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A taldlmadny az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-eto-
xi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidin—mezo-tartardtra és szolvat-
jaira mint uj gydgyszerhatdanyagra, a gydgyszerhatdbanyag eld-
allitasi eljarasara, a gyodgyszerhatdanyagot tartalmazd gydgy-
szerkészitményekre, valamint a gydgyszerhatbdanyag gydgyaszati

alkalmazasara vonatkozik.
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A taldlmadny egy 0Uj gydgyszerhatdanyagra, a gydgyszerhatd-
anyag el&éallitdsi eljarasara, valamint a gydgyszerhatdanyag
gydégyaszati alkalmazasara vonatkozik.

A 0 306 228. szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben hypo-
glykaemias és hypolipidaemids hatasu dioxo-tiazolidin-szarma-
zékokat ismertetnek. A 0 306 228. szdmu eurdpai szabadalmi be-
jelentés 30. példajaban leirjdk az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piri-
dil)-amino]-etoxi}-benzil}-2,4-dioxo~tiazolidint [a vegyliletet
a tovadbbiakban " (I) vegyllet"-ként hivatkozzuk].

A WO 94/05659. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentésben a 0 306 228. szamd eurdpai szabadalmi bejelentés
szerinti vegyililetek bizonyos séit, koztik tartaratsdéjat irjak
le. A WO 94/05659. szamon koézzétett nemzetkdzi szabadalmi be-
jelentés szerint az eldényds sbé6 a maleinsavval alkotott séb, az-
az a maleatso.

Felismertiik, hogy az (I) vegylilet egy uj tartaratsédét képez
(a tovabbiakban: a "mezo~-Tartarat").

Az 4j mezo-Tartarat stabil, magas olvadasponttal rendelke-
z8 anyag, amely alkalmas Omlesztett formaban torténd eldalli-
tasra, illetve kezelésre. A mezo-Tartaradt ily mddon meglepden
alkalmas ipari méretd gydgyszerészeti feldolgozésra, kiildndsen
olyan feldolgozasi eljdrédsokra, amelyek hét igényelnek, illet-
ve hét fejlesztenek, amilyen példaul az d&rlés, a fluidagyas
szaritas, a porlasztva szdritds, a forrd olvadékos feldolgozas

és az autoklavban végzett sterilezés. A mezo-Tartaratot egy



hatékony, gazdasagos és joél reprodukalhaté, nagy mennyiségek
eldadllitasara kiilondsen alkalmas eljarassal allithatjuk eld.

Az Uj mezo-Tartaratnak 7joél1 hasznosithatd gydgyszerészeti
jellemz&6i vannak, és a mezo-Tartarat kiulondsen alkalmasnak tG-
nik a diabetes mellitus, a diabetes mellitusszal kapcsolatos
allapotok, valamint a betegség bizonyos szovddményeinek keze-
lésében és/vagy megeldzésében tdrténé felhasznaléasra.

A jelen tald&lmany egyik targyat tehat az 5-[4-{2-[N-metil-
-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidin—me-
zo-tartarat sé vagy a tartardtsdénak egy szolvatja képezi.

Alkalmasan a mezo-Tartarat egy monotartaratséd.

A monotartardtsék adott esetben egy méasik egyértékd sdkép-
z8 kationt, példaul egy alkalifém- vagy ammé4nium-kationt is
tartalmazhatnak.

Az egyik eldnyds taldlmany szerinti megoldas értelmében a
mezo-Tartardt az 1. A&bra szerintivel 1ényegében azonos infra-
vOrods spektrumot eredményez.

Az egyik elényos taldlmany szerinti megoldas értelmében a
mezo-Tartarat a 2. A&abra szerintivel 1lényegében azonos Raman-
-spektrumot eredményez.

Az egyik eldnyds taldlmény szerinti megoldas értelmében a
mezo-Tartarat az 1. tédblazat vagy a 3. &bra szerintivel 1lénye-
gében azonos por-rontgendiffrakcids (XRPD) képet eredményez.

Az egyik eldényds taldlmany szerinti megoldads értelmében a
mezo-Tartarat a 4. &bra szerintivel lényegében azonos szilard
fazisu 13C—NMR-spektrumot eredményez.

Az egyik eldnyds taldlmany szerinti megoldéas értelmében a



mezo-Tartaradt 147 °C és 157 °C kozdtti, példidul 148 °C és 155
°C kozdtti, példaul 148 °C-os, 153 °C-os és 155 °C-os olvadas-
ponttal rendelkezik.

A talalmény eldénydsen egy olyan 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-pi-
ridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidin—mezo-tarta-
rat soéra vonatkozik, amelyre az jellemzd, hogy
(1) az 1. abra szerintivel lényegében azonos infravérds spekt-

rumot eredményez; és
(ii) a 2. &bra szerintivel lényegében azonos Raman-spektrumot

eredményez; és
(iii) az 1. tablazat vagy a 3. abra szerintivel 1lényegében
azonos por-rontgendiffrakcids (XRPD) képet eredményez; és
(iv) a 4. Aabra szerintivel 1lényegében azonos szildrd fazisu
13C—NMR—spektrumot eredményez.

A talalmany magaban foglalja a tiszta formadban izolalt
mezo-Tartardatot vagy szolvatjat, valamint a mezo-Tartarat vagy
szolvatja egyéb anyagokkal kevert formdit is. Ennek megfeleld-
en a talalmany egyik targyat az izolAlt formaban 1évd8 mezo-
-Tartarat vagy szolvatja képezi.

A talalmanynak egy tovabbi targyat a tisztitott forméban
1évé mezo-Tartardt vagy szolvatja alkotja.

A talalmanynak egy ismét tovabbi targyat a kristalyos for-
maban 1évé mezo-Tartarat vagy szolvatja képezi.

A talalmany targyat képezi tovabba a szildrd, gydégyaszati-
lag elfogadhaté formdban, példaul szildrd ddézisformaban, kiilo-
nésen oralis beadasra adaptalt szildrd dézisformaban 1évs

mezo-Tartarat vagy szolvatija.



Ezenkivil a taldlmany kiterjed az olyan, gydégyaszatilag
elfogadhat6é formdban, kilonosen oOmlesztett formdban 1évé mezo-
-Tartaratra vagy szolvatjara 1is, amely forma kildnbsen alkal-
mas gyoégyszerészeti feldolgozasra, még inkabb olyan gyartéasi
eljarasokban torténé felhaszndlasra, amelyek hdét igényelnek,
illetve hét fejlesztenek, amilyen példaul az &rlés, a termikus
szaritas, klilonosen a fluidagyas szaritds vagy a porlasztva
szaritas, a forrd olvadékos feldolgozas és a termikus sterile-
zés, példaul az autoklavban végzett sterilezés.

Az elbbbieken tGlmendéen a taldlmdny targyat képezi az
olyan, gydégyadszatilag elfogadhaté formaban, kiuldndsen Omlesz-—
tett formadban, és még inkdbb hdét 1igényld vagy hdét fejlesztd
gyartasi eljarasokkal eldallitott formaban 1év8 mezo-Tartarat
vagy szolvatja, amilyen példaul egy &rslt forma, példaul egy
termikusan szaritott forma, kulondsen egy fluidagyas eljaras-
sal szaritott forma vagy egy porlasztdsos eljardssal szaritott
forma, példaul egy forrdolvadékos eljardssal eldallitott for-
ma, vagy példaul egy termikusan sterilezett, példdul autoklav-
ban sterilezett forma.

Alkalmas szolvat a hidrat.

A talélmany targyat képezi tovabbad egy eljards a mezo-Tar-
tarat vagy szolvatja eléallitasara, amelynek sordn az 5-({4-{2-
- [N-metil-N-(2-piridil)-amino]~etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazo-
lidint (I. vegylletet) vagy a vegylletnek egy séjat, eldénydsen
egy alkalmas olddészerben diszpergdlva vagy oldva, egy mezo-
-tartaration-forrdssal reagaltatjuk, ezt kdvetden kivant eset-

ben el&allitjuk a képzddott mezo-Tartardt szolvatjat; majd ki-



nyerjiik a mezo-Tartardtot vagy szolvatjat.

A reakcidé alkalmas olddszerei kozé — egyebek mellett —
példiaul a kovetkezd8k tartoznak: ketonok, példaul aceton, éte-
rek, példadul tetrahidrofuran, alkanolok, példaul izopropil-al-
kohol, szénhidrogének, példaul toluol, észterek, példaul etil-
-acetat, nitrilek, példaul acetonitril, vagy halogénezett
szénhidrogének, példaul metilén-diklorid, vagy viz, vagy szer-
ves savak, példaul ecetsav; illetve az eldébbiek keverékei.

A mezo-tartardtion forrdsa szokasosan a mezo-borkd&sav. A
mezo~-pbork&savat eldbnydsen szildrd formdban vagy oldat, példaul
vizzel vagy egy rovid szénlanct alkohollal, példdul metanol-
lal, etanollal vagy izopropil-alkohollal, illetve egy o01ddé-
szerkeverékkel készitett oldat formajaban alkalmazzuk. A mezo-
-tartarationnak egy alternativ forrasat jelentheti példaul a
mezo-borkésavnak egy alkalmas bazissal alkotott oldhatd sédja,
amilyen példaul az ammé4nium-mezo-tartarat, vagy eqgy aminnak,
példaul az etil-aminnak vagy a dietil-aminnak a mezo-bork&sav-
val alkotott sédja.

Az (I) vegylilet koncentracidja eldnytsen 2-25 tomeg/térfo-
gat%, még eldénydsebben 5-20 tomeg/térfogat%. A borkdsavoldat
koncentracidéja eldnydsen 5-125 toémeg/térfogat%.

A reakcidét szokédsosan kornyezeti hémérsékleten vagy emelt
hémérsékleten, példaul az olddszer refluxhémérsékletén végez-
zlik, azonban barmilyen olyan hdémérséklet alkalmazhatd, amely
biztositja a kivant termék képzddését.

A mezo-Tartarat szolvatjait, példaul hidratjait szokasos

eljarasokkal allitjuk eld.



A kivant vegylulet kinyerését altaldban egy megfeleld o0ldéd-
szerb61l vagy olddszerkeverékbdl, szokasosan a reakcid olddsze-
rébdl, Aaltaldban hilités segitségével végzett kristalyositassal
valdsitjuk meg. A mezo-Tartaratot példaul egy ketonbdl, példa-
ul acetonbdél, vagy egy éterbdl, példaul tetrahidrofuranbdl,
vagy vizbd&l, illetve az elbébbiek keverékeibdl kristdlyosithat-
juk. Jobb kitermeléssel nyerheté ki a s6, ha az olddszert
részben vagy teljesen leparoljuk, illetve ha a kristalyositast
emelt hémérsékleten végezziik, majd szabalyozott, adott esetben
szakaszos hitést alkalmazunk. A termékforma reprodukdlhatdsa-
ganak a javitasa érdekében gondosan kontrolldljuk a precipita-
cidés hémérsékletet.

A kristilyosodast a mezo-Tartarat kristdlyaival végzett
beoltassal is megindithatjuk, de ez nem alapvetd fontossagu.

Amennyiben a monotartaratsé egy masik egyértékd soképzd
iont, példaul egy alkalifém- vagy ammbénium-kationt is tartal-
maz, a sbéban 1évé utdbbbi iont &ltaldban ugy alakitjuk ki, hogy
a monotartaratsét a kivalasztott egyértékd sdképz8 ion, példa-
ul egy alkalifém- vagy amménium-kation oldataval reagaltatjuk.
Egy alternativ megoldéds értelmében eljarhatunk dgy is, hogy az
(I) vegyliletet az emlitet egyértékd séképz& ion monotartardt-
séjaval reagaltatijuk.

Az (I) vegylletet ismert eljarasokkal, példaul a
0 306 228. szaml eurdpai szabadalmi bejelentésben és a WO
94/05659. szamon kozzétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben
ismertetett eljarasokkal allithatjuk elé.

A mezo-borkésav a kereskedelemben beszerezhetd vegylilet.
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A differencidl scanning kalorimetria A&ltal meghatérozott
vTrezdet” (#Tonset”) kifejezést a szakteriuleten elfogadott érte-
lemben alkalmazzuk (lAsd példaul: Pharmaceutical Thermal
Analysis, Techniques and Applications, Ford and Timmins, 1989:
az Atmenet eldtti alapvonal és az Atmenet emelkedd (felfutd)
széle metszéspontjanak megfeleld hdémérséklet).

A jelen leirasban bizonyos vegylletekkel kapcsolatban al-
kalmazott ,Jjé folyasi tulajdonsadgu” kifejezés az olyan vegyu-
letekre vonatkozik, amelyek Hausner-aranya legfeljebb 1,5m
elénydsen legfeljebb 1,25.

A Hausner-arany a szakterlileten elfogadott mlszaki kifeje-
zés.

A jelen lelrasban alkalmazott "diabetes mellitusszal kap-
csolatos 4&allapotok megeldzése" kifejezés az olyan 4&llapotok
kezelésére vonatkozik, amilyen példaul az inzulinrezisztencia,
a ka&rosodott glukéztolerancia, a hyperinsulinaemia és gestati-
onalis diabetes.

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

A "diabetes mellitusszal kapcsolatos &llapotok" kifejezés
kdrébe tartozik a hyperglycaemia és az inzulinrezisztencia,
valamint az obesitas. A diabetesszel kapcsolatos tovébbi alla-
potok koérébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a kodvetke-
z6k: hipertenzid, cardiovascularis betegségek, kildéndsen az
atherosclerosis, bizonyos étkezési rendellenességek, kildndsen
az alultdplaltsaggal kapcsolatos rendellenességekben, példaul

az anorexia nervosdban, illetve a tultaplaltsaggal kapcsolatos



rendellenességekben, példaul kéros elhizasban és anorexia bu-
limidban szenvedd betegekben az étvagy- és a tapanyagfelvétel-
-szabalyozas rendellenességei. A diabetesszel kapcsolatos to-
vabbi 4&llapotok példai kozé tartozik a polycysticus ovarium
szindréma és a szteroid indukalt inzulinrezisztencia.

A "diabetes mellitusszal kapcsolatos szovédmények" kifeje-
zés kdrébe tartoznak — egyebek mellett — példaul a kovetke-
z8k: vesebetegség, kilondsen a II. tipusu diabetes kialakuléa-
saval kapcsolatos vesebetegség, a glomurulonephritis, a glome-
rularis sclerosis, a nephroticus szindréma, a hypertensiv
nephrosclerosis és a végsd allapotu vesebetegség.

Amint azt a fentiekben mar emlitettiik, a taldlmany szerin-
ti vegylilet j61 hasznosithatd gydgyszerészeti tulajdonsagokkal
rendelkezik. Ennek megfelelden a taldlmany targyat képezi a
gydégyaszati hatdanyagként torténd felhasznalasra szolgald
mezo-Tartarat vagy szolvatja is.

Kozelebbrél a talalmany targyat képezi a diabetes melli-
tus, a diabetes mellitusszal és a diabates mellitus bizonyos
szovédményeivel kapcsolatos allapotok kezelésében és/vagy meg-
elbzésében torténd felhasznadlasra szolgdld mezo-Tartaradt vagy
szolvatja.

A mezo-Tartaratot beadhatjuk per se, vagy eldnydsen egy
gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozdét is tartalmazdé gydgyszerké-
szitmény formadjdban. A mezo-Tartaradtnak és szolvatjainak a
formadlasat ugyanugy végezzik, ahogyan az az (I) vegylilet ese-
tén a fentiekben hivatkozott dokumentumokban ismertetésre ke-

rilt.



Ennek megfelelden a taldlmadny targyat képezik azok a
gybgyszerkészitmények is, amelyek a mezo-Tartarat vagy szolvat-
ja mellett gydgydszatilag elfogadhatdé hordozdt tartalmaznak.

A mezo-Tartardtot vagy szolvatjat szokdsosan egységddzis-
formdban adjuk be.

Az aktiv vegylletet barmely alkalmas mdédon beadhatjuk, &al-
taldban azonban a beadast oralis vagy parenteralis uton végez-
zik. Az ilyen felhasznalashoz a vegyliletet szokasosan gyodgya-
szatilag elfogadhaté hordozét, higitdét és/vagy vivdanyagot
tartalmazé gydgyszerkészitmények formdjdban alkalmazzuk. A ké-
szitmény konkrét formajat természetesen a beadds mddja hata-
rozza meg.

A kompozicidkat keveréssel 4llitjuk eld. A készitmények
oradlis, parenteralis vagy topicalis felhaszndlé&sra alkalmasak,
igy példaul tablettak, kapszuldk, oralis folyékony készitmé-
nyek, porok, granulak, gydgycukorkdk, pasztillédk, rekonstitu-
alhaté porok, injekcidéval vagy infuzidval beadhatd oldatok
vagy szuszpenzidk, kupok és transdermalis eszkdzok formajaban
lehetnek. Az ordlisan beadhaté kompozicidk az eldénydsek, kilo-
nésen a formdra alakitott oralis kompozicidk, mivel &ltalédban
ezeket a legkényelmesebb alkalmazni.

Az oralis Dbeadasra szolgald tablettakat és kapszulakat
szokdsosan egyddézis formdjédban &llitjuk eld, amely egységdd-
zisformdk hagyomanyos vivdanyagokat, példaul koétbanyagokat,
toltbanyagokat, higitdkat, tablettézdszereket, Ilubrikansokat,
dezintegransokat, szinezbédanyagokat, 1izesitbdanyagokat és nedve-

sitdszereket tartalmaznak. A tablettadkat a szakteritleten jél



ismert mdédszerek segitségével bevonattal is ellathatjuk.

A felhasznaldsra alkalmas toéltdanyagok kdrébe tartozik a
celluldéz, a mannit, a laktdéz stb. Alkalmas dezintegrdnsok —
egyebek mellett — példaul a kovetkezdk: keményitd, poli(vinil-
-pirrolidon) és keményitdszarmazékok, példadul natrium-keményi-
té-glikolat. Alkalmas lubrikans példaul a magnézium-sztearat.
Az egyik alkalmas gyodgyaszatilag elfogadhaté nedvesitdszer a
natrium-lauril-szulfat.

A szilard készitményeket, példaul az oralis beaddsra szol-
galdé kompozicidkat szokasos keverési, toltési vagy tablettaza-
si eljarasokkal &llithatjuk eldé. Nagy mennyiségl toltdanyagot
tartalmazé készitmények esetén a hatdanyag egyenletes eloszla-
sadnak biztositdsdhoz kivant esetben ismételt keverési mivele-
teket végezhetink. Az 1ilyen miveletek a szakteriileten ter-
mészetesen j61 ismertek.

Az oralis beadisra alkalmas folyékony készitmények példaul
vizes vagy olajos szuszpenzidk, oldatok, emulzidk, szirupok
vagy elixirek, 1illetve a felhasznalas elétt vizzel vagy mas
alkalmas vivéanyaggal helyreadllithatdé (rekonstitudlhatd) sza-
raz termékek formadjadban lehetnek. Az ilyen folyékony készitmé-
nyek hagyomanyos adalékokat tartalmazhatnak, amilyenek — egye-
bek mellett — példaul a kovetkezdk: szuszpendaldszerek, példa-
ul szorbit, cukorszirup, metil-celluldz, zselatin, (hidroxi-
-etil)—-celluldz, (karboxi-metil)-~celluldz, aluminium-sztearéat
gél, hidrogénezett étkezési zsirok; emulgedldszerek, példaul
lecitin, szorbitan-monooleat vagy akacmézga; nemvizes vivé-

anyagok (ezen Dbeliil adott esetben étkezési olajok), példiul
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mandulaolaj, frakciondlt kdékuszolaj, olajos észterek, példaul
glicerin-, propilénglikol- vagy etanol-észterek; prezervativu-
mok, példdul metil- vagy propil-4-hidroxi-benzoat vagy szor-
binsav; és kivant esetben hagyomanyos 1izesité- vagy szinezd-
anyagok.

A parenteralis készitmények, koztik a parenteralis beadas-
ra szolgdldé kompozicidk, példaul egységddzis-készitmények a
hatbéanyag mellett steril vivdéanyagot tartalmaznak, ahol a ha-
tbanyag az alkalmazott koncentracidétdl fiuggben a vivbdanyagban
szuszpendalt vagy oldott &llapotban van. A parenteralis be-
adadsra szolgdldé oldatok elSallitdsa soran az aktiv vegylletet
injekcidés vizben oldjuk, ezt kovetden szlréssel sterilezziik,
majd alkalmas fioladba vagy ampullaba toltjik és lezarjuk. A
vivéanyagban eldnydsen adjuvansokat, példaul helyi érzéstele-
nitét, prezervativumot és pufferanyagot is oldunk. A stabili-
tas novelése érdekében a fioldba torténd betdltés utdn a kom-
poziciét lefagyaszthatjuk és a vizet vadkuumban eltdvolithat-
juk.

A parenteralis szuszpenzidkat lényegében hasonld médon al-
litjuk eld, azzal az eltéréssel, hogy a hatdanyagot oldas he-
lyett szuszpendaljuk a vivdanyagban, illetve a sterilezést eb-
ben az esetben értelemszerlien nem lehet szliréssel végrehajta-
ni. A vegyluletet a steril vivd&anyagban végzett szuszpendaléas
elétt példdul etilén-oxiddal sterilezhetjuik. A vegylilet egyen-
letes eloszlasat eldsegitendd a kompozicid eldénydsen felilet-
aktiv anyagot vagy nedvesitdészert is tartalmaz.

A szokaésos gyakorlatnak megfelelden a kompozicidkat mellé-
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kelt wvagy a csomagoldanyagra nyomtatott, a gydgydszati keze-
lésre vonatkozd hasznadlati utasitassal lathatjuk el.

A jelen leirasban a vegyuletekkel, kompozicidkkal és 0Osz-
szetevékkel kapcsolatban alkalmazott "gydgyaszatilag elfogad-
haté" kifejezést human és Aallatgydgyaszati vonatkozasban egy-
arant alkalmazzuk. Példiaul a "gyobdgyaszatilag elfogadhatd so"
kifejezés kiterjed egy allatgydgyaszatilag elfogadhaté soéra
is.

A taldlmény tovabbi targyat képezi egy eljaras diabetes
mellitus, diabetes mellitusszal kapcsolatos allapotok, vala-
mint a betegség bizonyos szovSdményeinek kezelésére és/vagy
megel&zésére egy humadn vagy nemhumdn eml&sben, amelynek soran
egy ilyen kezelést igényld human vagy nemhuman emlésnek bead-
juk a mezo-Tartarat vagy szolvatja hatédsos, nemtoxikus mennyi-
ségét.

Szokdsosan a hatdanyagot egy fentiekben meghatarozott
gybgyszerkészitmény formdjaban adjuk be, ami a taldlmanynak
egy kiilon targyat képezi.

A talalmany tovabbi targyat képezi a mezo-Tartaratnak vagy
szolvatjanak az alkalmazdsa diabetes mellitus, diabetes melli-
tusszal kapcsolatos allapotok, valamint a betegség bizonyos
szovédményeinek kezelésére és/vagy megel8zésére szolgald
gyégyszerkészitmények eldallitasara.

A diabetes mellitus, a diabetes mellitusszal kapcsolatos
4dllapotok, valamint a betegség bizonyos szdvddményeinek keze-
lése soran a mezo-Tartaratot vagy szolvatjat az (I) vegylletet

megfeleld, példaul a 0 306 228. szamu eurdpai szabadalmi beje-



lentésben, a WO 94/05659. és a WO 98/55122. szamon koézzétett
nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben ismertetett ddbzisokban
biztositdé mennyiségekben alkalmazhatjuk.

A talalmany szerinti vegyilet esetén a fentiekben emlitett
kezelések soran karos toxikoldégiai hatdsokat nem tapasztal-
tunk.

Az alédbbi példadk az taldlmany illusztrdlasdra szolgalnak.
A példak a taldlmany oltalmi korét, illetve terjedelmét nem

korlatozzak.

P

1. példa

Az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,64-

-dioxo-tiazolidin—mezo-tartarat eldallitasa

8,0 g 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil)-2,4-dioxo-tiazolidin és 160 ml tetrahidrofuran keverékét
keverés kézben 50 °C-ra melegitettiik. A keverékhez hozzdadtuk
3,84 g mezo-borkésav 20 ml vizzel készitett oldatat, ezt kove-
t8en a reakcibdkeveréket 15 percen keresztil 50 °C-on kevertet-
tik, majd szlrtik és a tiszta szlrletet 21 °C-ra hitottik. Az
oldészert csokkentett nyomas alatt 40 °C-on lepéroltuk, a ma-
radékhoz 40 ml acetont adtunk, majd a keveréket 21 °C-on ke-
vertettiik, amelynek eredményeként egy fehér szuszpenzidét nyer-
tink. A terméket kiszlrtik, acetonnal mostuk, majd wvakuumban
szaritottuk. Fehér, kristadlyos szildrd anyag formajaban 10,6 g
5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-di-

oxo-tiazolidin—mezo-tartaratot nyertiink.
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2. példa
Az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-

-dioxo-tiazolidin—mezo-tartarat eldallitasa

3,0 g (8,4 mmol) 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-
-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidin, 40 ml aceton és 5 ml
tetrahidrofuran keverékét keverés kozben 2,5 6rdn keresztil
visszafolyatdé hiité alatt forraltuk. Az igy nyert keverékhez
hozzaadtuk 1,41 g (8,4 mmol) mezo-bork&ésav—monohidrat 2 ml
vizzel készitett oldatat. A reakcidkeveréket keverés kdzben
2,5 6ran keresztll visszafolyatdé hlGté alatt forraltuk, majd 21
°C-ra hiitottik és 16 déran &t 21 °C-on kevertettiik. A fehér,
szildrd anyagot kiszirtik, 40 ml acetonnal mostuk, majd csok-
kentett nyomas alatt 2,5 6rdn keresztiil 21 °C-on szaritottuk.
Fehér, kristdlyos szildrd anyag formdjaban 3,25 g 5-[4-{2-[N-
-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazoli-

din—mezo-tartardtot nyertilnk.

P

3. példa

Az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil) ~amino] -etoxi}-benzill]-2,4-

-dioxo-tiazolidin—mezo-tartarat eldallitasa

10,0 g (28 mmol) 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-
-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidin, 120 ml aceton és 15 ml
tetrahidrofurdn keverékét keverés kozben 50 percen keresztil
visszafolyatdé hiGtéd alatt forraltuk. Az 1igy nyert keverékhez
hozzdadtuk 4,7 g (28 mmol) mezo-borké&sav—monohidrat 6,0 ml
vizzel készitett oldatat. A reakcidkeveréket keverés kozben

egy 6ran keresztiil visszafolyatdé hitd alatt forraltuk, majd 21



°C-ra hitsdttik és 16 éran at 21 °C-on kevertettik. A fehér,
szildrd anyagot kiszlrtik, 50 ml acetonnal mostuk, majd csok-
kentett nyomds alatt 3 oéran keresztiil 21 °C-on szaritottuk.
Fehér, kristalyos szilard anyag formajaban 11,7 g 5-[4-{2-[N-
-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-benzil]-2,4-dioxo-tiazoli-

din—mezo-tartaratot nyertunk.

A 1. példa szerinti termék esetén rogzitett jellemzd adatok

A termék &svanyolajos diszperzidéjanak infravdrds abszorp-

cidés spektrumat 2 cm™ ! felbontas mellett egy Nicolet 710 FT-IR
spketrométer alkalmazédsaval vettik fel (1. abra). Az adatokat
1 cm ! intervallumokban digitalizdltuk. A kovetkezd helyzetek-
ben észlelhetd8k savok:
3405, 1738, 1694, 1629, 1556, 1537, 1505, 1469, 1436, 1418,
1330, 1268, 1249, 1223, 1182, 1167, 1143, 1104, 1074, 1057,
1033, 1000, 949, %16, 887, 853, 818, 771, 717, 668, 619, 568,
528, 515 cm .

A sziladrd termék infravdrds spektrumdt egy univerzalis ATR
kiegészitével felszerelt Perkin-Elmer Spectrum One FT-IR
spektrométerrel vettik fel. A kovetkezd helyzetekben észlelhe-
ték savok:

3407, 2937, 2750, 1739, 1693, 1628, 1555, 1535, 1504, 147¢,

1459, 1412, 1388, 1358, 1330, 1261, 1248, 1222, 1182, 1167,

1143, 1101, 1074, 1056, 1033, 999, 0948, 916, 887, 853, 818,
1

771, 744, 717, 667 cm .

A termék Raman-spektrumdt (2. abra) NMR-csében 1évS minta-

val, 4 cm ' felbontas mellett egy Nicolet 960 E.S.P. FT-Raman



spektrométer alkalmazdsaval vettiik fel. A gerjesztést egy 400
mW kimeneti teljesitményd Nd:V04 1lézer (1064 nm) alkalmazasa-
val végeztiik. A kdvetkezd helyzetekben észlelhetdk savok:

3101, 3059, 2952, 2922, 2877, 1739, 1604, 1544, 1458, 1438,
1394, 1331, 1270, 1222, 1203, 979, 887, 827, 739, 668, 638,
605, 472, 344 cm .

A terméknek a 3. A4brin bemutatott por-rontgendiffrakcids
(XRPD) képét a kovetkezd paraméterek alkalmazasaval rogzitet-
tik: andédcsé: Cu, generdtorfesziltség: 40 kV, generator-aram-
erésség: 40 mA, startszdég: 2,0 °20, végszog: 35,0 °20, 1lépés-
kdz: 0,02 °20, lépésenkénti idé: 2,5 masodperc. A mezo-Tartarat

jellemzd XRPD szbgeit és relativ intenzitasait az 1. tabla-

zatban adjuk meg.

1. tablazat

Diffrakcidés szoég | Relativ intenzitas

(°20) (%)
4,9 11,4
9,3 12,4
9,9 3,1
12,2 1,9
14,3 3,3
14,9 7

15,2 19




1.

tablazat

(folytatéas)

Diffrakcidés sz6g | Relativ intenzitas
(°20) (%)
15,9 23,8
16,2 13,9
17,0 8,6
17,3 17,5
18,1 25,9
18,5 31,3
19,1 10,7
19,9 18,4
20,4 100
21,6 26
22,2 23,7
22,7 6,1
23,6 23,1
24,5 5,7
25,2 23
25,8 9,2
26,2 17,8
26,8 11,5
27,4 14,7
28,1 6,8
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1. téblazat (folytatés)

Diffrakcidés szdg | Relativ intenzitas
(°20) (%)
28,4 8,7
29,7 5,7
30,2 9,7
30,6 9,3
31,1 23,6
31,4 13,4
32,2 14
32,6 19,7
32,9 15,2
33,6 11,4
33,8 12,4
34,4 8,7
34,7 9

A termék sziladrd fazisu NMR-spektrumat (4. abra) egy 90,55
MHz térerénél miikodé Bruker AMX360 berendezésen vettik fel. A
szilard anyagot egy Kel-F kupakkal ellatott 4 mm-es cirkdédnium
MAS rotorba helyeztik (rotorforgds korilbeliil 10 kHz). A 13C
MAS spektrumot Hartmann-Hahn parositott protonokbdél szarmazd,

keresztpolarizacidéval nyertiik. A CP kontaktiddé 3 ms, az ismét-

16dési iddé 15 s volt. Az akvizicidé ideje alatt a protonokat



egy kétimpulzusu fazismoduldlt (TPPM) kompozit frekvencia al-
kalmazasaval lecsatoltuk. A kémiai eltoldédasokat egy glicin
tesztminta karboxildt-szigndljdhoz (TMS-hez képest 176,4 ppm)
viszonyitva &llapitottuk meg. A kovetkezd kémiai eltolddasok-
nal észleltink szignadlokat:

83,0, 177,2, 175,4, 173,0, 160,0, 159,0, 151,8, 144,2, 138,09,
134,3, 130,8, 128,2, 123,6, 113,7, 112,8, 77,4, 76,7, 74,5,

55,5, 53,5, 50,0, 42,4, 36,6, 33,8 ppm.

A mezo-Tartarat tulajdonsagai

A mezo-Tartarat (1. példa szerinti termék) szilard fazisua
stabilitasa

A hatdanyag szilard fazisu stabilitdsat ugy hataroztuk
meg, hogy koériilbelil 1,0 g anyagot tlivegpalackban a) 40 °C-on,
75 %-os relativ paratartalom (RH) mellett nyitott uvegben 1
hénapon &t taroltunk, és b) 50 °C-on, zart palackban 1 hénapon
keresztil taroltunk. Mindkét esetben HPLC-vel vizsgaltuk a
termék hatdanyag-tartalmat és a bomlastermékek mennyiségét.

a) 40 °C / 75 %-os RH: nem észleltink szignifikans bomlast
(HPLC: 97 % kezdeti);

b) 50 °C: nem észleltiink szignifikans bomlast (HPLC: 98 $%
kezdeti).
A mezo-Tartarat olvadaspontja

A mezo-Tartarat olvadaspontjat Blichi 545 olvadaspontmérd
berendezéssel, a kodvetkezé helyen ismertetett eljarisnak meg-
feleléen hataroztuk meg: U.S. Pharmacopoeia, USP 23, 1995,

p741, ,Melting range or temperature, Procedure for Class Ia”.



1. példa szerinti termék; olvadaspont: 149

2. példa szerinti termék; olvadaspont: 153

3. példa szerinti termék; olvadaspont: 155
A mezo-Tartarat Tkezdet €rtéke

A hatdanyag Tkezdet ¢értékét Perkin-Elmer
alkalmazasaval végzett differencidl scanning
hatadroztuk meqg.

1. példa szerinti termék; Tkezdet (10
edény): 146 °C.

2. példa szerinti termék; Tkezdet (10
edény): 153 °C.

1. példa szerinti termék; Tkezdet (10

edény): 154 °C.

DSC berendezés

kalorimetriaval

°C/perc, zart

°C/perc, zart

°C/perc, zart
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil]-2,4-dioxo-tiazolidin—mezo-tartarat sé vagy szolvatja.
2. Egy 1. igénypont szerinti vegytlilet, amely

(1) az 1. &bra szerintivel lényegében azonos infravdrds spekt-
rumot eredményez;

(ii) a 2. A&abra szerintivel 1lényegében azonos Raman-spektrumot
eredményez;

(iii) az 1. tablazat vagy a 3. a&bra szerintivel 1lényegében
azonos por-rontgendiffrakcidés (XRPD) képet eredményez;
vagy

(iv) a 4. A&bra szerintivel 1lényegében azonos szilard fazisu
13C—NMR—spektrumot eredményez.

3. Egy 1. igénypont szerinti vegylilet, amely legaldbb két
kovetkez6 jellemzével rendelkezik:

(i) az 1. abra szerintivel lényegében azonos infravdérds spekt-
rumot eredményez; és

(ii) a 2. &bra szerintivel 1lényegében azonos Raman-spektrumot
eredményez; és

(iii) az 1. tablazat vagy a 3. &bra szerintivel 1lényegében
azonos por-rontgendiffrakcidés (XRPD) képet eredményez; és

(iv) a 4. &bra szerintivel lényegében azonos szildrd fazisu
13C—NMR—spektrumot eredményez.

4. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyililet tisz-
titott forméban.

5. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet egy



szildrd dbézisforméban.

6. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyllet egy
olyan formaban, amely forma alkalmas olyan gyartasi eljarasok-
ban torténd gydgyszerészeti feldolgozasra, amelyek hét igé-
nyelnek, illetve hét fejlesztenek, amilyen példaul az &rlés, a
termikus szaritas, kulondsen a fluiddgyas szaritas vagy a por-
lasztva szaritas, a forrdé olvadékos feldolgozads és a termikus
sterilezés, példaul az autoklavban végzett sterilezés.

7. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet egy
hét igényld vagy hdét fejlesztd gyartasi eljarasokkal eldalli-
tott formdban, példaul egy &6rolt formdban, példaul egy termi-
kusan szaritott formdban, kilondsen egy fluidégyas eljaréassal
szaritott formaban vagy egy porlasztdsos eljarassal szaritott
formdban, példadul egy forrdolvadékos eljarassal eldallitott
formaban, vagy példadul egy termikusan sterilezett, példaul au-
tokldvban sterilezett forméban.

8. Egy 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegylilet egy
j6 folyasi tulajdonsdgokkal rendelkezd gydgyszerészetileg el-
fogadhaté formaban.

9. Eljards a mezo-Tartarat vagy szolvatja eldadllitéaséra,
azzal jellemezve, hogy 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-
—amino] -etoxil}-benzil]-2,4-dioxo-tiazolidint (T. vegyliletet)
vagy a vegylletnek egy s6jat egy mezo-tartardtion-forrassal
reagéltatjuk, ezt kovetden kivant esetben elddllitjuk a kép-
z8ddtt mezo-Tartarat szolvatjat; majd kinyerjik a mezo-Tarta-
ratot vagy szolvatjat.

10. Gydégyszerkészitmény, amely gydgyadszatilag elfogadhatéd
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hordozét és 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zi1]-2,4-dioxo-tiazolidin—mezo-tartaratot tartalmaz vagy a ve-
gyliletnek egy szolvatjat tartalmazza.

11. Az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil]-2,4-dioxo-tiazolidin—mezo-tartaradt vagy szolvatja gydgya-
szati hatdanyagként torténdé felhaszndlésra.

12. Az 5-[4-{2-[N-metil-N-(2-piridil)-amino]-etoxi}-ben-
zil]-2,4-dioxo-tiazolidin—mezo-tartaratnak vagy szolvatjanak
az alkalmazasa diabetes mellitus, diabetes mellitusszal kap-
csolatos allapotok, valamint a betegség bizonyos szévédményei-
nek kezelésére és/vagy megelézésére szolgdld gydgyszerkészit-

mények eldallitasara.

A meghatalmazott:

/ 5
H.1062 Budapest, Andrassy it 113.
Telefon: 481-300( Fax: 461-1099
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