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(57) Anotacia:

Je opisany  hydrit  5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyri-
dyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dién maleinanu,
ktory obsahuje vodu v rozmedzi od 0,3 do 0,6 molér-
nych ekvivalentov a poskytuje infratervené spektrum s
vrcholmi pri 1757, 1331, 1290, 1211 a 767 cm’! a/alebo
poskytuje Ramanovo spektrum obsahujiice vrcholy pri
1758, 1610, 1394, 1316 a 1289 cm’', a/alebo poskytuje
spektrum nukledrnej magnetickej rezonancie v tuhej fi-
ze obsahujuce chemické posuny, a/alebo poskytuje
rontgenovi difrakciu praSku (XRPD); spdsob vyroby
takejto zlateniny, farmaceuticky pripravok obsahujici
takito zlugeninu a pouZitie takejto zlGZeniny alebo pri-
pravku v medicine.
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Hydrat 5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-diébn maleina-
nu, spésob jeho vyroby, farmaceuticky pripravok s jeho obsahom a jeho pouzitie

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka hydratu 5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)-
etoxy]benzyljtiazolidin-2,4-di6n maleinanu, spdsobu jeho vyroby, farmaceutického

pripravku s jeho obsahom a jeho pouZitia v medicine.

Doterajsi stav techniky

Medzinarodna patentova prihlaska, €. zverejnenia WO94/05659 opisuje urcité
derivaty, ktoré maju hypoglykemicky a hypolipidemicky a€inok, medzi ktoré patri 5-
[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyljtiazolidin-2,4-dibn maleinan (dalej
oznaceny ako "zlu€enina (l)").

Zlaéenina (I) je opisana samostatne ako bezvoda forma. Teraz sa zistilo, Ze
zlu€enina (1) existuje v novej hydratovanej forme, ktora je zvlast vhodna na vyrobu a
spracovavanie vo velkom. Méze byt vyrobend Géinnym, hospodarnym a
reprodukovatelnym spésobom vhodnym najma pre vyrobu vo velkom meradle.

Novy hydrat zlG€eniny ma tiez potrebné farmaceutické viastnosti a najma sa
naznacuje, Ze je vhodny na lie€bu a/alebo prevenciu diabetes mellitus, ochoreni
suvisiacich s diabetes mellitus a urcitych jeho komplikacii.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je hydrat 5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]-
benzylltiazolidin-2,4-dién maleinanu, ktory
(i) obsahuje vodu v rozmedzi od 0,3 do 0,6 % molarnych ekvivalentov a
(i) poskytuje infradervené spektrum s vrcholmi pri 1757, 1331, 1290, 1211 a 767
cm™ a/alebo
(ili) poskytuje Ramanovo spektrum obsahujuce vrcholy pri 1758, 1610, 1394,
1316 a 1289 cm™'; a/alebo
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(iv) poskytuje spektrum nuklearnej magnetickej rezonancie v tuhej faze
obsahujuce chemické posuny v podstate, ako je uvedené v tab. |. a/alebo
(v)  poskytuje réntgenovu difrakciu prasku (XRPD) v podstate ako je uvedené na

obr. 4.

Vhodne hydrat obsahuje vodu v rozmedzi od 0,3 do 0,5 molarnych
ekvivalentov, napr. 0,4 molarnych ekvivalentov.

V jednom vyhodnom uskutoéneni hydrat poskytuje infradervené spektrum v
podstate ako je to uvedené na obr. 1.

V dalSom uskutoéneni hydrat poskytuje Ramanovo spektrum v podstate ako
to uvadza obr. 2.

V dalSom uskutoCneni hydrat poskytuje spektrum nuklearnej magnetickej
rezonancie v tuhej faze v podstate ako je uvedené na obr. 3.

Hydrat méze existovat v urditych dehydratovanych formach, ktoré mézu
reverzibilne konvertovat na hydrat po kontakte s vodou alebo vo forme tekutiny
alebo vo forme pary. Predkladany vynalez zahia vSetky takéto reverzibilne
rehydratabilné formy hydratu.

Predkladany vynalez zahffia hydrat izolovany v &istej forme alebo v zmesi s
inymi latkami, napr. znama bezvoda forma zluéeniny [, vysSie spomenuté
reverzibilne rehydratabilné formy alebo iné latky.

Preto v jednom uskutocneni sa poskytuje hydrat v izolovanej forme.

V dalSom uskutoéneni sa poskytuje hydrat v Cistej forme.

Este v dalSom uskutoéneni sa poskytuje hydrat v krystalickej forme.

Vynalez tiez poskytuje sposob vyroby hydratu, v ktorom sa 5-[4-[2-N-metyl-N-
(2-pyridyl)amino)etoxylbenzyljtiazolidin-2,4-di6bn maleinan krystalizuje z vodného
roztoku etanolu, vhodne z denaturovaného etanolu.

Vhodne vodny roztok etanolu obsahuje od 2 % objemovych do 15 %
objemovych vody, napr. 5 % az 15 % objemovych vody, vyhodne 7 % az 12 %
objemovych vody, vyhodne 10 az 12 %, napr. 10 %.

Pri vyrobe hydratu mozno pouzit aj iné rozpustadla, napr. izopropanol,
acetonitril, tetrahydrofuran, metyletylketén, etylacetat alebo kyselinu octovi alebo
ich zmesi. Presné mnozstvo vody pouzitej v alternativhych rozpustadlach bude
zavisiet od konkrétne vybraného rozpustadia, ale bezne je v rozmedzi od 2 % do
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15 % objemovych vody, napr. 3 %. U niektorych rozpustadiel, ako napr. u etyl-
acetatu, mézu hydrat poskytnut' aj také nizke hladiny vody ako je 1 % (preto sa
uvadza vhodné rozmedzie 1 az 15 % objemovych vody vo vhodnom rozpustadie).
Alternativne mozno hydrat ziskat kryStalizaciou z vody obsahujticej malé mnozstvo
(napr. 2 az 15 % objemovych) organickej kyseliny, akou je napr. kyselina octova.

Krystalizacia a akakolvek rekrystalizacia sa vo vSeobecnosti uskutoéiiuje pri
nizkej az izbovej teplote, ako napr. v rozmedzi od 0°C do 30 °C, napr. 25 °C;
alternativne mozno krystalizaciu za¢at pri zvySenej teplote, ako napr. v rozmedzi
medzi 30 °C a 60 °C, napr. 50 °C a potom sa necha teplota rozpustadla ochladit na
izbovu alebo nizsiu teplotu, napr. v rozmedzi medzi 0 °C a 30 °C, napr. 20 °C.

Krystalizaciu mozno iniciovat naockovanim kryStalmi hydratu, ale toto nie je
zasadné.

Zlucenina (l) sa vyraba podfa znamych spésobov, ako st napr. spdsoby
opisané vo W094/05659. Udaje z WO94/05659 st tu uvedené citaciou.

Tu pouzity vyraz .prevencia chorobnych stavov suvisiacich s diabetom*
zahiha lie¢bu takych stavov, ako sl inzulinova rezistencia, znizena tolerancia
glukézy, hyperinzulinémia a gestacny diabetes.

Diabetes mellitus vhodne predstavuje diabetes mellitus typu Il.

Medzi chorobné stavy suvisiace s diabetom patri inzulinova rezistencia,
najma ziskana inzulinova rezistencia a obezita. DalSie stavy stvisiace so samotnym
diabetes mellitus predstavuje hypertenzia, kardiovaskularne ochorenie, najma
ateroskleréza, urcité poruchy v prijme potravy, najmé tie, ktoré si vyzaduju
regulovanie chuti do jedla a prijmu potravin u os6b trpiacich poruchami stvisiacimi
s podvyZivou, napr. anorexia nervosa a stavy suvisiace s prejedanim sa, napr.
obezita a anorexia bulimia. Medzi dalSie stavy suvisiace so samotnym diabetes
mellitus patri polycysticky ovarialny syndrbm a inzulinova rezistencia navodena
steroidmi.

Medzi ,komplikacie slvisiace s diabetes mellitus® patria ochorenia obligiek,
najma ochorenie obli¢iek stvisiace so vznikom diabetu typu Il, vratane diabetickej
nefropatie, glomerulonefritidy, glomerularnej skler6zy, nefrotického syndrému,

hypertenznej nefrosklerézy a terminalne $tadium ochorenia obliciek.
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Tu pouzity termin "vodny" vo vztahu k danému rozpustadiu alebo zmesi
rozpusStadiel patri rozpustadlu, ktoré obsahuje dostatoéné mnoZstvo vody, aby
vznikol hydrat, t. j. s obsahom 0,3 aZ 0,6 % molarnych ekvivaletov vody.

Ako bolo spomenuté vySSie, zli¢enina podfa vynalezu ma vyhodné
terapeutické vlastnosti: podfa predkladaného vynalezu mozno hydrat pouzit ako
adinna terapeuticku latku.

PodrobnejSie, predkladany vynalez poskytuje hydrat na pouzite pri lieCbe
a/alebo prevencii diabetes mellitus, stavov suvisiacich s diabetes mellitus a urcitych
jeho komplikacii.

Hydrat mozno podavat per se alebo vyhodne ako farmaceuticky pripravok
obsahujtici este farmaceuticky prijatelny nosié. Uprava hydratu do pripravku a jeho
davkovania su vSeobecne také, ako je opisané pre zluceninu (l) v Medzinarodnej
patentovej prihlaske, ¢. zverejnenia WO94/05659.

Podla toho predkladany vynalez poskytuje aj farmaceuticky pripravok
obsahuijuci hydrat a jeho farmaceuticky prijatefny nosic.

Hydrat sa normalne podava v jednodavkovej forme.

Uginna latka sa méze podavat akymkolvek vhodnym spdsobom podavania,
ale zvyéajné formy predstavuji peroralne a parenteralne podavanie. Pre takéto
pouzitie sa zlG€enina zvy€ajne pouziva vo forme farmaceutického pripravku v
spojeni s farmaceuticky prijatefnym nosi¢om, riedidlom a/alebo pomocnou latkou,
av$ak presna forma pripravku bude samozrejme zavisiet od spésobu podavania.

Pripravky sa vyrabaju zmieSavanim a su vhodné na peroraine, parenteraine
alebo povrchové podavanie a ako také mozu byt vo forme tabliet, kapsul,
perorainych tekutych pripravkov, praskov, granul, lozengov, pastiliek, rozpustnych
praskov, injekénych a infuznych roztokov alebo suspenzii, ¢apikov a trans-
dermalnych aplikacii.

Peroralne podavatelné pripravky su vyhodné, najma tvarované peroralne
pripravky, kedZe su vo vSeobecnosti pohodinejSie z hladiska uzivania.

Tablety a kapsule na peroralne podavanie su zvyéajne v jednodavkovej forme
a mOzu obsahuju bezné pomocné latky, ako st vazbové ¢inidla, plniva, riedidia,
tabletovacie ¢inidla, lubrikanty, dezintegraéné &inidla, farbiva, ochucovacie ¢inidla a

zvihéovadla.
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Tablety mézu byt obalované spésobmi v oblasti dobre znamymi.

Medzi vhodné plniva patri celuléza, manitol, laktéza a iné podobné ¢inidla.
Medzi vhodné dezintegraéné &inidla patri Skrob, polyvinylpyrolidon, derivaty Skrobu
ako napr. sodna sof glykolatu Skrobu. Medzi vhodné lubrikanty patri napr. stearan
horeénaty. Medzi vhodné farmaceuticky prijatelné zvlhovadla patri laurylsulfat
sodny.

Tuhé peroralne pripravky mozno vyrobit beznymi spédsobmi mie$ania, pinenia,
o tabletovania, a pod. Ak sa to vyZaduje, moZno pouZit opakované zmiesavacie
sposoby, aby sa G&inna latka rozdelila v tych pripravkoch, kde je pouzité vetke
mnozstvo plniv. Takéto spésoby st samozrejmé bezne.

Tekuté peroralne pripravky, mézu byt napr. vo forme vodnych alebo
olejovych suspenzii, roztokov, emulzii, sirupov alebo nalevov, alebo mézu byt v
podobe suchého produktu, ktory moZno pred pouZitim rozpustit vo vode alebo v
inom vhodnom rozpGstadle. Takéto tekuté pripravky mézu obsahovat bezné
aditiva, ako suspendacné cinidla, napr. sorbitol, sirup, metylceluléza, Zelatina,
hydroxyetylceluléza, karboxymetylceluléza, gél stearanu hlinitého, hydrogenované
jedié tuky; emulgaéné &inidla, napr. lecitin, sorbitan monooleat alebo akacia;
bezvodé vehikula (ktorymi mdzu byt jedlé oleje), napr. mandfovy olej, frakcionovany
kokosovy olej, olejovité estery, ako su estery glycerinu, propylénglykol, alebo
etylalkohol; konzervaéné latky, napr. metyl alebo propyl-p-hydroxybenzoat alebo
kyselina sorbova; a ak sa to pozaduje bezné ochucovacie a farbiace ¢inidla.

Parenteralne tekuté pripravky v jednodavkovej forme, obsahuju uéinnu latku
a sterilné vehikulum. Zlaéenina méze byt v zavislosti od vehikula a koncentracie
suspendovana alebo rozpustena. Parenteralne pripravky sa bezne vyrabaju
rozpustenim Gg&innej latky vo vehikule a sterilizéciou filtraciou pred naplnenim do
vhodnych liekoviek alebo ampul a uzavretim vieCkom.

Vyhodne mozno vo vehikule rozpustit dalSie latky, ako su lokalne anestetika,
konzervaéné latky a pufrovacie &inidla. Na zvySenie stability mozno pripravok po
naplneni do liekovky zmrazit a vodu mozZno odstranit vo vakuu.

Parenteralne suspenzie sa vyrabaju v podstate tym istym sp6sobom, s
vynimkou toho, Ze G&inna latka sa suspenduje vo vehikule, namiesto rozpustania a
sterilizaciou etylénoxidom, pred suspendovanim v sterilnom vehikule. Vyhodne sa v
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pripravku nachadza povrchovo aktivna latka alebo zvihéovadio, aby sa ufahdila
rovhomerna distribucia zlaceniny.

Okrem toho takéto pripravky mézu obsahovat dalSie ucinné latky, ako su
antihypertenzivne agensy a diuretika.

Je beznou praxou, aby pripravky mali prilozeny pribalovy letak s navodom na
uzivanie v medicinskej liecbe.

Tu pouzity vyraz ,farmaceuticky prijatelny“ plati pre pouzitie zlugenin,
pripravkov alebo zloZiek tak v humannej ako aj veterinarnej medicine: napr. vyraz
Jfarmaceuticky prijatelna sol* zahffia veterinarne prijatefnu sol.

Predkladany vynalez dalej poskytuje spdsob lieCby a/alebo prevencie diabetes
mellitus, stavov suvisiacich s diabetes mellitus a urditych jeho komplikacii v
humannej alebo veterinarnej medicine, pricom tento spdsob zahifia podavanie
aéinného netoxického mnoZstva hydratu clovekovi alebo inému cicavcovi
s indikaciou takejto lie€by.

Prijatelne sa u€inna latka moéze podavat ako farmaceuticky pripravok
definovany vy$$ie a toto tvori zvlastny aspekt predkladaného vynalezu.

Pri lieébe al/alebo prevencii diabetes mellitus, stavov suvisiacich s diabetes
mellitus a uréitych jeho komplikacii sa hydrat uziva v davkach, ktoré boli uvedené
vySSie.

Pre liedbu a/alebo prevenciu u inych nehumannych cicavcov platia podobné
davkovacie schémy.

Dalej vynalez poskytuje pouzitie hydratu na vyrobu lieCiva na lieCbu a/alebo
prevenciu diabetes mellitus, stavov stvisiacich s diabetes mellitus a uréitych jeho
komplikacii.

U zlGé&enin podla vynélezu sa vo vy$sie spomenutych davkovych rozmedziach
nezistili Ziadne toxické Ucinky.

Nasledovné priklady slGZia na ilustraciu vynalezu, v nijakom zmysle vSak nie su

limitujace.



Prehlfad obrazkov na vykresoch

Na obr. 1 je znazornené infradervené spektrum hydratu.

Na obr. 2 je znazornené Ramanovo spektrum hydratu.

Na obr. 3 je znazornené spektrum nuklearnej magnetickej rezonancie v tuhej
faze hydratu.

Na obr. 4 je znazornena réntgenova difrakcia prasku (XRPD) hydratu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Vyroba hydratu 5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dién

maleinanu

5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyltiazolidin-2,4-di6n ako volna
baza (6,0 g) a sof kyseliny maleinovej (2,1 g,) sa zohrievali v denaturovanom
etanole (60 mi) na 60 °C s obsahom dalSej vody (6,1 mi, t. j. celkovy podiel vody
priblizne 10 % objemovych) a mieSali sa pri tejto teplote 30 min, pocas ktorych
vznikol roztok. Roztok sa prefiltroval, opétovne sa zohrial na 55 °C a potom sa
ochladil na 20 az 25 °C a mieSal sa 18 hodin. Produkt sa prefiltroval a vysusil sa vo
vakuu pri 50 °C, aby vznikla hlavna zluéenina (4,62 g, 58 %).

Charakteristické udaje
Pre hydrat z prikladu 2 sa ziskali nasledovné charakteristiky.

A) obsah vody
Obsah vody sa stanovil na 1,55 % hmotn. (0,41 molarnych ekvivalentov)

pouzitim Karl Fischerovho pristroja.

B) InfraCervené spektrum
Infraervené absorpéné spektrum anorganickej olejovitej disperzie novej
formy sa ziskalo za pouzitia Nicolet 710 FT-IR spektrometra pri 2 cm™ rozligeni.
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Udaje sa zachytavali v 1 cm™ intervaloch. Ziskané spektrum je uvedené na obr. 1.
Vrcholové pozicie: 3574, 3458, 3377, 3129, 2776, 1757, 1743, 1708,1691, 1640,
1620, 1585, 1542, 1512, 1414, 1350, 1331, 1306, 1290, 1249, 1238, 1211, 1183,
1163, 1143, 1107, 1078, 1063, 1031, 1002, 974, 954, 927, 902, 865, 836, 830, 817,
809, 767, 735, 717, 663, 616, 585, 558, 520 a 508 cm’”.

C) Ramanovo spektrum

Ramanovo spektrum hydratu sa zaznamenalo zo vzorky v sklenenej
skimavke za pouzita Perkin-Elmer 2000 R FT-Ramanovho spektometra pri 4 cm’’
rozliSeni a je znazornené na obr. 2 (1800 az 200 cm™). Excitacia sa dosiahla
pouzitim Nd:YAG lasera (1064 nm) s vykonom 500 mW. Data sa zaznamenavali v
1 cm™! intervaloch. Vrcholové pozicie su nasledovné: 1758, 1743, 1703, 1610, 1586,
1544, 1468, 1435, 1394, 1330, 1316, 1289, 1265,1238, 1026, 1185, 1148, 1095,
1032, 1003, 976, 923, 903, 843, 825, 780, 741, 722, 664, 637, 606, 526, 471, 403,
3312293 cm™.

D) NMR

90,55 MHz '*C-CP-MAS NMR spektrum pre hydrat je znazornené nizsie na
obr. 3. Chemické posuny st uvedené v tabulke |. Data sa zaznamenavali pri izbovej
teplote a 10 kHz spinovej frekvencii, s minimalnym predchadzajacim rozotrenim
vzorky za pouzitia Bruker AMX360WB spektrometra, s 1,6 ms skrizenou
polarizaciou éasom opakovania 15 s. Chemické posuny sa vztahovali na vlastnu
rezonanciu tuhého adamantanu (38, 4 ppm vo vztahu k tetrametylsilanu) a su
povaZované za presné v rozmedzi +/- 0,5 ppm. Vrcholy neboli zaznamenane.

Tabulka |

13C chemické posuny hydratu
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Chemicky posun (ppm)

32,4 59,3 117,6 152,8 177,5
38,8 65,6 119,8 154,9 179,2
42,1 67,0 133.1 159,4
42,9 68,4 135,2 160,2
43,8 111,56 138,5 168,1
53,0 113,8 139,9 171,3
54,7 115,3 148,5 174,4
57,2 116,4 149,0 175,0

E) Réntgenova difrakcia prasku (XRPD)

XRPD znamky hydratu su uvedené nizSie na obr. 4 a sumar XRPD uhlov a
vypocitana charakteristika parametrov krystalovej mriezky hydratu je uvedena v tab.
Il

Na generovanie spektra bol pouzity PW1710 réntgenovy difraktometer (Cu
réntgenovy zdroj) s pouZitim nasledovnych akvizi€nych podmienok:

Andda elektronky:  Cu
Napétie generatora: 40kV

Prid generatora: 30mA
Vychodzi uhot: 3,520
Koneény uhol: 35,0 20
Velkost kroku: 0,02
Doba kroku: 4555 s
Tabulka Il

Réntgenové difrakéné uhly prasku a vypocitana charakteristika parametrov

krystalovej mriezky hydratu
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Difrakény uhol Parameter krystalovej
(20) mriezky (Angstrémy)
7.5 11,74
9,8 9,04
15,2 5,81
17,2 5,15
17,9 4,95
19,3 4.60
204 4,35
20,7 4,29
22,3 3,98
24,8 3,59
25,6 3,47
26,6 3,35
27,1 3,29
28,1 3,17
29,3 3,05
30,2 2,96
31,6 2,83

Priklad 2

5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzyl]tiazolidin-2,4-dion maleinan,
anhydrat (3,0g) sa miesal a zohrial na 55 az 60 °C v acetonitrile (30 ml) s obsahom
vody (1 ml), kym sa celkom nerozpustil. . Vzniknuty roztok sa miesal a ochladil na
20 az 25 °C a produkt sa prefiltroval, premyl acetonitrilom (5 mi) a vysusil sa vo
vakuu pri 50 °C, aby vznikla hlavna zliéenina (1,8 g, 60 %). Obsah vody v produkte

predstavoval 1,77 % hmotn.
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Priklad 3

Zopakoval sa postup z prikladu 2 za pouzitia tetrahydrofuranu (15 ml)
obsahujiceho vodu (0,5 ml) ako rozpustadlo. Vytazok 1,8 g (60 %), obsah vody
1,60 %.

Priklad 4

Zopakoval sa postup z prikladu 2 za pouzitia metyletylketonu (30 mi)
obsahujuceho vodu (1 ml) ako rozpustadlo. Vytazok 2,05 g (68 %), obsah vody
1,58 %.

Priklad 5

Zopakoval sa postup z prikladu 2 za pouzitia 2,0 g maleinanu zohriatého na
65 °C v etylacetate (150 ml) obsahujucom vodu (1,5 ml) ako rozpustadle. Vytazok
1,34 g (67 %), obsah vody 1,61 %.

Priklad 6

Zopakoval sa postup z prikladu 2 zohriatim na 65 az 70 °C v izopropanole
(33 ml) obsahujicom vodu (1 ml) ako rozpustadle. Vytazok 2,4 g (80 %), obsah
vody 1,58 %.

Priklad 7
Zopakoval sa postup z prikladu 2 za pouzitia zmesi vody (20 ml) a kyseliny
octovej (1,0 g) ako rozpustadla. Vytazok 0,76 g (38 %), obsah vody 1,78 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Hydrat 5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzylltiazolidin-2,4-di6n

maleinanu, ktory

(i) obsahuje vodu v rozmedzi od 0,3 do 0,6 % molarnych ekvivalentov a

(ii) poskytuje infratervené spektrum s vrcholmi pri 17567, 1331, 1290, 1211 a 767
cm™ a/alebo

(i) poskytuje Ramanovo spektrum obsahujlce vrcholy pri 1758, 1610, 1394,
1316 a 1289 cm' a/alebo

(iv) poskytuje spektrum nuklearnej magnetickej rezonancie v tuhej faze
obsahujlice chemické posuny v podstate ako je uvedené v tab. 1; a/alebo

(v)  poskytuje réntgenovu difrakciu prasku (XRPD) v podstate, ako je uvedené na
obr. 4.

2. Hydrat podfa naroku 1, kde obsah vody je v rozmedzi od 0,3 do 0,5

molarnych ekvivalentov.

3. Hydrat podfa naroku 1 alebo 2, ktory poskytuje infratervené spektrum v

podstate v sulade s obr. 1.

4, Hydrat podfa ktoréhokolfvek z narokov 1 aZ 3, ktory poskytuje Ramanovo

spektrum, ako je v podstate znazornené na obr. 2.
5. Hydrat podfa ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4, ktory poskytuje spektrum
nuklearnej magnetickej rezonancie v tuhej faze v podstate, ako je uvedené na obr.

3.

6. Hydrat podia ktoréhokolvek z narokov 1 az 5, ktory poskytuje réntgenovu
difrakciu prasku (XRPD) v podstate, ako je uvedené na obr. 4.

7. Hydrat podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 6, v izolovanej forme.
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8. Hydrat podfa ktoréhokolvek z narokov 1 az 7, v Cistej forme.

9. Hydrat podra ktoréhokolvek z narokov 1 az 8, v krystalickej forme.

10. Zlacenina vo forme rehydratovatelnej formy hydratu podfa ktoréhokolvek
z narokov 1 az 9.

11. Spdsob vyroby hydratu podfa naroku 1, vyznadujuci sa tym,
Ze  5-[4-[2-N-metyl-N-(2-pyridyl)amino)etoxy]benzylltiazolidin-2,4-dibn  maleinan

krystalizuje z vodného roztoku etanolu.

12. Sposob podfa naroku 11, vyznadéujuci sa tym,Ze vodny roztok
etanolu obsahuje od 2 % objemovych do 15 % objemovych vody.

13. Farmaceuticky pripravok, vyznacéujuci sa ty m, Ze obsahuje
uginné, netoxické mnozstvo hydratu podfa naroku 1 a jeho farmaceuticky prijatefny
nosic.

14. Hydrat podfia naroku 1 na pouzitie ako u¢inna terapeuticka latka.

15. Hydrat podfa naroku 1 na pouzitie na lie€enie a/alebo prevenciu diabetes

mellitus, stavov slvisiacich s diabetes mellitus a urcitych jeho komplikacii.

16. Pouzitie hydratu na vyrobu liediva na lieCenie a/alebo prevenciu diabetes
mellitus, stavov suvisiacich s diabetes mellitus a uréitych jeho komplikacii.

17. Pouzitie hydratu podla naroku 16, kde lie¢ivo je na pouZitie v humanne;j

alebo veterinarnej medicine.
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