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v medicine.
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Sol tiazolidindiénu na liedenie diabetes mellitus

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka nového liediva, spdsobu jeho vyroby a

jeho pouZitia v medicine.

Doteraj$i stav techniky

Eurdpskd patentovd prihl&dZka zverejnend pod &islom 0 306
228 sa tyka ur€itych tiazolidindiénovych derivatov, ktoré si
opisané ako 1latky s hypoglykemickou a hypolipidemickou
aktivitou. Zld&eninou z prikladu 30 EP 0 306 228 je 5-[4-[2-
(N-metyl-N- (2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-didén

(ktory je tieZ uvadzany ako "zld&enina vzorca I".

V medzindrodnej patentovej prihld3ke zverejnenej pod
Cislom WO 94/05659 s opisané niektoré soli zld&enin podla EP
0 306 228, ako si soli vznikajice s minerdlnymi kyselinami,
ako kyselinou brémovodikovou, chlérovodikovou a sirovou, a
organickymi kyselinami, ako soli s kyselinou metansul fénovou,

kyselinou vinnou, a najmd kyselinou maleinovou.

Podstata vynélezu

-

Teraz sa zistilo, Ze =zlG&enina vzorca I tvori novi

!

hydrobromidovd sol (ktora je tu tieZz oznadovanid ako
"Hydrobromid"), ktord je =zvlast stabilnid, a teda vhodnd na
pripravu a spracovanie vo velkom meradle. Hydrobromid ma tie
vysokd teplotu tavenia, je zvlast dobre rozpustny vo vode a

vykazuje dobré tokové vlastnosti v nerozplnenom stave. Je



moZné ho teda prekvapivo jednoducho farmaceuticky spracovavat

vo velkom meradle, najmd rozmelovat vo velkom meradle.

Tito novi sol je moZné pripravovat efektivnym,
hospodarnym a reprodukovatelnym spdsobom, ktory je zvl1ast

vhodny na vyrobu vo velkom meradle.

Novy Hydrobromid tieZ vykazuje uZitodné farmaceutické
vlastnosti. Najmad sa javi ako u¥itodny pri lie&eni a/alebo
profylaxii diabetes mellitus, stavov spojenych s diabetes

mellitus a niektorych ich komplikéacii.

Predmetom vynalezu je teda hydrobromid 5-[4-[2- (N-metyl-
N- (2-pyridyl)amino) etoxylbenzylltiazolidin-2,4-didnu alebo

jeho solvat.
Vhodnym Hydrobromidom je monohydrobromid.

Podl¥a jedného prednostného aspektu Hydrobromid vykazuje v

podstate infralervené spektrum znadzornené na obr. 1.

Podla jedného prednostného aspektu Hydrobromid vykazuje v

podstate Ramanovo spektrum zndzornené na obr. 2.

Podla jedného prednostného aspektu Hydrobromid vykazuje v
podstate pré&Skovy roéntgenovy difraktogram (XRPD) uvedeny v

tabulke 1 alebo zn&zorneny na obr. 3.

Podla jedného prednostného aspektu Hydrobromid vykazuje v

podstate spektrum '’C NMR v pevnej féze zndzornenej na obr. 4.



Hydrobromid tieZ prednostne vykazuje teplotu tavenia v
rozmedzi od 175 do 185°C, najmid od 180 do 185°C, napriklad

teplotu tavenia 181°C.

Hydrobromid tieZ vykazuje Trascyp v rozmedzi 180 a¥ 186°C,

napriklad pri 182,5°C.

Predmetom vyndlezu je teda prednostne Hydrobromid, ktory

vykazuje dva alebo viacej z nasledujicich znakov:

(i) infralervené spektrum v podstate zndzornené na obr.

(ii) Ramanovo spektrum v podstate zndzornené na obr. 2;
(1ii) réntgenovy praskovy difraktogram v podstate uvedeny

v tabulke 1 alebo zndzorneny na obr. 3;

(iv) spektrum '*C NMR v pevnej fé&ze v podstate znadzornené

na obr. 4; a

(v) teplotu tavenia v rozmedzi od 175 do 185°C, najmid v

rozmedzi od 180 do 185°C, napriklad teplotu tavenia 181°C.

Do rozsahu vynalezu spadd Hydrobromid alebo jeho solvat
izolovany v ¢istej forme, alebo v zmesi s inymi latkami. Podla
jedného aspektu je teda predmetom vyndlezu Hydrobromid alebo

jeho solvat v izolovanej forme.

Podla dalSieho aspektu je teda predmetom vynalezu

Hydrobromid alebo jeho solvat v purifikovanej forme.



Podla e3te dalgieho aspektu je predmetom vynalezu

Hydrobromid alebo jeho solvidt v kryStalickej forme.

Predmetom vynédlezu je dalej Hydrobromid alebo jeho solvat
v pevnej farmaceuticky vhodnej forme, ako pevnej davkovacej

forme, najmi ked je prispdsobeni na peroradlne podéavanie.

Predmetom vyndlezu je dalej Hydrobromid alebo jeho solvat
vo farmaceuticky vhodnej forme, najma v nerozplnenej forme,

najma v takej forme, ktord je moZné rozmelovat.

Predmetom vynédlezu je tieZ Hydrobromid alebo jeho solvat
vo farmaceuticky vhodnej forme, najma v nerozplnenej forme,
pric¢om tak&d forma ma dobré tokové vlastnosti, najma tokové

vlastnosti v nerozplnenej forme.
Vhodnym solvétom je hydrat.

Predmetom vyndlezu je tieZ spdsob vyroby Hydrobromidu
alebo jeho solvédtu, ktorého podstata spoliva v tom, ¥e sa 5-
(4-[2- (N-metyl-N- (2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-
dién (zlG&enina vzorca 1I) alebo jej sol, prednostne
dispergovand alebo rozpustend vo vhodnom rozpistadle, necha
reagovat so zdrojom brémovodika, hned potom sa v pripade
potreby pripravi solvadt Hydrobromidu; a Hydrobromid alebo

solvat sa izoluje.

Vhodnym reakénym rozpisStadlom je alkanol, napriklad
propan-2-ol, alebo uhlovodik, ako toluén, ketdn, ako acetén,
ester, ako etylacetédt, éter, ako tetrahydrofuran, nitril, ako
acetonitril, alebo halogénovany uhlovodik, ako dichlérmetan,
voda alebo organicka kyselina, ako kyselina octovi, alebo zmes

tychto latok.



Ako zdroj brémovodika sa (&elne pouZiva vodny roztok
brémovodika, napriklad 48 % hmotn. roztoku vo vode.
Alternativne je zdrojom brémovodika roztok brémovodika vo
vhodnom rozptstadle, vyhodne reaknom rozpustadle, napriklad
propan-2-ole. Okrem toho je zdroj brémovodika mo%né pridat
priamo do roztoku alebo suspenzie zlﬁéeniny vzorca I v

zvolenom reak&nom rozpistadle.

Alternativnym zdrojom brémovodika je sol kyseliny
brémovodikovej s bézou, napriklad bromid aménny alebo ‘sol
kyseliny brémovodikovej s aminom, napriklad etylaminom alebo

dietylaminom.

Reakcia sa obvykle uskutodfiuje pri teplote okolia alebo
pri zvySenej teplote, napriklad pri teplote spatného toku
rozpistadla, aj ked je moZné pouZit akikolvek G&elnd teplotu,

pri ktorej sa ziska poZadovany produkt.

Solvaty, ako  hydraty, Hydrobromidu sa pripravuji
obvyklymi spdsobmi.

Izolacia poZadovanesj zllG¢eniny obvykle zahfna
kryStalizdciu 2z vhodného rozpidstadla, G&elne reak&ného
rozpistadla, obvykle ochladenim na teplotu v rozmedzi od 0 do
60°C, napriklad na 20 a¥ 25°C, alebo od 40 do 50°C. Hydrobromid
je moZné napriklad vykrystalovat z alkoholu, ako propan-2-olu,

alebo ketdénu, ako acetdnu.

V jednom prednostnom uskutoéneni izoldcia zahfifia Gvodné
ochladenie na prvi teplotu, ako teplotu v rozmedzi od 40 do

50°C, ktoré umo¥ni inicidciu kry8talizacie, a néasledné



ochladenie na druhd teplotu, s vyhodou teplotu v rozmedzi od 0

do 25°C.

KryStalizdciu Jje mo¥né tie? iniciovat =zaodkovanim
kry8tdlmi Hydrobromidu alebo jeho solvatu, &o ale nie je

nutné.

Solvaty sa pripravuji za pou¥itia obvyklych vhodnych

spbsobov.

Zla€enina vzorca I sa pripravuje znamymi spdsobmi, ako si
spbsoby opisané v EP 0 306 228 a WO094/05659. Tieto dokumenty

sl citované ndhradou za prenesenie ich obsahu do tohto textu.

Pojem "Thaseup", ktory sa obvykle stanovi diferencidlnou
skenovacou kalorimetriou, ma& vyznam vZeobecne znamy v tomto
odbore, ako je napriklad uvedeny v "Pharmaceutical Thermal
Analysis, Techniques and Applications", Ford a Timmins, 1989
ako "teplota =zodpovedajlca priesedniku zékladnej linie pred

prechodom s extrapolovanou &elnou hranou prechodu".

Pojem "dobré tokové vlastnosti", ktory sa poufiva v
sivislosti s urcéitymi zlGCeninami, je mozné  vhodne
charakterizovat tak, Ze dand zlGCenina m& Hausnerov pomer

< 1,5, najmd < 1,25.

"Hausnerov pomer" je terminom akceptovanym v tomto

odbore.

Pod pojmom ‘"profylaxia stavov spojenych s diabetes

mellitus" sa rozumie liedenie stavov, ako je rezistencia na



inzulin, zhorSend glukdézovad tolerancia, hyperinzulinémia a

tehotensky diabetes.

Diabetes mellitus prednostne znamenid diabetes mellitus

typu II.

Ako stavy spojené s diabetes je mo¥né uviest
hyperglykémiu a rezistenciu na inzulin a obezitu. Dal%imi
stavmi spojenymi s diabetes s hypertenzia, kardiovaskulirne
choroby, najm& aterosklerdza, niektoré poruchy prijmu potravy,
najma poruchy reguldcie chuti na jedlo a prijmu potravy
subjektov trpiacich poruchami spojenymi s nedostato&nym
prijmom potravy, ako je anorexia nervéza, a poruchami
spojenymi s prejedanim, ako je obezita alebo anorexia bulimia.
Stavy spojené s diabetes sl dalej syndrém polycystickych

vajeénikov a rezistencia na inzulfin indukovand steroidmi.

Ako komplikécie stavov spojenych s diabetes mellitus je
moZné uviest rendlnu chorobu, najmi chorobu oblidiek spojeni s
vyvojom diabetes typu II, ako je diabeticka nefropatia,
glomerulonefritis, glomeruldrna sklerdza, nefroticky syndrdm,

hypertenznéd nefroskleréza a konedné Ztidium rendlnej choroby.

Ako uZ bolo uvedené vy38ie, zlG&enina podla vynalezu ma
uzitofné terapeutické vlastnosti. Predmetom vynilezu je teda
Hydrobromid alebo jeho solvdt na pouZitie ako G&inna

terapeuticka latka.

Predmetom vyndlezu je konkrétnejSie Hydrobromid alebo
jeho solvdt na pouZitie pri lie&eni a/alebo profylaxii
diabetes mellitus, stavov s nim spojenych a niektorych ich

komplikéacii.



Hydrobromid alebo jeho solvat je moZné podavat ako také
alebo prednostne vo forme farmaceutickej kompozicie, ktora
tiez obséhuje farmaceuticky vhodny nosi&. Vhodnymi spOsobmi
formuldcie Hydrobromidu alebo jeho solvétu s, vSecbecne
spdsoby opisané pre zlG&eninu vzorca I vo vy88ie uvedenych

publikaciédch.

Predmetom vynalezu je tieZ farmaceuticka kompozicia,
ktorej podstata spo&iva v tom, %e obsahuje Hydrobromid alebo

jeho solvédt a farmaceuticky vhodny nosid.

Hydrobromid alebo ijeho solvat sa normilne podava v

jednotkovych davkovacich forméch.

U¢innd zlG&eninu je moZné podévat akymkolvek vhodnym
spdsobom, obvykle ale perordlne alebo parenterdlne. V pripade
takého pouZitia sa =zlG&enina normalne pouziva vo forme
farmaceutickej kompozicie, ktord tie? obsahuje farmaceuticky
nosi¢, riedidlo a/alebo excipient. Konkrétna forma kompozicie

ale bude prirodzene zavisiet na spdsobu podévania.

Kompozicie sa  pripravuji mie8anim a si  vhodne
prispbdsobené na peroralne, parenterdlne alebo topické
podavanie. M6Zu mat formu tabliet, toboliek, ordlnych
kvapalnych pripravkov, praskov, granuli, pastiliek, pr&sku na
rekon8titiciu, injekénych a  infdznych roztokov  alebo
suspenzii, Capikov alebo transdermélnych systémov. Prednost sa
dava kompozicidm na perordlne podavanie, najma tvarovanym
peroralnym kompozicidm, pretofe sG tu&elnejfie na vEeobecné

pouZitie.

Tablety a tobolky na perordlne podavanie obvykle obsahuji

jednotkovi davku a dalej obvyklé excipienty, ako spojiva,



plniva, riedidlj, tabletovacie prisady, lubrikanty,
rozvolfiovadld, farbiace prisady, aromatiza&né prisady a
zmaCadla. Tablety je moZné obalovat za pouZitia dobre znédmych

spbsobov.

Ako vhodné plnivd je moZné uviest celulézu, mannitol,
laktézu a iné podobné &inidld. Vhodnymi rozvolfovadlami sd
napriklad Skrob, polyvinylpyrroliddén a derivaty Skrobu, ako je
sodnd sol &Skrobového glykolatu. Ako vhodny lubrikant je mo%né
menovat stearan horednaty. K vhodnym farmaceuticky prijatelnym

zmacadlam sa radi laurylsulfat sodny.

Pevné perordlne kompozicie je mo¥né pripravovat za
pouZitia obvyklgych spdsobov mieSania, plnenia, tabletovania a
podobne. Za tfelom distribicie aktivneho &inidla v tychto
kompozicidch za pouZitia velkych mno¥stiev plniv je mozZné
vyuZit méstrbedovi techniku, ktord je v tomto odbore

samozrejme obvykla.

Peroralne kvapalné pripravky méZu mat napriklad formu
vodnych alebo olejovych suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov
alebo elixirov. TieZ mb%u mat podobu suchého produktu urdeného
na rekonsStitdciu pred aplikdciou za poufitia vody alebo iného
vhodného vehikula. Takéto kvapalné pripravky mé¥u obsahovat
obvyklé pridavné 1latky, ako suspenzné &inidla, napriklad
sorbitol, sirup, metylcelulézu, Zelatinu, hydroxyetylceluldzu,
karboxymetylceluldzu, gél stearanu hlinitého alebo
hydrogenované jedlé tuky, emulgaéné ¢&inidl;a, napriklad
lecitin, sorbitanmonooleéit, Zelatinu, nevodné vehikulad (ktoré
méZu  zahffiat jedlé oleje), napriklad mandlovy  olej,
frakcionovany kokosovy olej, olejovité estery, ako estery
glycerolu, propylénglykolu alebo etylalkoholu; konzerva&né
¢inidla, napriklad metyl- alebo propyl-p-hydroxybenzodt alebo



kyselinu sorbovi, a v pripade potreby aromatiza®né alebo

farbiace &inidla.

Na parenterdlne podavanie sa pripravujd kvapalné
jednotkové davkovacie formy, ktoré obsahuji zld¢eninu podla
vynalezu a sterilné thikulum. ZlGCenina je v zéVislosti na
vehikule a koncentrdcii suspendovand alebo rozpustené.
Parenteradlne roztoky sa normdlne pripravujd tak, Ze sa aktivna
zlGZenina rozpusti vo vehikule, roztok sa sterilizuje
filtraciou a plni do vhodnych flastidiek alebo ampuli, ktoré
sa zavri. Vo vehikule si s vyhodou tieZ rozpustené adjuvanty,
ako 1lokdlne anestetikd, konzervadné ¢&inidld a pufrovacie
¢inidl&. Na zvyZenie stability je moZné kompoziciu po naplneni
do fla3tifiek zmrazit a za znfiZeného tlaku z nich odstranit

vodu.

Parenterdlne susupenzie sa pripravujd v podstate rovnakym
spbsobom s tym rozdielom, %e sa aktivna zlGlenina vo vehikule
namiesto rozpustenia suspenduje a pred suspendovanim Vv
sterilnom vehikule sa sterilizuje pdsobenim etylénoxidu. Na
zjednoduSenie homogénnej distribicie aktivnej zld&eniny v
kompozicii sa s vyhodou pouZivajli povrchovo aktivne l&atky

alebo zma&adla.

Ako je v praxi beZné, budd kompozicie obvykle sprevadzané
pisanymi alebo tlaenymi pokynmi na pouZitie pri zamy%lanom

lieCeni.

Privlastkom "farmaceuticky vhodné" sa oznaduju zlieniny,
kompozicie a prisady ako na huménne, tak aj veterinarne
pouzitie. Do jeho rozsahu pojmu "farmaceuticky vhodné soli™

napriklad spadaji aj veterindrne vhodné soli.
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Predmetom vynédlezu je dalej spbdsob liedenia a/alebo
profylaxie diabetes mellitus, stavov s nim spojenych a
niektorych ich komplikdcii, pre &loveka alebo iného cicavca,
ktorého podstata spoliva v tom, %e sa &loveku alebo inému
cicavcovi, ktory takéto lieenie potrebuje, podiva u¢inné,

netoxické mnoZstvo Hydrobromidu alebo jeho solvitu.

U¢innd prisadu je wo¥né GEelne podavat vo forme
farmaceutickej kompozicie, ktorada Ije definovanad vy38ie a

predstavuje 2zvl1astny aspekt tohto vynalezu.

Podla dalSieho aspektu je predmetom vynalezu pouZitie
Hydrobromidu alebo jeho solvatu na vyrobu liediva na liedenie
a/alebo profylaxiu diabetes mellitus, stavov spojenych s

diabetes mellitus a niektorych ich komplikécif.

Pri liecdeni a/alebo profylaxii diabetes mellitus, stavov
s nim spojenych a niektorych ich komplikédcii je Hydrojodid
alebo jeho solvdt moZné podavat v takych mnoZstvach, ktoré
poskytnid zldleninu vzorca I vo vhodnych davkach, ako davkach

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

Pri vyS88ie opisanych postupoch neboli zistené iadne

skodlivé toxikologické G&inky zlt&enin podla vynélezu.
Vynalez je bliZ8ie objasneny v nasledujicich prikladoch

uskutoCnenia. Tieto priklady majd vyhradne ilustrativny

charakter a rozsah vyndlezu v Ziadnom ohlade neobmedzujd.
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Priklady uskutodnenia vynalezu

Priklad 1

Hydrobromid 5-[4—[2-(N—metyl-N—(2—pyridy1)amino)etoxy]—

enzyl]tiazolidin-2,4-diénu

Zmes 5-[4—[2-(N—metyl-N-(2—pyridyl)amino)etoxy]-
benzyl}tiazolidin-2,4-diénu (1,0 g) a propan-2-olu (50 ml) sa
10 minGt mieSa a zahrieva k spatnému toku, hned potom sa ziska
¢iry roztok. Do reaknej zmesi sa prikvapkd kyselina
brémovodikovad (48% hmotn. roztok vo vode, 0,31 ml) . Reaké&nd
zmes sa 10 mindt mieSa pri teplote spatného toku, nechi
schladnit na 21°C. Produkt sa odfiltruje a premyje propan-2-
olom. Ziska sa hydrobromid 5-[4-[2- (N-metyl-N-(2-
pyridyl)amino) -etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-diénu (0,41 g) wvo
forme kryStalickej bielej pevnej latky.

Priklad 2

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

benzyl]ltiazolidin-2,4-diénu

Zmes 5-[4-[2- (N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy] -
benzyl]tiazolidin-2,4-diénu (3,0 g) a acetdnu (100 ml) sa 15
mindt mieSa a zahrieva k spatnému toku, ked Ije pozorovany
vznik &ireho roztoku. Do tohto roztoku sa prida kyselina
brémovodikovd (48% hmotn. roztok vo vode, 0,95 ml). Reak&na
zmes sa 15 minit mieSa pri teplote spatného toku, potom
ochladi na 21°C a 120 hodin nechd stat. Matersky 1ldh sa

dekantuje a kryStalicky produkt sa premyje acetdnom (10 ml) a
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3 hodiny su8i za vékua. Ziska sa hydrobromid 5-[4-[2-(N-metyl-
N-(2—pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin—2,4—di6nu (3,7 g).
H NMR (DMSO-d¢): konzistentny s hydrobromidom 5-[4-[2-(N-
metyl-N- (2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-diénu

obsahujtcim acetdn (0,5% hmotn.).
Priklad 3

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

benzylltiazolidin-2,4-didénu

Zmes 5-[4~[2- (N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy] -
benzylltiazolidin-2,4-didénu (15,0 g) a acetdé4nu (230 ml) sa 15
minit miefa a zahrieva k spatnému toku, ked je pozorovany
vznik ¢&ireho roztoku. Do tohto roztoku sa pridd kyselina
brémovodikovad (48% hmotn. roztok vo vode, 4,75 ml). Reakdna
zmes sa ochladi na 45°C, 1 hodinu mie3a a potom ochladi na
21°C. Pevnd latka sa odfiltruje a premyje acetédnom (100 ml).
Ziska sa hydrobromid 5-{[4-[2-(N-metyl-N-(2-pyridyl)amino) -
etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-diénu (17,7 g) Vo forme

krysStalickej bielej pevnej latky.
Charakteristické déta pre Hydrobromid
(1) stanovené pre produkt ziskany podla prikladu 3
Rozpustnost Hydrobromidu
Rozpustnost 1latky sa stanovi tak, 2Ze sa k asi 100 mg
liediva po alikvétach od 1 do 1000 ml pridava voda, dokial sa

pradsok nerozpusti. Vizudlne stanovend rozpustnost sa potvrdi

analyzou HPLC nasyteného roztoku.
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Rozpustnost: 6 mg/ml
Stabilita Hydrobromidu v pevnom skupenstve

Stabilita liediva v pevnom skupenstve sa stanovi.tak; ze
sa asi 1,0 g latky skladuje v sklenenej né&dobe a) pri 40°C/75%
relativnej vlhkosti (RV), otvorend expozicia pofas 1 mesiaca a
b) pri 50°C, uzavrend, po&as 1 mesiaca. Latka sa v obidvoch
pripadoch analyzuje pomocou HPLC na kone&ny obsah a degradadné

produkty.

a) 40°C/75% RV: nie je pozorovani vyznamnid degradécia
(analyza HPLC 98 % vychodzi)

b) 50°C: nie je pozorovand vyznamnid degradicia
(analyza HPLC 98 % vychodzi)

Tokové vlastnosti Hydrobromidu

Pomer medzi sypnou hustotou a strasenou hustotou

(Hausnerov pomer) Hydrobromidu sa stanovi za pouZitia
gtandardnych postupov ("Pharmaceutics - The Science of Dosage
Form Design", ed. M. Aulton, 1988, vydano: Churchill
Livingstone) .

Hausnerov pomer: 1,3

Thastup Hydrobromidu

Thastup lie€iva sa stanovi diferencidlnou skenovacou

kalorimetriou za pouZitia pristroja Perkin-Elmer DSC7.

14



Tnastup: 182, 5°C

Teplota tavenia Hydrobromidu

Teplota tavenia liediva sa stanovi vizudlnou mikroskopiou

za vysokych tepldt.
Teplota tavenia: 181°C
(2) stanovend pre produkt ziskany podla prikladu 2

Infralervené absorp®né spektrum disperzie produktu v
minerdlnom oleji sa ziskalo za pouZitia spektrometra Nicolet
710 FT-IR pri zrozlifeni 2 cm?* (obr. 1). Data sa
diginalizovali pri intervaloch 1 cm™. P&sy boli pozorované
pri 2923, 2854, 2749, 1745, 1698, 1643, 1610, 1544, 1515,
1459, 1419, 1378, 1327, 1313, 1287, 1256, 1240, 1228, 1203,
1185,-1151, 1071, 1054, 1032, 1014, 985, 906, 803, 771, 738,

712, 524 cm™®.

Infradervené spektrum pevného produktu bolo zaznamenané
za pouZitia univerz&lneho prisluSenstva ATR. Pasy sa
pozorovali pri 2929, 2859, 2749, 1745, 1694, 1641, 1608, 1543,
1514, 1445, 1419, 1382, 1358, 1326, 1311, 1287, 1255, 1240,
1202, 1184, 1148, 1070, 1053, 1031, 1014, 985, 906, 862, 844,
802, 768, 737, 710, 657 cm™*.

Ramanovo spektrum produktu (obr. 2) bolo zaznamenané na
vzorke v skimavke pre NMR za pouZitia spektrometra Nicolet 960
E.S.P. FT-Raman pri rozli%eni 4 cm' s excitdciou z laseru
Nd:v04 (1064 nm) s vystupnym vykonom 400 mW. Pasy sa
pozorovali pri 3067, 29387, 2926, 2884, 2860, 1747, 1611, 1588,
1545, 1445, 1382, 1360, 1315, 1287, 1240, 1213, 1185, 1070,
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1016, 986, 917, 826, 769, 740, 712, 659, 636, 620, 605, 506,
470, 405, 332, 303, 134, 99 cm’.

Roéntgenovy praskovy difraktogram produktu (obr. 3) bol
zaznamenany za pouZitia nasledujlcich podmienok: rdrkovita
anbda: Cu, generatorové napatie: 40 'kV, ‘generétorov?' prad:
40 mA, vychodzi uhol: 2,0° 2théta, kone&ny uhol: 35,0° 2théta,
velkost kroku: 0,02° 2théta, das/krok: 2,5 s. Charakteristické
XRPD uhly a hodnoty relativnej intenzity sd uvedené v tabulke
1.

Tabulka 1

Uhol Intenzita
2théta (°) (%)
10,0 2,9
11,7 2,7
12,4 0,8
13,2 8,9
13,4 9,6
13,8 1,1
14,4 1,8
14,8 5,6
15,9 7,4
16,3 23,5
17,1 17,2
17,6 15,5
18,1 21,1
19,4 15,1
20,3 6,8
20,7 2,4
21,3 7,3
22,1 36,3
22,5 20,8
22,8 3
23,4 100
23,7 18
24,0 19,7
24,5 18,1
24,9 25,2
25,7 10,6
26,3 12
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26,8 11,8
27,0 15,8
27,3 6,6
27,8 15,4
28,2 5

29,2 12,4
29,4 6,8
29,9 5,9
30,4 11,5
30,7 21,9
31,1 2,9
31,8 7,2
32,2 8,3
32,3 8,8
32,5 11,9
33,0 7,3
33,9 7

34,3 9

34,7 5,5
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PATENTOVE NAROKY

1. ZldCenina, ktorou je hydrobromid 5-[4-[2- (N-metyl-N-
(2-pyridyl) amino) etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-didénu alebo jeho

solvat.

2. Zlu¢enina podla ndroku 1, ktord vykazuje dva alebo

viacej z nasledujlcich znakov:

(i) infradexrvené spektrum v podstate zn&zornené na obr.

(ii) Ramanovo spektrum v podstate zndzornené na obr. 2;

(iii) roéntgenovy préagkovy difraktogram v podstate uvedeny

v tabulke 1 alebo znézorneny na obr. 3;

(iv) spektrum 'C NMR v pevnej féze v podstate

znazornenej na obr. 4; a

(v) teplotu tavenia v rozmedzi od 175 do 185°C, najmi od

180 do 185°C, napriklad teplotu tavenia 181°C.

3. Zlidenina podla ndroku 1 alebo 2 v purifikovanej

forme.

4. ZlGlenina podla ktoréhckolvek =z nérckov 1 a% 3 v

pevnej davkovacej forme.

5. ZlGfenina podla ktoréhokolvek z nérokov 1 aZz 3 vo

farmaceuticky vhodnej forme, ktord je moZné rozmelovat.
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6. ZlG&enina podYa ktoréhokolvek 2z ndrokov 1 aZ 3 vo

farmaceuticky vhodnej forme, ktord md& dobré tokové vlastnosti.

7. Spbsob vyroby hydrobromidu .5—[4—[2—(N—metyl—N—(2-
pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin;2,4-diénu alebo jeho
solvatu, vyznadcuijaci s a t ym, Ze sa 5-[4-
[2- (N-metyl-N- (2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]tiazolidin-2,4-
dién alebo jeho sol nechd reagovat so zdrojom brdmovodika,
hned potom sa v pripade potreby pripravi solvat Hydrobromidu;

a Hydrobromid alebo jeho soclvat sa izoluje.

8. Farmaceuticka kompozicia, vy znadcduijidca s a
t y m , Ze obsahuje hydrobromid 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-
pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-didnu alebo jeho

solvat a farmaceuticky vhodny nosié.

9. 2Zldlenina, ktorou je hydrobromid 5-[4-[2-(N-metyl-N-
(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyl]ltiazolidin-2,4-diénu alebo jeho

solvat, na pouZitie ako liedivo.

10. PouZitie hydrobromidu 5-[4-[2-(N-metyl-N-(2-
pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-didénu alebo jeho
solvdtu na vyrobu liefiva na lielenie a/alebo profylaxiu
diabetes mellitus, stavov spojenych s diabetes mellitus a

niektorych ich komplik&cii.
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Obr. 1

Infrafervené spektrum Hydrobromidu
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Obr. 2

Ramanovo spektrum Hydrobromidu
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Obr. 4

'NMR spektrum v pevnej fize Hydrobromidu
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