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Sodna sol 5-[4—[2—(N—metyl—N—(2—pyridyl)amino)etoxy]benzyl]—
tiazolidin-2,4-didénu a farmaceuticky prostriedok, ktory ju
obsahuje

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych liec¢iv, spdsobu ich pripravy a ich

pouZitia v medicine.

Doterajsi stav techniky

Eurépsky patentovy spis ¢islo EP 0 306228 sa tyka niekto-
rych derivatov tiazolidindiénu, ktoré majdi hypoglykemické a
hypolipidemické U&inky. Napriklad zlduc¢eninou 30 podla eurédp-
skeho patentového spisu ¢islo EP 0 306228 je 5-[4-[2-(N-metyl-
-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzylltiazolidin-2,4-dién (dalej tu
oznacovany ako "zldc¢enina vzorca I".

Svetovy patentovy spis ¢islo WO 94/05659 uvadza nie-
ktoré soli zlucenin podla eurdpskeho patentového spisu ¢islo
EP 0 306228. Vyhodnou zluU¢eninou podla svetového patentového
spisu ¢éislo WO 94/05659 je sol kyseliny maleinovej.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je sodnd sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-
-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-didénu alebo jej
farmaceuticky prijateiny solvat, ktoré sU nehygroskopické
alebo iba nepatrne hygroskopické.

Teraz sa totiZz zistilo, Ze zldGcenina (I) tvori novd sodni

sol dalej oznadovanu ako "Sodna Sol".

Nova Sodna Sol je stabilny krystalicky materidl s vysokou
teplotou topenia, vhodny na prevadzkovi vyrobu a na manipula-

ciu. Sodna Sol sa preto osobitne dobre hodi na farmaceutické



spfacovanie vo velkom meradle a najma na vyrobné procesy,
ktoré vyzaduju ohrev alebo produkuju teplo, ako je napriklad
mletie, suSenie vo fluidizovane] vrstve, suSenie rozprasova-
nim, spracovanie tavenim za tepla a sterilizdciou v autokla-
voch. Novid sol je mozné pripravovat U¢innymi a ekonomickymi
spdsobmi s reprodukovateInymi vysledkami osobitne vhodnymi na
pripravu vo velkom meradle. Okrem toho je nova Sodna sol ne-
hygroskopicka a vykazuje dobri stalost v pevnom stave, najma
za vlhka.

Nova Sodnad Sol m& tieZ uZitoéné farmaceutické vlastnosti
a osobitne sa hodia na osSetrovanie a/alebo na profylaxiu dia-
betes mellitus, stavov stvisiacich s diabetes mellitus a nie-

ktorych komplikacii diabetes mellitus.

Vynalez sa teda tyka sodnej soli 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-
-pyridyl)amino)etoxylbenzylltiazolidin~2,4-didnu, najma ne-

hygroskopickej soli alebo jej solvatu.

S vyhodou m& Sodna Sol infradervené spektrum v podstate

podla obr. 1.

S vyhodou ma& Sodna Sol Ramanove spektrum v podstate

podla obr. 2.

S vyhodou mad Sodnad Sol obrazec rontgenovej praskove]
difrakcie (XRPD) v podstate podla tabulky I alebo obr. 3.

S vyhodou m& Sodna Sol v pevnom stave spektrum 13¢c NMR

v podstate podla obr. 4.

S vyhodou sa vynalez tyka sodnej soli 5-[4-[2-(N-metyl-
-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-diénu alebo
jej solvatu, majucich
(i) infradervené spektrum v podstate podla obr. 1,

(ii) Ramanove spektrum v podstate podla obr. 2,



(iii) obrazec rontgenovej praskovej difrakcie (XRPD) v podstate
podla tabulky I alebo obr. 3 a
(iv) v pevnom stave spektrum 13¢ vvR v podstate podla obr. 4,

Sodnd Sol m& vhodne teplotu topenia v rozmedzi 245 a3 250°C,
napriklad v rozmedzi 246 azZ 249°C, predovSetkym v rozmedzi 246 aZ
249°C.

Vyndlez zahfna Sodnu Sol alebo jej solvat, izolované v
Cistej forme alebo v zmesi s inymi materidlmi. V jednom roz-
pracovani sa vyndlez tyka Sodnej Soli alebo jej solvatu v izo-

lovanej forme.

Vynalez sa tiezZz tyka Sodnej Soli alebo jej solvatu v

Ccistenej forme.

Vyndlez sa dalej tieZ tyka Sodnej Soli alebo jej solvatu

v krystalickej forme.

Vyndlez sa dalej tieZ tyka Sodnej Soli alebo jej solvatu
v pevnej farmaceuticky prijatelnej forme, ako je pevnd davko-

vacia forma osobitne upravend na ordlne podanie.

Vynadlez sa dalej tieZ tyka Sodnej Soli alebo jej solvatu
vo farmaceuticky prijatelnej forme, najmi vo forme hmoty, ktora
je osobitne vhodnd na farmaceutické spracovanie a predovsetkym
na vyrobné procesy, ktoré vyzaduju ohrev alebo produkuju teplo,
ako je napriklad mletie, susSenie za horidca najmd vo fluidizo-
vanej vrstve, susenie rozprasovanim, spracovanie tavenim za

tepla a sterilizdciou za tepla napriklad v autokl&voch.

Vyndlez sa dalej tieZ tyka Sodnej Soli alebo jej solvatu
vo farmaceuticky prijatelnej forme, najmid vo forme hmoty, a
predovSetkym vo forme hmoty, ktord sa md spracovavat vo vy-
robnych procesoch, ktoré vyzZadujui ohrev alebo produkuju teplo,

ako je napriklad mletie, suSenie za horica predovdetkym vo



fluidizovanej vrstve, suSenie rozprasovanim, spracovanie
tavenim za tepla a sterilizacia za tepla napriklad v auto-

klavoch.

Ako je hore uvedené, je Sodna Sol podla vyndlezu nehygro-
skopickd. Vyndlez sa tieZ tyka nehygroskopickych aleboc len ne-
patrne hygroskopickych farmaceuticky prijatelnych solvatov,

vratane hydratov Sodne]j Soli.

Spbsob pripravy Sodnej Soli alebo jej solvatu spociva po-
dla vyndlezu v tom, Ze sa 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)-
etoxylbenzylltiazolidin-2,4-didn (zlicenina vzorca I) alebo
jej sol s vyhodou dispergovana alebo rozpustena vo vhodnom
rozpistadle, necha reagovat so zdrojom sodného iénu a potom
sa pripadne pripravi solvat ziskanej Sodnej Soli a Sodna Sol

alebo jej solvat sa izoluju.

Vyhodnym reakénym rozpustadlom je alkanol napriklad
propan-2-ol; alebo éter napriklad tetrahydrofuran; uhlovodik
napriklad toluén; ketén napriklad acetdn; ester napriklad
etylacetdt; nitril napriklad acetonitril; halogénovany uhlo-
vodik napriklad dichlérmetan; alebo voda; alebo zmesi‘thhto

rozpustadiel.

Vhodnym zdrojom sodikového idénu je hydroxid sodny. Hydro-
xid sodny sa priddva s vyhodou ako pevnéd latka alebo roztok,
napriklad vo vode alebo v nizsom alkohole, ako je metanol,

etanol, alebo propan-2-ol, alebo v zmesi rozpustadiel.

Koncentrécia zlu&eniny vzorca I je s vyhodou v rozmedzi
2 a? 25 % (hmotnost/objem), vyhodnejsie v rozmedzi 5 az 20 %.
Koncentracia roztokov hydroxidu sodného je s vyhodou v rozmedzi

2 az 111 % (hmotnost/objem).

Reakcia sa vykonava spravidla pri teplote okolia alebo

pri zvySenej teplote, napriklad pri teplote v rozmedzi 50 az



60°C, pri spatnom toku rozpistadla, hoci je moZné pouzit aku-
kolvek vhodni teplotu, ktora poskytne Ziadany produkt. '

Solvaty, ako hydraty Sodnej Soli sa pripravuiju znamymi

spdsobmi.

Ziadana zlaGéenina sa vSeobecne ziska krystalizaciou

z vhodného rozpustadla, vhodne z reaké&ného rozpﬁéﬁadla, zZvy-
¢ajne spojenou s ochladzovanim. Napriklad sa mdZe nechat Sodna
Sol krystalizovat z alkoholu, ako je propan-2-o0l; z éteru, ako
je tetrahydrofurdn; z vody; alebo zo zmesi tychto rozpustadiel.
ZlepSeny vytaZok soli je moZné dosiahnut odparenim casti alebo
vSetkého rozpustadla alebo krystalizidciou za zvySenej . teploty,
nasledovanej riadenym chladnutim, pripadne v stuprioch. Staro-
stlivé sledovanie teploty vylucovania a odkovanie je moZné

pouzit na zlepsSenie reprodukovatelnosti formy produktu.

Krystalizdcia méZe byt vyvolanad ockovanim krystalmi

Sodne]j Soli alebo jej solvatu, nie je to vSak nezbytné.

Zluc¢enina vzorca I sa pripravuje znamymi spdésobmi opisa-
nymi v literatire (napriklad eurdpsky patentovy spis &islo
EP O 306228 a svetovy patentovy spis ¢islo WO 94/05659), na
ktoré sa tu poukazuje.

Vyrazom "T ' sa rozumie hodnota vsSeobecne stanovena

onset'
diferen¢nou snimacou kalorimetriou a md vyznam vSeobecne v
odbore pouzZivany, ako napriklad vysvetIuje Ford a Timmins
("Pharmaceutical Thermal Analysis, Techniques and Applica-
tions", 1989) ako "teplota zodpovedajica priesec¢niku pre-
transitnej zdkladnej cCary s extrapolovanou vodcovskou medzou

premeny".

Vyrazom "profylaxia stavu suvisiaceho s diabetes melli-

tus" sa tu vidy rozumie liec¢bu stavov, ako je inzulinova re-



zistencia, zhorsena znasanlivost glukdézy, hyperinzulinémia

a diabetes pri tarchavosti.

Vyraz "hygroskopickost" sa pouzZiva podla zndmych krité-
rii, ktoré opisal J.C. Callahan a kol. (Drug Development and
Industrial Pharmacy 8(3), str. 355 aZ 369, 1982), ktory kla-
sifikuje hygroskopickost podla percenta zvysSenia hmotnosti
testovanej zluceniny za riadenych podmienok teploty a vlhkosti
(25°C a 75% relativnej vlhkosti) aZ do dosiahnutia priblizne

konstantnej hmotnosti. PouZiva sa tato klasifikacia:

Hmotnostny prirastok (%) Klasifikécia

menej ako 2 % nehygroskopicka

2 az 10 % nepatrne hygroskopicka
10 az 20 % mierne hygroskopicka
viac ako 20 % velmi hygroskopicka

Na vyludenie akychkolvek pochybnosti tu pouZivané vyrazy
"nehygroskopicka", "nepatrne hygroskopicka", "mierne hygro-
skopicka" a "velmi hygroskopicka" majui vyznam podla uvedene]

stupnice.

Vyrazom "nepatrne hygroskopicka" sa predovSetkym rozumie
zli¢enina, ktora za hora uvedenych kritérii vykazuje hmotno-
stny prirastok 2 az 9 %, 2 az 8 %, 2 az 7 %, 2 az 6 %, 2 aZ

4
5 %, 2az 4 $ a 2 az 3 %.

Tu pouzité oznacenie " farmaceuticky prijatelny" zahfna
zlic¢eniny, prostriedky a prisady na pouZitie v huménnej a vo
veterinarnej medicine, napriklad "farmaceuticky prijateIlnd sol"

zahfhia veterindrne prijatelnud sol.

Vyrazom Diabetes mellitus sa rozumie diabetes mellitus

typu II.



Stavy sUvisiace s diabetes zahrnaju hyperglykémiu, inzu-
linovova rezistenciu a obezitu. Dalej patri k stavom stvisia-
cim s diabetes hypertenzia, kardiovaskuldrne ochorenie, najma
aterosklerdza, niektoré zazZivacie poruchy a predovsetkym re-
gulacia chuti a prijmu potravy pri jedincoch trpiacich poru-
chou spojenou s podvyZivou, ako je anorexia nervosa a poru-
chami sGvisiacimi s prejedanim, ako je obezita a anorexia
bulimia. K sprievodnym stavom sGvisiacim s diabetes patri po-
lycysticky ovaridlny syndrém a steroidmi vyvoland inzulinova

rezistencia.

K tu zahrnutym komplikaciam stavov spojenych s diabetes
mellitus patri ochorenie oblic¢iek, najm& ochorenie oblidiek
suivisiace s vyvojom diabetes typu II, ako s diabeticka nefro-
patia, glomerulonefritida, glomelurédlna skleréza, nefroticky
syndrdém, hypertenzivna nefroskleréza a kone¢né stadium obli-

¢ckovej choroby.

Ako je uvedené hore, majui zluceniny podla vynalezu uZito-
¢né terapeutické vlastnosti. Vyndlez sa preto tyka Sodnej Soli

alebo jej solvatu na pouZitie ako G¢innej terapeutickej 1latky.

PredovSetkym sa vynédlez tyka Sodnej Soli alebo jej sol-
vatu na pouZitie na liedenie a/alebo na profylaxiu diabetes
mellitus, stavov suvisiacich s diabetes mellitus a uréitych

komplikéacii.

Sodnd Sol alebo jej solvat je moZné podavat samotné,
alebo s vyhodou ako farmaceuticky prostriedok obsahujici tieZ
farmaceuticky prijatelny nosi&. Vhodné spésoby formulicie
Sodnej Soli alebo jej solvatu su vSeobecne opisané pre zlu-

¢eninu vzorca I v hore uvedenych publikaciéch.

Vynalez sa tieZ tyka farmaceutického prostriedku obsahuja-
ceho Sodni Sol alebo jej solvat a prislusny farmaceuticky pri-
jatelny nosié.



Sodnd Sol alebo jej solvat sa spravidla podavaju v jed-

notkovych davkovacich formach.

Ueinnd latka sa mdze podavat akoukolvek vhodnou cestou,
avsak zvycajne sa podava oralnou alebo parenteralnou cestou.
Na také podanie sa zlucenina pouziva vo forme farmaceutickeho
prostriedku spolu s farmaceutickym nosiconm, riedidlom a/alebo
excipientom, pri¢om presnd forma prirodzene zavisi od spdsobu

podania.

Prostriedky sa pripravuju mieSanim a vhodne sa upravuju
na ordlne, parenterdlne alebo topické poddvanie a mézu byt vo
forme tabliet, kapsul, alebo kvapalnych prostriedkov, praskov,
granul, pastiliek, rekon&titutovatelnych praskov, injektova-
telnych alebo infuznych roztokov alebo suspenzii, capikov
a transdermalnych prostriedkov. Prednost sa venuje ordlnemu
podavaniu, najmd tvarovanym oralnym prostriedkom, pretozZe sa

lep$ie hodia na vSeobecné pouzitie.

Tablety a kapsuly na ordlne podavanie su zvycCajne v jed-
notkovych davkach a obsahuju vhodné excipienty ako plnidla,
riedidla, tabletovacie ¢inidlé&, mazadla, dezintegratory, far-
biva, latky zlepSujlice chut a namdcadlad. Tablety mdZu byt po-

tiahnuté spésobmi v odbore dobre znamymi.

Vhodnymi plnidlami si celuldza, manit, laktdéza a ostatné
podobné ¢inidla. Vhodnymi dezintegrantmi si skrob polyvinyl-
pyrolidén a derivaty sSkrobu ako je natriumglykolat skrobu.
Vhodnym mazadlom je napriklad stearat horec¢naty. Vhodnym
farmaceuticky prijatelnym namdc¢adlom je natriumlaurylsulfat.

Pevné oralne prostriedky sa mbézZu pripravovat obvyklymi
spbdsobmi napriklad mie$anim, plnenim a tabletovanim. Na rovno-
merné rozdelenie uUéinnej 1latky v prostriedkoch obsahujucich
velké mnoZstva plnidiel sa mdZe pouzit opakované miesSanie.

Také operdcie su samozrejme v odbore dobre zname.



Ordalne kvapalné prostriedky mézu byt vo forme vodnych
alebo olejovych suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov-alebo
elixirov alebo mdzZu byt v podobe suchého produktu na rekonsti-
tdciu s vodou alebo s inym vhodnym nosic¢om pred pouZitim. Také
kvapalné prostriedky mdZu obsahovat obvyklé prisady ako su
suspenzac¢né ¢inidla, napriklad sorbit, sirup, metylceluléza,
Zelatina, hydroxyetylceluldza, karboxymetylceluldza, gél ste-
aratu hlinitého alebo hydrogenované jedlé tuky, emulgadné &i-
nidl4&, napriklad lecitin, sorbitanmonooledt, alebo akacia;
nevodné spojiva (ktoré mézu zahr¥nat jedlé oleje), napriklad
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, olejové estery ako
estery glycerinu, propylénglykol, alebo etylalkohol; konzer-
vaéné ¢inidléa, napriklad metyl-p-hydroxybenzodt alebo propyl-
-p-hydroxybenzoat alebo kyselinu sorbovi a pripadne bezZné
ochucovacie a farbiace ¢inidla.

Na parenterdlne podanie sa pripravuju tekuté jednotkové
davky obsahujtce z1lG&eninu podla vynalezu a sterilni spojivo.
Zld¢enina méZe byt v zavislosti od spojiva a koncentracie bud
suspendovana alebo rozpustenad. Parenterdlne roztoky sa nor-
malne pripravujd rozpustenim Gc¢innej latky v spojive alebo
filtra¢nou sterilizaciou pred plnenim do vhodnych liekoviek
alebo ampuliek a utesnenim. S vyhodou sa tieZ v spojive roz-
pudtaji adjuvansy, ako napriklad lokdlne anestetika, konzer-
vaéné a tlmivé ¢inidla. Na zlepSenie stdlosti mbéZe byt pro-
striedok po naplneni do liekovky zmrazeny, pric¢om sa voda od-
strani vo véakuu.

Parenteralne suspenzie sa pripravuji v podstate rovnakym
spdsobom s tou vynimkou, Ze sa GCinnd latka suspenduje v spo-
jive miesto rozpustania a sterilizuje sa vystavenim pésobeniu
etylénoxidu pred suspendovanim v sterilnom spojive. S vyhodou
sa do prostriedku priddva povrchovo aktivne éinidlo alebo na-

mdc¢adlo na ulahéenie rovnomerného rozdelenia G&innej 1latky.
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Ako zvycéajne su prostriedky doplnené pisanym alebo tla-

Genym navodom na pouZitie v prislusne]j liecbe.

Vynalez sa tyka dalej spdsobu oSetrovania a/alebo profy-
laxie diabetes mellitus, stavov suvisiacicich s diabetes me-
1litus a s niektorymi komplikdciami u Iudi aj u inych cicavcov,
ktory spoc¢iva v podavani u¢inného, netoxického mnozstva Sodnej
Soli alebo jej solvatu Iudom alebo inym cicavcom v pripade

potreby.

Uéinnd latka sa s vyhodou méZe podavat ako hore definova-

ny farmaceuticky prostriedok, ktory vyndlez osobitne zah¥na.

Vyndlez sa dalej tyka pouzitia Sodnej Soli alebo jej
solvatu na vyrobu lie¢iv na oSetrovanie a/alebo na profylaxiu
diabetes mellitus, stavov suvisiacich s diabetes mellitus

a niektorych komplikéacii.

Pri ogetrovani a/alebo profylaxii diabetes mellitus, sta-
vov suvisiacich s diabetes mellitus a niektorych jeho kompli-
Kacii sa mdZe Sodna Sol alebo jej solvat brat v mnoZstve na
poskytnutie zludeniny vzorca I vo vhodnych davkach, ako su
opisané v literattre (napriklad eurdpsky patentovy spis ¢cislo
EP 0 306228, svetovy patentovy spis ¢islo WO 94/05659 alebo
WO 98/55122).

Jednotkové davkovacie prostriedky podla vyndlezu obsahujui
Sodni Sol alebo jej farmaceuticky prijatelny solvat v mnozstve
poskytujlicom aZz 12 mg, vratane 1 az 12 mg napriklad 2 aZz 12 mg
z1lG&eniny vzorca I, predovsSetkym 2 aZ 4 mg, 4 aZz 8 mg, alebo
8 aZz 12 mg zlGéeniny vzorca I, napriklad 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11 alebo 12 mg zlucCeniny vzorca I. Osobitne sa vy-
nalez tyka farmaceutického prostriedku obsahujuiceho Sodnu Sol
alebo jej solvat a farmaceuticky prijatelny nosi¢, pricom Sodna
sol alebo jej farmaceuticky prijatelny solvat je obsiahnuty

v mnoZstve poskytujicom 1, 2, 4 aZ 8, alebo 8 az 12 mg zluce-
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niny vzorca I; napriklad 1 mg zldceniny vzorca I; 2 mg zlude-
niny vzorca I; 4 mg zluiCeniny vzorca I; 8 mg zludeniny vzorca

I; alebo 12 mg zlaGceniny vzorca I.

Vynalez sa tyka tieZ farmaceutického prostriedku obsahu-
jiceho Sodnu Sol alebo jej farmaceuticky prijateIny solvat
v kombindcii s jednym alebo s niekolkymi inymi antidiabetic-

kymi ¢inidlami a pripadne farmaceuticky prijatelny nosié&.

Vynalez sa tyka tiez spdsobu oSetrovania a/alebo profy-
laxie diabetes mellitus, stavov suvisiacich s diabetes melli-
tus a niektorych jeho komplikdcii Iudi alebo inych cicavcov,
ktory spociva v podavani uc¢inného netoxického mnozZstva Sodnej
Soli alebo jej farmaceuticky prijatelného solvatu v kombinacii
s jednym alebo s niekolkymi inymi antidiabetickymi ¢inidlami.

Vynalez sa tyka dalej pouZitia G&inného mnoZstva Sodnej
Soli alebo jej farmaceuticky prijatelného solvatu v kombindcii
s jednym alebo s niekolkymi inymi antidiabetickymi &inidlami
na vyrobu liekov na lieCenie a/alebo na profylaxiu diabetes
mellitus, stavov suvisiacich s diabetes mellitus a jeho nie-

ktorych komplikécii.

V uvedenych spbsoboch lieCenia zahrfna podédvanie Sodnej
Soli alebo jej farmaceuticky prijateIného solvatu a inych
antidiabetickych ¢inidiel spolo¢né podavanie alebo nasledné

podavanie G¢innych latok.

Vhodne si v uvedenych prostriedkoch, vrdtane jednotkovych
davok, alebo pri osetrovani Sodna Sol alebo jej farmaceuticky
prijateIny solvat obsiahnuté v mnoZstve poskytujicom aZ 12 mg,
vratane 1 az 12 mg, napriklad 2 az 12 mg zlideniny vzorca I,
najma 2 az 4 mg, 4 az 8 mg, alebo 8 aZ 12 mg zldd¢eniny vzorca
I, napriklad 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 alebo 12 mg zlda-
Ceniny vzorca I alebo 4 aZ 8 alebo 8 aZz 12 mg zludeniny vzorca

I. Napriklad su v hore uvedenych prostriedkoch, vratane jedno-



tkovych davok, alebo pri odetrovani Sodnd Sol alebo jej farma-
ceuticky prijatelny solvat obsiahnuté v mnoZstve poskytujucom

1 mg zldic¢eniny vzorca I1; sodnd Sol alebo jej farmaceuticky
prijatelny solvat obsiahnuté v mnoZstve poskytujicom 2 mg zlua-
¢eniny vzorca I; Sodna Sol alebo jej farmaceuticky prijatelny
solvat obsiahnuté v mnoZstve poskytujicom 3 mg zluCeniny vzorca
I; Sodna Sol alebo jej farmaceuticky prijatelny solvat obsia-
hnuté v mnoZstve poskytujicom 4 mg zluceniny vzorca Ij alebo
Sodna Sol alebo jej farmaceuticky prijatelny solvat obsiahnute

v mnoZstve poskytujicom 8 mg zluceniny vzorca I.

Inad vhodné antidiabetické &inidlad sa vhodne volia zo su-
boru zahfnajiceho biguanidy, sulfonylmocoviny a alfa glukozi-
dazové inhibitory. Inym antidiabetickym ¢inidlom je s vyhodou
biguanid. Dal$im inym antidiabetickym ¢inidlom je s vyhodou
sulfonylmo&ovina. Dal$im inym antidiabetickym ¢inidlom jJe
s vyhodou alfa glukozidazovy inhibitor. Vhodné antidiabetické
¢inidld su opisané v svetovych patentovych spisoch ¢islo WO
98/57649, WO 98/57634, WO 98/57635, WO 98/57636, WO 99/03477
a WO 99/03476, na ktoré sa tu poukazuje.

Pri hore uvedenom oSetrovani sa nezistili v pripade

z1lG&enin podla vyndlezu Ziadne Skodlivé toxikologické javy.
Vynalez bliZsie objasnujd, nijak vsak neobmedzuju, nasle-
dujtce priklady praktického uskutoCnenia a pripojeneé vykresy.

Percenta st hmotnostné, pokial to nie je uvedené inak.

7Zoznam obrazkov na vykresoch

Na obr. 1 je infraervené spektrum sodnej soli.
Na ose x je vlnova dlzka, na ose y % priestupu.
Na obr. 2 je Ramanove spektrum sodnej soli.
Na ose X je Ramanov posun, na ose y Ramanova inten-

zita.
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Na obr. 3 je obrazec rontgenovej praskovej difrakcie sodnej
soli.

Na ose x je 2-téta stupnica, na ose y Sqr (podty).

Priklady uskutodénenia wvyndlezu

Priklad 1

Sodné sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]-
tiazolidin-2,4-didénu

Roztok hydroxidu sodného (0,40 g) vo vode (5 ml) sa
prida do miesSaného roztoku 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)-
amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4~-diénu (3,0 g) v tetrahydro-
furdne (30 ml) pri teplote 50°C. Roztok sa ochladi za miegania
na teplotu 21°C poCas pribliZne jednej hodiny, pred odparenim
rozpuistadla pri zniZenom tlaku za ziskania 3,2 g sodnej soli
5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]lbenzyl]tiazolidin-
-2,4-didénu vo forme krystalickej pevnej 1latky.

Priklad 2

Sodn& sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]lbenzyl]-
tiazolidin-2,4-diénu

MieSana suspenzia 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)-
etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-diénu (3,0 g) v propan-2-ole (30
ml) sa zahreje na teplotu 60°C pred pridanim roztoku hydroxi-
du sodného (0,40 g) vo vode (5 ml). MieSand zmes sa zahreje
na teplotu spdatného toku za ziskania ¢ireho roztoku, ktory
sa ochladi na 21°C pocas pribliZne jednej hodiny. Pevna léatka
sa odfiltruje, premyje sa propan-2-olom (10 ml) a susi sa pri
teplote 50°C vo vakuu pocas dvoch hodin, ¢im sa ziska 2,09 g
5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzylltiazolidin-

-2,4-didénu vo forme bielej krysStalickej pevnej latky.



Zistené % : C 56,82, H 4,73, N 10,95

Vvyratané $ : C 56,97, H 4,78, N 11,08, ,
lg-NMR (dg-DMSO) : konzistentné so sodnou solou 5-[4-[2-(N-
—metyl—N—(2—pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin—z,4—diénu

Priklad 3

Sodnd sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]-
tiazolidin-2,4-didénu

Roztok hydroxidu sodného (3,36 g) vo vode (10 ml) sa
pridéd do mieSanej suspenzie N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]tiazolidin-2,4-diénu (25,0 g) v propan-2-ole (250 ml)
pri teplote spatného toku. Miesana zmes sa udrzuje na teplote
spatného toku po¢as 15 mindt a potom sa pocas pribliZne jedne]
hodiny ochladi na teplotu 21°C. Biela pevna latka sa odfiltruje,
premyje sa propan-2-olom (10 ml) a suSi sa v pritomnosti oxidu
fosforecného 16 hodin vo vakuu za ziskania 24,83 g sodnej soli
5—[4-[ 2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-
-2,4-didénu vo forme bielej krysStalickej pevnej latky.

Charakteristické hodnoty produktu podla prikladu 2

Infradervené absorpéné spektrum disperzie produktu v
minerdlnom oleji sa ziska pri pouZiti spektrometru Nicolet
710FT-IR pri rozliseni 20/mm (Obr. 1). Tieto hodnoty sa di-
gitalizuju v intervaloch po 10/mm. Pasy sa pozoruju pri 1664,
1595, 1566, 1547, 1504, 1462, 1423, 1325, 1271, 1238, 1198,
1179, 1152, 1059, 1008, 977, 928, 816, 784, 765, 741, 729,
721, 556, 520 cm L.

Infradervené spektrum pevného produktu sa zaznamena pri
pouziti spektrometru Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR opatre-
ného prislusenstvom ATR. Pasy sa pozoruju pri 3059, 3032,
3010, 2940, 2872, 1663, 1593, 1560, 1546, 1502, 1463, 1422,
1369, 1323, 1270, 1227, 1198, 1179, 1152, 1112, 1059, 1008,
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977, 958, 926, 889, 837, 816, 783, 764, 741, 729, 720, 691,
681 cm™ L.

Ramanove spektrum (obr. 2) sa zaznamena pri vzorke v
skimavke NMR pri pouZiti spektrometru Nicolet 960 E.S.P
FT-Raman pri rozliSeni 40/mm s excitdciou z laseru Nd: V04
(1064 mm) s vykonom 400 mW. Pasy sa pozoruju pri 3060, 3011,
2942, 2914, 2872, 1686, 1674, 1608, 1595, 1583, 1558, 1464,
1450, 1433, 1425, 1413, 1387, 1317, 1276, 1232, 1210, 1180,
1097, 1054, 1009, 979, 924, 890, 848, 831, 785, 749, 682,

642,625, 521, 484, 403, 338 cm L.

Obrazec rontgenového praskového difraktometru produktu
(obr. 3) je zaznamenany za nasledujucich akviziénych podmie-
nok: Medend andéda, napatie generatoru 40 kV, prud generatoru
40 mA, vychodiskovy uhol 2,0° 26, koneény uhol 35,0° 28, krok
0,02° 20, trvanie kroku 2,5 sekundy. Charakteristické uhly

XRPD a relativne intenzity sa uvedené v tabulke I.

Tabulka I

Uhol Rel. intenzita
2-Téta’ %

3,3 - = 50,7
6,6 22.8
99 100
12,2 0,6
15,3 45
16,5 229
16,9 : 11,8
17,3 8,1
184 16,9
188 |’ 9.3
199 67,5
204 | 47




20,9 . 5,7
21,0 59
22,0 2,2
230 37,6
241 5,7
251 | 6,4
25,7 222
26,5 3,9
27,4 6,6
28,5 ~ 55
29 4 4.2
30,0 18,6
30,7 13,6
31,4 7
31,6 | 5,6
33,0 33,9
34,3 6,9

Spektrum NMR produktu v pevnom stave (obr. 4) je zazname-
nané pristrojom Bruker AMX360 pracujicom pri frekvencii 90,55
MHz. Pevna latka sa umiestni do 4 mm oxidu zirkonic¢iteho MAS
rotoru opatreného krytom Kel-F a rotor je spusteny pri pri-
blizne 10 kHz. Spektrum13c MAS sa ziska prepolovanim z Hart-
mann-Hahn vhodnych proténov (CP kontaktny cas 3 ms, opakovaci
das 15 s) a protény sa odpojuji pocas akvizicie pomocou dvoj-
pulznej fazovo modulovanej (TPPM) kompozitove] sekvencie. Che-
mické posuny sa externe premietaju do karboxylatového signalu
glycinu pri 176,4 ppm voci TMS a pozorulju sa pri 37,2 41,4,
51,1, 62,7, 68,9, 102,9, 109,8, 12,1, 119,2 130,7, 132,1,
132,9, 138,5, 148,9, 159,5 191,6, 197,7 ppm.

Vlastnosti Sodnej Soli

Teplota topenia Sodnej Soli zaznamenana pre produkt podla
prikladu 3&14D
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Teplota topenia Sodnej Soli sa stanovi spésobom opisanym
v U.S. Pharmacopoeia, USP 23, 1995, <741> "melting range or
temperature, Procedure Class Ia" pomocou taviaceho pristroja
Buchi 545. SkGSand vzorka meni farbu pri teplote nad 200°C.
Hnedd pevna latka sa vytvori pri teplote 230°C. Teplota to-
penia hnedej pevnej 1latky je 246°C.

Tonset Sodné Soli

Teplota T,,qet drogy sa stanovi diferenénou snimacou
kalorimetriou pri pouziti pristroja Perkin-Elmer DSC7.

T £ (10°C/min, uzatvorena miska): 249°C.

onse
Priemyselnd vyuZitelnost

Sodna sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]tiazolidin—z,4—di6nu a jej farmaceuticky prijatelny
solvat sui pre svoju nehygroskopickost alebo nepatrnd hygro-
skopickost vhodné na prevédzkovu vyrobu farmaceutickych pro-
striedkov na oSetrovanie diabetes mellitus a jeho komplikacii.
Ekonomicky je mozZné ich prevadzkovo vyréabat za dosahovani re-
produkovatelnych vysledkov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sodnd sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]tiazolidin-2,4-diénu alebo je]j farmaceuticky prijatelny

solvat, ktoré su nehygroskopické alebo nepatrne hygroskopické.

2. Sodnd sol podla nadroku 1 majuca
(i) infradervené spektrum v podstate podla obr. 1,
(ii) Ramanove spektrum v podstate podla obr. 2,
(iii) obrazec rontgenove] praskovej difrakcie (XRPD) v podstate
podla tabulky I alebo obr. 3,
(iv) v pevnom stave spektrum 13¢ MR v podstate podla obr. 4,
(v) teplotu topenia v rozmedzi 245 az 250°C.

3. Sodna sol podla naroku 1 alebo 2 vo forme pevnej davky.
4.-Sodnd sol podla ndroku 1 aZz 3 vo forme mletej hmoty.

5. Farmaceuticky prostriedok obsahujuci sodnu sol 5-[4-
[ 2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-
-diénu oznadovanui ako Sodnad Sol alebo jej farmaceuticky pri-
jateIny solvat podla naroku 1, vy znac¢ujuci sa
t ¥ m, Ze obsahuje Sodnt Sol v mnoZstve poskytujuicom aZ 12 mg
5—[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-

-2,4-didénu a farmaceuticky prijatelny nosic.

6. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 5, vy z n a -
cujuiuci sa t ¥ m, Ze obsahuje Sodnu Sol alebo jej far-
maceuticky prijatelnud sol v mnoZstve poskytujtcom 1, 2, 4, 8
alebo 12 mg 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]-

tiazolidin-2,4-didénu.

7. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 5, vy z n a -
dujici sa tym Ze obsahuje Sodnu Sol alebo jej far-
maceuticky prijatelny solvat v mnozZstve poskytujucom 2 mg
5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-

-2,4-didénu.
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8. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 5, v Y 2 na -
cujuici sa tym, Ze obsahuje Sodnd Sol alebo jej far-
maceuticky prijatelny solvat v mnoZstve poskytujicom 4 mg
5—[4-[2—(N—mety1—N—(2—pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin—
-2,4-didénu.

9. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 5, v Y 2na -

cujiaci sa tym Ze poskytuje 8 mg 5-[4-[2-(N-metyl-
~N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzylltiazolidin-2,4-diénu.

10. Farmaceuticky prostriedok, vy znacd¢ujici s a
t ¥ m, Ze obsahuje sodnu sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)-
amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-diénu alebo jej farmaceu-
ticky prijatelny solvat v mnoZstve poskytujucom az 12 mg 5-
-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-
2,4-didénu v kombindcii s aspon jednym dal$im antidiabetickym
¢inidlom a pripadne farmaceuticky prijatelny nosié.

11. Spdsob osSetrovania a/alebo profylaxie diabetes melli-
tus, stavov suvisiacich s diabetes mellitus a ur&itych jeho
komplikacii u Judi alebo inych cicavcov, v Y2Znacuijuci
s atym, Ze sa ludom alebo inym cicavcom, ktori to potre-
bujua, poddva U¢inné netoxické mnoZstvo sodnej soli 5-[4-[2-
—(N-metyl—N-(2-pyridy1)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin—z,4—diénu
alebo jej farmaceuticky prijateIného solvatu poskytujicich a2
12 mg 5-[4—[2—(N—mety1-N-(2—pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazo—
lidin-2,4-diénu.

12. Spbsob oéetrbvania a/alebo profylaxie diabetes melli-
tus, stavov suUvisiacich s diabetes mellitus a urc¢itych jeho
komplikdcii u Iudi alebo inych cicavcov, vy z n a & ujdaci
sa tym Ze sa ludom alebo inym cicavcom, ktori to potrebuijd,
poddva G¢inné netoxické mnozstvo sodnej soli 5-{4-[2-(N-metyl-
-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-diénu alebo jej
farmaceuticky prijatelného solvatu v kombinacii s aspon Jjednym -
dalsim antidiabetickym ¢inidlom.
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13. Sodné sol 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]tiazolidin-2,4-diénu alebo jej farmaceuticky prijatelny
solvat na pouzitie ako terapeuticky uc¢innej latky poskytujuce]
az 12 mg 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]-

tiazelidin~-2,4-didnu.

14. PouZitie sodnej soli 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)-
amino)etoxylbenzyljtiazolidin-2,4-diénu alebo jej solvatu na
vyrobu liediv na oS$etrovanie a/alebo na profylaxiu diabetes
mellitus, stavov suUvisiacich s diabetes mellitus a urc¢itych
jeho komplikacii poskytujucich az 12 mg 5-[4-[2-(N-metyl-N-
-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzylltiazolidin-2,4-diénu.

01-617-03-Ce
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