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Sil kyseliny maleinové a 5-[4-[2~(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazoli-
din-2,4-dionu, zpiisob jeji pripravy, farmaceuticky prostiedek, obsahujici tuto slouceninu,
a poutZiti

Oblast techniky

Vynalez se tyka soli kyseliny maleinové a 5—[4-[2—-(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dionu nebo izomeru nebo tautomerni formy této slouCeniny a/nebo farma-
ceuticky pfijatelného solvatu této sloudeniny, postupu pfipravy této sloueniny, farmaceutickych
prostfedki, obsahujicich tyto latky, a pouziti uvedenych sloudenin v lékafstvi.

Dosavadni stav techniky

Pokud se tyce dosavadniho stavu techniky, jsou v publikované evropské patentové piihlasce &.
0306228 popisovany urcité thiazolidindionové derivaty, které maji hypoglykemickou
a hypolipidemickou G¢innost. V tomto patentu se obecné uvadi moznost piipravy farmaceuticky
pfijatelnych soli slou€enin dale uvedeného obecného vzorce I, oviem specifické priklady téchto
soli jsou takové latky, které se ziskaji vysolenim thiazolidindionové skupiny nebo karboxy-
skupiny, ale nikoliv Zadné jiné ¢asti molekuly. Tato thiazolidindionova skupina vytvafi stl
prostfednictvim acidického vodiku. To znamen4, Ze k ptipravé soli je nutna pFitomnost bazické
Casti, tvofici sil, naptiklad zdroj kovového iontu, jako je naptiklad zdroj sodnych iontd. sodné
soli (a stejne tak lithné soli a draselné soli) jsou specificky uvadény v tomto EP patentu 306228
Jjako potencidlni mozné soli pro ptipravu soli sloutenin obecného vzorce I.

Podstata vynalezu

Podle uvedeného vynilezu bylo zcela neotekavang zjisténo, ze uréité specifické slouceniny
vramei slou€enin obecného vzorce I, uvedenych v publikované evropské patentové prihlasce
EP-A-0 306 228, projevuji lepsi selektivni W&inek a je mozno tudiz tyto sloudeniny pouzit
zejména pro léCeni diabetes typu II. Tyto slouteniny jsou rovnéz uréeny pro pouZiti pti 1ééeni
a/nebo profylaxi jinych nemoci, v&etn& hyperlipidemie, hypertenze a kardiovaskularnich
onemocnéni, zejména aterosklerdzy. Kromé toho je tfeba uvést, Ze je mono tyto sloueniny
pouzit pro léCeni urCitych poruch stravovacich navykd, zejména pro regulovéni chuti k jidlu
a ptijimani jidla u subjektd, které trpi poruchami, souvisicimi s chorobnym nechutenstvim, jako
Je napiiklad anorexia nervosa, a s poruchami, souvisejici s prejidanim, jako je napiiklad obezita
a anorexia bulimia.

Podstatu pfedmétného vynalezu predstavuje siil kyseliny maleinové a 5-[4-{2—-(N-methyl-N—(2—
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu nebo izomer nebo tautomerni forma této
slougeniny a/nebo farmaceuticky pfijatelny solvat této slougeniny.

Do rozsahu predmétného vynélezu rovnéz naleZi postup pfipravy této sloudeniny, pri¢emz
podstata tohoto postupu pfipravy soli kyseliny maleinové a S—[4-[2—~(N-methyl-N—(2—pyridy])-
amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dionu nebo izomeru nebo tautomerni formy této slou&eni-
ny a/nebo farmaceuticky pfijatelného solvatu této sloudeniny spotiva v tom, e se do reakce
uvede 5-[4—-{2~(N-methyl-N(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dion se zdrojem
maleinanového iontu HOOC.CH=CH.COO'.

Do rozsahu tohoto vynélezu rovnéZ nalezi farmaceuticky prosttedek pro pouZiti pti 1é¢eni a/nebo
profylaxi hyperglykemie, hyperlipidemie, hypertenze, kardiovaskularnich onemocnéni a urcitych
poruch stravovacich navykd, jehoZ podstata spotiva v tom, Ze obsahuje siil kyseliny maleinové
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a 5-[4-[2-(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-dionu nebo izomer
nebo tautomerni formu této sloudeniny a/nebo farmaceuticky pfijatelny solvat této slouCeniny
a farmaceuticky pfijatelnou nosi¢ovou latku.

Do rozsahu tohoto vynalezu rovnéZ naleZi pouZiti soli kyseliny maleinové a 5—[4-[2—«(N-methyl-
N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dionu nebo izomeru nebo tautomerni formy
této sloudeniny a/nebo farmaceuticky pfijatelného solvatu této sloudeniny jako Gi¢inné terapeutic-
ké latky.

Do rozsahu tohoto vyndlezu rovn&z naleZi pouziti soli kyseliny maleinové a 5—[4-[2«(N-
methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dionu nebo izomeru nebo tautomer-
ni formy této sloudeniny a/nebo farmaceuticky ptijatelného solvatu této slouceniny pri léCeni
a/nebo profylaxi hyperglykemie, hyperlipidemie, hypertenze, kardiovaskuldrnich onemocnéni
a ur€itych poruch stravovacich navyki.

Tato uvedena sloudenina, to znamena stl kyseliny maleinové a 5-[4—[2—(N-methyl-N—(2—
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu nebo izomer nebo tautomemi forma této
slou¢eniny a/nebo farmaceuticky pfijatelny solvat této slou€eniny, projevuje vyjime¢né dobrou
stabilitu ve vodném prostfedi a dobrou stabilitu v pevné formé&. Kromé toho je mozno uvést, ze
jsou tyto slou€eniny o mnoho rozpustnéjsi ve vodé nez odpovidajici volné baze.

Tato zcela prekvapujici a vyhodna stabilita uvedené slouceniny a stabilita ve vodném prostredi
pfinasi znatné vyhody pii pfipravé téchto latek a pripravki, obsahujicich tyto latky, a pfi
manipulaci s témito latkami ve velkém méfitku.

Pravé tato vySe uvadéna stabilita maleinové soli, zejména ve vodném roztoku, je zejména
pfekvapujicim a vyhodnym znakem pfedmétného vynalezu, kterym se tato latka odliSuje od
dosavadniho stavu techniky. K pfipravé u¢inného vhodného farmaceutického prosttedku je praveé
rozhodujici a zdsadni to, aby tato (i¢inna sloucenina byla dostate¢né stabilni k tomu, aby vydrzela
ptipravu, skladovani, transportovani a podavani, k éemuz mnohdy dochézi, resp. provadi se, ve
vodném prostredi.

Slougeniny podle pfedmétného vynalezu nalezi do 3ir$i skupiny sloucenin, substituovanych
thiazolidindionovych derivati obecného vzorce I:

R!
’/\l 0
CH,),—0—A2—CH,—
(\ e o /CH—( B

S NH )

T

o)

nebo tautomernich forem téchto sloudenin a/nebo farmaceuticky pfijatelnych solvati téchto
sloucenin, ve kterém:

R' predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu, acylovou skupinu, aralkylovou skupinu, ve
které arylova &ast muZe byt substituovana nebo nesubstituovina, nebo substituovanou nebo
nesubstituovanou arylovou skupinu,
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A' predstavuje atom vodiku nebo 1 az 4 pfipadné substituenty, vybrané ze souboru, zahrujici-
ho alkylové skupiny, alkoxyskupiny, arylové skupiny a atomy halogent, nebo

Al pfedstavuje dva substituenty na sousednich atomech uhliku, pfiemZ tyto substituenty
spole¢né s atomy uhliku, ke kterym jsou pfipojeny, tvofi substituovanou nebo nesubstituovanou
arylovou skupinu,

A’ predstavuje benzenovy kruh, obsahujici 1 a 3 pfipadné substituenty, a
M" predstavuje protiion.

Uvedenymi vyhodnymi protiionty M~ jsou ionty, pochézejici od farmaceuticky pfijatelnych
kyselin.

Mezi vhodné zdroje téchto protiionti M~ je moZno zafadit farmaceuticky pfijatelné kyseliny,
jejichz hodnota pK, lezi v rozmezi od 0,1 do 4,5, a zejména v rozmezi od 1,75 do 2,5.

Mezi vyhodné farmaceuticky pfijatelné kyseliny patii mineralni kyseliny, jako je naptiklad
kyselina bromovodikovd, kyselina chlorovodikova a kyselina sirovéd a organické kyseliny, jako

Je napfiklad kyselina methansulfonové, kyselina vinna a kyselina maleinova, zejména jsou
uvedenymi vyhodnymi kyselinami kyselina vinna a kyselina maleinova.

Vyhodnymi vy3e uvedenymi sloudeninami jsou sloueniny, ve kterych predstavuje A' atom
vodiku.

Mezi vhodné pfipadné pfitomné substituenty zbytku A’ pati aZ tH substituenty, vybrané ze
souboru, zahrnujiciho atomy halogenu, substituované nebo nesubstituované alkylové skupiny a
alkoxyskupiny.
Mezi vyhodné zbytky A patii skupiny obecného vzorce (e):

\ /_\/ (e)

Rz R}

ve kterém R” a R’ kazdy predstavuje nezévisle atom vodiku, atom halogenu, substituovanou nebo
nesubstituovanou alkylovou skupinu nebo alkoxyskupinu.

Vyhodné jsou rovnéZz vy3e uvedené sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R? a R® kazdy
nezavisle predstavuji atom vodiku, atom halogenu, alkylovou skupinu nebo alkoxyskupinu.

Podle zejména vyhodného provedeni predstavuje R? a R? kazdy atom vodiku.

Vyhodné jsou rovnéz slouéeniny obecného vzorce I, ve kterych R' piedstavuje atom vodiku,
alkylovou skupinu, acylovou skupinu, zejména acetylovou skupinu, nebo benzylovou skupinu.

Zejména jsou vyhodné vyse uvedené slouteniny obecného vzorce I, ve kterych R' predstavuje
alkylovou skupinu, jako je napfiklad methylova skupina.
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Vyhodné je skupinou obecného vzorce:

ve sloudeninach vyse uvedeného obecného vzorce I skupina obecného vzorce:

Al
/\/
L]
N N

ve kterém A' a R' maji stejny vyznam, jako bylo definovano vyse.

Rl——

Tyto slouteniny obecného vzorce I mohou byt ve formé& soli. Do rozsahu téchto soli je mozno
zahrnout viechny formy téchto soli, véetné latek, ziskanych spojenim vodiku jako &asti, tvofici
stl, se vemi pfipadnymi ¢astmi molekuly, tvoficimi sul, a zejména to plati o latkach, ziskanych
spojenim s pyridinovym dusikem.

Jak jiz bylo uvedeno ve vySe uvedeném textu, slouCeniny obecného vzorce I se mohou
vyskytovat v jedné nebo nékolika tautomernich formach a rovnéz jsou vyhodné izomerni formy
téchto slou€enin obecného vzorce I a farmaceuticky prijatelné soli, odvozené od téchto sloucenin,
véetné vSech stereoizomernich forem téchto latek, at’ jiz ve formé jednotlivych izomeri nebo
smési téchto izomeri.

Do rozsahu termini ,,aryl“ neboli arylova skupina, ktery je pouzit ve shora uvedeném textu, patfi
fenylova skupina a naftylova skupina, které jsou pfipadné substituovany az péti skupinami, ve
vyhodném provedeni az tfemi skupinami, vybranymi ze souboru, zahrnujiciho atomy halogen,
alkylovou skupinu, fenylovou skupinu, alkoxyskupinu, halogenalkylovou skupinu, hydroxysku-
pinu, nitroskupinu, alkoxykarbonylovou skupinu, alkoxykarbonylalkylovou skupinu, alkylkarbo-
nyloxyskupinu nebo alkylkarbonylovou skupinu.

Do rozsahu terminu ,,halogen®, ktery je pouZit v tomto textu, patfi atom fluoru, chloru, bromu
a jodu, ve vyhodném provedeni atom chloru.

Mezi vhodné alkylové skupiny, kterymi jsou minény alkylové skupiny jako takové a alkylové
skupiny, které tvofi ¢ast jinych skupin, jako jsou napfiklad alkoxyskupiny, patfi alkylové skupi-
ny, obsahujici 1 az 12 atomtd uhliku, které maji pfimy nebo rozvétveny fetézec uhlikovych
atomu, zejména vyhodné jsou alkylové skupiny, obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, jako je napiiklad
methylova skupina, ethylova skupina, n—propylova skupina, izopropylova skupina, n-butylova
skupina, izobutylova skupina nebo terciarni butylova skupina.

Mezi vhodné substituenty pro libovolnou z uvedenych alkylovych skupin patfi substituenty, které
byly uvedeny v souvislosti s terminem ,,arylova skupina®.

Mezi vhodné acylové skupiny patfi alkylkarbonylové skupiny.

Vhodnymi farmaceuticky piijatelnymi solvaty jsou podle uvedeného vynalezu hydraty.
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Postup pfipravy téchto sloucenin obecného vzorce I nebo tautomernich forem téchto sloudenin
a/nebo farmaceuticky pfijatelnych solvati spocivéa v tom, Ze zahrnuje reakci slou¢eniny obecného
vzorce II:

Al Rl
N o
LJ—-N—(CHZ)z—O—AZ—'CHz—/CH—<
S
N SYNH (II)I
0]

ve kterém maji R', A' a A stejny vyznam, jako bylo uvedeno v souvislosti s obecnym vzorcem I,

se zdrojem vySe uvedeného protiiontu M, pfi¢emZ potom nasleduje v ptipadé potieby pripravy
farmaceuticky pfijatelného solvatu, odvozeného od takto ziskaného produktu.

Vhodnym zdrojem tohoto protiiontu M~ je farmaceuticky pfijatelna kyselina.

Mezi vyhodné zdroje téchto protiionti patfi farmaceuticky pfijatelné kyseliny, které maji hodnotu
pK. v rozmezi od 1,5 do 4,5, zejména v rozmezi od 1,75 do 2,5.

Mezi vyhodné farmaceuticky pfijatelné kyseliny patii mineralni kyseliny, jako je naptiklad
kyselina bromovodikov4, kyselina chlorovodikové a kyselina sirova, a organické kyseliny, jako
Je napfiklad kyselina methansulfonova, kyselina vinna a kyselina maleinova.

Uvedena reakce mezi slou¢eninou obecného vzorce II a zdrojem protiiontu M~ se obecné provadi
za b&Zné pouzivanych podminek pro tvorbu téchto soli, jako je naptiklad smichani slou¢eniny
obecného vzorce I a zdroje protiiontu M, vyhodné& pfiblizné v ekvimolarnim mnoZstvi, oviem
nejvyhodnéji za pouZiti mimého prebytku zdroje protiiontu M-, v rozpoustédle, kterym je
obvykle alkanolové rozpoustédlo, obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, jako je naptiklad ethanol, pti
libovolné teploté, pfi které se dosdhne vhodné rychlosti tvorby pozadovaného produktu. Obvykle
se tato reakce provadi pti zvy3ené teploté, jako napfiklad pti teploté varu pouzitého rozpoustédla
pod zpétnym chladi¢em, a potom nasleduje krystalizace pozadovaného produktu.

Farmaceuticky pfijatelné solvaty, odvozené od slougenin obecného vzorce I, je mozno pfipravit

za pouziti béznych chemickych postupt.

Vyse uvedenou slouceninu obecného vzorce II je moZno pripravit postupy, uvedenymi ve
zvefejnéné evropské patentové prihlasce EP-A~-0 306 228.

Mezi vhodné zdroje vySe uvedeného protiiontu pati vieobecné komer&n& dostupné zdroje, nebo
Jje mozno tyto zdroje pfipravit b&znymi postupy podle dosavadniho stavu techniky.

V ptipadé¢ potieby je moZno uvedené izomerni formy sloudenin obecného vzorce I a farmaceutic-
ky pfijatelné soli, odvozené od téchto sloudenin, pFipravit jako jednotlivé izomery, pfitemz se
pouZije obvyklych chemickych postupti, zndmych z dosavadniho stavu techniky.

Stabilitu slou¢enin podle uvedeného vynélezu je moZno urdit béznymi kvantitativnimi analytic-
kymi metodami, zndmymi z dosavadniho stavu techniky. Napiiklad je mozno uvést, Ze stabilitu
slougenin v pevné formé je mozno urcit pomoci urychlenych testd na stabilitu, jako je napiklad
diferencialni skanovaci kalorimetrie (DSD metoda), termogravimetrick analyza (TGA metoda)
a izotermélni testovaci metody, provadéné pii zvySenych teplotich, véetng bézné provadénych
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testll na stabilitu pfi skladovani, pfi kterych se testované slou€eniny skladuji pfi kontrolovanych
podminkach, zahrnujicich teplotu a vlhkost vzduchu, po uréenou ¢asovou periodu. Kvantitativni
analyzou testovanych sloudenin a porovnani ziskanych vysledki se vhodnymi referen¢nimi
standardy, coZ se provede ptfed skladovanim, b&hem skladovani a po skladovaci periodé, je
potom mozno urdit stabilitu té€chto testovanych sloucenin.

Jak jiz bylo uvedeno ve shora uvedeném textu, jsou slouceniny podle uvedeného vynalezu
o mnoho vice rozpustné ve vodé, nez odpovidajici volné baze. Takze mezi béZné metody
stanoveni stability téchto slou€enin podle uvedeného vynalezu ve vodném roztoku patii uréovani
stupné vysraZeni zakladni bazické formy testované slougeniny z vodného roztoku pii znamych
teplotnich podminkdch a béhem znidmého &asového intervalu. VySe uvedené slouceniny
obecného vzorce I projevuji dobrou stabilitu ve vodé. Konkrétné je mozno uvést, Zze zejména
stabilnimi slou€eninami ve vodném roztoku jsou sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém M~
piedstavuje maleinan nebo vinan.

Nejvice piekvapujici zjisténou skuteénosti je to, Ze zejména stabilni jsou ve vodném roztoku
sloudeniny vySe uvedeného obecného vzorce I, ve kterém M~ piedstavuje maleinanovy ion
HOOC.CH=CH.COO", konkrétné sloulenina podle pfedmétného vynalezu, to znamena sul
kyseliny maleinové a 5-[4—[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—
dionu nebo izomeru nebo tautomerni forma této slouceniny a/nebo farmaceuticky pfijatelny
solvat této slouceniny.

Kvantivativni analyzu testovanych sloucenin, kterd je soucésti vySe uvedenych testd, je mozno
provést béznymi metodami, znamymi z dosavadniho stavu techniky, obvykle jsou to chromatog-
rafické metody, jako je napiiklad vysokotlaka kapalinova chromatografie.

Jak jiz bylo zmifiovano vyse, slou¢eniny podle uvedeného vynalezu projevuji vhodné vyuZzitelné
terapeutické vlastnosti.

Obecné je moZno uvést, Ze slouceniny obecného vzorce I nebo tautomerni formy téchto sloucenin
a/nebo farmaceuticky pfijatelné solvaty, odvozené od téchto slouenin, jsou vhodné pro pouZiti
pfi 1éCeni hypertenze, kardiovaskularnich onemocnéni a urditych poruch stravovacich navyka.

Mezi tyto kardiovaskuldrni nemoci patii zejména ateroskleroza.

Konkrétné je mozno uvést, Ze mezi poruchy stravovacich navyku patfi zejména regulovani chuti
a pfijimani potravy u subjektd, trpicich poruchami, souvisicimi s nechutenstvim, jako je
naptiklad anorexia nervosa, a poruchami, souvisicimi s ptejidanim, jako je napfiklad obezita
a anorexia bulimia.

Sil kyseliny maleinové a 5—[4-[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2,4—dionu nebo izomer nebo tautomerni forma této slouceniny a/nebo farmaceuticky pfijatelné
solvaty t&chto slou¢enin mohou byt podavany per se, nebo je mozno je ve vyhodném provedeni
podle vynalezu podéavat ve formé farmaceutickych prostfedk, které rovnéz obsahuji farmaceu-
ticky pfijatelnou nosi¢ovou latku.

Vzhledem k vy$e uvedenému naleZi do rozsahu uvedené¢ho vynilezu rovnéz farmaceutické
prostiedky, obsahujici stl kyseliny maleinové a 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2—-pyridyl)amino)-
ethoxy]benzyl]thiazolidih—2,4—dionu nebo izomer nebo tautomerni formu této slouceniny nebo
farmaceuticky pfijatelny solvat této slouceniny a farmaceuticky pfijatelnou nosi¢ovou latku.

V textu uvedeného vynalezu se terminem ,,farmaceuticky pfijatelny“ mini slouceniny, prostiedky
a slozky téchto prostiedki jak pro humaénni medicinu, tak i pro veterinarni pouziti, napfiklad
terminem ,.farmaceuticky pfijatelna sil“ se mini rovnéz veterinarné pfijatelna sul.
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Tento prostredek podle vynalezu mizZe byt napiiklad v pfipad& potieby ve formé baleni s dopro-
vodnym psanym nebo ti§ténym instruktdZnim navodem k pouZiti.

V obvyklém provedeni jsou farmaceutické prostfedky podle uvedeného vynélezu ve formé pro
peroralni podavéni, oviem podle uvedeného vynalezu se pfedpokladé za samoziejmé, ze tyto
prostfedky mohou byt rovnéz v jinych formach pro podavani jingmi metodami, jako je napiiklad
forma injekci nebo perkutanni absorpce.

Zejména vyhodnymi formami t&chto prostfedkii pro ordlni podévani jsou jednotkové davkové
formy, jako jsou naptiklad tablety nebo kapsle. Oviem rovnéz je mozno pouzit i jinych pevnych
davkovacich forem, jako jsou naptiklad prasky, které jsou ve formé riiznych tobolek.

V souladu s bé&znou farmaceutickou praci mohou byt uvedenymi nosigovymi slozkami latky,
vybrané ze skupiny, zahrnujici fedidla, plniva, dezintegradni ¢&inidla, smadeci &inidla, kluzné
prosttedky, barviva, vonné pfisady a dalsi jiné prisady.

Mezi typické nosicové latky je moZno zafadit naptiklad mikrokrystalickou celuldzu, Skrob,
sodnou sil glykoldtu Skrobu, polyvinylpyrrolidon, polyvinylpolypyrrolidon, stearat hofe&naty
nebo laurylsulfat sodny.

Podle nejvyhodnéjSiho provedeni je tento prostfedek formulovan do jednotkové davkové formy.
Tato jednotkova ddvkova forma b&zné obsahuje podil Giginné slozky v rozmezi od 0,1 do 1000
miligrami, vyhodnéji od 0,1 do 500 miligramii a nejvyhodné&ji vrozmezi od 0,1 do 250
miligrami ¢inné latky.

Postup 1éCeni a/nebo profylaxe hyperglykemie u lidi nebo u jinych savcd nez lidi spo&iva v tom,
Ze zahmuje podavani u¢inného netoxického mnoZstvi soli kyseliny maleinové a 5-[4—[2—(N~
methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dionu nebo izomeru nebo tautomer-
ni formy, odvozené od této slouteniny, a/nebo farmaceuticky prijatelného solvatu, odvozeného
od této slougeniny, lidskému subjektu, trpicimu hyperglykemii, nebo jinému savci nez lidskému
subjektu, potfebujicimu toto 1é¢eni.

Postup léCeni hyperlipidemie u lidi nebo u jinych savcd nez lidi spodivd v tom, Ze zahrnuje
podavani u¢inného netoxického mnoZstvi soli kyseliny maleinové a 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2—
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dionu nebo izomeru nebo tautomerni formy,
odvozené od této sloudeniny, a/nebo farmaceuticky pfijatelného solvatu, odvozeného od této
slou€eniny, lidskému subjektu, trpicimu hyperlipidemii, nebo jinému savci nez lidskému
subjektu, potfebujicimu toto 1é&eni.

V bézném pripad€ je G¢inna slozka podavana ve formé farmaceutického prostiedku, ktery byl
popsan vySe, pfi¢emz tato forma piedstavuje jednu z kategorii fe3eni podle uvedeného vynalezu.

Pfi 1é€eni a/nebo profylaxi lidi, trpicich hyperglykemii, a/nebo pfi léeni a/nebo profylaxi lidi,
trpicich hyperlipidemii, miize byt vyse uvedena sil kyseliny maleinové a 5—[4-[2—(N-methyl-
N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4~dionu, nebo izomer nebo tautomerni forma,
odvozené od téchto sloudenin, a/nebo farmaceuticky prijatelny solvat, odvozeny od t&chto
slougenin, pouzita v davkach, které byly uvedeny vy3e, jednou a? 3estkrat denng takovym
zpisobem, aby celkova denni dévka pro primé&mého dospélého &lovika o hmotnosti 70 kilogra-
mi obecné uvedeno byla v rozmezi od 0,1 do 6000 miligramt a obvykleji v rozmezi od si 1 do
1500 miligrami G¢inné latky.

Pfi 1é€eni a/nebo profylaxi savci jinych nez ElovEk, zejména to plati pro psy, je mozno G&innou
latku podavat tsty, napiiklad ve formé jedné nebo dvou davek denn& v mnozstvi, pohybujicim se
v rozmezi od asi 0,025 miligrami/kilogram do 25 miligramikilogram, napiiklad v rozmezi od
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0,1 miligramu/kilogram do 20 miligramivkilogram. Podobny davkovaci reZim je vhodny rovnéz
pro lé¢eni a/nebo profylaxi hyperlipidemie u savci jinych nez lidi.

Davkovaci reZim pro lé¢eni hypertenze, kardiovaskularnich onemocnéni a poruch stravovacich
navyku je obvykle stejny, jako byl davkovaci rezim, uvedeny v souvislosti s hyperglykemii.

Podle dal3iho aspektu se uvedeny vynalez rovnéz tyka pouziti soli kyseliny maleinové a 5-[4-[2—
(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu nebo izomeru nebo tauto-
merni formy t&chto sloudenin a/nebo farmaceuticky pfijatelného solvatu t&chto sloucenin pro
piipravu léciva pro lé€eni a/nebo profylaxi hyperglykemie.

Uvedeny vynilez se rovnéz tyka pouziti soli kyseliny maleinové a 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2—-
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4—dionu nebo izomeru nebo tautomerni formy této
slouteniny a/nebo farmaceuticky pfijatelnych solvati téchto sloucenin pro pfipravu lé¢iva pro
léCeni a/nebo profylaxi hyperlipidemie, hypertenze, kardiovaskularnich onemocnéni nebo
urlitych poruch stravovacich navyki.

Piiklady provedeni vynalezu

Sul kyseliny maleinové a 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2,4—dionu a postup pfiprav této latky budou v dal$im blize popsany s pomoci konkrétnich
pfikladd provedeni, které oviem nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu, pouze jej ilustruji.

Priklad 1

Postup piipravy maleinanové soli 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2—-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]-
thiazolidin—2,4—dionu.

Podle tohoto pfikladu byly 5—[4—[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—
2,4dion (v mnoZzstvi 470 grami) a kyselina maleinova (v mnozstvi 137 gramil) rozpustény
v ethanolu (4 litry) pfi teploté varu. Horky roztok byl potom zfiltrovan pfes kiemelinu a potom
byl pomalu ochlazen za mirného promichavani. V dal§im postupu byl tento roztok ponechan
v chladicim zafizeni pfi teplot€ 0 az 5 °C po dobu n€kolika hodin a poté ziskand maleinanova siil
byla zfiltrovana, promyta ethanolem a ususena za pouziti vakua pfi teploté 50 °C, ¢imz byl ziskan
kone¢ny pozadovany produkt.

Vytézek: 446 grami (73 %).
Teplota tani: 120 — 121 °C.

'H NMR & (d¢-DMSO):

3,0 - 3,35 (2H, komplex), 3,10 (3H, s), 3,95 (2H, 1), 4,15 (2H, 1), 4,85 (1H), komplex), 6,20 (2H,
s), 6,65 (1H, t), 6,85 (3H, komplex), 7,15 (2H, d), 7,65 (1H, t), 8,05 (1H, komplex), 11,85 — 12,1
(1H, péas, vymény s D;0).

Vrozmezi od 2 do 5 ppm byl zjistén velmi Siroky signal, coZ se pfisuzuje zbytkové vodg,
pochézejici z rozpoustédla, a vymeénitelnym protoniim karboxylové kyseliny.
Priklad 2

Postup pfipravy maleinanové soli 5-[4-[2—(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]-
thiazolidin-2,4—dionu.
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Podle tohoto pfikladu byly maleinanova sil 5—[4-[2~(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4—dionu (v mnoZstvi 294,6 gramu, neboli 0,825 M) a kyselina maleinova
(v mnozstvi 95,8 gramu, neboli 0,825 M) promichavéany v refluxujicim ethanolu (v mnoZzstvi
1,71 litru), coZ bylo provaddéno tak dlouho, dokud se vedkery podil pevné latky nerozpustil.
Potom bylo pfiddno odbarvovaci aktivni uhli, nadez byl tento horké roztok zfiltrovan pres celit,
apotom byl ochlazen na teplotu mistnosti za michani. Potom byl tento produkt ponechan
v chladicim zafizeni pfi teplot€ v rozmezi od 0 do 5 °C po dobu nékolika hodin, nageZ byla takto
ziskana titulni slou¢enina zfiltrovana, shromaZzdéna a usu$ena pfi teploté¢ 50 °C a za pouZiti
vakua, coz probihalo po dobu pfes noc.

Vytézek: 364,1 gramu (87 %).
Teplota tani: 119 -119,5 °C.

Hodnoty 'H NMR spektra byly u tohoto produktu stejné, jako je uvedeno v ptikladu 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Sil kyseliny maleinové a 5-[4—[2—(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazoli-
din-2,4—dionu nebo izomer nebo tautomerni forma této slouteniny a/nebo farmaceuticky pfijatel-
ny solvat této slouceniny.

2. Zpisob pripravy soli kyseliny maleinové a 5-[4-[2~(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)-
ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dionu nebo izomeru nebo tautomerni formy této sloudeniny
a/nebo farmaceuticky prijatelného solvatu této sloudeniny, vyznaédujici se tim, Ze se
do reakce uvede 5—[4—[2—(N-methyl-N—(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4—dion
se zdrojem maleinanového iontu HOOC.CH=CH.COO".

3. Farmaceuticky prostiedek pro pouZiti pfi 1éceni a/nebo profylaxi hyperglykemie, hyperlipi-
demie, hypertenze, kardiovaskularnich onemocnéni a urgitych poruch stravovacich navykd,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje sil kyseliny maleinové a 5-[4—[2—(N-methyl-N—(2—
pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-dionu nebo izomer nebo tautomerni formu této
slouceniny a/nebo farmaceuticky pfijatelny solvat této slouceniny a farmaceuticky pfijatelnou
nosic¢ovou latku. ' '

4. Sul kyseliny maleinové a 5—[4-[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazo-
lidin-2,4-dionu nebo izomer nebo tautomerni forma této sloueniny a/nebo farmaceuticky
pfijatelny solvat této slouceniny pro pouZiti jako i€inné terapeutické latky.

5. Sal kyseliny maleinové a 5—[4-[2—(N-methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazoli-
din—2,4-dionu nebo izomer nebo tautomerni forma této slouteniny a/nebo farmaceuticky ptijatel-
ny solvét této slouceniny pro pouZiti pfi lé¢eni a/nebo profylaxi hyperglykemie, hyperlipidemie,
hypertenze, kardiovaskuldrnich onemocnéni a urgitych poruch stravovacich navyka.

Konec dokumentu
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