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(57)Anotace:

Hydrat soli 5-[4-[-(N-methyl-N-(2-pyridyl)-
amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dionu s kyselinou
maleinovou, ktery: (i) obsahuje vodu v rozmezi od 0,2 do 1,1
% (hmotn./hmotn.); a (i) vykazuje infradervené spektrum
obsahujici piky p¥i 764 a 579 cm’'; a/nebo (iii) vykazuje
specifickou charakteristickou difrak&ni rentgenovou
praskovou analyzu (XRPD) zpisob pfipravy takové
sloudeniny, farmaceuticky prostfedek obsahujici takovou
slougeninu a pouziti takové sloueniny nebo prosttedku pro
1é¢bu a/nebo profylaxi diabetes mellitus.
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Hydrat soli 5-[4—[2-(N—methy1—N—(z-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]—

thiazolidin-2,4-dionu s kyselinou maleinovou

Oblast techniky

predkladany vynalez se tykd nového farmaceutického ¢inidla,
zpusobu pripravy farmaceutického ¢inidla a pouziti farmaceutického

&¢inidla v mediciné.

Dosavadni stav techniky

Mezinarodni patentovad prihlaska ¢. WO 94/05659 popisuje jisté
thiazolidindionové derivaty majici hypoglykemickou a
hypolipidemickou aktivitu, véetné soli 5-[4-[2-(N-methyl-N-
—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-z,4-dionu s kyselinou

maleinovou (ktera je zde oznacovana téz jako "sloucenina I").

Sloudenina (I) je popséana pouze V bezvodé formé. Nyni bylo
zjisténo, Ze sloucenina (I) existuje v nové hydratované formeé,
které je vhodna pro pripravu velkych cbjemd a zpracovani. Tato
forma miZe byt pripravena ucinnym, ekonomickym a reprodukovatelnym

zpusoben, ktery Jje vhodny pro prumyslovou produkci.

Novy hydrat ma také vyhodné farmaceutické vlastnosti a bylo
prokazano, Ze je vhodny pro 1é&bu a/nebo profylaxi diabetes
mellitus, stavl spojenych s diabetes mellitus a nékterych

komplikaci diabetes mellitus.

Podstata vynalezu

pPredkladany vynalez obsahuje hydrat soli 5-[4-[2-(N-methyl-N-
—(2—pyridy1)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-z,4-dionu s kyselinou

maleinovou ("hydrat"), ktery je charakterizovan tim, Zze:
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(i) obsahuje vodu v rozmezi od 0,2 do 1,1 % (hmot./hmot.); a
(ii) vykazuje infracervené spektrum obsahujici piky pfi 764 a 579
em~L; a/nebo

(iii) vykazuje charakteristickou difrakéni rentgenovou praskovou

analyzu (XRPD) v podstaté takovou, jak je uvedena na obr. 2.

Vyhodné je obsah vody v hydratu v rozmezi od 0,4 do 0,9%
(hmot./hmot.), lépe 0,5 do 0,6% (hmot./hmot.), naptfiklad 0,54%
(hmot./hmot.) nebo 0,6% (hmot. /hmot.).

Ve vyhodném aspektu ma hydrat infradervené spektrum v podstateée

takové, jak je uvedeno na obr. 1.

Hydrat miZe existovat v nékterych dehydratovanych formach,
které se mohou reversibilné preménovat na hydrat po kontaktu s
vodou, bud v kapalné formé, nebo ve formé pary. Predkladany
vyndlez zahrnuje v$echny takové reversibilné rehydratovatelne

formy hydratu.

Predkladany vynalez zahrnuje hydrat izolovany v c¢isté formé
nebo ve smési s daldimi materiadly, napriklad se znamou bezvodou
formou sloudeniny I, vysSe uvedenymi reversibilné
rehydratovatelnymi formami nebo s jakymkoliv jinym materialem.

V jednom aspektu obsahuje vynalez hydrat v izolované formeé.

V dalsim aspektu obsahuje vyndlez hydrat v Cisté forme.

V jesté daldim aspektu obsahuje vyndlez hydrat v krystalicke

forme.

Vynélez také obsahuje zpisob pripravy hydratu, pri kterém Jje
sul 5-[4—[2-(N—methyl—N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]-
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thiazolidin-2,4-dionu s kyselinou maleinovou krystalizovana z
vodného alkanolického rozpoustédla, vyhodné obsahujiciho od 2,0 do
2,5% objemu vody, nejlépe 2,0 aZ 2,3%, napfiklad 2,1% objemu vody.

Mezi vhodnd vodna alkanolicka rozpoustédla patfi vodny ethanol,
obvykle vodny denaturovany ethanol, a vodny isopropanol, nebo
jejich smési.

Krystalizace a jakékoliv rekrystalizace je obvykle provedena
pri teploté niz$i neZ je teplota okoli, napriklad pri teploté v
rozmezi od 0 do 30 OC, napriklad pri teploté 25 Oc; alternativné
miZe byt krystalizace iniciovdna zvysenou teplotou, napriklad
teplotou v rozmezi od 30 O¢c do 60 OC, napriklad 35 0C, a potom
miZe byt dokon&ena po ochlazeni rozpoustédla na teplotu niZs$i nez
je teplota okoli, napriklad na teplotu v rozmezi od 0 do 30 OC,
napriklad na teplotu 25 Oc.

Krystalizace miZe byt iniciovana pomoci zarodecnych krystall

hydrdatu, ale neni to nezbytné nutné.

Sloucenina I je pripravena za pouziti znamych zpuasobl, jako
jsou zpUsoby popsané ve WO 94/05659. Objevy WO 94/05659 jsou zde
uvedeny jako odkaz.

T"ermin "profylaxe stavi souvisejicich s diabetes mellitus", jak
je zde pouzit, oznaduje l1lécbu stava jako je resistence na insulin,

sniZend glukosovad tolerance, hyperinsulinemie a gestac¢ni diabetes.

Diabetes mellitus prednostné oznacuje diabetes mellitus II.
typu.

Mezi stavy souvisejici s diabetes mellitus pat¥i hyperglykemie

a 1insulinova resistence, zejména ziskand insulinova resistence,



« o

.
se o
ssee

L]
sees o L X e L) .o

a obezita. Mezi dalsi stavy spojené s diabetes mellitus patri
hypertense, kardiovaskuldrni onemocnéni, zejmeéna atherosklerosa,
nékteré poruchy prijmu potravy, zejména regulace hladu a ptijmu
potravy u nékterych jedincu trpicich onemocnénimi spojenymi

s podvyzivou, jako je anorexia nervosa, a onemocnénimi spojenymi
s nadmérnym prijmem potravy, jako je obezita a anorexia bulimia.
Mezi dals$i stavy souvisejici s diabetem patfi syndrom

polycystickych ovarii a steroidy indukovana resistence na inzulin.

Mezi komplikace stavli souvisejicich s diabetes mellitus patfi
onemocnéni ledvin, zejména onemocnéni ledvin spojené se vznikem
diabetes mellitus II.typu véetné diabetické nefropatie,
glomerulonefritidy, glomerularni sklerosy, nefrotického syndromu,

hypertensni nefrosklerosy a koneéného stadia onemocnéni ledvin.

Termin "vodny", jak je zde pouzit v souvislosti s danym
rozpoustédlem nebo smési rozpoustédel, oznacuje rozpoustédla,
ktera obsahuji dostatek vody pro vznik hydratu, t.j. obsahujici od
0,2 do 1,1% (hmot./hmot.) vody.

Jak bylo uvedeno vySe, sloucenina podle ptedkladaneho vynalezu
ma uZitedéné terapeutické vlastnosti; predklddany vynalez proto
obsahuje pouziti hydratu jako aktivni terapeutické substance.

Presnéji, predkladany vyndlez poskytuje hydrat pro pouziti v
1ébé a/nebo profylaxi diabetes mellitus, stava souvisejicich s

diabetes mellitus a nékterych komplikaci diabetes mellitus.

Hydrat miZe byt podan samostatné, nebo miZe byt vyhodnéji podan
jako farmaceuticky prostredek, ktery dale obsahuje farmaceuticky
prijatelny nosi&. Priprava prostredku obsahujiciho hydrat a jeho
davky jsou v podstaté stejné, jak je popséno pro slouceninu
(I) v Mezindrodni patentové prihlasce ¢. WO 94/05659.
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V souladu s tim predkladany vyndlez také obsahuje farmaceutickée

prostfedky obsahujici hydrat a farmaceuticky pfijatelny nosic.

Hydrat je oby¢ejné podan v jednotkové davkové forme.

Aktivni sloucdenina miZe byt podana jakymkoliv vhodnym zpusobemn,

ale obvykle je podana oralné nebo parenterdlné. Pro takové pouziti

bude sloudenina obvykle pouZita ve formé farmaceutického

prostfedku spolu s farmaceutickym nosicem, fedidlem a/nebo

prisadou, adkoliv presnd forma prostredku bude samozfejmé zaviset

na zpusobu podani.

Prostredky jsou pfipraveny smisenim a jsou vhodné upraveny pro

oralni,

parenterdlni nebo pro lokdlni podédni a jako takové mohou

byt ve formé tablet, kapsli, oralnich kapalnych prostredkdu,

prasku,

granuli, medicinskych oplatek, pastilek,

rekonstituovatelnych praskll, injekénich a infusnich roztokl nebo

suspenzi, ¢ipkl a transdermdlnich prostfedki. Vyhodné jsou oralni

prostredky, zejména tvarované ordlni prostredky, protoZe jsou

nejvhodnéjsi pro uzivani.

Tablety a kapsle pro ordlni podani jsou obvykle pripraveny Vv

jednotkové ddvce a obsahuji béZné prisady jako jsou pojiva,

plniva,
¢inidla

smaciva

v oboru.

Mezi

podobna

tedidla, ¢inidla usnadnujici tabletovani, kluzna c¢inidla,
podporujici rozpadavost, barviva, chutovd korigens a

¢inidla. Tablety mohou byt potaZené zpusoby dobfe znamymi

vhodna plniva pat¥i celulosa, mannit, laktosa a jina

&inidla. Mezi vhodnad ¢inidla podporujici rozpadavost patfi

§krob, polyvinylpyrrolidon a derivaty Skrobu jako je glykolat

Skrob sodny. Mezi vhodnd kluznd ¢inidla patfi, napriklad, stearan

horeénaty. Mezi vhodna farmaceuticky prijatelna smac¢iva c¢inidla
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Oralni prostredky v pevné formé mohou byt pripraveny béznymi
metodami miseni, plnéni, tabletovani a podobné. Opakované miseni
miZe byt pouZito pro dosaZeni rovnomérné distribuce aktivniho
éinidla v téch prostrfedcich, které vyuzivaji velkych mnoZstvi

plniv. Takové techniky jsou, samozrejmé, znamé v oboru.

Oralni kapalné prostfedky mohou byt ve formé, napriklad,
vodnych nebo olejovych suspenzi, roztoku, emulsi, sirupl nebo
elixird, nebo mohou byt pfipraveny jako suché pripravky urcené pro
rekonstituci vodou nebo jinym vhodnym vehikulem ptred pouzZitim.
Takové kapalné prostfedky mohou obsahovat béZné prisady jako jsou
suspenda¢ni ¢inidla, naptriklad sorbitol, sirup, methylcelulosa,
Zzelatina, hydroxyethylcelulosa, karboxymethylcelulosa, gely
tvofené stearanem hlinitym nebo hydrogenované jedlé tuky:;
emulgac¢ni ¢inidla, jako je napriklad lecitin, sorbitanmonooleat
nebo arabska klovatina; nevodnd vehikula (mezi které patfi jedlé
oleje), jako je napriklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy
olej, olejové estery jako jsou estery glycerinu, propylenglykol
nebo ethylalkohol; konzervaéni ¢inidla, jako je napriklad methyl-
nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselina sorbova, a pokud je to
vhodné, tak bézZnd chutovad korigens a barviva.

Pro parenteralni poddni jsou pfipraveny kapalné jednotkové
davkové formy obsahujici slouceninu podle predkladaného vynalezu a
sterilni vehikulum. Slouc¢enina maZe byt, v zavislosti na vehikulu
a koncentraci, bud suspendovand, nebo rozpus$téna. Parenterdlni
roztoky jsou obvykle pripraveny rozpusténim aktivni slouceniny ve
vehikulu a sterilizaci pomoci filtrace pred plnénim do vhodnych
fiol nebo ampuli a uzavfenim. Vyhodné jsou ve vehikulu rozpusteény
také lokalni anestetika, konzervaéni ¢inidla a pufrovaci ¢inidla.

Pro zvyseni stability miZe byt prostfedek zmrazen po naplnéni do
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ampuli a voda miZe byt odstranéna ve vakuu.

Parenterdalni suspenze jsou pripraveny v podstaté stejnym
zplsobem s tou vyjimkou, Ze aktivni sloucenina je suspendovana ve
vehikulu misto toho, aby byla rozpusténa, a je sterilizovana
plsobenim ethylenoxidu pred suspendovanim ve sterilnim vehikulu.
Vyhodné prostfedek obsahuje také surfaktant nebo smacivé cinidlo,

které usnadni homogenni distribuci aktivni slouceniny.

Dale mohou takové prostfedky obsahovat dalsi aktivni ¢inidla,

jako jsou antihypertensiva a diuretika.

Jak je béZné, bude prostfedek také obsahovat psany nebo tistény
nidvod pro pouziti v indikované lécbeé.

Termin "farmaceuticky prijatelny"”, jak je zde pouZit, oznacuje
sloudeniny, prostfedky a pfisady pro pouziti v lidskeé a
veterindrni mediciné; napriklad termin "farmaceuticky prijatelna

stil" zahrnuje veterinarné prijatelnou sul.

Predkladany vynadlez dale obsahuje zplsob 1écby a/nebo profylaxe
diabetes mellitus, stavl souvisejicich s diabetes mellitus a
nékterych komplikaci diabetes mellitus, u ¢lovéka nebo u jiného
savce, ve kterém je &lovéku nebo jinému savci potrebujicimu
takovou lé&bu podédno u¢inné, netoxické mnozZstvi hydratu.

Vyhodné maZe byt aktivni ¢inidlo podéno jako zde definovany
farmaceuticky prostfedek a tato forma tvofi aspekt predkliadaného
vynalezu.

V 1é¢bé a/nebo profylaxi diabetes mellitus, stavi souvisejicich
s diabetes mellitus a nékterych komplikaci diabetes mellitus mlZe

byt hydrat pouzit v davkach uvedenych vyse.



Podobné davkové rezimy jsou vhodné pro lécbu a/nebo profylaxi

savcd jinych nz lidi.

V dalsim aspektu vyndlez obsahuje pouziti hydratu pro vyrobu
léku pro lécbu a/nebo profylaxi diabetes mellitus, stavu
souvisejicich s diabetes mellitus a nékterych komplikaci diabetes
mellitus.

Pri pouziti sloucenin podle predkladaného vyndlezu Vv uvedenych
1écbach nebyly pozorovany Zadné nezadouci toxické ucinky.

Nasledujici priklady ilustruji predklédany vynalez, ale nijak
jej neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1: Priprava hydratu soli 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)-
amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—z,4—dionu s kyselinou

maleinovou

Volnd baze 5-[4—[2-(N—methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]-
thiazolidin-2,4-dionu (4,0 g) a kyselina maleinova (1,40 g, 1,05
molarnich ekvivalentid) se zahreji v denaturovaném ethanolu (40
ml) obsahujicim dal$i vodu (0,51 g, t.J. celkovy obsah vody Je
priblizné 2,1% (obj./obj.)) na teplotu 60 O0c a tato teplota se
udrzuje po dobu 30 minut, béhem kterych se ziska roztok. Roztok se
prefiltruje, znovu se zahfeje na 50 Oc a potom se ochlazuje za
miseni rychlosti 1 Oc/minutu, coz vede ke krystalizaci pri 35 Oc¢.
vznikld suspenze se ochladi na 25 Oc a misi se po dobu 2 hodin.
ziskany materidl se prefiltruje, promyje se 99% denaturovanym
ethanolem (8 ml) a susi se prfi 50 O0c ve vakuu po dobu 24 hodin za
zisku titulni slou&eniny (4,38 g, 82%). Obsah vody Vv ziskaném
materidlu je 0,54% (hmot./hmot.).
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Charakterizacéni data: Nasledujici charakteriza¢ni data byla
ziskana pro hydrat:

A. Infradervené spektrum

Infracervené absorpéni spektrum disperze hydratu v anorganickém

oleji bylo ziskano za pouziti Nicolet 710 FT-IR spektrometru prfi 2

1

cem™ 1 rozliSeni. Data byla snimdna v intervalu 1 cm . Ziskané

spektrum je uvedeno na obr. 1. Pozice pikd jsou nasledujici: 3129,

2776, 1756, 1747, 1706, 1641, 1617, 1586, 1542, 1512, 1413, 1351,
1331, 1290, 1264, 1246, 1210, 1182, 1163, 1108, 1078, 1064, 1031,
1005, 975, 955, 926, 865, 764, 738, 719, 662, 619, 579, 557, 532,
525 a 508 cm T.

B. Rentgenova praskova difrakéni analyza (XRPD)

XRPD analyza hydrdtu je uvedena na obr. 2 a souhrn XRPD uhlua
a zjisténa mrizkova vzdalenost charakteristickd pro hydrat je
uvedena v tabulce 1.

Pro ziskdni spektra byl pouzit PW1710 rentgenovy praskovy
difraktometr (Cu rentgenovy zdroj) za pouziti nasledujicich

podminek:

Anoda rentgenky: Cu
Generatorové napéti: 40 kv
Generatorovy proud: 30 mA
Pocatec¢ni Ghel: 3,5 o)
Konec¢ny uhel: 35,0 0o
Velikost kroku: 0,020

Doba kroku:

4,550 s
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Tabulka 1: Uhly a vypo¢itané mrizZkové vzdalenosti pfi difrakéni

rentgenové praskové analyze hydratu

Difrakéni udhel mtizkova vzdalenost
(020) (Angstromy)
7,6 11,65
8,9 9,90
9,7 9,09
15,1 5,85
15,6 5,68
17,0 5,22
17,5 5,08
17,9 4,96
19,2 4,62
20,1 4,41
20,6 4,30
22,2 4,00
23,8 3,73
24,4 3,64
25,2 3,54
25,9 3,44
26,7 3,34
27,5 3,25
28,0 3,19
29,9 2,99
31,5 2,84
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Patentové naroky

1. Hydrat soli 5-[4-[2-(N—methyl—N—(2—pyridyl)amino)ethoxy1-
benzyl]thiazolidin-2,4-dionu s kyselinou maleinovou, ktery:

(i) obsahuje vodu v rozmezi od 0,2 do 1,1 % (hmot./hmot.); a

(ii) vykazuje infracervené spektrum obsahujici piky pri 764 a 579
cm™1; a/nebo

(iii) vykazuje charakteristickou difrakéni rentgenovou praskovou

analyzu (XRPD) v podstaté takovou, jak je uvedena na obr. 2.

2. Hydrat podle naroku 1, ve kterém je obsah vody Vv rozmezli od
0,5 do 0,6% (hmot./hmot.).

3. Hydrat podle naroku 1 nebo 2, ktery md infracervené spektrum v

podstaté takové, jake je uvedeno na obr. 1.

4. Hydrat podle jakéhokoliv 2z naroku 1 aZ 3, ktery vykazuje
charakteristickou difrakéni rentgenovou praskovou analyzu (XRPD)
v podstaté takovou, jak je uvedena na obr. 2.

5. Hydrat podle jakéhokoliv z narokii 1 az 4 v izolované formé.
6. Hydrat podle jakéhokoliv 2 nadroka 1 aZz 5 v ¢isté forme.

7. Hydrat podle jakéhokoliv z naroka 1 az 6 v krystalicke forme.

8. Sloudenina ve formé rehydratovatelné formy hydratu podle
jakéhokoliv z naroka 1 az 7.

9. Zplsob pripravy hydratu podle ndroku 1 vy znadcé¢ujici
s e tim Ze sul 5-[4—[2-(N—methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]—
benzyl]thiazolidin-z,4-dionu s kyselinou maleinovou se

krystalizuje z vodného roztoku ethanolu.
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10. Zpusob podle naroku 11 VvV y 2 nacdujici se t im,

ze vodny roztok ethanolu obsahuje od 2 do 2,5 = objemovych

vody.

11. Farmaceuticky prostredek vy z n a cgujici se t im,
e obsahuje uc¢inneé, netoxické mnozstvi hydratu podle naroku 1 a

farmaceuticky prijatelny nosi& pro tento hydrat.

12. Hydrat podle naroku 1 pro pouziti jako aktivni terapeuticka

substance.

13. Hydrat podle naroku 1 pro pouziti v lécbé a/nebo profylaxi
diabetes mellitus, stavu souvisejicich s diabetes mellitus

a nékterych komplikaci diabetes mellitus.

14. Pouziti hydratu pro vyrobu 1éku pro lécbu a/nebo profylaxi
diabetes mellitus, stava souvisejicich s diabetes mellitus

a nékterych komplikaci diabetes mellitus.

15. Zpusob lécby a/nebo profylaxe diabetes mellitus, stavid
souvisejicich s diabetes mellitus a nékterych komplikaci diabetes
mellitus u &lovéka nebo jiného savce V ¥ znac¢cujicili se

t i m, Ze obsahuje podani u¢inného, netoxickeho mnozstvi hydratu

&lovéku nebo jinému savci, ktery potfebuje takovou 1écbhu.
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