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A talalmany az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-eto-

Xi}-benzil]-2, 4-dioxo-tiazolidin-maleinsav-sénak egy polimorf-

jara vonatkozik, amelyre az jellemzd, hogy

(1)

(ii)

olyan infravordés spektrumot eredményez, amely a kévetkezd
hullamszamokndl tartalmaz csucsokat: 1752, 1546, 1154, 621
és 602 cm™L; és/vagy

olyan Raman-spektrumot eredményez, amely a kovetkezd hul-

lamszamoknal tartalmaz csucsokat: 1751, 1243 és 602 cm_l;

és/vagy

(iii) egy olyan sziladrd fazisu magmagneses rezonanciaspektrumot

(iv)

eredményez, amely kovetkezd eltoldédasoknal tartalmaz csu-
csokat: 111,9, 114,8, 119,6, 129,2, 134,0, 138,0, 144,7,
158,2, 157,1, 170,7, 172,0 és 175,0 ppm; és/vagy

egy olyan por-réntgendiffrakcids (XRPD) képet eredményez,
amely a kovetkezd szamitott racsadllanddkat adja: 6,46,
5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 és 3,48 10710 n
(angstrém) .

A talalmany kiterjed a polimorf el&allitdsi eljarésara,

valamint gydégyaszati alkalmazasara is.
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A talalmany egy 1j gyégyszerhatéanyagra, a gyégyszerhatd-
anyag eldallitési eljarasara, valamint a gyégyszerhatdanyag
gyogyaszati alkalmazasara vonatkozik.

A WO 94/05659. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben hypoglykaemias és hypolipidaemids hatasu dioxo-tia-
zolidin-szarmazékokat ismertetnek, koéztiik leirjak az 5-({4-(2-
—[NLmetil—NL(Z—piridil)—amino]—etoxi}—benzil]—Z,4—dioxo-tiazo—
lidin-maleinsav-sét [a vegyliletet a tovabbiakban " (I) vegylu-
let"-ként hivatkozzuk].

A WO 99/05659., a WO 99/31094. és a WO 99/31095. szAamon
kézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentések mindegyike az (I)
vegyllet kiilonb6z6 hidratjait ismerteti.

Felismertik, hogy az (I) vegyilet egy uj polimorf formaban
is lehet, amely polimorf forma kiiléndsen alkalmas nagy mennyi-
ségben torténd elddllitasra, emellett a kezelése is igen egy-
szer. A polimorf format egy hatékony, gazdasdgos és jél repro-
dukalhaté, nagy mennyiségek eldallitasara kilonosen alkalmas
eljarassal allithatjuk eld.

Az 4j polimorfnak (a tovabbiakban: "a polimorf") jél1 hasz-
nosithaté gyégyszerészeti jellemzdéi vannak, és a polimorf kiilé-
noésen alkalmasnak tilinik a diabetes mellitus, a diabetes melli-
tusszal kapcsolatos allapotok, valamint a betegség bizonyos
szdvédményeinek kezelésében és/vagy megeldzésében toérténd fel-
haszndléasra.

A jelen talalmany egyik targyat tehat az 5-[4-{2-[N-metil-



—N—(2—piridil)—amino]—etoxi}—benzil]—Z,4—dioxo—tiazolidin—male—
insav-sénak egy polimorf formaja képezi, amelyre az ;jeilemzé,
hogy
(1) olyan infravérds spektrumot eredményez, amely a koévetkezd
hullédmszamoknal tartalmaz csucsokat: 1752, 1546, 1154, 621
és 602 cm!; és/vagy
(ii) olyan Raman-spektrumot eredményez, amely a kévetkezd hul-
lamszamoknal tartalmaz csucsokat: 1751, 1243 és 602 cnfl;
és/vagy

(1ii) eqy olyan szilidrd fazisu magmagneses rezonanciaspektrumot
eredményez, amely koévetkezd eltolédasoknal tartalmaz csu-

csokat: 111,9, 114,38, 119,6, 129,2, 134,0, 138,0, 144,77,

153,2, 157,1, 170,7, 172,0 és 175,0 ppm; és/vagy
(iv) egy olyan por-rontgendiffrakciés (XRPD) képet eredményez,

amely a kévetkezd szamitott racsallandékat adja: 6,46,

5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 és 3,48 1010

(angstrém) .

Az egyik eldnyés megoldas szerint a polimorf egy, lényegé-
ben az 1. abran lathatéval azonos infravdérds spektrumot eredmé-
nyez.

Az egyik eldényds megoldas szerint a polimorf eqgy, lényegé-
ben a 2. 4bran lathatéval azonos Raman-spektrumot eredményez.

Az egyik eldényés megoldas szerint a polimorf szilard alla-
potban egy lényegében a 3. Aabran és/vagy az 1. tablazatban lat-
hatdéval azonos szilard fazisa magmagneses rezonanciaspektrumot
eredményez.

Az egyik eldényds megoldas szerint a polimorf egy, lényegé-



ben a 4. &4bran és/vagy a 2. tablazatban lathatoval azonos por-
rontgendiffrakciés (XRPD) képet eredményez eredményez.

A talalméany magdban foglalja a tiszta formaban izolalt po-
limorfot, wvalamint a mas anyagokkal, példaul az (I) vegyiilet
ismert formaival vagy barmely mas anyaggal kevert formait is.

Ennek megfelelden a talalmany egyik targyadt az izolalt
formaban 1évé polimorf képezi.

A talalmanynak egy tovabbi targyat a tiszta formaban 1lévé
polimorf alkotja.

A talalmanynak egy ismét tovabbi targyat a kristalyos for-
maban 1évé polimorf képezi.

A talalmany targyat képezi ezenkivil egy eljaras a poli-
morf eldallitdsara, amelynek soran az (I) vegyiulet denaturalt
etanollal készitett emelt hémérsékleti, eldnydsen 65 °C és 70
°C koézotti hémérsékletd, példaul 67,5 °C-os oldatat lehidtjik
elénybsen 20 °C és 25 °C kozdtti hémérséklet-tartomanyba, biz-
tositva ezdltal a polimorf kristalyosodasat. Eldnydsen az olda-
tot a lehltés eldtt szlrjik. Az eldbbi eljarasban az oldatot
beolthatjuk a polimorffal, de ez nem lényegi jelentdséqii.

Ezt kovetden a polimorfot kinyerjiikk a detot kinyerjiik a
denaturdlt etanolbél. Az (I) vegyilillet denaturdlt etanolos olda-
tat szokasosan ugy allitjuk eld, hogy az (I) vegyliletet a sziik-
séges mennyiségd denaturalt etanolban emelt hémérsékleten, pél-
daul 60 °C-on vagy 70 °C-on oldjuk.

A denaturalt etanolbdl a polimorfot szokasosan sziliréssel
és ezt kovetd szaritassal nyerjik ki.

A talalmanynak egy tovabbi targyat képezi egy eljaras a



polimorfnak (I) vegyliletté térténd atalakitéasdra, amelynek so-
ran a polimorf alkalmas oldbészerrel, példaul acetonnal vagy
etanollal készitett oldatat beoltjuk az (I) vegylilettel. A re-
akcidét eldnybsen inert atmoszféraban, példaul nitrogénatmoszfé-
raban hajtjuk végre. A polimorf oldatat szokasosan ugy allitjuk
el8, hogy a polimorfot emelt hémérsékleten feloldjuk az oldsé-
szerben, példaul acetonban vagy etanolban.

Az (I) vegyliletet ismert eljarasokkal, példaul a WO
94/05659. szamon k&zzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarasokkal allitjuk els.

A félreértések elkeriilése érdekében hangsulyozzuk, hogy a
jelen leirasban alkalmazott "(I) vegytulet" kifejezés a WO
94/05659. szamon kézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett és karakterizalt 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil) -
—amino]-etoxi}—benzil]—2,4-dioxo—tiazolidin—maleinsav—sé forma-
ra vonatkozik.

A jelen leirasban alkalmazott "denaturalt etanol" kifeje-
zés kevés metanolt, szokasosan legfeljebb 5 térfogat? metanolt,
példaul 0,9-5 térfogat% metanol tartalmazd etanolt, példaul 4
térfogat® metanolt tartalmazé etanolt jelent.

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

A diabetes mellitus eldnydsen II. tipusu diabetes melli-

tust jelent.



A "diabetes mellitusszal kapcsolatos allapotok" kifejezés
kérébe tartozik a hyperglycaemia, az inzulinrezisztencia és az
obesitas. A magaval a diabetes mellitusszal kapcsolatos tovabbi
allapotok kérébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a ko-
vetkezdk: hipertenzié, cardiovascularis betegségek, kiildnésen
az atherosclerosis, bizonyos étkezési rendellenességek, kilénd-—
sen az alultaplaltsdggal kapcsolatos rendellenességekben, pél-
daul az anorexia nervosiban, illetve a taltaplaltsaggal kapcso-
latos rendellenességekben, példaul kéros elhizasban és anorexia
bulimidban szenvedd betegekben az étvagy- és a tapanyagfelvé-
tel-szabalyozas rendellenességei. A diabetesszel kapcsolatos
allapotok példai ko6zé tartozik a polycysticus ovarium szindroéma
és a szteroid indukalt inzulinrezisztencia.

A "diabetes mellitusszal kapcsolatos szdvédmények" kifeje-
zés koOrébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a kévetke-
z8k: vesebetegség, kiiléndsen a II. tipusu diabetes kialakulasa-
val kapcsolatos vesebetegség, a glomurulonephritis, a glomeru-
laris sclerosis, a nephroticus szindrdéma, a hypertensiv nephro-
sclerosis és a végsé allapotu vesebetegség.

Amint azt a fentiekben mar emlitettik, a taldlmany szerin-
ti vegylilet jo6l hasznosithaté gyégyszerészeti tulajdonsagokkal
rendelkezik. Ennek megfeleléen a talalmany targyat képezi a
gydégyaszati hatéanyagként toérténé felhasznalasra szolgald poli-
morf is.

Kozelebbrél a talalmany targyat képezi a diabetes melli-
tus, a diabetes mellitusszal és a diabates mellitus bizonyos

szOvddményeivel kapcsolatos allapotok kezelésében és/vagy meg-



elézésében torténé felhasznalasra szolgaléd polimorf.

A polimorfot beadhatjuk per se, vagy eldnydsen egy gydégya-
szatilag elfogadhaté hordozét is tartalmazéd gyégyszerkészitmény
formajaban. A polimorfnak és dézisainak a formalasat ugyanugy
végezzik, ahogyan az (I) vegyulet esetén az a WO 94/05659. és a
WO 98/55122. szamon koézzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
ben ismertetésre keriilt.

Ennek megfeleldéen a talalmany targyat képezik azok a
gyégyszerkészitmények is, amelyek a polimorf mellett gydégyasza-
tilag elfogadhaté hordozét tartalmaznak.

A polimorfot szokdsosan egységdézisformaban adjuk be.

Az aktiv vegylletet barmely alkalmas médon beadhatjuk, &l-
talaban azonban a beadast oralis vagy parenteralis uton végez-
zik. Az ilyen felhaszndlashoz a vegyiiletet szokasosan gydgya-
szatilag elfogadhaté hordozét, higitét és/vagy vivéanyagot tar-
talmazé gydgyszerkészitmények formajaban alkalmazzuk. A készit-
mény konkrét formadjat természetesen a beadas médja hatdarozza
meg.

A kompozicidkat keveréssel &llitjuk els. A készitmények
oralis, parenteralis vagy topicalis felhasznalasra alkalmasak,
igy példaul tablettak, kapszuldk, oralis folyékony készitmé-
nyek, porok, granuldk, gyégycukorkéak, pasztillak, rekonstitudl-
hatdé porok, injekcidéval vagy infuziéval beadhatd oldatok vagy
szuszpenzidk, kipok és transdermalis eszkdzdk formajaban lehet-
nek. Az oralisan beadhaté kompoziciék az eldnydsek, kulonosen a
formara alakitott oralis kompozicidk, mivel &ltaldban ezeket a

legkényelmesebb alkalmazni.



Az oralis beadasra szolgald tablettakat és kapszulakat
szokasosan egydézis formédjaban allitjuk eléd, amely egységddzis-
formak hagyoméanyos vivSéanyagokat, példaul kétdanyagokat, toltds-
anyagokat, higitékat, tablettazdszereket, lubrikansokat, dezin-
tegréansokat, szinezéanyagokat, izesitdanyagokat és nedvesitd-
Szereket tartalmaznak. A tablettakat a szaktertileten j61 ismert
médszerek segitségével bevonattal is ellathatjuk.

A felhaszndlasra alkalmas téltéanyagok kdérébe tartozik a
celluléz, a mannit, a laktéz stb. Alkalmas dezintegransok —
egyebek mellett — példaul a koévetkezSk: keményitd, poli(vinil-
-pirrolidon) és keményitdszarmazékok, példaul né&trium-keményi-
té-glikolat. Alkalmas 1lubrikans példaul a magnézium-sztearat.
Az egyik alkalmas gydgyaszatilag elfogadhaté nedvesitdszer a
natrium-lauril-szul fat.

A szilard készitményeket, példaul az oralis beadasra szol-
galdé kompozicidkat szokasos keverési, toltési vagy tablettazasi
eljarasokkal allithatjuk eld. Nagy mennyiségi t6ltdanyagot tar-
talmazé készitmények esetén a hatéanyag egyenletes eloszlasanak
biztositasahoz kivant esetben ismételt keverési miiveleteket vé-
gezhetiink. Az ilyen miveletek a szakteriileten természetesen Jjoél
ismertek.

Az oralis beadasra alkalmas folyékony készitmények példaul
vizes vagy olajos Szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok
vagy elixirek, illetve a felhaszndlas eldStt vizzel vagy mas al-
kalmas vivdéanyaggal helyreallithaté (rekonstitualhatdé) szaraz
termékek formdjadban lehetnek. Az ilyen folyékony készitmények

hagyomdnyos adalékokat tartalmazhatnak, amilyenek — egyebek



mellett — példaul a kovetkezdk: szuszpendaldszerek, példaul
szorbit, cukorszirup, metil-celluléz, zselatin, (hidroxi-etil)-
-cellulédz, (karboxi-metil) -celluléz, aluminium-sztearat gél,
hidrogénezett étkezési zsirok; emulgedldészerek, példaul leci-
tin, szorbitan-monooledt vagy akacmézga; nemvizes vivéanyagok
(ezen belidl adott esetben étkezési olajok), példaul mandula-
olaj, frakcionalt kékuszolaj, olajos észterek, példaul glice-
rin-, propilénglikol- vagy etanol-észterek; prezervativumok,
példaul metil- vagy propil-4-hidroxi-benzoat vagy szorbinsav;
és kivant esetben hagyomanyos izesité- vagy szinezdanyagok.

A parenteralis készitmények, koztiik a parenteralis beadas-
ra szolgald kompozicidk, példaul egységddézis-készitmények a ha-
tbéanyag mellett steril vivéanyagot tartalmaznak, ahol a haté-
anyag az alkalmazott koncentraciétél fiiggéen a vivéanyagban
szuszpendalt vagy oldott allapotban van. A parenteralis beadas-
ra szolgaldé oldatok elSallitasa soran az aktiv vegyliletet in-
jekcids vizben oldjuk, ezt kdvetden szliréssel sterilezziik, majd
alkalmas fioldba vagy ampullaba toltjik és lezdrjuk. A vivé-
anyagban eldnydsen adjuvansokat, példaul helyi érzéstelenitét,
prezervativumot és pufferanyagot is oldunk. A stabilitas nove-
lése érdekében a fioldba toérténd betdltés utan a kompozicié6t
lefagyaszthatjuk és a vizet vakuumban eltavolithatjuk.

A parenteralis szuszpenzidkat lényegében hasonldé médon al-
litjuk elé, azzal az eltéréssel, hogy a hatdéanyagot oldas he-
lyett szuszpenddljuk a vivéanyagban, illetve a sterilezést eb-
ben az esetben értelemszertien nem lehet sziiréssel végrehajtani.

A vegylletet a steril vivdanyagban végzett szuszpendalas eldtt



példaul etilén-oxiddal sterilezhetjik. A vegyllet egyenletes
eloszlasat elésegitend6 a kompozicié eldnydsen feliiletaktiv
anyagot vagy nedvesitdészert is tartalmaz.

A kompozicidk a fentieken kivil tovabbi hatdanyagokat,
példaul hipertenzidé-ellenes hatodanyagokat vagy diuretikumokat
is tartalmazhatnak.

Ezenkivil a polimorfot mas antidiabeticus szerekkel, pél-
daul inzulin secretagogumokkal, igy szulfonil-karbamidokkal,
biguanidinekkel, példidul metforminnal, alfa-gliikozidaz-inhibi-
torokkal, példaul akarbdézzal, béta-agonistdkkal és inzulinnal
kombinalva is alkalmazhatjuk, példaul annak megfelel&en, aho-
gyan az a WO 98/57649., a WO 98/57634., a WO 98/57635. vagy a
WO 98/57636. szamon kdzzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentés-
ben ismertetésre keriilt. Az egyéb antidiabeticus szereket, ezek
beadandé mennyiségeit és beadasi médjait az emlitett dokumen-
tumok tartalmazzak. A hidroklorid-hidratnak a kombinacidkban
torténé formdlasa és dbézismennyisége megegyezik a hivatkozott
dokumentumokban az (I) vegyiiletre megadottakkal.

A jelen leirasban a vegyliletekkel, kompozicidkkal és Osz-
szetevdkkel kapcsolatban alkalmazott "gyoégyaszatilag elfogadha-
té" kifejezést human és allatgyodgyaszati vonatkozasban egyarant
alkalmazzuk. Példaul a "gydogyaszatilag elfogadhatd so" kifeje-
zés kiterjed egy allatgydgyaszatilag elfogadhaté séra is.

A talalmany tovabbi targyat képezi egy eljaras diabetes
mellitus, diabetes mellitusszal kapcsolatos allapotok, valamint
a betegség bizonyos szoévédményeinek kezelésére és/vagy megeld-

zésére egy humdn vagy nemhuman emldsben, amelynek soran egy



ilyen kezelést igényldé humadn vagy nemhuman eml&8snek beadjuk a
polimorf hatéasos, nemtoxikus mennyiségét.

A hatdanyagot beadhatjuk egy fentiekben meghatarozott
gybgyszerkészitmény formdjaban, amely a taldlmanynak egy kiilén
tadrgyat képezi.

A diabetes mellitus, a diabetes mellitusszal kapcsolatos
dllapotok, valamint a betegség bizonyos szdévédményeinek kezelé-
se soran a polimorfot ddézisokban, példaul a fentiekben meghata-
rozott ddbézisokban alkalmazhatjuk.

Hasonldé adagolasi mennyiségeket alkalmazunk a nem-human
eml6sbk kezelése és/vagy profilaxisa soran is.

A taldlmany tovabbi targyat képezi a polimorf alkalmazasa
diabetes mellitus, diabetes mellitusszal kapcsolatos &llapotok,
valamint a betegség bizonyos szévédményeinek kezelésére és/vagy
megeld&zésére szolgald gydgyszerkészitmények elSadllitasara.

A talalmany szerinti vegyililet esetén a fentiekben emlitett
kezelések soran karos toxikolégiai hatdsokat nem tapasztaltunk.

Az alabbi példak az taldlmany illsuztraldsara szolgalnak.
A példak a talalmany oltalmi koérét, illetve terjedelmét nem

korlatozzak.

1. példa

A polimorf eldallitasa
2,10 g maleinsav, 6,0 g 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-
—amino]-etoxi}-benzil)-2,4-dioxo-tiazolidin és 60 ml denaturdlt
(5 térfogat% metanolt tartalmazd) etanol keverékét a teljes ol-

dédasig 70 °C-on melegitettiik. Az igy nyert oldatot szlrtiik,



visszamelegitettik 67,5 °C-ra, majd 20-25 °C-ra hutottiik. A
képz6dott kristdlyos terméket kiszlrtiik, 10 ml denaturdlt eta-
nollal mostuk, majd vakuumban 50 °C-on szaritottuk. Ennek ered-

ményeként 83 %-os kitermeléssel 6,61 g polimorfot nyertiink.

2. példa
A polimorf atalakitasa (I) vegyiiletté

90 ml denaturalt etanolhoz nitrogénatmoszféra alatt hozza-
adtunk 10,0 g polimorfot. A keveréket keverés kézben 68 °C-ra
melegitettik, majd 30 percen keresztiil ezen a hdémérsékleten
tartottuk. Az oldatot forrdén egy 56 °C-ra elémelegitett lombik-
ba szlrtik. A szlrét 10 ml forrd denaturalt etanollal mostuk. A
szlrlet hdémérsékletét a lehiités eldétt keverés koézben 60 °C-ra
allitottuk be, majd keverés kézben lehltottiik. A hiités kdzben
55 °C-nadl a keveréket beoltottuk 0,4 g (I) vegyililettel, maijd
keverés koézben folytattuk a hitést. A képzdddétt szuszpenzidt
egy oéran keresztil kornyezeti hémérsékleten kevertettiik, majd a
szilard anyagot kiszilrtik, denaturalt etanollal mostuk és va-
kuumban 50 °C-on szaritottuk. Ennek eredményeként 84 %-os ki-

termeléssel 8,4 g (I) vegyliletet nyertiink.

P

3. példa
A polimorf atalakitasa (I) vegyiiletté

170 ml acetonhoz hozzaadtunk 5,0 g polimorfot, majd a ke-
veréket keverés kézben refluxhémérsékletre melegitettiik. A szi-
lard anyag teljes olddédasa utan az oldatot 30 percen keresztiil

visszafolyatdé hiité alatt forraltuk, majd szirtik. A szlrletet



atmoszferikus desztillacidval betodményitettiik (120 ml desztil-
latumot szedtiink). A betéményitett oldatot ezt kdvetden keverés
kézben koriilbelil 1 °C/perc sebességgel hiitottiik, majd 50 °C-on
az oldatot beoltottuk 0,2 g (I) vegyllettel. Tovabb folytattuk
a korilbelil 1 °C/perc sebességgel végzett hiitést, majd amikor
a szuszpenzié hémérséklete elérte a 20 °C-ot, tovabbi egy éran
folytattuk a keverést. Ezt kodvetSen a szilard anyagot kiszir-
tik, acetonnal mostuk és vakuumban 50 °C-on szaritottuk. Ennek
eredményeként 84 3-os kitermeléssel 4,2 g (I) vegyliletet nyer-

tink.

JELLEMZO ADATOK

A polimorf esetén a kovetkezé karakterisztikus értékeket
nyertik.
A. Infravords spektroszképia

A polimorf Aasvanyolajos diszperziéjanak infravords ab-
szorpcidés spektrumat 2 cm™ ! felbontas mellett egy Nicolet 710
FT-IR spketrométer alkalmazasaval vettiik fel. Az adatokat 1
cm ! intervallumokban digitalizaltuk. Az igy nyert spektrumot
az 1. abran mutatjuk be. A csucsok a kdévetkezd helyzetekben
vannak: 1752, 1709, 1642, 1613, 1576, 1546, 1514, 1412, 1359,
1329, 1317, 1291, 126I, 1242, 1220, 1212, 1204, 1182, 1171,
1154, 1126, 1112, 1097, 1075, 1056, 1032, 1016, 966, 937, 918,
906, 861, 842, 821, 809, 792, 762, 743, 715, 665, 656, 650,
621, 602, 560, 541, 524 és 507 cm L.
B. Raman-spektroszképia

A polimorf Raman-spektrumat Uvegampullan keresztil, 4 cm ™t



felbontas mellett eqgy Perkin Elmer 2000R spektrométer alkalma-
zasaval vettik fel. A spektrum a 2. abran lathaté (az x tengely
az intenzitast, az y tengely pedig a Raman-eltolédast mutatja,
1800-200 cmfl). A gerjesztést egy 400 mW kimeneti teljesitményd
Nd:YAG lézer (1064 nm) alkalmazasaval végeztiik. A csucsok a ko&-
vetkezd helyzetekben vannak: 1751, 1683, 1614, 1586, 1547,
1468, 1449, 1382, 1344, 1317, 1243, 1211, 1181, 1150, 107s,
101e, 991, 918, 841, 825, 773, 742, 652, 637, 619, 602, 512,
470, 428, 406, 350 és 325 cm !.
C. NMR

A polimorf 90,56 MHz 13C—CP—MAS (protonlecsatolt) NMR-
-spektruma a 3. A&bran lathaté. A kémiai eltoldédasokat az 1.
tablazatban foglaljuk 6ssze. Az adatokat kornyezeti hémérsékle-
ten és 10 kHz forgasi frekvenciaval, 1,6 ms keresztpolarizacid
mellett, 15 masodperces ismétlési id&vel rogzitettiik egy Bruker
AMX360 spektrométeren. A kémiai eltolédasokat egy glicin teszt-
minta karboxilatszigndljara (a tetrametil-szilanhoz képest

176,4 ppm) vonatkoztattuk; az értékek +0,5 ppm értéken beliil

maradtak.
1. tablazat
A polimorf 13C—NMR kémiai eltolddasai
A Kémiai eltolédas (ppm)
38,0 62,8 129,2 153,2 175,0
49,4 111,09 134, 0 157,1
51,9 114,38 138,0 170,7

57,6 119,6 144,7 172,0



D. Por-réntgendiffrakcids (XRPD)

A polimorf XRPD képét a 4. abran mutatjuk be. A polimorf
jellemzé XRPD szogeit és szamitott racsillandéit a 2. tablazat-
ban adjuk meqg.

A spektrum eldallitasahoz egy Cu andéddal, primer és sze-
kunder Soller résekkel, szekunder monokromatorral és szcintil-
laciés detektorral felszerelt, theta/theta geimetriaju Bruker
D8 Advance por-réntgendiffraktométert alkalmaztunk, a kdvetkezd

mérési koérilmények mellett:

Andédcsé: Cu
Generatorfesziiltséqg: 40 kV
Generator-aramerdésség: 40 mA
Startszog: 2,0 °20
Végszdg: 35,0 °20
Lépéskoz: 0,02 °20

Lépésenkénti idé: 2,5 s
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2. tablazat

A polimorf jellemzd por-rdntgendiffrakcidés (XRPD) szdgei és

szamitott racsallandéi

Diffrakcidos szoég Racsallanddé
(°26) (107% m)
9,2 9,63
11,6 7,65
12,3 7,17
13,7 6,46
14,0 6,32
14,7 6,03
14,9 5,95
15,3 5,77
16,4 5,39
18,4 4,83
18,7 4,74
19,0 4,68
19,3 4,59
20,0 4,44
21,0 4,22
21,9 4,07
22,5 3,94




2.

tdblazat

16

(folytatas)

Diffrakcidés szdg Racsallandé
(°26) (107'% m)
23,3 3,81
24,0 3,71
24,5 3,63
24,9 3,58
25,6 3,48
26,2 3,40
27,2 3,28
27,7 3,22
28,7 3,11
29,2 3,05
29,6 3,02
30,2 2,96
30,8 2,90
31,0 2,88
31,7 2,82
32,3 2,77
32,9 2,72
33,4 2,68
34,2 2,62




SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az 5-[4-{2-[N-metil-N- (2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil]-2,4-dioxo-tiazolidin-maleinsav-sénak egy polimorfja — a
"polimorf"” —, amely
(i) olyan infravdrds spektrumot eredményez, amely a kodvetkezd
hulléamszamoknal tartalmaz csucsokat: 1752, 1546, 1154, 621
és 602 cm 1; és/vagy
(ii) olyan Raman-spektrumot eredményez, amely a kévetkezd hul-
lamszamoknal tartalmaz csucsokat: 1751, 1243 és 602 cm_l;
és/vagy

(1ii) egy olyan szildrd fazisi magmagneses rezonanciaspektrumot
eredményez, amely kdvetkezd eltoldéddasoknil tartalmaz csu-

csokat: 111,9, 114,8, 119,6, 129,2, 134,0, 138,0, 144,17,

153,2, 157,1, 170,7, 172,0 és 175,0 ppm; és/vagy
(iv) egy olyan por-réntgendiffrakcidés (XRPD) képet eredményez,

amely a kovetkezd szamitott racsallandékat adja: 6,46,

5,39, 4,83, 4,68, 3,71, 3,63, 3,58 és 3,48 10710

(angstrodm) .

2. Egy 1. igénypont szerinti polimorf, amely egy lényegé-
ben az 1. ébréhak megfeleld infravords spektrumot eredményez.

3. Egy 1. vagy 2. igényponﬁ szerinti polimorf, amely egy
lényegében a 2. abréanak megfeleld Raman-spektrumot eredményez.

4. Egy 1-3. igénypont szerinti polimorf, amely egy lénye-
gében a 3. abran és/vagy az 1. tablazatban lathatoval azonos

D9z <. 13 . . .
szilard fazisu C-magmagneses rezonanciaspektrumot eredményez.

5. Egy 1-4. igénypontok barmelyike szerinti polimorf,



amely egy lényegében a 4. Abran és/vagy a 2. tablazatban latha-
téval azonos por-réntgendiffrakciés — XRPD — képet eredmé-
nyez.

6. Egy 1-5. igénypontok barmelyike szerinti polimorf izo-
1lalt formaban.

7. Egy 1-6. igénypontok barmelyike szerinti polimorf tisz-
ta formédban.

8. Egy 1-7. igénypontok barmelyike szerinti polimorf kris-
talyos formaban.

9. Eljarads egy 1. igénypont szerinti polimorf el8allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy az (I) vegylilet denaturalt
etanollal készitett emelt hémérsékleti oldatat a polimorf kris-
talyosodasa érdekében lehiitjiik, majd a polimorfot kinyerjik a
denaturalt etanolbédl.

10. Gyégyszerkészitmény, amely hatadsos, nemtoxikus mennyi-
ségben egy 1. igénypont szerinti polimorfot, valamint gyogya-
szatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.

11. Egy 1. igénypont szerinti polimorf gyégyaszati haté-
anyagként toérténé felhasznalasra.

12. Egy 1. igénypont szerinti polimorf diabetes mellitus,
diabetes mellitusszal kapcsolatos allapotok, valamint a beteg-
ség bizonyos szévédményeinek kezélésében és/vagy megelézésében
torténd felhasznaléasra.

~13. A polimorf alkalmazasa diabetes mellitus, diabetes
mellitusszal kapcsolatos 4allapotok, valamint a betegség bizo-
nyos szovdédményeinek kezelésére és/vagy megelSzésére szolgalsd

gyoégyszerkészitmények elSallitasara.



14. Eljaras diabetes mellitus, diabetes mellitusszal kap-
csolatos &4llapotok, valamint a betegség bizonyos szovSdményei-
nek kezelésére és/vagy megel8zésére egy human vagy nemhumdn em-
18sben, azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelést igény-
16 human vagy nemhumdn eml&snek beadjuk a polimorf hatdasos,

nemtoxikus mennyiségét.
L S PR G T A meghatalmazott:
H el 5

S B
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