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A talalmany 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-
-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidin—hidroklorid-monohidratra vonatko-—
zik, amelyre az jellemzd, hogy
(1) olyan infravords spektrumot eredményez, amely a kdvetkezd

hullamszamokndl tartalmaz csucsokat: 3358, 2764, 1245, 833

és 760 cm 1; és/vagy
(ii1) olyan por-rontgendiffrakcidés (XRPD) képet eredményez,

amely a kovetkez6 diffrakcids szogeknél tartalmaz csucso-
kat: 15,0, 17,7, 23,0, 30,0 és 31,4 °20.

A talalmany kiterjed a hidroklorid-hidrat el&allitasi el-
jarasara, a vegyliletet tartalmazdé gydgyszerkészitményekre, va-

lamint a vegylilet gydégydszati alkalmazaséara is.
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A talalmany egy uj gydégyszerhatdanyagra, a gydgyszerhatd-
anyag eldallitasi eljarasadra, valamint a gydgyszerhatdanyag
gybégyaszati alkalmazasara vonatkozik.

A 0 306 228. szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben hypo-
glykaemids és hypolipidaemids hatasu dioxo-tiazolidin-szarmazé-
kokat ismertetnek. A 0 306 228. szami eurdpai szabadalmi beje-
lentés 30. példajadban leirjadk az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piri-
dil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidint [a vegyiletet
a tovabbiakban " (I) vegyllet"-ként hivatkozzuk].

A WO 94/05659. szamon kbzzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben a 0 306 228. szadmu eurdpai szabadalmi bejelentés
szerinti vegyliletek bizonyos séit, koéztik maleatsdéit irjak le.

A WO 99/05659., a WO 99/31094. és a WO 99/31095. széamon
kbdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentések mindegyike az (1)
vegyulet kildénbdzdé hidratjait ismerteti.

Felismertiik, hogy az (I) vegyilet egy Uj hidrokloridsd-
—-formdban is lehet, amely forma egy monohidrdt. Az uj hidroklo-
ridsé-monohidrat (a tovabbiakban hidroklorid-monohidrat) kilo-
nésen alkalmas nagy mennyiségben toérténd elballitasra, emellett
a kezelése is igen egyszerl. Az 0uj format egy hatékony, gazda-
sdgos és j6l reprodukalhatd, nagy mennyiségek eléallitasara ki-
16nt6sen alkalmas eljarassal allithatjuk elé.

Az Uj hidroklorid-hidratnak 3jél hasznosithatd gydgyszeré-
szeti jellemz&i vannak, és a hidroklorid-hidrat kiilénésen al-

kalmasnak tGnik a diabetes mellitus, a diabetes mellitusszal



kapcsolatos allapotok, valamint a betegség bizonyos szdv&dmé-
nyeinek kezelésében és/vagy megelézésében torténdéd felhasznalas-
ra.

A jelen taldlmany egyik targyat tehat az 5-[4-{2-[N-metil-
-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidin—hid-
roklorid-monohidrat képezi, amelyre az jellemzd, hogy
(1) olyan infravorés spektrumot eredményez, amely a kovetkezd

hullémszamoknal tartalmaz csucsokat: 3358, 2764, 1245, 833

és 760 cmL; és/vagy
(ii) olyan por-réntgendiffrakcidés (XRPD) képet eredményez,

amely a kovetkezd diffrakcids szogeknél tartalmaz csitcso-
kat: 15,0, 17,7, 23,0, 30,0 és 31,4 °26.

Az egyik elényds megoldds szerint a hidroklorid-hidrat
egy, lényegében az 1. abran lathatéval azonos infravords spekt-
rumot eredményez.

Az egyik eldny6s megoldds szerint a hidroklorid-hidrat
egy, lényegében a 2. &bradn 1léathatdéval azonos por-réntgen-
diffrakcids (XRPD) képet eredményez.

A hidroklorid-hidratnak vannak bizonyos olyan dehidratalt
formai is, amelyek cseppfolydés vagy gbézallapotu vizzel érint-
keztetve reverzibilisen atalakithaték a hidroklorid-hidratta. A
taldlmény kiterjed a hidroklorid-hidrat valamennyi ilyen, re-
verzibilisen rehidratalhaté formadjadra is. Elényosen a fentiek-
ben jellemzett hidratalt format allitjuk elé.

A talalmadny magaban foglalja a tiszta formaban izolalt
hidroklorid-hidratot, valamint a mas anyagokkal kevert formdit

is.



Ennek megfelelden a taldlmany egyik targyat az izolalt
formaban 1évé hidroklorid-hidrat képezi.

A talédlménynak egy tovabbi targyat a tiszta formdban 1évé
hidroklorid-hidrat alkotja.

A taldlmanynak egy ismét tovabbi targyat a kristalyos for-
maban 1évé hidroklorid-hidrat képezi.

A taldlmadny targyat képezi ezenkivil egy eljaras a hidro-
klorid-hidrat eldallitasara, amelynek soran 5-[4-{2-[N-metil-N-
-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidint [(I)
vegylletet] oldbészerként ecetsavban sbésavval reagaltatunk, majd
a kivant vegyliletet kinyerjik.

Alkalmasan kornyezeti hémérsékleten hajtjuk végre a reak-
cidét, de barmilyen olyan hémérsékletet alkalmazhatunk, amely
biztositja a kivant termék képzddését.

A kivant vegyliletet kinyerése altaldban egy megfeleld ol-
dészer, példaul dietil—-éter alkalmazasaval végzett kristédlyosi-
t4dst jelent.

A hidroklorid-hidratnak egy tovadbbi el&dllitasi eljarasa
soran az (I) vegylletnek egy alkalmas vizes szerves o01do-
szerrel, eldnydsen vizes izopropil-alkohollal készitett szusz-
penzidéjat a kivant termék képzddését biztositd hdémérsékleten,
példadul 20 °C és 30 °C kozdtti hdémérséklet-tartomanyban, els-
nydsen kornyezeti hémérsékleten sdbsavval, eldnydsen todmény sob-
savval reagdltatjuk. A reakcidkeveréket eldnydsen mozgatjuk
vagy kevertetijiik. Az utdbbi reakcidéban a viz Osszmennyisége
eldénydsen korilbeldl 2 tomeg/térfogat$ és korilbeldl 20 tomeg/-

térfogat® kozotti értékd, példaul 10 tomeg/térfogat%.



A reakcidkeveréket beolthatjuk hidroklorid-hidrattal, de
ez nem alapvetd jelentdSségi.

A hidroklorid-hidratnak egy tovabbi eldéallitasi eljarasa
sordn az (I) vegyilletnek egy alkalmas szerves olddszerrel ké-
szitett oldatdt a reaktansok lényegében teljes oldasa érdekében
sbésavval reagaltatjuk, majd a hidroklorid-hidrat kinyeréséhez
meginditjuk a kristalyosodast.

Az utdbbi reakcidban a viz Osszmennyisége eldénydsen kdril-
beliil 2 témeg/térfogat% és korilbelil 20 tomeg/térfogat® kozot-
ti értékl, példaul 10 tomeg/térfogath.

Alkalmas szerves olddészer az izopropil-alkohol vagy az eh-
hez hasonld mds oldészerek. Alkalmas szerves olddészer az aceto-
nitril vagy az ehhez hasonldé mas olddszerek.

A fenti eljaras egyik megoldasaban, példaul ha a szerves
oldészer izopropil-alkohol vagy mas hasonld olddészer, a lénye-
gében oldott reaktansokat eldnydsen ugy nyerjik, hogy a reak-
ciét emelt hémérsékleten, példaul 60 °C és 80 °C kdzdtti hémér-
séklet-tartomanyban, példaul 70 °C-on hajtjuk végre.

A fenti eljarads egyik megoldasdban, példaul ha a szerves
oldészer acetonitril vagy mas hasnoldé oldészer, a lényegében
oldott reaktdnsokat elénydsen ugy nyerjik, hogy a reakciét kor-
nyezeti hdémérsékleten vagy emelt hdémérsékleten, elénydsen kor-
nyezeti hémérsékleten hajtjuk végre.

A fenti eljards egyik megoldasaban, példaul ha a szerves
olddészer izopropil-alkohol vagy mas hasnold olddészer, a krista-
lyosodast alkalmasan ugy inditjuk meg, hogy a reakcidkeveréket

lehlitjik, szokdsosan kdrnyezeti hdémérsékletre hidtjik, eldénydsen



a hidroklorid-hidrat oltdkristdlya jelenlétében.

A fenti eljarads egyik megoldasaban, példaul ha a szerves
oldészer acetonitril vagy mas hasnold oldészer, a kristalyoso-
dast alkalmasan ugy inditjuk meg, hogy a reakcidkeverékhez egy
megfeleld tarsolddszert, példaul dietil-étert adunk, eldnydsen
kdrnyezeti hémérsékleten, és eldénydsen a hidroklorid-hidrat ol-
tékristalya jelenlétében.

Hangsulyozni kivanjuk, hogy a fenti eljarasokban a sdésavat
barmely alkalmas hidrokloridion-forrassal helyettesithetjik, ha
a reakcidéban biztositjuk a hidroklorid-hidréat kialakuldsahoz
elegendS mennyiségl vizet. A viz alkalmas mennyisége 4altaléaban
legalabb egy mdlekvivalens, szokasosan ennél tobb, példaul a
fenti eljarasokban alkalmazotthoz képest ekvivalensnyi feles-
leg.

Amennyiben kilén nem jelezziik, a hidroklorid-hidrat kris-
tdlyositasdt &ltaldban alacsony hémérséklet és koérnyezeti hd-
mérséklet kozétti hémérséklet-tartomanyban, példaul 0 °C és 30
kozotti hémérséklet-tartomanyban, példaul 25 °C-on hajtjuk vég-
re; alternativ mdédon a kristdlyitdst magasabb hémérsékleten,
példaul 30 °C és 60 °C kozdtti hémérséklet-tartomanyban, példa-
ul 50 °C-on kezdhetjiik, majd a kristalyositdst ugy fejezziik be,
hogy az oldatot kornyezeti hémérsékletre vagy alacsonyabb h&-
mérsékletre, példaul 0 °C és 30 °C kozd6tti hémérsékletre, pél-
daul 25 °C-ra hiitjik. A kristdlyosoddst a hidroklorid-hidrat
kristalyaival végzett beoltédssal is megindithatjuk, azonban —

amennyiben ezt kilén nem jelezzik — ez nem alapvetd jelentdsé-

gd.



Az (I) vegylletet ismert eljaréasokkal, példaul a
0 306 228. szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben és a WO
94/05659. szamon kézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarasokkal &llithatjuk eld.

A jelen leirasban alkalmazott "diabetes mellitusszal kap-
csolatos allapotok megel&zése" kifejezés az olyan allapotok ke-
zelésére vonatkozik, amilyen példdul az inzulinrezisztencia, a
kadrosodott gliikéztolerancia, a hyperinsulinaemia és gestationa-
lis diabetes.

A diabetes mellitus eldénydsen II. tipust diabetes melli-
tust jelent.

A "diabetes mellitusszal kapcsolatos &llapotok" kifejezés
korébe tartozik a hyperglycaemia és az inzulinrezisztencia, va-
lamint az obesitas. A diabetesszel kapcsolatos tovabbi &llapo-
tok ko&rébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a kdévetke-
z8k: hipertenzibé, cardiovascularis betegségek, kiiléndsen az
atherosclerosis, bizonyos étkezési rendellenességek, kiiléndsen
az alultdplaltsaggal kapcsolatos rendellenességekben, példaul
az anorexia nervosaban, illetve a tultdplaltsaggal kapcsolatos
rendellenességekben, példaul kéros elhizdsban és anorexia
bulimidban szenvedd betegekben az étvagy- és a tapanyagfelvé-
tel-szabdlyozads rendellenességei. A diabetesszel kapcsolatos
tovabbi &llapotok példai kozé tartozik a polycysticus ovarium
szindréma és a szteroid indukdlt inzulinrezisztencia.

A "diabetes mellitusszal kapcsolatos szovédmények" kifeje-
zés korébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetke-

z8k: vesebetegség, kiilondsen a II. tipusu diabetes kialakulasa-



val kapcsolatos vesebetegség, a glomurulonephritis, a glomeru-
laris sclerosis, a nephroticus szindréma, a hypertensiv nephro-
sclerosis és a végsdé allapotu vesebetegség.

Amint azt a fentiekben midr emlitettik, a taldlmany szerin-
ti vegyilet jo6l1 hasznosithatd gyodgyszerészeti tulajdonsagokkal
rendelkezik. Ennek megfelelden a taldlmény targyat képezi a
gybégyaszati hatdanyagként torténd felhaszndlasra szolgald hid-
roklorid-hidrat is.

Amint azt a fentiekben mar emlitettiik, a taldlmany szerin-
ti vegyilet jél1 hasznosithatd gydgyszerészeti tulajdonsagokkal
rendelkezik. Ennek megfeleléen a taldlmany targyat képezi a
gyoégyaszati hatdanyagként torténd felhaszndldsra szolgald hid-
roklorid-hidrat is.

Kozelebbré6l a taldlmany targyat képezi a diabetes melli-
tus, a diabetes mellitusszal és a diabates mellitus bizonyos
szévédményeivel kapcsolatos allapotok kezelésében és/vagy meg-
eldzésében torténd felhasznalasra szolgdld hidroklorid-hidréat.

A hidroklorid-hidratot beadhatjuk per se, vagy eldnydsen
egy gydgyaszatilag elfogadhaté hordozét is tartalmazd gyogy-
szerkészitmény formadjdban. A hidroklorid-hidratnak és ddbézisai-
nak a formalasat ugyanugy végezzik, ahogyan az (I) vegylilet
esetén a fentiekben hivatkozott dokumentumokban ismertetésre
kerilt.

Ennek megfeleléen a taldlmany targyat képezik azok a
gydégyszerkészitmények is, amelyek a hidroklorid-hidrat mellett
gybdégyaszatilag elfogadhatdé hordozdét tartalmaznak.

A hidroklorid-hidratot szokasosan egységddézisformdban ad-



juk be.

Az aktiv vegyiiletet barmely alkalmas mébdon beadhatjuk, al-
taldban azonban a beadast oralis vagy parenteralis uton végez-
ziik. Az ilyen felhaszndldshoz a vegyliletet szokasosan gydgya-
szatilag elfogadhatdé hordozdt, higitdt és/vagy vivdanyagot tar-
talmazéd gydgyszerkészitmények formdjaban alkalmazzuk. A készit-
mény konkrét formadjat természetesen a beadds médja hatarozza
meg.

A kompozicidkat keveréssel &llitjuk eld. A készitmények
ordlis, parenteralis vagy topicalis felhasznalasra alkalmasak,
igy példaul tablettak, kapszuldk, oralis folyékony készitmé-
nyek, porok, granulédk, gydgycukorkdk, pasztillak, rekonstitual-
haté porok, injekcidéval vagy infazidval beadhatd oldatok vagy
szuszpenzidk, kupok és transdermalis eszkézdk formajaban lehet-
nek. Az oréalisan beadhaté kompozicidk az eldénydsek, kiildndsen a
formara alakitott oralis kompozicidk, mivel altaldban ezeket a
legkényelmesebb alkalmazni.

Az oralis beadasra szolgdld tablettdkat és kapszulakat
szokdsosan egydézis formdjdban allitjuk eld, amely egységddzis-
formdk hagyomdnyos vivdanyagokat, példaul koétdanyagokat, toltd-
anyagokat, higitdkat, tablettdzdszereket, lubrikansokat, dezin-
tegransokat, szinezdanyagokat, izesitdanyagokat és nedvesitd-
szereket tartalmaznak. A tablettdkat a szakterilileten jél ismert
mddszerek segitségével bevonattal is ellathatjuk.

A felhasznalasra alkalmas toltdanyagok korébe tartozik a
celluldéz, a mannit, a laktdéz stb. Alkalmas dezintegransok —

egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: keményitd, poli(vinil-



-pirrolidon) és keményitdészarmazékok, példaul natrium-keményi-
té-glikolat. Alkalmas lubrikans példaul a magnézium-sztearat.
Az egyik alkalmas gydégyaszatilag elfogadhatdé nedvesitdszer a
natrium-lauril-szulfat.

A szilard készitményeket, példidul az oralis beadasra szol-
galé kompozicidkat szokdsos keverési, toltési vagy tablettazasi
eljarasokkal allithatjuk eld. Nagy mennyiségl tdltdanyagot tar-
talmazé készitmények esetén a hatdanyag egyenletes eloszlisanak
biztositasadhoz kivant esetben ismételt keverési miveleteket vé-
gezhetiink. Az ilyen mlveletek a szakterilileten természetesen jél
ismertek.

Az orélis beadasra alkalmas folyékony készitmények példaul
vizes vagy olajos szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok
vagy elixirek, illetve a felhaszndlads eldétt vizzel vagy mas al-
kalmas vivBanyaggal helyredllithatd (rekonstitudlhatd) szaraz
termékek formajaban lehetnek. Az ilyen folyékony készitmények
hagyomanyos adalékokat tartalmazhatnak, amilyenek — egyebek
mellett — példdul a koévetkezdk: szuszpendildszerek, példaul
szorbit, cukorszirup, metil-celluldz, zselatin, (hidroxi-etil)-
-cellulodz, (karboxi-metil)-celluldéz, aluminium-sztearat gél,
hidrogénezett étkezési zsirok; emulgedldszerek, példaul leci-
tin, szorbitdn-monoocledt vagy akacmézga; nemvizes vivéanyagok
(ezen beliil adott esetben étkezési olajok), példadul mandula-
olaj, frakcionalt kdékuszolaj, olajos észterek, példaul glice-
rin-, propilénglikol- vagy etanol-észterek; prezervativumok,
példaul metil- vagy propil-4-hidroxi-benzoat vagy szorbinsav;

és kivant esetben hagyomanyos izesitdé- vagy szinezdanyagok.



A parenteralis készitmények, koztik a parenteralis beadas-
ra szolgdld kompozicidk, példaul egységddzis-készitmények a ha-
téanyag mellett steril vivdanyagot tartalmaznak, ahol a haté-
anyag az alkalmazott koncentraciétédl fiuggdéen a vivdanyagban
szuszpendalt vagy oldott &llapotban van. A parenteralis beadas-
ra szolgald oldatok eldallitasa soran az aktiv vegyliletet in-
jekcidés vizben oldjuk, ezt kdvetden sziliréssel sterilezzik, majd
alkalmas fioldba vagy ampulldba toltjuik és lezarjuk. A vivd-
anyagban eldénydsen adjuvansokat, példaul helyi érzéstelenitét,
prezervativumot és pufferanyagot is oldunk. A stabilitas néve-
lése érdekében a fioldba torténé betoltés utan a kompozicidt
lefagyaszthatjuk és a vizet vakuumban eltavolithatjuk.

A parenteralis szuszpenzidkat lényegében hasonldé mébdon al-
litjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a hatdanyagot oldas he-
lyett szuszpenddljuk a vivdéanyagban, illetve a sterilezést eb-
ben az esetben értelemszerlien nem lehet szlréssel végrehajtani.
A vegylletet a steril vivdanyagban végzett szuszpendalas eldtt
példadul etilén-oxiddal sterilezhetjik. A vegyllet egyenletes
eloszlasat elbsegitendé a kompozicid eldénydsen feliletaktiv
anyagot vagy nedvesitészert is tartalmaz.

Ezenkiviil a hidroklorid-hidrdtot mé&s antidiabeticus sze-
rekkel, példaul inzulin secretagogumokkal, igy szulfonil-karba-
midokkal, biguanidinekkel, példaul metforminnal, alfa-gliikozi-
ddz-inhibitorokkal, példadul akarbdézzal, béta-agonistakkal és
inzulinnal kombindlva is alkalmazhatjuk, példaul annak megfele-
l8en, ahogyan az a WO 98/57649., a WO 98/57634., a WO 98/57635.

vagy a WO 98/57636. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-



jelentésben ismertetésre keriult. Az egyéb antidiabeticus szere-
ket, ezek beadandé mennyiségeit és beadasi médjait az emlitett
dokumentumok tartalmazzadk. A hidroklorid-hidratnak a kombinaci-
6kban torténd formalasa és ddézismennyisége megegyezik a hivat-
kozott dokumentumokban az (I) vegyiletre megadottakkal.

A szokdsos gyakrolatnak megfeleléen a kompozicidkat mellé-
kelt vagy a csomagoldanyagra nyomtatott, a gydgyaszati kezelés-
re vonatkozé hasznalati utasitassal lathatjuk el.

A jelen leirasban a vegyilletekkel, kompozicidkkal és osz-
szetev&kkel kapcsolatban alkalmazott "gydgyaszatilag elfogadha-
té" kifejezést humdn és allatgydgyaszati vonatkozasban egyarant
alkalmazzuk. Példaul a "gydégyadszatilag elfogadhatd sé6" kifeje-
zés kiterjed egy allatgydgyaszatilag elfogadhatd sédra is.

A taldlmany tovabbi targyat képezi egy eljadrads diabetes
mellitus, diabetes mellitusszal kapcsolatos adllapotok, valamint
a betegség bizonyos szovédményeinek kezelésére és/vagy megeld-
zésére egy human vagy nemhumdn emlésben, amelynek soran egy
ilyen kezelést igényld humadn vagy nemhumdn eml&snek beadjuk a
hidroklorid-hidrdt hatdsos, nemtoxikus mennyiségét.

A hatdanyagot beadhatjuk egy fentiekben meghatarozott
gyoégyszerkészitmény formdjaban, amely a taldlmanynak egy kiildn
targyat képezi.

A taldlmany tovadbbi targyat képezi a hidroklorid-hidrat
alkalmazasa diabetes mellitus, diabetes mellitusszal kapcsola-
tos 4llapotok, valamint a betegség bizonyos szdévédményeinek ke-
zelésére és/vagy megelSzésére szolgdld gydgyszerkészitmények

elballitasara.



A diabetes mellitus, a diabetes mellitusszal kapcsolatos
dllapotok, valamint a betegség bizonyos szovédményeinek kezelé-
se soran a hidroklorid-hidratot ddézisokban, példaul a fentiek-
ben meghatdrozott ddézisokban alkalmazhatjuk.

A taldlmany szerinti vegyilet esetén a fentiekben emlitett
kezelések soran karos toxikoldégiai hatasokat nem tapasztaltunk.

Az alabbi példdk az taldlmany illsuztralasdra szolgdlnak.
A példadk a taldlmany oltalmi korét, illetve terjedelmét nem

korlatozzak.

P

1. példa
Az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-
-dioxo-tiazolidin—hidroklorid-hidrat (hidroklorid-hidrat)
eldallitasa
10 g 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-
-2,4-dioxo-tiazolidin 100 g ecetsavval készitett oldatdhoz hoz-
zdadtunk 10 ml témény sdsavat. Tizendt perccel késdébb a tiszta
oldathoz hozzaadtunk 150 ml dietil-étert. A feliluszd folyadé-
kot dekantaltuk, majd a maradékhoz keverés koézben hozzidadtunk
100 ml friss dietil-étert. A terméket kiszirtik, dietil-éterrel
mostuk, majd vakuumban 50 °C-on szaritottuk. Ennek eredménye-
ként 7,67 g mennyiségben (66,5 %-os kitermeléssel) nyertik a
cimvegyiiletet. Olvadaspont: 100-103 °C, visszaszildrdulds és

ismételt olvadas 150-154 °C-nal.

2. példa

4,0 g 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-



zil]-2,4-dioxo-tiazolidin 100 ml izopropil-alkohol és 10 ml viz
elegyével készitett szuszpenzidjdhoz 21 °C-on hozzdadtunk 1,0
ml tomény sésavat. A reakcidkeveréket 25 °C-ra melegitettiik és
egy oéran keresztil ezen a hémérsékleten kevertettiik. A terméket
kiszirtik, 20 ml izopropil—-alkohollal mostuk, majd vakuumban
szaritottuk. Ennek eredményeként 3,8 g hidroklorid-hidratot

nyertink.

z

3. példa

4,0 g 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil]-2,4-dioxo~-tiazolidin, 100 ml izopropil-alkohol és 10 ml
viz keverékét keverés koézben 75 °C-ra melegitettiik. A szuszpen-
zidhoz keverés kozben hozzdadtunk 5,0 ml 2,3 M sésavoldatot,
majd az igy nyert oldatot egy éra alatt 21 °C-ra hdtéttik. A
keveréket beoltottuk hidroklorid-hidrat kristdlyokkal, majd 30
percen keresztiil kevertettik. Ezt kovetden a terméket kiszlr-
tik, amelynek eredményeként fehér, kristdlyos szildrd anyag

formajaban 3,9 g hidroklorid-hidratot nyertink.

P

4. példa
2,0 g b5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil]-2,4-dioxo-tiazolidin és 20 ml acetonitril keverékéhez hoz-
zdadtunk 2,0 ml toémény sbésavat. A reakcidkeveréket 21 °C-on ad-
dig kevertettik, amig egy tiszta oldatot nyertiink. Az oldathoz
keverés kézben hozzaadtunk eldbb 15 ml dietil-étert, majd 20 mg
hidroklorid-hidrat oltdékristdlyt. A keveréket 5 percen keresz-

til kevertettik, ekkor hozzdadtunk 15 ml dietil-étert, majd egy



éran at folytattuk a keverést. Ezt kovetden a terméket kisziir-
tik, 20 ml 2:1 térfogatardnyu dietil-éter/acetonitril olddszer-
eleggyel mostuk, majd 5 O6radn keresztil vakuumban szaritottuk.
Fehér, kristdlyos szildrd anyag formd&jadban 1,9 g hidroklorid-

-hidratot nyertilnk.

P

5. példa

10,0 g 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil]-2,4-dioxo-tiazolidin és 140 ml izopropil-alkohol keverékét
keverés kézben 60 °C-ra melegitettiik. A keverékhez keverés kéz-
ben hozzdadtunk 14 ml 4 M sésavoldatot, majd a hémérsékletet 70
°C-ra emeltiik és 10 percen keresztiil ezen az értéken tartottuk.
Az 1igy kapott tiszta oldatot koriulbelil egy éra alatt 21 °C-ra
hdtottik. Ezt kdvetden a terméket kiszlrtik, 30 ml izopropil-
—alkohollal mostuk, majd vakuumban foszfor(V)-oxid f&lott 20
Oran at szaritottuk. Fehér, kristdlyos szildrd anyag formajaban

10,4 g hidroklorid-hidratot nyertiink.

JELLEMZO ADATOK

A hidroklorid-hidrat esetén a kovetkezd karakterisztikus
értékeket nyertik.
A. Viztartalom

Karl Fischer késziilékkel meghatdrozva a viztartalom 4,5
tomeg% volt (elméleti viztartalom monohidratra: 4,37 tomeg$).
B. Ionos klér

Az ionos klér mért mennyisége 8,7 tomeg% (elméleti érték

monohidratra: 8,61 tomeg%).



C. Infravoros spektroszkopia
A hidroklorid-hidrat &asvanyolajos diszperzidjanak infravo-

rés abszorpcids spektrumat 2 cm!

felbontas mellett egy Nicolet
710 FT-IR spketrométer alkalmazdsadval vettik fel. Az adatokat 1
cm™! intervallumokban digitalizdltuk. Az 1igy nyert spektrumot
az 1. &bradn mutatjuk be. A cslicsok a kdvetkezd helyzetekben
vannak: 3358, 3124, 2764, 1762, 1747, 1707, 1644, 1614, 1587,
1544, 1511, 1414, 1333, 1302, 1268, 1245, 1181, 1154, 1142,
1108, 1075, 1054, 1033, 1012, 988, 938, 905, 859, 833, 817,
760, 738, 716, 663, 652, 636, 620, 605, 564, 540, 525 cm t.

D. Por-réontgendiffrakcidés (XRPD)

A hidroklorid-hidrat XRPD képét a 2. 4bradn mutatjuk be. A
hidroklorid-hidr4t Jjellemz8 XRPD szdgeit és szamitott racsal-
landéit az 1. tédbladzatban adjuk meq.

A spektrum eléa&llitdsahoz egy PW 1710 por-rontgendiffrak-

tométert (Cu rontgenforrads) alkalmaztunk, a kovetkezd mérési

koriilmények mellett:

Anddcsé: Cu
Generatorfeszlltség: 40 kv
Generator-aramerdsség: 30 mA
Startszég: 3,5°260
Végszog: 35,0°260
Lépéskoz: 0,020°26

Lépésenkénti idé: 2,3 s



1. tablazat
A hidroklorid-hidrat jellemzdé por-réntgendiffrakcids (XRPD)

szogei és szamitott racsallandéi

Diffrakcidés szdég Racsallando
(°20) (1072% m)
8,8 10,06
12,1 7,31
14,1 6,30
14,3 6,17
15,0 5,90
16,5 5,38
17,7 5,01
19,1 4,62
19,9 4,46
20,7 4,28
21,3 4,17
21,7 4,09
23,0 3,86
23,8 3,73
24,3 3,66
24,9 3,57
25,6 3,48
27,0 3,30
27,6 3,23
28,9 3,08
30,0 2,97
31,4 2,85
32,2 2,78
33,1 2,71




SZABADALMI IGENYPONTOK

1. 5-[4-{2-[N-Metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-
-2,4-dioxo-tiazolidin—hidroklorid-monohidrat, amelyre az Jjel-
lemzd6, hogy
(1) olyan infravords spektrumot eredményez, amely a kdvetkezd

hulladmszamoknal tartalmaz csucsokat: 3358, 2764, 1245, 833

és 760 cm™}; és/vagy
(ii) olyan por-réntgendiffrakcidés (XRPD) képet eredményez,

amely a kovetkezdé diffrakcidés szbdgeknél tartalmaz csicso-
kat: 15,0, 17,7, 23,0, 30,0 és 31,4 °20.

2. Egy 1. igénypont szerinti hidroklorid-hidrat, amely egy
lényegében az 1. adbradnak megfeleld infravdrds spektrumot ered-
ményez.

3. Egy 1. vagy 2. igénypont szerinti hidroklorid-hidrat,
amely egy lényegében a 2. A&brdnak megfeleld por-rontgen-
diffrakcidés (XRPD) képet eredményez.

4. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti hidroklorid-
-hidrat izolalt formdban.

5. Egy 1-4. igénypontok barmelyike szerinti hidroklorid-
-hidrat tiszta formdaban.

6. Egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti hidroklorid-
-hidrat kristdlyos formaban.

7. Eljaras egy 1. igénypont szerinti hidroklorid-hidrat
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy 5-[4-{2-[N-metil-
-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidint —

(I) vegyluletet — egy alkalmas hidroklorid-ellenion forréassal



és a hidroklorid-hidrat kialakitdsdhoz megfeleld mennyiséqgi
vizzel reagaltatunk; majd kinyerjik a kivant vegylletet.

8. Gydgyszerkészitmény, amely hatasos, nemtoxikus mennyi-
ségben egy 1. igénypont szerinti hidroklorid-hidréatot, valamint
gybdégyaszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.

9. Egy 1. igénypont szerinti hidroklorid-hidrat gydégyasza-
ti hatdanyagként torténéd felhasznaléasra.

10. Egy 1. igénypont szerinti hidroklorid-hidrat diabetes
mellitus, diabetes mellitusszal kapcsolatos &llapotok, valamint
a betegség bizonyos szovédményeinek kezelésében és/vagy megeld-
zésében torténd felhasznalasra.

11. Egy 1. igénypont szerinti hidroklorid-hidrat alkalma-
zasa diabetes mellitus, diabetes mellitusszal kapcsolatos alla-
potok, valamint a betegség bizonyos szovédményeinek kezelésére
és/vagy megelézésére szolgald gydgyszerkészitmények elBallitéa-
sara.

12. Eljaras diabetes mellitus, diabetes mellitusszal kap-
csolatos &llapotok, valamint a betegség bizonyos szévédményei-
nek kezelésére és/vagy megelSzésére egy humdn vagy nemhumdn em-
lésben, azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelést igény-
16 human vagy nemhumdn eml&snek beadjuk egy 1. igénypont sze-

rinti hidroklorid-hidrat hatasos, nemtoxikus mennyiségét.

A meghatalmazott:
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