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Sodnd sal 5—[4-[2—«(N-methyl-N—(2~-pyridyl)amino)ethoxy|benzyljthiazolidin-2,4—dionu a
farmaceuticky prostiedek s jejim obsahem

Oblast techniky

Vynilez se tyka sodné soli 5-[4-[2-(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2.4—-dionu, farmaceutického prostiedku s obsahem této soli a pouZiti této soli na vyrobu légiva na
léeni a/nebo profylaxi diabetes mellitus, stavii souvisejicich s diabetes mellitus a ur¢itych kom-
plikaci s nim spojenych.

Dosavadni stav techniky

Evropsky patentovy spis EP 0 306 228 se tyka nékterych derivatd thiazolidindionu, které maji
hypoglykemické a hypolipidemické u¢inky. Napfiklad slou¢eninou 30 podle evropskeho patento-
vého spisu EP 0 306 228 je 5-[4-[2-(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2.4-dion (dale zde oznaovany jako ,,sloucenina vzorce [).

Patentova piihlaska WO 94/05659 uvadi nékteré soli sloudenin podle evropského patentoveého
spisu EP 0 306 228. Vyhodnou slougeninou podle WO 94/05659 je sil kyseliny maleinové.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je sodna sil 5-[4-[2—(N—-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thia-
zolidin—2,4—dionu (dale také oznacované jen jako ,,Sodnd S0l*), ktera je nehygroskopicka a ma
alespott jednu z nasledujicich charakteristik:

(i) infradervené spektrum s pasy pozorovanymi pfi 3039, 3032, 3010, 2940, 2872, 1663, 1593,

1560, 1546, 1502, 1463, 1422, 1369, 1323, 1270, 1227, 1198, 1179, 1152, 1112, 1059, 1008,
977, 958, 926, 889, 837, 816, 783, 764, 741, 729, 720, 691, 681 cm ™.

(ii) Ramanovo spektrum s pasy pozorovanymi pii 3060, 3011, 2942, 2914, 2872, 1686, 1674,
1608, 1595, 1583, 1558, 1464, 1450, 1433, 1425, 1413, 1387, 1317, 1276, 1232, 1210, 1180,
1097, 1054, 1009, 979, 924, 890, 848, 831, 785, 749, 682, 642, 625, 521, 484, 403, 338 cm’.

(iii) difrakéni pra¥kovy rentgenogram s charakteristickymi tihly 2-Theta a hodnotami relativni
intenzit v %

2-Theta Rel, Intensita (%)
3,3 50,7
6,6 22,8
9,9 100
12,2 0,6
15,3 4,5
16,5 22,9
16,9 11,8
17,3 8,1
18,4 16,9
18,8 8,3
19,9 67,5
20,4 a7
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20,9 5,7 !
21,0 5,9

22,0 2,2

23,0 37,6

24,1 5,7

25,1 6, 4

25,7 22,2 .
26,5 3,3

27,4 €. 6

28,5 5,5

25,4 4,2

30,0 18,6 :
30,7 __ 13,6

31,4 7

31,86 5,6

33,0 33,9

34,3 6.5

(iv) "C-NMR spektrum v tuhém stavu s chemickymi posuny pozorovanymi pfi
37.2,414,51.1, 62,7, 68,9, 102,9, 109,8, 112,1, 119.2, 130,7, 132,1, 132.9, 138,5, 148,9, 159,5,
191,6, 197,7 ppm.

Predmétem vynalezu je i tato sodna sil v pevné davkovaci formé, s vyhodou ve formé mleté
hmoty.

Do rozsahu vynalezu spada i farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje sodnou sil 5—[4—[2—(N—
methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dionu podle naroku | v mnoZstvi
poskytujicim az 12, s vyhodou 1, 2, 4, 8 nebo 12 mg 5-[4-[2{(N-methyl-N—(2—pyridyl}amino)-
ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dionu a farmaceuticky prijatelny nosié.

Farmaceuticky prostiedek podle vynalezu mizZe dale obsahovat alespofi jedno dal3i antidiabetické
¢inidlo zvolené z biguanidi, sulfonylmoCovin a inhibitorit a—glukosidazy.

Ptedmétem vynalezu je i pouZiti vySe uvedené sodné soli na vyrobu lé€iva na lé€eni a/nebo pro-
fylaxi diabetes mellitus, stavil souvisejicich s diabetes mellitus a uritych komplikaci s nim spo-
Jjenych zvolenych z diabetické nefropatie, glomerulonefritis, glomeruldrni sklerdzy, nefritického
syndromu, hyper—tensni nefrosklerézy a renalni choroby v poslednim stadiu, pfi¢emz pouZité
mnozstvi sodné soli poskytuje az 12 mg sodné soli 5—[4—[2-(N—methyl-N—2-pyridyl)amino)-
ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-dionu.

Nova Sodna Sil je stabilni krystalicky material s vysokou teplotou tani, vhodny pro provozni
vyrobu a pro manipulaci. Sodna Sul se proto obzvlaité dobfe hodi pro farmaceutické zpracovani
ve velkém meéfitku a zejména pro vyrobni procesy, které vyzaduji ohfev nebo produkuji teplo,
jako je napfiklad mleti, suSeni ve fluidizované vrstvé, sueni rozprafovénim, zpracovani tavenim
za tepla a sterilizaci v autoklavech. Novou sil je mozno ptipravovat G¢innymi a ekonomickymi
zpusoby s reprodukovatelnymi vysledky zvlasté vhodnymi pro piipravu ve velkém méfitku.
Kromé& toho je nova Sodna sil nehydroskopickd a vykazuje dobrou stalost v pevném stavu,
zv]aste za vlhka.
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Nova Sodna Sitl ma také uziteéné farmaceutické vlastnosti a obzvlasté se hodi k oSetfovani
a/nebo k profylaxi diabetu mellitus, stavi souvisejicich s diabetem mellitus a nékterych kompli-
kaci diabetu mellitus.

Vynalez se tedy tykd sodné soli 5-[4—[2—~(N-methyl-N—2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyi]-
thiazolidin—2,4—dionu, zv1asté nehygroskopické soli nebo jejiho solvatu.

S vvhodou ma Sodna Sil infradervené spektrum v podstaté podle obr. 1.
S vyhodou méa Sodna S$il Ramanovo spektrum v podstaté podle obr. 2.

S vyhodou ma Sodna Siil obrazec rentgenové pradkové difrakce (XRPD) v podstaté podle tabul-
ky I nebo obr. 3.

S vyhodou ma Sodna siil v pevném stavu spektrum “C NMR v podstaté podle obr. 4,

S vyhodou se vynalez tyka sodné soli 5-[4{2—(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]ben-
zyl]thiazolidin-2,4—dionu nebo jejiho solvatu, majicich

(i) infradervené spektrum v podstaté podle obr. 1,

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

(iii)  obrazec rentgenové praskové difrakce (XRPD) v podstaté podle tabulky I nebo obr. 3 a
iv) v pevném stavu spektrum *C NMR v podstaté podle obr. 4.

Sodna Sl ma vhodné teplotu tani v rozmezi 245 aZ 250 °C, naptikiad v rozmezi 246 az 249 °C,
zvI43té v rozmezi 246 az 249 °C.

Vynalez zahrnuje Sodnou Sl nebo jeji solvat, izolované v &isté formé nebo ve smési s jinymi
materialy. V jednom provedeni se vynalez tyka Sodné Soli nebo jejiho solvitu v izolované formé.

Vyndlez se také tykd Sodné Soli nebo jejiho solvatu v ¢iSténé formé.
Vynalez se déle také tyka Sodné Soli nebo jejiho solvatu v krystalické forme.

Vynalez se dale tyka Sodné Soli nebo jejiho solvatu v pevné farmaceuticky ptijatelné formé, jako
je pevna davkovaci forma zvlast€ upravena pro ordlni podani,

Vynalez se dale tyka Sodné Soli nebo jejiho solvatu ve farmaceuticky piijatelné formé, zvlaste ve
form& hmoty, ktera je obzvlasté vhodna pro farmaceutické zpracovani a zejména pro vyrobni
procesy, které vyZaduji ohfev nebo produkuji teplo, jako je napfiklad mleti, sudeni za horka
zvlasté ve fluidizované vrstvé, suseni rozpraSovanim, zpracovani tavenim za tepla a sterilizaci za
tepla naptiklad v autoklavech.

Vynilez se dale také tyka Sodné Soli nebo jejiho solvatu ve farmaceuticky pfijatelné forme,
zvladté ve formé hmoty, a zvIaité ve formé hmoty, kterd se ma zpracovavat ve vyrobnich proce-
sech, které vyzaduji ohfev nebo produkuji teplo, jako je naptiklad mieti, sudeni za horka zvlaste
ve fluidizované vrstvé, sudeni rozpraovanim, zpracovdni tavenim za tepla a sterilizaci za tepla
napiiklad v autoklavech.

Jak shora uvedeno, je Sodna Sitl podle vynalezu nehygroskopicka. Vynalez se také tyka nehygro-
skopickych nebo jen nepatrné hygroskopickych farmaceuticky piijatelnych solvéti, véetné hyd-
rath Sodné Soli.

Zpisob pripravy Sodné Soli nebo jejiho solvatu spotiva podle vynilezu v tom, 7e se 5-[4-[2—
(N-methyl--N-{2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4~dion (slou¢enina vzorce I) nebo
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Jeji stl s vyhodou dispergovana nebo rozpusténa ve vhodném rozpoustédle, se nechd reagovat se
zdrojem sodného iontu a pak se popfipad® pripravi solvat ziskané Sodné Soli a Sodna Siil nebo
Jjeji solvat se izoluji.

Vyhodnym reakénim rozpoustédlem je alkanol napfiklad propan—2—ol; nebo ether napiiklad
tetrahydrofuran: uhlovodik naptiklad toluen; keton napfiklad aceton; ester napiiklad ethylacetat:
nitril napfiklad acetonitril; halogenovany uhlovodik napfiklad dichlormethan; nebo voda; nebo
smési téchto rozpoustédel.

Vhodnym zdrojem sodikového iontu je hydroxid sodny. Hydroxid sodny se pfidava s vyhodou
Jako pevna latka nebo roztok, napiiklad ve vodé nebo v nizSim alkoholu, jako je methanol, etha-
nol, nebo propan—2—ol, nebo ve smési rozpoustédel.

Koncentrace slouceniny vzorce | je s vyhodou v rozmezi 2 aZ 25 % (hmotnost/objem), vyhodnéji
vroemezi 5 az 20 %. Koncentrace roztokd hydroxidu sodného je s vyhodou v rozmezi 2 az
111 % (hmotnost/objem).

Reakce se provadi zpravidla pfi teploté okoli nebo pfi zvysené teploté, naptiklad pfi teploté
v rozmezi 50 az 60 °C, pti zpétného toku rozpoustédla, ackoli lze pouzit jakékoli vhodné teploty,
ktera poskytne zZadany produkt.

Solvaty, jako hydrity Sodné Soli se pipravuji o sobé zndmymi zpiisoby.

7adand sloudenina se obecné ziska krystalizaci za vhodného rozpoustédia, vhodné z reakéniho
rozpoustédla, obvykle spojenou s ochlazovanim. Naptiklad se mize nechat Sodna St krystalovat
7 alkoholu, jako je propan—2—ol; z etheru, jako je tetrahydrofuran; z vody; nebo ze smési téchto
rozpoustédel. ZlepSeného vytézku soli Ize dosahnout odpafenim &asti nebo vekerého rozpous-
tédla nebo krystalizaci za zvySené teploty, nasledované Fizenym chladnutim, popfipadé ve stup-
nich. Petlivé sledovani teploty vylucovani a ofkovani je mozno pouzit ke zlepseni reprodukova-
telnosti formy produktu.

Krystalizace miize byt vyvolana oékovanim krystaly Draselné Soli nebo jejiho solvatu, neni to
viak nezbytné.

Slougenina vzorce I se piipravuje o sob& znamymi zpiisoby popsanymi v literatute (naptiklad
evropsky patentovy spis EP 0 306 228 a svétovy patentovy spis WO 94/05659), na které se zde
poukazuje.

Vyrazem ., Tt 5€ mini hodnota obecné stanovena diferenéni snimaci kolorimetrii 2 ma vyznam
obeené v oboru pouzivany, jak napfiklad vysvétluje Ford a Timmins (,,Pharmaceutical Thermal
Analysis, Techniques and Applications”, 1989) jako ,.teplota odpovidajici priseéiku pretranzitni
zikladni Cary s extrapdlovanou videi mezi premény*,

Vyrazem ,.profylaxe stavu souviscjiciho s diabetem mellitus* se zde vidy mini 1é&bu stavii, jako
je insulinova rezistence, zhorsena snasenlivost glukdzy, hyperinzulinemie a téhotensky diabet.

Vyrazu hygroskopicita“ se pouziva podle znamych kriterii, ktera popsal J. C. Callahan a kol.
(Drug Development and Industrial Pharmacy 8(3), str. 355 az 369, 1982), ktery klasifikuje
hygroskopicitu pedle procenta zvySeni hmotnosti testované sloudeniny za fizenych podminek
teploty a vthkosti (25 °C a 75% relativni vihkost) az do dosaZeni pFibli¥né¢ konstantni hmotnosti.
Pouziva se této klasifikace:

Hmotnostni prirtstek (%) Klasifikace
méné nez 2 % nehygroskopicka
2az10% nepatrné hygroskopicka




10

20

30

35

40

45

50

55

CZ 302181 B6

10 az 20 % mirné hygroskopicka
vice nez 20 % velmi hygroskopicka

Pro vylougeni jakychkoliv pochybnosti zde pouZivané vyrazy .nehygroskopicka™, .nepatme
hygroskopicka®, ,,mirmé hygroskopicka“ a ,,velmi hygroskopicka* maji vyznam podle uvedené
stupnice.

Vyrazem ,nepatrné hygroskopicka™ se zvI45t& mini slouCenina, ktera za shora uvedenych kriterii
vykazuje hmotnostni pfiristek 2 a2z 9 %, 2 a7 8 %, 2a27%,2a26%,22a25%,2a24%a2az
3 %.

Zde pouzité oznadeni ,farmaceuticky pfijatelny zahrnuje sloudeniny, prostfedky a ptisady pro
pouZiti v humanni a ve veterinarni medicing, napfiklad ,.farmaceuticky ptijatelna sul“ zahrnuje
veterinarné pfijatelnou sal.

Diabetem mellitus se mini diabetes meliitus typu I1.

Stavy souvisejici s diabetem zahrnuji hyperglykémii, inzulinovou rezistenci a obezitu. Dale patfi
ke staviim souvisejicim s diabetem hypertense, kardiovaskuldrni onemocnéni, zvlasté atero-
skleréza, ndkteré zazivaci poruchy a zvlasté regulace chuti a pFijmu potravy u jedincd trpicich
poruchou spojenou s podvyzivou, jako je anorexia nervosa a poruchami souvisejicimi s piejida-
nim, jako je obezita a anorexia bullimia. K priivodnim staviim souvisejicim s diabetem patfi poly-
cysticky ovarialni syndrom a steroidy vyvoland inzulinova rezistence.

Ke zde zahmutym komplikacim stavii spojenych s diabetem mellitus patfi onemocnéni {edvin,
zvl4&t& onemocnéni ledvin souvisejici s vyvojem diabetu typu I1, jako jsou diabeticka nefropatie,
glomerulonefritida, glomeluralni skleroza, mefroticky syndrom, hypertenzivni nefroskleroza a
kone&né stadium ledvinové nemoci.

Jak je uvedeno shora, maji slouteniny podle vyndlezu uZiteéné terapeutické vlastnosti. Vynalez
se proto tyka Sodné Soli nebo jejiho solvétu k pouZiti jako uginné terapeutické {atky.

Zv1asté se vynalez tyka Sodné Soli nebo jejiho solvatu k poutiti k 1é€eni a/nebo k profylaxi dia-
betu mellitus, stavii souvisejicich s diabetem mellitus a uréitych komplikaci.

Sodnou Sl nebo jeji solvat je mozno podavat jako takové, nebo s vyhodou jako farmaceuticky
prostfedek obsahujici také farmaceuticky p¥ijatelny nosi¢. Vhodné zpiisoby formulace Sodné Soli
nebo jejiho solvatu jsou obecn& popsany pro sloudeninu vzorce | ve shora uvedenych publika-
cich.

Vynalez se také tyka farmaceutického prostiedku obsahujiciho Sodnou Sul nebo jeji solvat a
prisluiny farmaceuticky ptijatelny nosic.

Sodnd Sul nebo jeji solvat se zpravidla podévaji v jednotkovych davkovacich formach.

Uginna latka se miize podavat jakoukoli vhodnou cestou, aviak obvykle se podava oralni nebo
parenteralni cestou. K takovému podani se slouceniny pouziva ve forme farmaceutického pro-
stredku spolu s farmaceutickym nosiem, fedidlem a/nebo excipientem, pfiemz piesna forma
pfirozené zavisi na zpisobu podani.

Prosttedky se piipravuji misenim a jsou vhodné se upravuji pro ordlni, parenteralni nebo topické
podavani a mohou byt ve formé tablet, kapsli, nebo kapalnych prostfedkil, praskil, granuli, pasti-
lek, rekonstituovatelnych praska, injektovatelnych nebo infuznich roztoki nebo suspenzi, Cipki a
transdermainich prostredkii. Pfednost se dava oralnimu podavéni, zviasté tvarovanym oralnim
prostiedkiim, jelikoz se lépe hodi pro obecné pouziti.
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Tablety a kapsle pro oralni podavani jsou obvykle v jednotkovych davkach a obsahuji vhodné
excipienty jako plnidla, fedidla, tabletovaci ¢inidla, mazadla, desintegratory, barviva, ochucovace
a smacedla. Tablety mohou byt povleceny zpisoby v oboru dobfe znamymi.

Vhodnymi plnidly jsou celuldza, mannit, laktéza a ostatni podobna ¢inidla. Vhodnymi desinte-
gratory jsou skrob polyvinylpyrrolidon a derivaty 3krobu jako je natriumglykolat skrobu. Vhod-
nym mazadlem je napfiklad stearat hofeCnaty. Vhodnym farmaceuticky pfijatelnym smaéedlem
Jje natriumlaurylsulfat.

Pevne oralni prostfedky se mohou pfipravovat obvyklymi zpiisoby napiiklad misenim, pinénim a
tabletovanim. K rovnomérnému rozdéleni dcinné latky v prostiedcich obsahujicich velka mnoz-
stvi plnidel se mlZe pouZit opakovaného miseni. Takové operace jsou oviem v oboru dobfe zna-
my.

Oralni kapalné prostfedky mohou byt ve formé vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokii,
emulzi, sirup nebo elixiri nebo mohou byt v podobé suchého produktu pro rekonstituci s vodou
nebo s jinym vhodnym nosi€em pied pouZzitim. Takové kapalné prostiedky mohou obsahovat
obvyklé pfisady jako jsou suspenzani Cinidla, napfiklad sorbit. sirup, methylcelul6za, Zelatina,
hydroxyethylceluldza, karboxymethylceluldza, gel stearatu hlinitého nebo hydrogenované jedlé
tuky, emulgacni Cinidla, naptikiad lecitin, sorbitanmonooteat, nebo akécie; nevodna pojidla (ktera
mohou zahrnovat jedlé oleje), napiiklad mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, olejové
estery jako estery glycerinu, propylenglykol, nebo ethylalkohol; konzervaéni &inidla, naptiklad
methyl-p-hydroxybenzoat nebo propyl-p-hydroxybenzoat nebo kyselinu sorbovou a popiipadé
bézna ochucovaci a barvici &inidla.

Pro parenteralni podani se ptipravuji tekuté jednotkové davky obsahujici slouceninu podle vyna-
lezu a sterilni pojidlo. Sloucenina miize byt v zévislosti na pojidle a koncentraci bud’ suspendo-
vana nebo rozpusténd. Parenterilni roztoky se normalné pfipravuji rozpusténim aginné latky
v pojidle nebo filtraéni sterilaci pfed plnénim do vhodnych 1ékovek nebo ampulek a utésnénim.
S vyhodou se také v pojidle rozpoust&ji adjuvanty, jako napiiklad lokalni anestetika, konzervaéni
a pufrovaci Cinidla. Ke zlepseni stalosti miZze byt prostiedek po naplnéni do lékovky zmrazen,
piicemz se voda odstran{ ve vakuu.

Parenteralni suspenze se piipravuji v podstaté stejnym zphsobem s tou vyjimkou, e se G¢inna
latka suspenduje v pojidle misto rozpudténi a sterilizuje se vystavenim pisobeni ethylenoxidu
pied suspendovanim ve sterilnim pojidle. S vyhodou se do prostfedku pfidava povrchové aktivni
ginidlo nebo smacedlo k usnadnéni rovnomérného rozdéleni udinné latky.

Jako obvykle jsou prostiedky doplnény psanym nebo tisténym navodem pro pouziti v pfislusné
[éEbé.

Vynalez se tyka dale zpiisobu odetfovani a/nebo profylaxe diabetu mellitus, stavi souvisejicich
s diabetem mellitus a s n&kterymi komplikacemi u lidi i u jinych savci, ktery spogiva v podavani
aéinného, netoxického mnozstvi Sodné Soli nebo jejiho solvatu lidem nebo jinym savedm v pii-
padé potieby.

Uginna litka se s vyhodou miize podavat jako shora definovany farmaceuticky prostiedek, ktery
vyndlez zvlaité zahrnuje.

Vynilez se dale tyka pouziti Sodné Soli nebo jejiho solvatu k vyrobé lé€iv k osetfovani a/nebo
k profylaxi diabetu mellitus, stavil souvisejicich s diabetem mellitus a nékterych komplikaci.

Pfi oSetfovani a/nebo profylaxi diabetu mellitus, stavii souvisejicich s diabetem mellitus a nékte-
rych jeho komplikaci se miize Sodn4 Siil nebo jeji solvat brat v mno2stvi k poskytnuti slouceniny
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vzorce | ve vhodnych davkach, jak jsou popsany literatufe (napfiklad evropsky patentovy spis EP
0 306 228, svétovy patentovy spis WO 94/05659 nebo WO 98/55122).

Jednotkové davkovaci prostiedky podle vynalezu obsahuji Sodnou Sal nebo jeji farmaceuticky
piijatelny solvat v mnozstvi poskytujicim az 12 mg, véetné 1 az 12 mg napiiklad 2 az 12 mg
sloudeniny vzorce I, obzvlasté 2 az 4 mg, 4 az 8 mg, nebo 8 aZ |2 mg slougeniny vzorce I, napfi-
klad 1,2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11 nebo 12 mg slouceniny vzorce L. Zvlasté se vyndlez tyka far-
maceutického prostfedku obsahujiciho Sodnou Sil nebo jeji solvat a farmaceuticky pfijatelny
nosi¢, pfitemz Sodna siil nebo jeji farmaceuticky piijatelny solvat je obsaZen v mnoZstvi posky-
tujicim 1, 2, 4 a% 8, nebo 8 az 12 mg slougeniny vzorce I naptiklad 1 mg sloudeniny vzorce I;
2 mg slouceniny vzorce I; 4 mg slou€eniny vzorce I; 8 mg slou¢eniny vzorce I; nebo 12 mg slou-
¢eniny vzorce L.

Vynalez se tyka také farmaceutického prostfedku obsahujiciho Sodnou Siil nebo jeji farmaceu-
ticky pfijatelny solvat v kombinaci s jednim nebo s nékolika jinymi antidiabetickymi &inidly a
popiipadé farmaceuticky pfijatelny nosic.

Vynélez se tyka také zpiisobu oSetfovani a/nebo profylaxe diabetu mellitus, stavii souvisejicich
s diabetem mellitus a nékterych jeho komplikaci lidi nebo jinych savci, ktery spogiva v podavani
aéinného netoxického mnoZstvi Sodné Soli nebo jejiho farmaceuticky pfijatelného solvatu
v kombinaci s jednim nebo s n&kolika jinymi antidiabetickymi Cinidly.

Vynalez se tyka dale pouziti 1&inného mnozstvi Sodné Soli nebo jejiho farmaceuticky ptijateine-
ho solvatu v kombinaci s jednim nebo s nékolika jinymi antidiabetickymi éinidly pro vyrobu léka
k lédeni a/nebo k profylaxi diabetu mellitus, stavi souvisejicich s diabetem mellitus a jeho nékte-
rych komplikaci.

V uvedenych zpiisobech lé&eni zahrnuje podavani Sodné Soli nebo jejiho farmaceuticky pfijatel-
ného solvatu a jinych antidiabetickych &inidel spoledné podavani nebo nasledné podavani dcin-
nych latek.

Vhodné jsou v uvedenych prostredcich, vietng jednotkovych davek, nebo pfi oSetfovani Sodna
Siil nebo jeji farmaceuticky pFijatelny solvat obsazeny v mnozstvi poskytujicim az 12 mg, véetné
| a2 12 mg, napiiklad 2 a% 12 mg slougeniny vzorce I, zvlasté 2 az 4 mg, 4 aZz 8 mg, nebo 8 az
12 mg slougeniny vzorce I, napiiklad 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, il nebo 12 mg slougeniny
vzorce | nebo 4 az 8 nebo 8 aZz 12 mg sloudeniny vzorce 1. Naptiklad jsou ve shora uvedenych
prostfedcich, véetné jednotkovych davek, nebo pfi oSetfovani Sodna Sul nebo jeji farmaceuticky
piijatelny solvat obsaZeny v mnoZstvi poskytujicim 1 mg slou¢eniny vzorce I; Sodna Sil nebo
jeji farmaceuticky piijatelny solvat obsazeny v mnoZstvi poskytujicim 2 mg slou¢eniny vzorce [;
Sodna SOl nebo jeji farmaceuticky pfijatelny solvat obsazeny v mnozstvi poskytujicim 3 mg
slouGeniny vzorce I; Sodn4 Siil nebo jeji farmaceuticky pfijatelny solvat obsazeny v mnoZstvi
poskytujicim 4 mg sloudeniny vzorce 1; nebo Sodna Siil nebo jeji farmaceuticky pitjatelny solvat
obsaZeny v mnoZstvi poskytujicim 8 mg slou¢eniny vzorce I.

Jina vhodna antidiabeticka ¢inidla se vhodné voli ze souboru zahrnujiciho biguanidy, sulfonyl-
modoviny a alfa glukosidazové inhibitory. Jinym antidiabetickym ginidlem je s vyhodou bigu-
anid. Dali{m jinym antidiabetickym &inidlem je s vyhodou sulfonylmogovina. DalSim jinym anti-
diabetickym &inidlem je s vyhodou alfa glukosidazovy inhibitor. Vhodna antidiabeticka Cinidla
jsou popsana ve svétovych patentovych spisech WO 98/57649, WO98/57634, WO 08/57635,
W098/57636, W099/03477 a WO 99/03476, na které se zde poukazuje.

Pfi shora uvedeném osetfovani se nezjistily v pfipadé slougenin podle vynilezu zddné Skodlive
toxikologické jevy.
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Vynalez bliZze objasiiuji, nijak viak neomezuji, nasledujici piiklady praktického provedent a pfi-
pojené vykresy. Procenta jsou minéna hmotnostné, pokud neni uvedeno jinak.

Pichled obrizkil na vykresech

Na obr. | je infradervené spektrum sodné soli,
Na ose x je vinova délka, na ose y % prostupu.

Na obr. 2 Jje Ramanovo spektrum sodné soli.
Na ose x je Ramaniv posun, na ose y Ramanova intenzita.

Na obr. 3 je obrazec rentgenové praskové difrakce sodné sohi.
Na ose x je 2—theta stupnice, na ose y Sgr (podty).

Na obr. 4 je v pevném stavu spektrum "“C NMR sodné soli,

Piiklady provedeni vynilezu

Piiklad 1
Sodna sil 54 2—«(N-methy|-N-{2-pyridyl)Jamino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—-dionu

Roztok hydroxidu sodného (0,40 g) ve vodé (5 ml) se piida do michaného roztoku 5-[4-[2—(N~
methyl-N—2—pyridyl)amino)ethoxy [benzyl]thiazolidin-2,4-dionu (3,0 g} v tetrahydrofuranu
(30 mi) pti teploté 50 °C. Roztok se ochladi za michani na teplotu 21 °C béhem pfiblizné jedné
hodiny, pied odpafenim rozpoustédla za snizeného tlaku za ziskani 3,2 g sodné soli 5-{4-[2—(N-
methy -N—2—-pyridylyamino)ethoxy]benzyljthiazolidin—2,4—dionu ve formé krystalické pevné
latky.

Piiklad 2
Sodna sl 5-[4—f2~N-methyl-N-(2--pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]|thiazolidin—2,4—-dionu

Michana suspenze 5-[4-[2—(N-methyl-N—2-pyridyl)amino)ethoxy)benzyl]thiazolidin—2,4—
dionu (3.0 g) v propan—2—-olu (30 ml) se zahfeje na teplotu 60 °C pied piidanim roztoku hydro-
xidu sodneho (0,40 g) ve vodé (5 ml). Michana smés se zahfeje na teplotu zpétného toku za zis-
kani girého roztoku, ktery se ochladi 21 °C b&hem piiblizné jedné hodiny. Pevna latka se odfil-
truje, promyje se propan—2—-olem (10 ml) a susi se pii teploté¢ 50 °C ve vakuu po dobu dvou
hodin, ¢imzZ se ziska 2,09 g 5-{4—[2~«N—methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzy!]thiazolidin—
2.4—dionu ve formé bilé krystalické pevné latky.

Nalezeno %: € 56,82, H4,73, N 10,95

Vypocteno %: € 56,97, H 4,78, N 11,08,

'H-NMR (ds—DMSO): konsistentni se sodnou soli 5~[4—[2—~(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)-
ethoxy]benzyljthiazolidin—2,4—dionu

Ptiklad 3

Sodna sil 5-[4-[2+N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl}thiazolidin—2,4—dionu
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Roztok hydroxidu sodného (3,36 g) ve vod& {10 ml) se piida do michané suspenze N—methyl-N—
(2-pyridyl)amino)ethoxy|benzyljthiazolidin—2,4—dionu (25,0 g) v propan—-2-olu (250 ml) pfi
teploté zpétného toku. Michana smés se udrZuje na teploté zpétného toku po dobu 15 minut natez
se v pritbéhu pfiblizné jedné hodiny ochladi na teplotu 21 °C. Bila pevna latka se odfiltruje, pro-
myje se propan—2—olem (10 ml) a susi se v pfitomnosti oxidu fosfore¢ného 16 hodin ve vakuu za
ziskani 24,83 g sodné soli 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2,4-dionu ve formeé bilé krystalické pevné latky.

Charakteristické hodnoty produktu podle pfikladu 2

Infradervené absorpéni spektrum disperze produktu v minerdlnim oleji se ziska za pouZiti spek-
trometru Nicolet 710FT-IR pti rozliseni 20/mm (Obr. 1). Tyto hodnoty se digitalisuji
v intervalech po 10/mm. Pasy se pozoruji pti 1664, 1595, 1566, 1547, 1504, 1462, 1423, 1325,
1271, l|238, 1198, 1179, 1152, 1059, 1008, 977, 928, 816, 784, 765, 741, 729, 721, 356,
520 cm™.

Infradervené spektrum pevného produktu se zaznamena za pouziti spektrometru Perkin—Elmer
Spectrum One FT-IR opatfeného piisluienstvim ATR. Pasy se pozoruji pti 3059, 3032, 3010,
2940, 2872, 1663, 1593, 1560, 1546, 1502, 1463, 1422, 1369, 1323, 1270, 1227, 1198, 1179,
1152, 1112, 1059, 1008, 977, 958, 926, 889, 837, 816, 783, 764, 741, 729, 720, 691, 681 cm™".

Ramanovo spektrum (obr. 2) se zaznamena u vzorku ve zkumavce NMR za pouZiti spektrometru
Nicolet 960 E.S.P FT-Raman pfi rozliSeni 40/mm s excitaci z laseru Nd:V04 (1064 mm)
s vykonem 400 mW. Pasy se pozoruji pfi 3060, 3011, 2942, 2914, 2872, 1686, 1674, 1608, 1595,
1583, 1558, 1464, 1450, 1433, 1425, 1413, 1387, 1317, 1276, 1232, 1210, 1180, 1097, 1054,
1009, 979, 924, 890, 848, 831, 785, 749, 682, 642, 625, 521, 484, 403, 338 cm™".

Obrazec rentgenového praskového difraktometru produktu (obr. 3) je zaznamenan za nasleduji-
cich akvizi¢nich podminek: Mé&dé&na anoda, napéti generatoru 40 kV, proud generatoru 40 mA,
vychozi dhel 2,0° 28, konedny Uhel 35,0° 28, krok 0,02° 26, trvani kroku 2.5 sekundy. Charakte-
ristické uhly XRPD a relativni intensity jsou uvedeny v tabulce I.

Tabulka I
Uhel Rel. | intensita
2-Theta © %
3,3 50,7
6,6 22,8
99 100
12,2 0,6
15,3 4.5
16,5 229
16,9 11,8
17.3 8,1
18.4 16,9
18,8 9,3
19,9 67,5
20,4 47
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20,9 5.7
21,0 59
22,0 2,2
23,0 37,6
241 57
25,1 6,4
25,7 222
26,5 3,9
27,4 6,6
28,5 55
29,4 42
30,0 18,6
30,7 13,6
31,4 7
31,6 56
33,0 33,9
34,3 6,9

Spektrum NMR produktu v pevném stavu (obr. 4) je zaznamendno piistrojem Bruker AMX360
pracujicim pfi frekvenci 90,55 MHz. Pevna latka se umisti do 4 mm oxidu zirkoni&itého MAS
rotoru opatfeného krytem Kel-F a rotor spudtén pfi priblizné 10 kHz. Spektrum '*C MAS se
ziska ptepolovanim z Hartmann—Hahn vhodnych protond (CP kontaktni doba 3 ms, opakovaci
doba 15 s) a protony se odpojuji béhem akvizice pomoci dvoupulzni fazové modulované (TPPM)
kompozitové sekvence. Chemické posuny se externé promitaji do karboxylatového signélu glyci-
nu pfi 176,4 ppm vici TMS a pozoruji se pfi 37,2, 41,4, 51,1, 62,7, 68,9, 102,9, 109,8, 12,1,
119,2,130,7, 132.1, 132,9, 138,5, 1489, 159,5, 191,6, 197,7 ppm.

Vlastnosti Sodné Soli
Teplota tini Sodné Soli zaznamenana pro produkt podle piikladu 3

Teplota tani Sodné Soli se stanovi zpiisobem popsanym v U.S. Pharmacopoeia, USP 23, 1995,
<741> .melting range or temperature, Procedure Class la“ pomoci taviciho pristroje Buchi 545.
Zkouseny vzorek méni barvu pfi teploté nad 200 °C. Hnéda pevna latka se vytvoii pfi teploté
230 °C. Teplota tani hnédé pevné latky je 246 °C.

Tunse[ Sodné Soli

Teplota Toue: droty se stanovi diferenéni snimaci kalorimetrii za pouziti pristroje Perkin—
Elmer DSC7.

Tonsee (10 °C/min, uzaviena miska): 249 °C.

Primyslova vyuZitelnost

Sodna sil 5-[4-[2—«(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxybenzy!]thiazolidin-2.4-dionu a jep
farmaceuticky pfijatelny solvat jsou pro svoji nehygroskopicitu nebo nepatrnou hygroskopicitu

vhodné pro provozni vyrobu farmaceutickych prostiedkii pro osetfovani diabetu mellitus a jeho
komplikaci. Ekonomicky je lze provozné vyrabét za dosahovani reprodukovatelnych vysledkil.

- 10 -
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PATENTOVE NAROKY

1. Sodna sil 5—[4—[2—{N—methyl—N—(2—pyridy|)amino)ethoxy]benzy|]thiazo|iciin—2.4—dionu,
ktera je nehygroskopickd a ma alespoii jednu z nasledujicich charakteristik:

(i) infradervené spektrum s pasy pozorovanymi pfi 3059, 3032, 3010, 2940, 2872, 1663, 1593,
1560, 1546, 1502, 1463, 1422, 1369, 1323, 1270, 1227, 1198, 1179, 1152, 1112, 1059, 1008,
977, 958, 926, 889, 837, 816, 783, 764, 741, 729, 720, 691, 681 em™,

(ii) Ramanovo spektrum s pasy pozorovanymi pfi 3060, 3011, 2942, 2914, 2872, 1686, 1674,
1608, 1595, 1583, 1558, 1464, 1450, 1433, 1425, 1413, 1387, 1317, 1276, 1232, 1210, 1180,
1097, 1054, 1009, 979, 924, 890, 848, 831, 785, 749, 682, 642, 625, 521, 484, 403, 338 cm™',

(iii) difrakéni praskovy rentgenogram s charakteristickymi {thly 2-Theta a hodnotami relativni
intenzit v %

2-Theta Rel, Intensita (%)
3,3 50,7

6,6 22,8

9,9 100

12,2 0,6

15,3 4,5

16,5 22,9

16,9 11,8 |
17,3 8,1 '
18,4 16,9

18,8 9,3

19,9 67,5

20,4 4,7

20,9 5,7 '
21,0 5,9

22,0 2,2

23,0 37,6

24,1 5,7

25,1 6, 4

25,7 22,2

26,5 3,9

27,4 6,6

28,5 5.5

29,4 4,2

30,0 18,6

30,7 13,6

31,4 h 7

31,6 5,6

33,0 33,9

34,35 6.9

-11-



10

X

30

33

40

45

50

CZ 302181 B6

(iv) "C-NMR spektrum v tuhém stavu s chemickymi posuny pozorovanymi pfi 37,2, 41,4, 51,1,
62,7, 689, 1029, 109.8, 1121, 119,2, 1307, 132.1, 1329, 138,5, 1489, 159,5, 191.6,
1977 ppm.

2.  Sodna sill podle naroku 1 v pevné davkovaci formé.
3. Sodnasiil podle naroku 1 ve formé mleté hmoty.

4. Farmaceuticky prostiedek vyznadujici se tim, Ze obsahuje sodnou sil 5-[4-[2-
(N—-methy|-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy|benzyl]thiazolidin—2,4—dionu podle naroku | v mnoZst-
vi poskytujicim az 12 mg 5-[4—[2~(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxybenzyl]thiazolidin—
2.4-dionu a farmaceuticky ptijatelny nosic.

5. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 4, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje sod-
nou sl 5-{4-[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-dionu podle
naroku | v mnozstvi poskytujicim 1, 2, 4, 8 nebo 12 mg 5—{4—[2«(N-methyl-N—(2—pyridyl)-
amino)ethoxy]benzyl]thiazotidin-2,4—dionu.

6. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 4, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje sod-
nou sl 5—[4—[2+N-methyl-N—2—pyridyl)amino)ethoxybenzyl]thiazolidin-2,4—dionu podle
naroku | v mnozstvi poskytujicim 2 mg 5-[4—[2—«(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy}-
benzyl]thiazolidin—-2,4—dionu.

7. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje sod-
nou sil 5-[4-[2—«(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu podle
naroku | v mnoZstvi poskytujicim 4 mg 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin—2.4—dionu.

8. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje sod-
nou sl 5—{4-[2—(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxybenzyl]thiazolidin—2,4—dionu podle
naroku 1 v mnozstvi poskytujicim 8 mg 5-{4—[2—(N-methyl-N—(2—-pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyljthiazolidin—2.4—dionu.

9. Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje sodnou siil 5-[4-[2—
(N—methyl-N—-{2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu podle naroku 1 v mnoZst-
vi poskytujicim az 12 mg 5-[4—[2«N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2,4—dionu, v kombinaci s alespoii jednim dal3im antidiabetickym &inidlem zvolenym z biguani-
di. sulfonylmoCovin a inhibitorii a—glukosidazy, a pfipadné farmaceuticky piijatelny nosic.

10, Pouziti sodné soli 5-[4-[2—(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl|thiazolidin--2,4—
dionu pedle naroku 1 na vyrobu l1é¢iva na lé€eni a/nebo profylaxi diabetes mellitus, stavil souvi-
sejicich s diabetes mellitus a uréitych komplikaci s nim spojenych zvolenych z diabetické nefro-
patie, giomerulonefritis, glomerulari sklerdzy, nefritického syndromu, hypertenzni nefrosklero-
zy a rendlni choroby v poslednim stadiu, pfiemz pouZité mnozstvi sodné soli poskytuje az 12 mg
sodné soli 5—[4—[2—«N-methyl-N--(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu.

4 vykresy
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