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Derivat tiazolidindiénu vo forme soli kyseliny vinnej

Oblast techniky

Tento vyndlez sa tyka nového lieciva, spdsobu vyroby

lieCiva a pouzitia lieCiva v lekarstve.

Doterajsi stav techniky

Eurépska patentové prihlaska, ¢islo publikéacie
0 306 228, sa tyka urcitych derivatov tiazolidindiénu, pri
ktorych bola opisand hypoglykemickd a hypolipidemickéa
aktivita. Zld¢enina z prikladu 30 z EP 0 306 228 je 5-[4-
[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-

dion (dalej v tomto texte tieZ nazyvany "zlucenina (I)").

Medzindrodnd patentovd prihlaSka, <¢&islo publikacie
W094/05659, opisuje urc¢ité soli =zldacenin z EP 0 306 228,
z ktorych jedna je sol kyseliny vinnej, tartrdt. Vyhodné

sol z W094/05659 je sol maleinovej kyseliny.

Podstata vynalezu

Teraz bolo zistené, Ze zldcenina (I) tvori novy
tartrat (dalej v tomto texte tieZ nazyvany "L (+)tartrat"),
ktory je obzvlast stabilny, a preto je vhodny na pripravu
volne sypaného materidlu a jeho prepravu. L(+)tartrat tiez
m& vysoku teplotu topenia a m& dobré tokové vlastnosti
volne sypané ej latky. L(+)tartrat Jje preto prekvépivo
pristupny pre farmaceutické spracovanie vo velkom meradle a

obzvlast pre mletie vo velkom meradle.

Novad forma mdZe byt pripravend uG&innym, ekonomickym
a reprodukovatelnym postupom obzvla3t vhodnym pre pripravu

vo velkom meradle.

Novy tartrdt tieZ m& uZitoéné farmaceutické vlastnosti
a bolo ukéazané, Ze Jje ©pouZitelny pre 1lieCbu a/alebo

profylaxiu diabetes mellitus, chorobnych stavov spojenych



s diabetes mellitus a jeho niektorych komplikacii.

V sulade s tym predkladany vynadlez poskytuje 5-[4-[2-
(N-metyl-N- (2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]}tiazolidin-2,4-

dion vo forme L (+)tartratu alebo jeho solvatu.
Vyhodne, L(+)tartrdt je monotartrat.

Monotartraty tieZz volitelne =zahrnuju soli dalsSich
jednomocnych iontov, ako Jje napriklad iont alkalickych

kovov alebo kationt aménny.

V jednom vyhodnom aspekte L (+)tartrat poskytuje

infradervené spektrum v podstate podla obrazku 1.

V jednom vyhodnom aspekte L (+)tartrat poskytuje

Ramanové spektrum v podstate podla obrazku 2.

V jednom vyhodnom aspekte L (+)tartrat poskytuje
préskovy difraktogram (XRPD) v podstate podla tabulky 1

alebo obréazku 3.

V jednom vyhodnom aspekte L(+)tartrit poskytuje *°C NMR

spektrum pevnej fézy v podstate podla obrazku 4.

V jednom vyhodnom aspekte L(+)tartrat poskytuje
teplotu topenia v rozsahu 180 aZ 185 °C, ako je napriklad
180 aZ 183 °C, napriklad 182,1 °C.

Vo vyhodnom aspekte vyndlez poskytuje 5-[4-[2~(N-
metyl-N- (2-pyridyl)amino)etoxylbenzylltiazolidin-2,4-dion
vo forme L(+)tartradtu, pre ktory je charakteristicke, Ze
poskytuje:

(i) infracervené spektrum v podstate podla obrazku 1 a

(ii) Ramanové spektrum v podstate podla obrazku 2 a

(iii) prédkovy difraktogram (XRPD) v podstate podla tabulky

1 alebo obrazku 3 a

(iv) '’C NMR spektrum pevnej fézy v podstate podla obrazku
4.



Predkladany vynéalez =zahrnuje L (+)tartrdt alebo jeho
solvat izolovany v Cistej forme alebo zmieSany s daldimi
latkami. V jednom aspekte teda Je poskytnuty L (+)tartrat

alebo jeho solvat v izolovanej forme.

V dalSom aspekte je poskytnuty L(+)tartrat alebo jeho

solvat v purifikovanej forme.

V eSte dalSom aspekte je poskytnuty L(+)tartrdt alebo

jeho solvat v kryStalickej forme.

Vyndlez tieZ poskytuje L(+)tartrdt alebo jeho solvat
v tuhej farmaceuticky prijatelnej forme, ako je napriklad
pevnd liekovda forma, obzvlast ked je upravend na perordlne

podavanie.

Naviac, vynadlez tieZ poskytuje L(+)tartrat alebo jeho
solvat vo farmaceuticky prijatelnej forme, obzvlast vo
volne sypanej forme, taka forma je obzvlast vhodnd pre
mletie. Vyndlez preto tieZ poskytuje L(+)tartrdt alebo jeho

solvat v mletej forme.

Okrem toho vyndlez poskytuje L(+)tartrdt alebo jeho
solvat vo farmaceuticky prijatelnej forme, obzvlast vo
volne sypanej forme, takéd forma méd dobré tokové vlastnosti,

obzvlast dobré tokové vlastnosti volne sypanej latky.
Vhodny solvat je hydrat.

Vynélez tieZ poskytuje spdsob pripravy L(+)tartratu
alebo jeho solvatu, pre ktory je charakteristické, Ze 5-[4-
[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-
dion (zldc¢enina (I)) alebo jeho sol, vyhodﬁe dispergovana
alebo rozpustena vo vhodnom rozpu3tadle, sa reaguje so
zdrojom L (+)tartrdtového iontu a potom, ak je to Ziaduce,
je pripraveny solvat vysledného L(+)tartrdtu a je ziskany

L(+)tartrat alebo jeho solvat.

Vhodné reakcné rozpusStadlo je alkanol, napriklad

propan-2-ol alebo uhlovodik, ako je napriklad toluén,



ketén, ako je napriklad acetdn, estér, ako je napriklad
etylacetat, etér, ako je napriklad tetrahydrofurén, nitril,
ako je napriklad acetdénitril alebo halogénovany uhlovodik,
ako je napriklad dichlérmetan, alebo voda alebo organicka
kyselina, ako je napriklad octovad kyselina, alebo ich

zmesi.

Oby&ajne zdrojom L (+)tartrdtového iontu je L(+)vinna
kyselina. L(+)vinna kyselina je vyhodne pridadvand ako pevna
latka alebo v roztoku, napriklad vo vode alebo niZsom
alkohole, ako je napriklad metanol, etanol alebo propdn-2-
ol alebo v zmesi rozpuStadiel. Alternativny zdroj
L(+)tartrdtového iontu Jje poskytnuty vhodnou rozpustnou
bazickou solou L(+)vinnej kyseliny, ako Je napriklad
L(+)tartrdt aménny alebo solou aminu L(+)vinnej kyseliny,

ako je napriklad etylamin alebo dietylamin.

Koncentracia zlu&eniny (I) je vyhodne v rozsahu 2 aZz
25 % hmotnost/objem, vyhodnejsie Vv rozsahu 5 az 20 %.
Koncentracia roztokov vinnej kyseliny je vyhodne v rozsahu

5 az 130 % hmotnost/objem.

Reakcia bola obvykle uskutocriovana pri teplote
miestnosti alebo pri zvy3enej teplote, napriklad pri
teplote varu rozpustadla pod spatnym chladicom, hoci mdze
byt pouZitéd ktordkolvek prihodna teplota, ktora poskytne

pozZadovany produkt.

Solvaty L(+)tartrdtu, ako sU napriklad hydraty, su

pripravované podla obvyklych postupov.

znovuziskanie poZadovanej zlueniny vSeobecne zahrnuje
kryStalizdciu 2z vhodného rozpustadla, obycCajne reakcného
rozpistadla, obvykle za pritomnosti chladenia. Napriklad
L(+)tartrat mdZe byt krysStalizovany z alkoholu, ako Je
napriklad etanol alebo propan-2-ol, alebo nitrilu, ako je
napriklad aceténitril alebo ich zmesi. Lep3i vytaZok soli

mé%e byt =ziskany evapordciou z niektorych alebo vSetkych



rozpusStadiel alebo kryStalizaciou pri zvySenej teplote
nasledovanej riadenym ochladenim, vyhodne po 3Stéadiéch.
Pozorna kontrola teploty precipitacie mdZe byt pouZita pre
zlepSenie reprodukovatelnosti formy produktu.

KryStalizédcia mbéZe tieZ Dbyt iniciovand naodckovanim
krystalmi L(+)tartratu alebo jeho solvatu, ale to nie je

esencialne.

Ked monotartrdt obsahuje soli dals$ich Jjednomocnych
iontov, ako Jje napriklad iont alkalickych kovov alebo
kationt amdnny, iont je obycajne vytvoreny reakciou
monotartratu s roztokom vybraného jednomocného iontu soli,
napriklad kovového iontu alebo aménneho iontu. Alternativne
zlucenina (I) mbéZe byt podrobend pdsobeniu monotartratu

jednomocného iontu soli.

ZlucCenina (I) je pripravena podla znadmych postupov,
ako su napriklad postupy opisané v EP 0 306 228 a
W094/05659. Opisy =z EP 0 306 228 a W094/05659 su v tomto

texte zahrnuté formou odkazu.
L(+)vinna kyselina je komercne dostupné zlucenina.

Ked je v tomto texte pouZity termin "Tpoziatosns', J€
vSeobecne urcCeny diferencidlnou skenovacou kalorimetriou a
m& vyznam, ktorému sa Vv obore vSeobecne rozumie, ako Jje
napriklad vyjadreny v préaci ~Pharmaceutical Thermal
Analysis, Techniques and Applications™, Ford a Timmins,
1989 ako "teplota zodpovedajlica priesec¢iku vychodzej
hodnoty pred prechodnym §tadiom s extrapdlovanou prednnou

hranou prechodného stéadia".

Ked dje v tomto texte pouZity termin '"dobré tokové
vlastnosti™ tykajuci sa niektorych =zlda&enin, Jje primerane
charakterizovany tym, Ze zlUCenina mé& Hausnerov koeficient

mens$i alebo rovny 1,5, najmid men3i alebo rovny 1,25.

"Hausnerov koeficient™ je v obore prijaty a znamy



termin.
Ked je v tomto texte pouzity termin ,profylaxia
chorobnych stavov spojenych s diabetes mellitus™, =zahrnuje

liedbu ochoreni, ako je napriklad rezistencia na inzulin,
zhordend glukdézova tolerancia, hyperinzulinémia a gestalny

diabetes.

Diabetes mellitus vyhodne znamend diabetes mellitus

typu II.

Chorobné stavy spojené s diabetes zahrnuji
hyperglykémiu a rezistenciu na inzulin a obezitu. Dalsie
chorobné stavy spojené s diabetes zahrnuju hypertenziu,
kardiovaskulérne ochorenie, obzv14st aterosklerdzu,
niektoré poruchy prijmu potravy, obzvlast regulédcie chute
k jedlu a prijmu potravy pri pacientoch tfpiacich
chorobnymi stavmi spojenymi s nedostatoénym prijmom
potravy, ako Jje napriklad anorexia nervosa a chorobnymi
stavmi spojenymi s prejedanim, ako je napriklad obezita a
anorexia bulimia. DalSie chorobné stavy spojené s diabetes
zahrnuji syndrém polycystickych vajeénikov a rezistenciu na

inzulin indukovanu steroidmi.

Komplikédcie chorobnych stavov spojenych s diabetes
mellitus obsiahnuté tymto  textom zahrnuja  ochorenie

oblidiek, obzvlast ochorenie obli¢iek spojené s rozvojom

diabetes typu II vratane diabeticke]j nefropatie,
glomerulonefritidy, glomerulosklerdzy, nefrotického
syndrému, hypertenznej nefrosklerdézy a konelné Stadium

ochorenia obliciek.

Ako bolo uvedené vy33ie, zlucenina podla vynélezu ma
pou?itelné terapeutické vlastnosti, predkladany vynalez
v stlade s tym poskytuje L(+)tartrdt alebo jeho solvat pre

pouzitie ako U¢innéd terapeuticka latka.

Konkrétnejsie, predkladany vynélez poskytuje



L{+)tartrat alebo jeho solvat pre pouZitie v liedbe a/alebo
profylaxii diabetes mellitus, chorobnych stavov spojenych

s diabetes mellitus a jeho niektorych komplikécii.

L(+)tartrat alebo jeho solvat mbéZe byt podévany per se
alebo vyhodne ako farmaceuticky pripravok také obsahujuci
farmaceuticky prijatelny nosic. Vhodné metddy pre
formuldciu L(+)tartrdtu alebo jeho solvadtu sU v3eobecne
metddy opisané pre zld€eninu (I) vo vy8Sie uvedenych

publik&cidch.

V sulade s tym predkladany vynadlez tieZ poskytuje
farmaceuticky pripravok obsahujici L(+)tartrdt alebo jeho

solvat a jeho farmaceuticky prijatelny nosié.

L(+)tartrat alebo jeho solvat je normldlne podavany

v jednotkovej liekovej forme.

Ucinnd zlu&enina méZe byt podavana akoukolvek vhodnou
cestou, ale obvykle perordlne alebo parenterdlne. Pre také
pouZitie je zlucenina normalne pouzité vo forme
farmaceutického pripravku v spojeni s farmaceutickym
nosic¢om, riedidlom a/alebo excipientom, hoci presnd forma

pripravku bude prirodzene zdvisiet na spdsobe podavania.

Pripravky su pripravované zmie3anim a sU vhodne
prispbdsobené pre peroralne, parenterdlne alebo topické
podavanie, a ako také mdéZiu byt vo forme tablet, toboliek,
peroralnych tekutych pripravkov, praskov, granuli,
zdravotnych bonbénov, pastiliek, rekonStitutovatelnych
praskov, roztokov alebo suspenzii pre injekcie a infuzie,
Capikov a transdermdlnych zariadeni. Pripravky pre
peroralne podavanie su vyhodné, najm& tvarované perorélne

pripravky, protoZe su pohodlnejSie pre vSeobecné pouZitie.

Tablety a tobolky pre perordlne poddvanie su obvykle
predkladané v-liekovej jednotke a obsahuju obvyklé

excipienty, ako sU napriklad vé&azobné ¢inidléa, plniva,



riedidla, tabletovacie <&inidléa, lubrikanty, rozvolnovadla,
farbiva, aromatiza&né ¢inidla a namdcadla. Tablety mdZu byt

potiahnuté podla metdd v obore dobre znamych.

Plniva vhodné pre pouzitie zahrnuji celuldzuy,
mannitol, laktdzu a dalsie podobné ¢inidléa. Vhodné
rozvolfiovadld zahrnuju Skrob, polyvinylpyrolidén a derivaty
skrobu, ako je napriklad sodnd sol glykol8krobu. Vhodné
lubrikanty zahrnujG napriklad steardt horecnaty. Vhodné
farmaceuticky prijatelné namacadla zahrnuji laurylsulfat

sodny.

Pevné peroréalne pripravky mézZu byt pripravené
obvyklymi metdédami mieSania, plnenia, tabletovania a
podobne. Opakované procesy mieS3ania mbéZu byt pouZité pre
distribuciu G¢innej latky v8ade v pripravkoch, ktoré
pouzivaji velké mnoZstvd plniv. Také procesy su vsak

v obore obvyklé.

Peroradlne tekuté pripravky mdéZu byt vo forme napriklad
vodnych alebo olejnatych suspenzii, roztokov, emulzii,
sirupov alebo elixirov alebo méZu byt predkladané ako suchy
produkt pre rekondtituciu vodou alebo ~inym vhodnym
vehikulom pred pouzitim. Také tekuté pripravky mdzZu
obsahovat obvyklé aditiva, ako su napriklad suspendujuce
¢inidla, napriklad sorbitol, sirup, metylcelulédza,
Zelatina, hydroxyetylceluldza, karboxymetylceluléza,
gélovity steardt hlinity alebo hydrogénované jedlé tuky,
emulgatory, napriklad lecitin, sorbitan monooleat alebo
arabskad guma, nevodné vehikuly (ktor& méZu zahrnovat jedlé
oleje), napriklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy
olej, olejnaté estéry, ako su napriklad estéry glycerinu,
propylenglykol alebo etylalkohol, konzervac¢né ¢inidla,
napriklad metyl- alebo propyl-p-hydroxybenzoat alebo
kyselina sorbova a, ak je to Ziadice, obvykleé aromatizacné

¢inidléd alebo farbiva.



Pre parenteralne podavanie su pripravené tekuté formy
liekovej jednotky, ktoré obsahuju zlGCeninu podla
predkladaného vynalezu a sterilné wvehikulum. Zluc&enina,
v zavislosti na vehikule a koncentracii, méZe byt alebo
suspendovana alebo rozpustend. Parenterdlne roztoky s
normalne pripravené rozpustenim u&innej zlG&eniny vo
vehikulu a sterilizované filtraciou pred plnenim do
vhodnych flasSticiek alebo ampuliek a uzavrenim. Vyhodne su
vo vehikule tieZ rozpustené adjuvancia, ako si napriklad
lokédlne anestetik4, konzervaéné ¢inidlé a pufrovacie
¢inidla. Aby sa =zvySila stabilita, pripravok mdéZe byt
zmrazeny po naplneni do flasticiek a voda odstrédnend vo

vakuu.

Parenterdlne suspenzie sU pripravované v podstate
rovnakym spbsobom okrem toho, Ze Ucinnéa zld&enina je
suspendovana vo vehikule miesto toho, aby bola rozpusten4,
a sterilizované expoziciou etylenoxidu pred suspendovanim v
sterilnom vehikule. Vyhodne je v pripravku zahrnuty
surfaktant alebo namacadlo na ulahcenie rovnomernej
distriblicie G¢&innej zluceniny.

Ako je beiZnéd prax, pripravky budd obvykle sprevadzané
opisanymi . alebo tlacenymi pokynmi na pouZitie pri

prisluSnej medikamentéznej liecbe.

Ako sa v tomto texte pouZiva, termin ,farmaceuticky
pfijatelny™ zahrnuje =zluCeniny, pripravky a ingrediencie
ako pre huménne tak veterindrne pouZitie: napriklad termin
rfarmaceuticky prijatelné sol™ zahrnuje veterindrne
prijatelnu sol.

Predkladany vynalez dalej poskytuje spdsob liecby
a/alebo profylaxie diabetes mellitus, chorobnych stavov
spojenych s diabetes mellitus a jeho niektorych
komplikadcii, u ¢&loveka alebo cicavca iného ako ITudského

pdévodu, ktory =zahrnuje podavanie G&inného netoxického
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mnoZstva L(+)tartrdtu alebo Jjeho solvatu <cloveku alebo
cicavcovi iného Jjako JTudského pdvodu, ktory tito liecCbu

potrebuje.

Obyc¢ajne mbze byt ucinna zlozka podévana ako
farmaceuticky pripravok definovany vySSie v tomto texte a

toto tvori konkrétny aspekt predkladaného vynalezu.

V dalSom  aspekte predkladany vynalez poskytuje
pouZitie L (+)tartrdtu alebo jeho solvadtu pre vyrobu lieku
pre liec¢bu a/alebo profylaxiu diabetes mellitus, chorobnych
stavov spojenych s diabetes mellitus a Jjeho niektorych
komplikéacii.

\Y liecbe a/alebo profylaxii diabetes mellitus,
chorobnych stavov spojenych s diabetes mellitus a Jjeho
niektorych komplikdcii L(+)tartrdt alebo jeho solvat mdze
byt prijimany v takom mnozstve, aby bola poskytnuta
zli&enina (I) vo vhodnych déavkach, ako su napriklad davky

opisané v EP 0 306 228, W094/05659 alebo W098/55122.

U zluéenin podla vyndlezu vo vy38ie uvedenom liecCeni

neboli preukazané Ziadne nepriaznivé toxikologické ucCinky.

Nasledujuice priklady ilustruja vyndlez, ale Ziadnym

spdsobom ho nelimituju.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

5—[4—[2—(N—metyl—N—(2wpyridyl)amino)etoxy}benzyl]—

tiazolidin-2,4-dion vo forme L (+)tartratu

Zmes 3,82 g 5-[4-[2- (N-metyl-N-(2-pyridyl)amino) -
etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-dionu a 120 ml denaturovaného
etanolu bola zmie$and a zahrievand k varu pod spdtym
chladidom za vzniku ¢&ireho roztoku. Roztok bol ochladeny na

70 °C a bolo pridanych 1,6 g L(+)vinnej kyseliny. Po
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zahrievani k varu pod spatnym chladi¢om po dobu 10 minut
bola zmes chladend na 21 °C po dobu pribliZne 1 hodiny.
Produkt bol zbierany filtrdciou a su3eny vo vakuu v 21 °C
po dobu 3 hodin za vzniku 4,93 g 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-
pyridyl)amino)etoxylbenzylltiazolidin-2, 4-dionu VO forme

L(+)tartratu ako bielej kryStalickej pevnej latky.

Priklad 2

5-[4-[2- (N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]-

tiazolidin-2,4~-dion vo forme L(+)tartratu

Zmes 2,0 g 5—[4—[2—(N—metyl—N—(2~pyridyl)amino)etoxy]—
benzyl]tiazolidin-2,4~-dionu, 0,84 g L(+)vinnej kyseliny, 90
ml aceténu a 5 ml deionizovanej vody bola mie3anad a
zahrievand k varu pod spdtnym chladidom za vzniku d&ireho
roztoku. Reak&nd zmes potom bola ochladend na 21 °C a
rozpusStadlo bolo evaporovdné =za zniZeného tlaku. Bolo
pridanych 100 ml toluénu a zmes bola mieSand a rozpuitadlo
bolo evaporované za zniZeného tiaku. K zvy3ku bolo
priadanych 20 ml denaturovaného etanolu a 20 ml
aceténitrilu a zmes bola mie$and a =zahriata na 60 °C, a
potom bola ochladend na 21 °C. Produkt bol zberany
filtraciou a usuSeny vo vakuu za vzniku 5-[4-[2-(N-metyl-N-
(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-dionu ve formé&

L(+)tartratu ako bielej kry3talickej latky.

'H NMR (d¢-DMSO): stuhlasi s L(+)tartratom.

Priklad 3

5-[4-[2- (N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]-

tiazolidin-2,4-dion vo forme L (+)tartratu

Zmes 5,0 g 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]ltiazolidin-2,4~-dionu a 100 ml prop&dn-2-olu bola

mieSand a =zahrievana k varu pod spdtnym chladic¢om po dobu
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desiatich minat, ked bol pozorovany ¢iry roztok. K reakcCnej
zmesi bol pridany roztok 2,1 g L(+)vinnej kyseliny v 30 ml
propan-2-olu, v 60-70 °C, zmes bola mieSand a zahrievana
k varu pod spidtnym chladiom po dobu 5 minGt. Zmes bola
chladend na 21 °C po dobu 90 mintt. Produkt bol zbierany
filtrdciou, premyty 50 ml propan-2-olu a usudeny vo vakuu
za vzniku 6,7 g 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]tiazolidin-2,4-dionu VO forme L(+)tartratu ako

bielej kryS$talickej pevnej latky.
Priklad 4

5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl] -

tiazolidin-2,4-dion vo forme L(+)tartratu

Roztok 8,4 g L(+)vinnej kyseliny v 70 ml propan-2-olu
bol pridany k mie3anej suspenzii 20,0 g 5-[4-[2-(N-metyl-N-
(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-dionu v 400 ml
propén—2—oiu vo vare pod spdtnym chladidom. Reak&nd zmes
bola mie$and vo vare pod spatnym chladic¢om, dokial nebol
pozorovany <&iry roztok, potom bola ochladend na 21 °C.
Biela pevnd lé&tka bola zbierand filtrdciou, premyta 100 ml
propan-2-olu, potom su3end vo vakuu po dobu 2 hodin v 21 °C
za vzniku 27,0 g (95 %) 5-[4-[2- (N-metyl-N- (2~
pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-dionu Vo forme

L(+)tartratu ako bielej kryStalickej pevnej latky.

Charakteristické data zaznamenané pre produkt z prikladu 2

Infradervené absorp&né spektrum disperzie produktu
v minerdlnom oleji bolo ziskané s pouzZitim spektrometra
Nicolet 710 FT-IR s rozliSenim 2 cm™ (obrézok 1). Data boli
digitalizované v intervaloch 1 cmt,
3384, 1751, 1699, 1646, 1621, 1544, 1512, 1465, 1415, 1377,

1357, 1304, 1267, 1233, 1168, 1076, 1059, 1032, 998, 927,

Pasy byli pozorované v:
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901, 835, 773, 752, 716, 688, 618, 589, 556, 527, 506 cm™l.

Infracervené spektrum pevného produktu bolo
zaznamenavané s pouZitim spektrometra Perkin-Elmer Spectrum
One FT-IR vybavenym univerzdlnym ATR prisluSenstvim. Péasy
boli pozorované v: 3385, 3133, 2935, 2786, 1750, 1692,
1645, 1619, 1609, 1544, 1510, 1466, 1415, 1384, 1357, 1303,
1267, 1232, 1210, 1167, 1153, 1141, 1074, 1058, 1032, 998,
926, 898, 830, 750, 714, 685, 658 cm™.

Ramanové spektrum produktu (obréazok 2) bolo
zaznamenavané s vzorkou v NMR sklumavke s pouZitim Nicolet
960 E.S.P.FT-Ramanovho spektrometru pri rozliZeni 4 cm™
s excitaciou z Nd:V04 lasera (1064 nm) s vystupnym vykonom
400mW. Pasy boli pozorovany v: 3101, 3065, 3042, 2920,
1747, 1699, 1610, 1584, 1545, 1471, 1439, 1389, 1357, 1319,
1293, 1235, 1207, 1176, 1146, 1035, 982, 930, 901, 828,
773, 741, 659, 637, 620, 604, 506, 468, 431, 397, 348, 281,

99 cm™.

Praskovy difraktogram produktu (obrazok 3) bol
zaznamenavany s pouZitim nasledujicich podmienok zberu:
Trubicova andda: Cu, Generatorové napéatie: 40 kv,
Generadtorovy prud: 40 mA, Startovy uhol: 2,0 °2q, Koneé&ny
uvhol: 35,0 °2q, Velkost kroku: 0,02 °2q, Doba kroku: 2,5
sekundy. Charakteristické XRPD uhly a relativne intenzity

si uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1
Uhol Rel.
intenzita
2q° %
6,4 8,8
7,8 11,6
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9,7 3,3
10,6 5

12,2 12,5
12,8 11,3
13,1 7,4
14,0 5,5
14,7 5

15,9 24,4
16,5 100
17,5 31,5
17,9 10,6
18,2 11,9
18,6 39,7
19,4 26,4
21,3 20,4
21,6 23,2
22,6 76,3
23,3 7,5
23,7 16,7
24,3 49,5
25,2 32,6
25,7 40,5
26,4 11,9
27,2 24,8
27,4 21,3
28,3 13,3




15

29,2 28

29,7 lb,3
30,4 9

30,7 14,9
31,1 13,7
31,6 12,9
32,2 10,9
33,3 15,7
33,9 16,2

NMR spektrum pevnej fazy produktu (obrédzok 4) bolo
zaznamenavané na pristroji Bruker AMX360, ktory pracuje
v 90,55 Mhz. Pevnd l&tka bola naloZend do 4 mm zirkdéniového
MAS rotora opatreného Kel-F vickom a rotor sa tocil
pribliZne v 10 kHz. 3C MAS spektrum bolo ziskané kriZovou
polarizaciou proténov podla Hartmannovej-Hahnovej podmienky
(CP kontaktny c¢as 3 ms, cCas opakovania 15 s) a protony boli
dekaplované pocas zberu s pouZitim modulovanej fézovej
série dvoch kompozitnych pulzov (TPPM). Chemické posuny
boli externe vztahované ku karboxylatovému signdlu glycinu
v 176,4 ppm relativne k TMS a boli pozorované v: 181,0,
179, 177,2, 174,7, 173,0, 158,2, 150,3, 144,7, 141,56,
139,2, 136,1, 13%1,7, 118,11, 113,8, 11i, 110, 74,6, 73,7,
73,0, 64,6, 55,8, 50,7, 40,5, 38,7, 36,7, 34,9 ppmn.
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Vlastnosti L (+4)tartradtu zaznamenané pre produkt z prikladu

4
Stabilita pevnej fazy L(+)tartratu

Stabilita pevnej fézy liecivej 1latky Dbola wurcena
uloZenim pribliZne 1,0 g latky v sklenenej flasticke v 1)
40 °C/75 % relativnej vlhkosti (RH), otvorenej, po dobu 1
mesiaca a b) v 50 °C, zatvorenej, po dobu 1 mesiaca. V obou
pripadoch bola latka testovand HPLC na stanovenie konelného

obsahu a degradac¢nych produktov.

a) 40 °C/75 % RH (rel.vlhkost): nebola pozorovand

?iadna vyznamnd degraddcia (HPLC test 97 % vychodzi).

b) 50 °C: nebola pozorovanéd Ziadna vyznamnd degradacia

(HPLC test 98 % vychodzia).
Tokové vlastnosti L (+)tartréatu

Pomer medzi denzitou volne sypaného L(+)tartratu a
denzitou L(+)tartrdtu po striaseni (Hausnerov koeficient)
bol urceny s pouZitim 3tandardnych metdéd ("Pharmaceutics -
The Science of Dosage Form Design", editor M. Aulton, 1988,

publikované: Churchill Livingstone).
Hausnerov koeficient: 1,2
Teplota topenia L (+)tartréatu

Teplota topenia L(+)tartratu bola urcend podla spdsobu
opisaného v Liekopise Spojenych Statov, USP 23, 1995, <741>
"Melting range or temperature, Procedure for Class Ia",

s pouzitim pristroja na meranie teploty topenia Buchi 545.
Teplota topenia: 182,1 °C
Tpoéiatoéna L(+)tartratu

Tpoziatoena lieCive] ladtky bola wurclend diferencidlnou
skenovacou kalorimetriou s pouzZitim pristroja Perkin-Elmer

DSC7.
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Tpoziatozna (10 °C/mindta, zatvoreny bubon): 187 °C
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PATENTOVE ©NAROKY

1. ZlucCenina 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]tiazolidin-2,4-dion vo forme L(+)tartrdtu alebo jeho

solvatu.

2. ZlucCenina podla naroku 1, ktord poskytuje:
(i) infracCervené spektrum v podstate podla obrazku 1,
(ii) Ramanové spektrum v podstate podla obrazku 2,

(iii) préaskovy difraktogram (XRPD) v podstate podla tabulky

1 alebo obrazku 3 alebo

(iv) *3C NMR spektrum pevnej fazy v podstate podla obrazku
4.

3. Zlu¢enina podla naroku 1, ktora poskytuje dva alebo viac

A
(i) infracervené spektrum v podstate podla obrazku 1 a
(ii) Ramanové spektrum v podstate podla obrédzku 2 a

(iii) préaskovy difraktogram (XRPD) v podstate podla tabulky

1 alebo obrazku 3 a

(iv) '3C NMR spektrum pevnej fazy v podstate podla obrazku
4.

4. ZluCenina podla  ktoréhokolvek z nadrokov 1 az 3

v purifikovanej forme.

5. Zlucenina podla ktoréhokolvek z ndrokov 1 aZz 3 v pevnej

liekovej forme.



19

6. Zluacenina podla ktoréhokolvek =z narokov 1 aZ 3 vo
farmaceuticky prijatelnej forme, ktord je spdsobild na

mletie.

7. ZluCenina podla ktoréhokolvek =z narokov 1 a? 3 vo
farmaceuticky ©prijatelnej forme majuce] dobré tokové

vlastnosti.

8. Spbésob  pripravy L(+)tartrdtu alebo jeho solvatu
vyznacujuluci sa tym Ze 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-
pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-dion (zlGCenina
(I)) alebo jeho sol sa reaguje so zdrojom L (+)tartrdtového
iontu, a potom, ak Jje to potrebné, je pripraveny solvat
vysledného L (+)tartrdtu a je ziskany L(+)tartrat alebo jeho

solvat.

9. Farmaceuticky pripravok vy znacd¢uijtci sa
t ym, Ze obsahuje 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)-
etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-dion ve forme L(+)tartratu

alebo jeho solvatu a farmaceuticky prijatelny nosié.

10. Z1lGcenina 5—[4—[2—(N—metyl—N—(2—pyridyl)amino)etoxy]—
benzyl]tiazolidin-2,4-dion vo forme L(+)tartrdtu alebo jeho

solvatu pre pouzitie ako U¢innd terapeuticka latka.

11.  PouZitie S5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl]tiazolidin-2,4-dionu vo forme L(+)tartratu alebo
jeho solvatu na vyrobu lieku pre lieCbu a/alebo profylaxi
diabetes mellitus, chorobnych stavov spojenych s diabetes

mellitus a jeho niektorych komplikécii.
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Infrafervené spektrum L {+)tartratu
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Praskovy difraktogram L (+) tartratu
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13C NMR spektrum pevné féze L(+)tartratu
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