta este prezentata in Figura 2.

Exemplul 2: Puritatea g§i stabilitatea in condifii de denaturare a metansulfonatului de 3-[((32)-3-{[4-(4-
morfolinilmetil)-1H-pirol-2-il]metilen}-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diona

CLIP (% Exemplul 1) RX DSC
t=0 99,8 % Fig. 2 Fig. 1
Dupa 6 luni
25°C/60% umiditate relativa 99,8 % Difractograma | Termograma
neschimbata neschimbata
25°C/90% umiditate relativa 99,8 % Difractograma | Termograma
neschimbata neschimbata
30°C/65% umiditate relativa 99,8 % Difractograma | Termograma
neschimbata neschimbata
40°C/75% umiditate relativa 99,8 % Difractograma | Termograma
neschimbata neschimbata
Difractograma Termograma
o 0

50°C 99,8 % neschimbata neschimbata

Exemplul 3: Solubilitatea metansulfonatului de 3-[((32)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilJmetilen}-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin-2,4-diond

Se agitd o solutie, care contine 140 mg de compus, obtinut in Exemplu 1 in 7 mL de apa, timp de 24 de ore la
temperatura ambiantd. Dupa filtrare, cu ajutorul unui Acrodisc 0,45°um GHP, solutia se analizeaza prin CLIP.
Solubilitatea compusului din Exemplul 1 este de 14,7 mg/mL (sau 12,1 mg/mL exprimat in echivalent de bazd).

in aceleasi conditii, solubilitatea hidroclorurii de 3-[((3Z)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-il]metilen}-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidind-2,4-diona, este de 4,3 mg/mL (sau 4 mg/mL exprimat in echivalent
de baza).

Exemplul 4: Cinetica dizolvarii, la pH 2 (pH gastric), a metansulfonatului de 3-[((32)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-
pirol-2-ilJmetilen}-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidin- 2,4-diond

Cinetica dizolvarii pe suprafatd constantd (sau cinetica dizolvarii intrinseci) a produsului din Exemplul 1 a fost
determinata la temperatura ambiantd la pH 2 (10 mL de HCI 0,01N) folosind un aparat de dizolvare uDiss si pastile
de 0,075 cm?, preparate prin comprimare la 90 bari, timp de 2 minute cu o viteza de agitare de 100 rpm.

Produsul din Exemplul 1 se dizolva cu cinetica de 23 pg.s™.cm™ +/- 11 %. Cu titlu comparativ, cinetica dizolvarii
hidroclorurii corespunzitoare este de 1,6 pug.s*.cm?. Prin urmare, metansulfonatul se dizolva de circa 14 ori mai
repede decat hidroclorura corespunzatoare.

Exemplul 5: Compoziii farmaceutice

1000 de comprimate, fiecare continand o doza de 5 mg de metansulfonat de 3- 5¢g
[((32)-3-{[4-(4-morfolinilmetil)-1H-pirol-2-ilmetilen}-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)metil]-1,3-tiazolidina-2,4-diona (Exemplul 1)

Amidon de grau 209
Amidon de porumb 209
Lactoza 30g
Stearat de magneziu 29
Silice 1lg

Hidroxipropilceluloza 29



