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01-616-03-Ce
Sodnd sl 5-[4-[2-(N-methyl-N-(Z2-pyridyllamino)ethoxylibenzyll-
thiazolidin-2,4-dionu a farmaceuticky prostfedek, ktery ji ob-

sahuije

Oblast techniky

Vynilez se tyka novych 16%iv, zpisobu jejich ptipravy

a jejich pouZiti v medicing.

Dosavadni stav techniky

Evropsky patentovy spis Sislo EP O 306228 se Lyka nékie-
rvych derivatd thiazolidindionu, kterd maiji hypoglykemické a
hypolipidemickeé G&inky. Napfriklad sloudeninou 30 podle evrop-
ského patentového spisu &islo EP 0 306228 je 5-14-[2-(N-met-
hyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dion (da&a-

le zde oznadovany jako “"sloudenina vzorce I".

Svatovy patentovy spis &islo WO 94705659 uvadi nékieré so-
1i sloud®enin podle evropského palentového spisu €islo EP O
306228. Vyhodnou sloudeninou podle svBtového paltentového spisu

Zislo WO 94/05659 je stl kyseliny maleinove.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynilezu je sodna sl 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-
-pyfidyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dionu nebo jeiji
farmaceuticky prijatelny solvat, které jsou nehygroskopicke

nebo jen nepatrnédé hygroskopickeé.

Nyni se totiZ =jistilo, Ze sloudenina (I) tvo¥i novou sod-

nou stil ddle oznadfovanou jako “Sodna Sal".




Nova Sodnd SGl1 je stabilni krystalicky materidl s vysokou
teplotou téni, vhodny pro provozni vy¥robu a pro manipulaci.
Sodn4d S0l se proto obzvlasid dob¥e hodi pro farmaceuticke
zpracovani ve velkém m&¥itku a =z=ejména pro vyrobni procesy,
které vyZaduji{ ohfev nebo produkuji teplo, Jjako je napfiklad
mleti, suSeni ve fluidizované vrstve, suSeni rozprafovanin,
zpracovani tavenim =a tepla a sterilizaci v autoklavech. Hovou
sfil je moZno pripravovat G&innymi a ekonomickymi zpiscby s re-
perodukovatelnymi vysledky =v14asté vhodnymi pro pripravu ve
velkém mé&»itku. Krom3 toho je novd Sodnd =Gl nehydroskopicka a

vykazuje dobrou stilost v pevném stavu, =zv1asié za vihka.

Novéd Sodnd Sfi1 md také uzitednd farmaceutické vlastnosti
a obzv1aZtd se hodi k oZetPovdni anebo k profylaxi diabetu
mellitus, stavli souvisejicich s diabetem mellitus a ndkterych

kompl ikaci diabetu melitus.

Vynalez se Ledy t¥kd sodné soli 5-[4-[2-{N-methy1-H-(2-py-
ridyl)amino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu, zv135L8 ne-

hygroskopické soli nebo jejiho solvatu.

S vyhodou mé& Sodn& SG1 infraldervené spektrum v podstatd

podle obr. 1.

S wvhodou ma Sodna S1 Ramanovo spektrum v podstaté po-
dle obrxr. 2.

S vyhodou ma Sodna Sl obrazec rentgenové praSkové di-

frakce (XRFD) v podstatd podle tabulky I nebo obr. 3.

S vyhodou ma Sodnd Sl v pevném stavu spektrum 13C NMR

v podstat& podle obr.4.

S vyhodou se vynadlez tykd sodné soli 5-[4-[2-(N-met-
hyl—N-(2~pyridy1)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-z,4-dionu ne-
bo jejiho smolvaiu, majicich




(i) infradervené spekitrum v podstatd podle obr. 1,

(ii) Ramanovo spektrum v podstaté& podle obr. 2,

(iii) obrazec rentgenové prafSkové difrakce (XRPD) v podstaté
podle tabulky I nebo cbr. 3 a

(iv) v pevném stavu spektrum 13C NMR v podstatd podle obr. 4,

Sodnd Stil ma& vhodnd teplotu Lani v rozmez=i 245 az 250 °C,
napriklad v rozmezi 246 aZ 249 oC, zv] 45LE v rozme=i 246 az
249 cC.

Vynalez zahrnuie Sodnou Sl nebo jeji solvat, izolova-
né v &isté formd nebo ve smd8si s jinymni materidly. V jednon
provedeni se vyndlez tykd Sodné Soli nebo jejiiho solvatu v i-

zolované formé.

Vynidlez se také tyka Sodné Soli nebo jejiho solvatu ve
&i&dtLEnéd formd.

Vyndlez se déle Laké tykd Sodné Soli nebo jejiho sol-
vatu v krystalické formé.

Vyndlez se dale také Lykad Sodné Soli nebo jejiho solvatu
v pevné farmaceuticky prijatelné form&, jako je pevna davkova-

ci forma =v1astLd upravend pro ordlni podani.

Vynilez se dile také tyka Sodné Soli nebo jejiho solvatu
ve farmaceulticky pirijatelnd forms, =zv1astd wve form& hmoty,
kterd je obzvl1astLd vhodnd pro farmaceuticke Zpracovani a =ej-
ména pro vyrobni procesy, kieré vyZaduji oh¥ev nebo produkuji
teplo, jako je napriklad mleti, suSeni za horka zv1asté ve
fluidizované vrsitvEd, sufeni rozpradSovanim, zpracovani tavenim

za tLepla a sterilizaci =za tepla nap¥iklad v autoklavech.

Vyndlez se dale také tLykd Sodné Soli nebo jejiiho solvatu

ve farmaceuticky prijatelné formd, =v1astd wve formé& hmoly,
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a =v]1astd ve formdhmoty, kterd se ma zpracovavat ve wvyrobnich
procesech, kteréd vyZaduji ohPfev nebo produkuji teple, jako je
nap¥riklad mleti, suSeni =a horka =vlasié ve fluidizovangéd vrst-
vé, suSeni rozprafSovininm, =pracovani tavenim =a tepla a steri-

lizaci =z=a tepla napfiklad v autoklavech.

Jak shora uvedeno, je Sodna 81 podle vyndlezu nehygrosko-
pickd. Vyndlez se také L¥kd nehygroskopickych nebo jen nepatr-
né hygroskopickych farmaceuticky pfijatelngch soclvitn, vietnsd
hydratd Sodné Soli.

Zpasob pFipravy Sodng Soli nebo jejiho solvitu spodivid po-
dle vynalezu v tom, Ze se 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)ami-
no)ethoxylbenzyllthiazolidin-2,4-dion (sloudenina vzorce I)
nebo jeji sl s vyhodou dispergovanid nebo rozpusténa ve vhod-
ném rozpoustédle, se necha reagovabt se zdrojem sodndho iontu a
pak se popripadd pfipravi solvat =ziskané Sodné Soli a Sodna

Sfil nebo jeji solval se izoluji.

Vyhodnym reakdnim rozpoustddlem je alkanol nap¥iklad
propan-2-0l; nebo ether nap¥iklad tetrahydrofuran; uhlovodik
naptiklad toluen; keton napiriklad aceton; ester napfiklad et-
hylacetdt: nitril napPfiklad acetonitril; halogenovany uhlovo-
dik napriklad dichlormethan: nebo voda; nebo smési Ldchto roz-

poustédel .

Vhodnym =zdrojem sodikového iontu je hydroxid sodny. Hyd-
roxid sodny se pridava s vvhodou jako pevna latka nebo rozlok,
nap¥iklad ve wvod& nebo v niZZim alkocholu, jako je methanol,

ethanol, nebo propan-2-ol, nebo ve smé&si rozpousitédel.

Koncentrace sloudeniny vzorce I je s vyhodou v rozmezi 2
a2 25 ¥ (hmotnost/objem), wyhodnéiji v rozmezi 5 aZ 20 %. Kon-
centrace roztokl hydroxidu sodného je = vyhodou v rozmezi 2 az

111 % (hmotnost/objem).




Reakce se provadi zpravidla prfi teplotd okoli nebo p#i
zvyBend tLeplotsd, nap¥iklad p¥i Leplotd v rozmezi 50 aZ 60 aC,
pri =zZpd&tndho toku rozpoustédla, alkoli lze pouzit Jjakekoli

vhodné teploty, kterd poskybtne Zadany produkt.

Solvaty, jako hydraty Sodné Scoli se pPipravuji o sobé& znéa-

mymi =zpisoby.

Z4ddan4d sloudenina se obecn& ziska krystalizaci ze vhodného
rozpouitédla, vhodnd z reak®niho rozpoustddla, obvykle spoje-
nou s ochlazovanim. Nap¥iklad se miZe nechat Sodnd S0l krysta-
lovat = alkoholu, jako je propan-2-cl: = etheru, jako je Letbt-
rahydrofuran:; = wvody; nebo ze smdsi t8chto rozpousSikédel. Zlep-
Zeného vyidZku soli lze dosdhnout odpa¥enim Sasti nebo veSke-
rého rozpouiiddla nebo krystalizaci z=a zvySend teploty, nasle-
dované Pizenym chladnutim, popfipadd ve stupnich. Pedlivé sle-
dovani teploty vyludovani a olkovani Jje moZno pouZit ke z=lep-

Beni reprodukovatelnosti formy produkbtu.

Krystalizace miZe byt vyvolana oSkovanim krystaly Drasel-

né Soli nebo jejiho solvatu, neni to vEak nezbyiné.

Sloudenina vzorce I se pPipravuje o sobd zndmymi zplsocby
popsanymi v literature (nap¥iklad evropsky patentovy spis Gis-
lo EP O 306228 a svdtLovy patentovy spis &islo WO 94/05659), na

kteréd se z=de poukazuje.

Vyrazem “"Tonsmet" e mini hodnota obecn& sbtanovena dife-
rendni snimaci kalorimebrii a ma vyznanm obecnd v oboru pouzi-
vany, jak napriklad vysvEitluje Ford a Timmins ("Pharmaceubi-
cal Thermal Analysis, Technigques and Applicaltions®, 1989) jako
"teplota odpovidajici prisediku pretransitni =ikladni &ary

s extrapolovanou vid&i mezi pPfemEny".




Vyrazem “"profylaxe stavu souvisejiciho s diabetem melli-

tus se =de v3dy mini 1é68bu stawvi, jako je insulinovad resis-
tence, zhorZend snafenlivost glukézy, hyperinzulinemie a t&ho-

tensky diabet.

Vyrazu "hygroskopicita se pouZiva podle znamych kriterii,
kterd popsal J.C. Callahan a kol. (Drug Development and Indus-
trial Pharmacy 8(3), str. 355 aZz 369, 1982), kter? klasifikuie
hygroskopicitu podle procenta =zvySent hmotnosti tesbované
sloudeniny =za rizenych podminek teploty a vihkosti (25 BC a
?5% relativni wvlhkost) aZz do 'dosaéeni pribliZné konstalni

hmotnosti. PouZiva se této klasifikace:

Hmotnostni pPirustek (%) Klasifikace

héné nez 2 % nehygroskopicka

2 a% 10 % nepatrnd hygroskopicka
10 a% 20 % mirnd hygroskopickad
vice neZ 20 % velni hygroskopicka

Pro vylouZeni jakychkoliv pochybnosti =zde pouZivané vyra-

zy “"nehygroskopickd", “nepatrné& hygroskopicka”, “mirngd hygro-
skopicka" a “velmi hygroskopickd™ maji vyz=nam podle uvedené
stupnice.

Vyrazem “"nepatrnd hygroskopicksd” se =zv145L8 mini sloude-
nina, kterd =a shora uvedenych kriterii wvykazuje hmolnostni
prirustek 2 aZ 9 %, 2 aZ 8 %, 2 aZ 7 %, 2 az 6 %, 2 a% 5 %, 2
a% 4 % a 2 aZ 3 %.

 Zde pouZité oznafeni " farmaceuticky pFijatelny” =zahrnuje
slbuééniny, prost¥edky a prisady pro pouZiti v humanni a ve
veterindrni medicind, napiiklad “farmaceuticky p¥ijatelna sal"

zahrnuje veterindrnd prijatelnou sil.

Diabetem mellitus se mini diabetes mellitus typu II.




Stavy souvisejici s diabetem zahrnuji hyperglykemii, in-
zul inovovou resistenci a obezitu. Ddle pat#i ke stavim souvi-
sejicim s diabetem hypertense, kardiovaskuldrni onemocn&ni,
2vl14%L8 aterosklerdza, ndkterd zaZivaci poruchy a zvlasié re-
gulace chuti a p¥ijmu potravy u jedinced trpicich poruchou spo-
jenou s podvyZivou, jakeo je anorexia nervosa a poruchami sou-
vigejicimi 8 prejidénim, jako je obezita a anorexia bulimia.
K privodnim stavim souvisejicim s diabetem pal#i polycysticky

ovarialni syndrom a steroidy vyvoland inzulinova resistence.

Ke =z=de zahrnutym komplikacim stavl spojenych s diabeten
mellitus patPi onemocnéni ledvin, =zvl14i5L& onemocnéni ledvin
souvisejici s wvyvoijem diabetu typu 1II, jako jsou diabeticka
nefropatie, glomerulonefritida, glomelurdlni sklerdza, nefro-
Licky syndrom, hypertensivni nefrosklerdza a konefné stadium

ledvinové nemoci.

Jak je uvedeno shora, maji sloudeniny podle vyndlezu uZi-
tedné Lerapeutické vliasbnosti. Vyndlez se proto tykd Sodné So-
1i nebo jejiho solvitu k pouZiti jako GZinné terapeutické 1at-
ky.

Zvl45LE se vynidlez Lykd Sodné Soli nebo jejiho solvatu
k pouZiti k lé4%eni afnebo k profylaxi diabetu mellitus, stavi

souvisejicich s diabetem mellitus a urditych komplikaci.

Sodnou S61 nebo jeiji solval je moZno podavat jako takové,
nebo s vvhodou jako farmaceubicky prostifedek obsahujici také
farmaceuticky pPrijatelny nosi&. Vhodné zplisoby formulace Sodné
Soli nebo jejiho solvidtu jsou obecn& popsiny pro sloufeninu

vzorce I ve shora uvedenych publikacich,

Vyndlez se také tLyka farmaceutického prost¥edku obsahuiji-
ciho Sodnou 811 nebo jeji solvat a prislusny farmaceuticky

prijatelny nosid.




Sodnd S4l nebo jeii molvat se zpravidla podévaii v jed-
notkovych davkovacich formach.

(%innd 1l4tka se mna3e poddvatlt. Jjakoukoli wvhodnou cestou,
avBak obvykle se podavd oralni nebo parenteralni cestou. K ta-
kovému podan{ se sloufeniny pouZivd ve form& farmaceutického
rrostredku spolu = farmaceubtickym nosidem, Pedidlem alnebo ex-
cipientemn, pPiden presnd forma pPirozend z=dvisi na zpasocbu

rodani.

Prostfedky se pripravuiji misenim a jsou vhodng se upravuili
pro oralni, parenterdlni nebo topické podivani a mohou byl ve
formnd tablet, kapsli, nebo kapalnych prost¥edk(, prasdkat, gra-
nuli, pastilek, rekonstitutovatelnych praskd, injiektovatelnych
nebo infuznich roztokd nebo suspenzi, Sipki a transdermdélnich
pbostﬁedkﬁ. Prednost se david ordalnimu podavani, zv1asté tvaro-
vanym ordlnim prostPedkam, jelikoZ se lépe hodi pro obecné

rouzit.i.

Tableiy a kapsle pro oridlni podavani jsou obvykle v jed-
notkovych davkach a obsahuji vhodné excipienty jako plnidla,
redidla, tabletovaci &inidla, maz=adla, desintegritory, barvi-
va, ochucovade a smadedla. Tablety mohou byi povledeny zplscby

v ohoru dob¥e zndmymi.

Vhodnymi plnidly jsou celuldza, mannil, laktdza a ostatni
podobnd &inidla. Vhodnynmi desintegranty jsou Skrob polyvinyl-
pyrrolidon a derivdty Bkrobu jako je natriumglykolat Skrobu.
Vhodnym mazadlem je napPiklad stearat ho¥e&naty. Vhodnym far-

maceuticky prijatelnym sméledlem je natriumlaurylsulfat.

Pevné oralni prosiiedky se mohou pFipravovabt obvyklymi
zplisoby naptiklad misenim, plndnim a tabletovanim. K rovnomdr-
nému rozd&leni G&inné latky v prosiL¥edcich obsahujicich velka
mnoZstvi plnidel se miZe pouZit opakovaného miseni. Takové o-

perace jsou ovEem v oboru dob¥e z=namy.




Oralni kapalné prost¥edky mohou byt ve formé vodnych nebo
olejovych suspenzi, roztokfi, emulzi, sirupll nebo elixird nebo
mohou byt v podob& suchého produkiu pro rekonstituci s wvodou
nebo 5 jinym vhodnym nosifem pred pouZitim. Takové kapalnsg
prostPedky mohou obsahovalt obvyklé pfisady jako jsou suspen-
=zaéni <¢inidla, napPiklad sorbit, sirup, methylceluldza, Zela-
tina, hydroxyethylcelulédza, karboxyvmethylceluldza, gel steara-
tu hlinitého nebo hydrogenovand jedlé tLuky, emulgadni &inidla,
nap¥iklad lecitin, sorbitanmonooleat, nebo akdcie; nevodni po-
jidla (kterd mohou zahrnovat Jjedlé oleje), napfiklad mandlovy
olej, frakcionovany kokosovy oclej, oclejové eslery jako estery
glycerinu, propylenglykol, nebo ethyvlakohol; konzervadni &i-
nidla, nap¥riklad mebthyl-p-hydroxybenzodl nebo propyl-p-hydro-
xybenzoal nebo kyselinu sorbovou a popfipaddé béZnid ochucovaci

a barvici &inidla.

Pro parenteridlni poddni se pPipravuji tekulté jednotkové
davky obsahujici sloudeninu podle vyndalezu a sterilni pojidlo.
Sloudenina maZe byt v zmavislosti na pojidle a koncentraci bud
suspendovand nebo rozpusténa. Parenterdlni rozloky se normalng
pripravuji rozpudtdnim G&inné 1atky v pojidle nebo filbLradni
sterilaci pfed plnénim do vhodnych 1ékovek nebo ampulek a
ut8snénim. S5 vyhodou se Laké v pojidle rozpouitLdiji adjuvanty,
jako nap¥iklad lokdalni anesteltika, konzervadni a pufrovaci &i-
nidla. Ke zlepSeni stilosti  md2e byt prastfedek ro naplnéni

do lékovky zmrazen, pPidemz se voda odsbrani ve vakuu.

Parenteraialni suspenze se pfipravuji v podstatéd stejnym
zplsobem s tou wvyjimkou, Ze se G&inna l4tka suspenduje v po-
jidle misto rozpudténi a sterilizuje se vystaveninm pisocobent
ethylenoxidu pred suspendovanim ve sterilnim pojidle. S v¥ho-
dou se do proshfedku priddva povrchovd akbivni &inidlo nebo

smactedlo k usnadnéni rovnomérného rozdé&leni G&inné latky.

Jako obvykle jsou prostPedky doplndny psanym nebo LiStEnym
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navodem pro pouZiiLi v pFrislusné 1&68bé.

Vyndlez se Lykd ddle zplsobu oSelfovdni a/nebo profylaxe
diabetu mellitug, stavd souvimejicich s diabetem mellitus a
8 nékterymi komplikacemi u lidi i u jinych saveld, ktery spo-
&ivd v podévani G&inného, netoxického finoZstvi Sodné Soli nebo

jejiho solvatu lidem nebo jinvm savetun v p¥ipadg potPeby.

U%inn4d latka se s vyhodou miZe podavalt jako shora definova-

ny farmaceut.icky prost¥edek, kltery vynalez z=v1Aaité zahrnuje.

Vyndlez se dale L¥yka pouZilti Sodné Soli nebo jeijiho
solviatu k vyrobd 146&8iv k oSelPovani a/nebo k profylaxi diabetu
mellitus, stavh souvisejicich 5 diabetem mellitus a né&kterych

kompl ikaci.

P¥ri ofSetPovani alnebo profylaxi diabetu nmellitus, stavh
souvisejicich s diabetem mellitus a né€kterych jeho komplikaci
se miZe Sodnd SGl1 nebo jeii solvalk brat v mnoZstvi k po-
sk?tnuti gsloudeniny vzorce I ve vhodnych davkach, jak jsou po-
psany literatuPe (nap¥iklad evrvopsky patentovy spis Cislo EP O
306228, svdtovy patentovy spis &islo WO 24705659 nebo WO 98/
55122) .

Jednotkové dévkovéci prostfedky podle vyndlezu obsahuiji
Sodnou Stl1 nebo jeji farmaceulbicky pfijatelny solval v mnoz=-
stvi poskytujicim a2 12 mg, v8etnd 1 a2 12 mg napfiklad 2 aZ
12 mg sloudeniny vzorce I, obzvl1astéd 2 aZ 4 mg, 4 aZ 8 mg, ne-
bo 8 aZ 12 mg sloudeniny vzorce I, napriklad 1, 2, 2, 4, 5, 6,
7, 8, 9, 10, 11 nebo 12 mg sloudeniny vzorce I. Zv14a5Le se vy-
ndlez tyka farmaceutického prost¥edku obsahujiciho Sodnou Sil
nebo jeji solvat a farmaceuticky pfijatelny nosid, pHidemzZ
Sodnéd sl nebo jeii farmaceuticky pfijatelny solvalt je obsaZen
v mnoZzstvi poskytujicim 1, 2, 4 aZ 8, nebo 8 aZ 12 mg sloude-

niny v=zorce I; napifiklad 1 mg sloudeniny vzorce I; 2 mg slou-
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Seniny vzorce I; 4 mg slouwdeniny vzorcece I 8 mng slouleniny

vzorce I nebo 12 mg slouleniny vzorce 1.

Vyndlez se Lykd také farmaceutického prost¥edku obsahuii-
ciho Sodnou 8111 nebo Jjeji farmaceuticky p¥ijatelny solvat
v kombinaci s jednim nebo s ndkolika jinymi antidiabetickymi

&inidly a pop¥ipadd farmaceuticky prijatelny nosid.

Vyndlez se tykd také zplisobu oSetfovini a/nebo profylaxe
diabetu mellitus, stavli souvisejicich s diabetem mellitus
a ndkterv¥ch jeho komplikaci lidi nebo jinych savel, kiery spo-
Ziva v podavéani G@inného netoxického mnoZstvi Sodné Socli nebo
jejiho farmaceuticky prijatelndho solvabtu v kombinaci s jednim

nebo s ndkolika jinymi antidiabetickymi &inidly.

Vynéalez se bLykd ddle pouZilbi G&inného mnoZstvi Sodné
Soli nebo jejiho farmaceulicky prijatelnédho solvatu v kombina-
ci 8 jednim nebo 5 nd&kolika jinymi antidiabetickymi <&inidly
rro vyrobu 18kt k¥ 16%eni a/nebo k profylaxi diabetu mellitus,
stavl souvisejicich s diabetem mellitus a jeho n&kierych kom-

plikaci.

V wvedenych zplsocbech 148eni z=ahrnuje poddvani Sodnéd Soli
nebo jeijiho farmaceuticky pPijatelného solvatu a jinych anti-
diabetickych &inidel spoledné podavani nebo nasledné podavani

u&innych latek.

Vhodn& +jsou v uvedenych prostfedcich, vdein& jednotkowvych
didvek, nebo pFi oSetPovani Sodna Sl nebo jeji farmaceuticky
prijatelny solval obsaZeny v mnoZstvi poskytuijicim aZ% 12 ng,
vZetnd 1 a2 12 mg, napriklad 2 a2 12 mg sloudeniny vzorce I,
=vl1aEtd 2 a2 4 mg, 4 aZ 8 mg, nebo 8 az 12 mg sloudeniny vzor-
ce I, napriklad 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 nebo 12 mnyg
slduéeniny vzorce I nebo 4 aZ% 8 nebo 8 aZ 12 ng slouleniny

vzorce 1. Nap¥iklad Jjsou wve shora uveden?ch prostFedcecich,
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vdeltnd jednotkovych davek, nebo p¥i ofSelPovdni Sodna Sl nebo
jeji farmaceubicky pfijatelny solvil obsaZeny v mnoZstvi po-
skytujicin 1 mg slouleniny vzorce I; Sodnd 541 nebo jeji far-
mnaceuticky pfijatelny solvalt ocbhsaZeny v mnoZsitvi poskylujicinm
2 mg sloudeniny vzorce Ii Sodnd 84l nebo jeiji farmaceuticky
prijatelny solvalt obsaZeny v  mnoZstvi poskyiujicim 3 mg slou-
Eeniny vzorce Ii Sodnd& Sl nebo jeji farmaceuticky pFijatelny
solvat obhsaZeny v mnoZstvi poskyitujicim 4 mg sloudeniny vzorce
I; nebo Sodnd SOl nebo jeji farmaceuticky pFijatelny solvat

obgsaZeny v mnoZstvi poskytujicim 8 mg slouldeniny v=zorce I.

Jind vhodna antidiabeticka €inidla se vhodn& voli =z=e sou-
boru zahrnujiciho biguanidy, sul fonylmodoviny a alfa glukosi-
ddzovd inhibitory. Jinym antidiabetickym &inidlem je s wvyhodou
biguanid. DalZim jinym antidiabetickym ¢inidlem je s vyhodou
sul fonylmo&ovina. DalZim Jjinym antidiabetickym &inidlem je
s vvhodou alfa glukosiddzovy inhibitor. Vhodnd antidiabeticka
Einidla Hjsou popsana ve sﬁétov?ch ratentovyech spisech &islo WO
98/ 57649, W098/576324, WO 98/57635, W0OSB/5YV636, W099/03477 a WO
99/03476, na které se =z=de poukazuje.

Pri shora uvedeném oSetPovini se nezjistily v pfipadd

sloudenin podle vyndlezu Zadné Skodlivé toxikologické jevy.
Vynidlez bliZe obiasfiuji, nijak vSak neomezuji, nasleduji-
ci priklady praktického provedeni a pPipojenéd vykresy. Procen-

ta jsou mindna hmotnostné, pokud neni uvedeno jinak.

Seznam obrizkll na vy¥kresech

Na obrxr. 1 je infradervené spekirum sodné soli.
" Na ose x je wlnovdad délka, na ose y % prostupu.
Na obr. 2 je Ramanovo speklrum sodné soli.

Na ose x je RamanQv posun, na ose y Ramanova inten-

=zita.
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Na obr. 2 je obrazec rentgenové prazkové difrakce sodné so-
1i.
Na ose x je 2-theta stupnice, na ose ¥y Saqr (podiLy).

Na obr. 4 je v pevném stavu spekbtrum 13C NMR sodné soli.

Priklady provedeni

Priklad 1

Sodnd sl 5-{4-[{2-(N-methyl-N-(2-pyridyllamnino)ethoxylben=yll-
thiazolidin-2, 4-dionu

Roztok hydroxidu sodného (0,40 g) ve vodé& (3 ml) se
pridd do michaného roztoku 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)ami-
no)ethoxy]benzyl]thiazoiidin-z,4-dionu {3,0 g v tetrahydrofu-
ranu (30 ml) pPri teploté S0 GC. Roztok se ochladi =za michani
na teplotu 21 °C b&hem pFribliZnd jedné hodiny, pFed odpateninm
rozpoustddla =a sniZ%eného tlaku z=a ziskani 3,2 g sodné soli 5-
-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyllthiazolidin-

-2,4-dionu ve fofmé krystalické pevné laitky.
Priklad 2

Sodnd =01 5-[4-[2-(N-methyl-N-{(2-pyridv¥vl)amino)ethoxylben=yil-"’

thiazolidin-2, 4-dionu

Michand suspenze 5-[4-I2-(N-methyl-N-{2-pyridyllaminolet-
hoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu (3,0 g) v propan-2-olu (30
ml) =se =ahPeije na Leplotu 60 ¢ pFred pPidanim roztoku hydroxi-
du sodného (0,40 g) ve vod& (5 ml). Michani smds se =zahifeje na
teplotu z=p&tného toku za ziskdni{ &irédho roztoku, kiery se o-
chladi 21 C bdhem pribliZnd jedné hodiny. Pevna liatka se od-
filtruje, promyije se propan-2-olem (10 ml) a susi se pPri tep-
lot&d 50 BC ve vakuu po dobu dvou hodin, SimZz se =ziska 2,09

g 5-{4-[2-(N-methyl-N-({2-pyridy¥l1)amino)ethoxylbenzyllthiazoli-




din-2,4-dionu ve formé bilé kryvstalické pevné 14&tky.

Nalezeno % : C 56,82, H 4,73, N 10,55

Vypodteno % : C 56,97, H 4,78, N 11,08,

1H-NMR (de-DMS0O): konsistentni se sodnou soli 5-[4-[2-(N-met-
hyl-N-(2-pyridyl)aminolethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu

Priklad 3

Sodna s0l1 5-[4-I[2-(N-methyl-N-(2-pyridyvllamino)ethoxylben=yll-

thiazolidin-2, 4-dionu

Roztok hydroxidu sodného (3,36 g) ve vodéd (10 ml) se
r¥idd do michané suspenze N-methyl-N-(Z2-pyridylraminolethoxy]-
benzyllthiazolidin-2, 4-dionu (25,0 g) v propan-2-olu (250 ml)
pri teploté zpédinédho toku. Michand smés se udrZuje na teploté
z&tného toku po dobu 15 minut nadeZ se v pribdhu pfibliZnsg
jedné hodiny ochladi na teplotu 21 °C. Bila pevna latka se od-
filtruje, promyje se propan-2-olem (10 ml) a susi se v pPitom-
nosti oxidu fosforedného 16 hodin ve vakuu za =iskédni 24,83 g
sodné soli 5-[4-{2-(N-mnethyl-N-{Z2-pyridyl)amino)ethoxylben-
zyllthiazolidin-2,4-dionu ve formé bilé krystalickd pevné 1at-.
ky.

Charakteristickeé hodnoty produktu podle prikladu 2

Infradervend absorpdni spektrum disperze produktiu v mine-
ralnim oleji se ziskd za pou2iti spekirometru Hicolet 710FT-IR
rfi rozligSenfi 20/mm (Obr. 1). Tyvto hodnoly se digitalisuji
v intervalech »o 10/mm. Pasy se pozoruii p¥i 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-1,

Infradervend spekirum pevného produktu se zaznamend =a

pouziti spekirometru Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR opal¥ené-
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ho p¥rislufenstvim ATR. Pasy me pozoruji pri 3059, 3032, 3010,
2940, 2872, 1663, 1593, 1560, 1546, 1502, 1463, 1422, 1369,
1323, 1270, 1227, 1198, 1179, 1152, 1112, 1059, 1008, 977,

958, 926, 889, 837, 2816, 783, 764, 741, 729, 720, 691, 681
cm~ 1,

Ramanovo spektrum (oby. 2). se =zaznammend u vzorku ve =ku-
mavcece HMR =a pouZiti{ speklirometru Niceolet 960 E.S.P FT-Raman
pri rozliSenf{ 40/mm s excitaci =z laseru Nd:V04 (1064 mn) s vy-
konem 400 m¥. Pasy se pozoruji pfi 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-1. '

Obrazec rentgenového priSkového difraktometru produktu
(obr. 3) je zaznamendn za nasledujicich akviziénich podminek:
M&d&na anoda, napdti generilboru 40 kV, proud generdtoru 40 ma,
vychozi thel 2,0 26, kone&ny tGhel 35,0 20, krok 0,02 286,
trvani kroku 2,5 sekundy. Charakteristickgd uhly XRFD a

relativni intensity jsou uvedeny v Labulce.I.

Tabulka I

Uhel - Rel. ] intensita '

2-Theta © %
3,3 : 50,7
6,6 22.8
9,9 100
12,2 0,6
15,3 4.5
16,5 229
16,9 ' 11,8
17,3 8,1
18.4 16,9
188 | 9,3
19,9 67,5
204 | 4,7
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20,9 57
21,0 59
22,0 2,2
23,0 376
24,1 5,7
251 | 6,4
25,7 222
265 39 |
27 4 6,6 i
28,5 55 |
29,4 42
3010 ' 18,6
30,7 13,6
31,4 7
31,6 56
33,0 33,9
34,3 6,9

Spektrum NHMR produktu v pevném stavu {(obr. 4) je 2azname~
nano p¥ristrojem Bruker AMX360 pracujicim p¥i frekvenci 90,55
MH=z. Pewvné latka se umisti do 4 mm oxidu =irkonic¢itého MAS ro-
toru opal.¥endho kryvitem KeljF a rotor spustén p¥i pribliZng 10
kHz. Spektrumi3C MAS se =iskd prepolovanim = Hartmann-Hahn
vhodnych protonid (CP kontakini doba 3 ms, opakovaci doba 15 =
a protony se odpojuj{ b&hem akvizice pomoci dvoupulsni féazové
modulovang (TFPFPM) kompozitové sekvence. Chemické posuny se ex-
Lernéd promitaji do karboxylatového signéld glvcinu p¥ri 176, 4
pem vOdi TMS a pozoruii se pri 37,2 41,4, 51,1, 62,?, 68,9,
102,9, 109,8, 12,1, 119,2 130,77, 132,1, 132,9, 138,5, 148,9,

159,5 121,6, 197,7 pen.

Vliastnosti Sodné Soli

Teplota tani Sodné Soli =zaznamenand pro produkt podle p¥ikladu
3
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Teplota Lini Sodné Soli se stanovi zplisobem popsanymn
v U.S8. Pharmacopoeia, UspP 23, 1995, {741> "melting range or
temperature, Procedure Class Ia" pomoci taviciho p¥istroje Bu-
chi 545. ZkouSeny wvzorek m&ni barvu p¥i LeplolL& nad 200
°C. Hn&dad pevnd latka se vytvori pfi teplotd 230 QC. Teplota
t4ni hn&dé pevné latky je 246 C.

Tonset, Sodné SOli
Teplota Tonset drogy se stanovi diferendni snimaci kalo-
rimetrii =a pouzitli p¥istroje Perkin-Elmer DSC?.

Tonset (10 uC/min, uzavrend miskal): 249 nC.

Pramvslova vyvuZitelnost

Sodnd =01 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyll)aminolethoxylbenzyll-
thiazolidin-2, 4-dionu a jeji farmaceuticky prijatelny solvat
isow pro svoiji nehygroskopicitu nebo nepatryrnou hygroskopicitu
vhodné pro provozni vyrobu farmaceutickyech prostifedkl pro o-
ZetPovani diabetu mellitus a jeho komplikaci. Ekonomicky je

lze provozné vyrabét =a dosahovani reprodukovatelnych vysled-
k.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sodna s01 5-[{4-{2-(H-methyl-N-{2-pyridyllamino)etho-
wylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu neboe jeji farmaceubicky p¥ija-

telny solvat, které jsou nehygroskopické nebo nepatrné hyygro-

skopické.
2. Sodnéd sl podle néroku 1 majici
(il infradervend spektrum v podstatd podle obrx. 1,

(ii) Ramanovo spekitrum v podstaté podle obr. 2,

(iii) obrazec rentgenové prifkové difrakce (XRPD) v podstaté
podle tabulky I nebo obr. 3,

(iv) v pevném stavu spekitrum 13C NMR v podstat& podle obr. 4,

(v)  teplotu tani v rozmezi 245 aZ 250 C.

3. Sodna sl podle narocku 1 nebo 2 ve formé& pevnd davky.
4, Sodnd sl podle naroku 1 aZ 3 ve formé mletd hmoty.
5. Farmaceutbt icky prostFedek obsahuiici sodnou sl 5-[4-

[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-
-dionu oznafovanou jako Sodnid Sl nebo jeii farmaceulicky pPi-
jatelny =solvat podle ndroku 1 , vy zna & uj i c i s e
t i m, Ze obsahuije Sodnou Sii1 v mnoZstvi poskytujicim aZ 12 mg
5-[4-{2-(N-methy1-N-(2-pyridyl)anmino)ethoxylbenzyllithiazoli-

din-2,4-dionu a farmaceuticky p¥ijatelny nosié&.

6. Farmaceuticky prostredek podle naroku 5, vy 2z n a & u -
i i ¢ 1 5 e t 1 m, Ze obsahuje Sodnou S41 nebo je jeji
farmaceuticky p¥ijatelnou stil v mnoZstvi poskytujicim 1, 2, 4
2 nebo 12 mg 5—[4-[2—(N—methyl—N—(Z-pyridyl)amino)ethoxy}ben-
zyllthiazolidin-2, 4-dionu.

7. Farmaceulbicky prostifedek podle ndroku 5, v y 2 n a & u -
i i i s e . i m, Ze obsahuje Sodnou Sl nebo je jeijl

farmaceuticky prijatelny solvat v mnoZstvi poskyitujicim 2 mg
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5-[4-12-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amnino)ethoxylbenzyllthiazolidin-
-2, 4-dionu.

8. Farmaceut.icky prosiLfedek podle néroku 5, v vy 2 n a & u -
7 1 ¢ 1 s e tt 1 m , Ze obsahuje Sodnou SG1 nebo je jeiji
farmaceut icky prijatelny solvat v mnoZstvi poskyiujicin 4 mg
5-[4-[2-(N-methy¥]l-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzvlilithiazolidin-
-2,4-dionu.

9, Farmaceut icky prosittredek podle naroku 5, vy 2z n a & u -
j 1 ¢ 1 8 e t.t 1 m, Ze poskytujicim 8 mg S5-[4-[2-(H-methyl-
-N-(2-pyridyl)amnino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu.

10. Farmaceut i cky prost¥edek v yzZznadoeuiicodi s e
t 1 m, Ze obsahuje sodnou sl 5-[4-[2-(H-methyl-N-{(2-pyridyl)}-
amino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu nebo jeji farmaceu-
LLicky pPijatelny soclval v mnoZstvi poskytujicim aZ 12 mg 5-[4-
~[2-(N-methyl-N-(2-pyridyllaminolethoxylbenzyllthiazolidin-

2,4-dionu v kombinaci s alespofl jednim dalSim antidiabeltickynm

&inidlem a pop¥ipadé farmaceubticky p¥ijatelny nosid.

11. Zptsob oZebPovéani a nebo profylaxe diabetu mellitus,
stavl souvisejicich = diabetem mellitus a urditych jeho kom-

plikaci u 1lidi nebo jinych savel, vy 2 na & u ij i ¢ i s e

t 1 m, Ze se lidem nebo jinym savcelm, kiteP{ Lo pol¥ebuji, po-

ddvd G&inné netoxické mnoZstvi sodné soli 5-[4-[2-(N-methyl-N-

-(2-pyridyl)anino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu nebo je-

jiho farmaceuticky p¥Fijatelného solvatu poskytujicich aZ 12 mg
S5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)lethoxylbenzylltihiazelidin-
-4, 4-dionu.

12. Zplsob oSetl¥ovdani a nebo profylaxe diabetu mellitus,
atavl souvisejicich s diabetem mellitus a urditych jeho kom-
plikaci u lidi nebo jinych savell, v y 2z na & u j i ¢ i 5 e

. 1im, Ze me lidem nebo jinym savceim, kite¥i to potPebuii, po-




didva t¢inné netoxické mnoZstvi sodné soli 5-[4-[2-(H-methyl-N-
—(2-pyridy1)amino)ethexy]benzyl]Lhiazolidin-2,4—dionu nebo je-
jiho farmaceulicky pFijatelndho solvitu v kombinaci s alespoi

jednim dalsim antidiabetickym &inidlem.

13. Sodnd sl 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)aminolethoxyl-
benzyllthiazolidin-2, 4-dionu nebo jeji farmaceuticky p¥ijatel-
ny sclvdlk pro pouZiti jako terapeuticky GZ8inné latky poskytu-
jici aZ 12 mg 5-[4-[2-(N-methyl-N-(Z2-pyridyl)amino)ethoxylben-
zyl]thiazolidin—2,4~dionu,

14. PouZiti sodné soli 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl) -
amino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2,4-dionu nebo jejiho solvatu
k vyrobd l1é&iv k oZSelPovani a/nebo k profylaxi diabetu melli-
tus, stavld souvisejicich g diabeltem mellitus a wdityeh Jjeho
kompl ikaci poskytujicich aZ 12 mg 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyri-
drllamino)ethoxylbenzyllthiazolidin-2, 4-dionu.
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