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Stl thiazolidindionu pro léc¢eni diabetes mellitus

Oblast techniky

Vynadlez se tyka nového 1léc¢iva, zplusobu jeho vyroby

a jeho pouziti v mediciné.

Dosavadni stav techniky

Evropska patentova prihlaska zverejnénd pod Cislem
0 306 228 se tyka uréitych thiazolidindionovych derivatu,
které jsou popsany jako latky s hypoglykemickou a hypolipi-
demickou aktivitou. Slouc¢eninou z prikladu 30 EP 0 306 228
je 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyl]jthiazoli-

din-2,4-dion (ktery je také uvadén jako "sloucenina vzorce I".

V mezindrodni patentové prihlasce zverejnéné pod
¢islem WO 94/05659 jsou popsany nékteré soli sloucCenin podle
EP 0 306 228, jako jsou soli vznikajici s mineralnimi kyse-
linami, jako kyselinou bromovodikovou, chlorovodikovou a
sirovou, a organickymi kyselinami, jako soli s kyselinou
methansulfonovou, kyselinou vinnou, a zejména kyselinou

maleinovou.

Podstata vynalezu

Nyni se zjistilo, Ze sloucenina vzorce I tvori no-
vou hydrobromidovou sul (kterd je zde také oznacovana jako
"Hydrobromid"), kterda je zvlasté stabilni, a tedy vhodna pro
pripravu a zpracovani ve velkém méritku. Hydrobromid ma rov-
néz vysokou teplotu téni, je zv1lasté dobre rozpustny ve vodé

a vykazuje dobré tokové vlastnosti v nerozplnéném stavu. Lze



ho tedy prekvapivé snadno farmaceuticky zpracovavat ve
velkém méritku, zejména rozmélnovat ve velkém méritku.

Tuto novou sul je mozZno pripravovat efektivnim,
hospodarnym a reprodukovatelnym zpusobem, ktery je zvlasté
vhodny pro vyrobu ve velkém méritku.

Novy Hydrobromid rovnéZ vykazuje uzZitecné farmaceu-
tické vlastnosti. Zejména se jevi jako uZitec¢ny pri léceni
a/nebo profylaxi diabetes mellitus, stavi spojenych s diabe-
tes mellitus a nékterych jejich komplikaci.

Predmétem vyndlezu je tedy hydrobromid 5-[4-[2-(N-
-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyllthiazolidin-2,4-
-dionu nebo jeho solvat.

Vhodnym Hydrobromidem je monohydrobromid.

Podle jednoho prednostniho aspektu Hydrobromid vyka-

zuje v podstaté infracervené spektrum zndzornéné na obr. 1.

Podle jednoho prednostniho aspektu Hydrobromid vyka-
zuje v podstaté Ramanovo spektrum zndzornéné na obr. 2.

Podle jednoho prednostniho aspektu Hydrobromid vyka-
zuje v podstaté praskovy rentgenovy difraktogram (XRPD)

uvedeny v tabulce 1 nebo znadzornény na obr. 3.

Podle jednoho prednostniho aspektu Hydrobromid vyka-

zuje v podstaté spektrum 13¢ NMR v pevné fazi zndzornéné na
obr. 4.

Hydrobromid rovnéz prednostné vykazuje tepotu tani
v rozmezi od 175 do 185°C, zejména od 180 do 185°C,
napriklad teplotu tani 181°C.



Hydrobromid také vykazuje T v rozmezi 180 az

186°C, napriklad pri 182,5°C.

nastup

Predmétem vyndlezu je tedy prednostné Hydrobromid,
ktery vykazuje dva nebo vice z nasledujicich znaku:

(i) infradervené spektrum v podstaté zndzornéné na
obr. 1;

(ii) Ramanovo spektrum v podstaté znarornéné na
obr. 2;

(iii) rentgenovy praskovy difraktogram v podstaté

uvedeny v tabulce 1 nebo zndzornény na obr. 3;

(iv) spektrum 13¢ NMR v pevné fazi v podstaté
znazornéné na obr. 4; a

(v) teplotu téni v rozmezi od 175 do 185°C, zejména
v rozmezi od 180 do 185°C, napriklad teplotu téani 181°C.

Do rozsahu vyndlezu spadd Hydrobromid nebo jeho
solvat izolovany v c¢isté formé, nebo ve smési s jinymi
latkami. Podle jednoho aspektu je tedy predmétem vynalezu
Hydrobromid nebo jeho solvat v izolované formé.

Podle dalsiho aspektu je tedy predmétem vynalezu
Hydrobromid nebo jeho solvat v purifikované formé.

Podle jesté dalsiho aspektu je predmétem vynalezu
Hydrobromid nebo jeho solvat v krystalické formé.

Predmétem vynalezu je dadle Hydrobromid nebo jeho

solvat v pevné farmaceuticky vhodné formé, jako pevné



dadvkovaci formé, zejména je-li prizpusobena pro peroradlni
podavani.

Predmétem vyndlezu je ddle Hydrobromid nebo jeho
solvat ve farmaceuticky vhodné formé, zejména v nerozplnéné

formé, zejména takové formé, kterou je moZno rozmélnovat.

Predmétem vyndlezu je také Hydrobromid nebo jeho
solvat ve farmaceuticky vhodné formé, zejména Vv nerozplnéné
formé, pricemZz takovad forma m& dobré tokové vlastnosti,

zejména tokové vlastnosti v nerozplnéné formé.
Vhodnym solvatem je hydrat.

Predmétem vyndlezu je rovnéZ zpusob vyroby Hydro-
bromidu nebo jeho solvatu, jehoZ podstata spoc¢iva v tom, Ze
se 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thia-
zolidin-2,4-dion (sloucenina vzorce I) nebo jeji s0l, pred-
nostné dispergovana nebo rozpusténa ve vhodném rozpoustédle,
nechd reagovat se zdrojem bromovodiku, naceZ se v pripadé
potreby pripravi solvat Hydrobromidu; a Hydrobromid nebo
solvat se izoluje.

Vhodnym reakénim rozpoustédlem je alkanol, napri-
klad propan-2-o0l, nebo uhlovodik, jako toluen, keton, jako
aceton, ester, jako ethylacetat, ether, jako tetrahydrofu-
ran, nitril, jako acetonitril, nebo halogenovany uhlovodik,
jako dichlormethan, voda nebo organicka kyselina, jako

kyselina octova, nebo smés téchto latek.

Jako zdroje bromovodiku se ucelné pouziva vodného
roztoku bromovodiku, napriklad 48 % hmotn. roztoku ve vodé.
Alternativné je zdrojem bromovodiku roztok bromovodiku ve
vhodném rozpoustédle, vyhodné reakénim rozpoustédle, napri-

klad propan-2-olu. Kromé toho je zdroj bromovodiku mozno



pridat pfimo k roztoku nebo suspenzi slouceniny vzorce I ve
zvoleném reak¢énim rozpoustédle.

Alternativnim zdrojem bromovodiku je sil kyseliny
bromovodikové s bazi, napriklad bromid amonny, nebo sul
kyseliny bromovodikové s aminem, napriklad ethylaminem nebo
diethylaminem.

Reakci se obvykle provadi pri teploté okoli nebo pri
zvySené teploté, napriklad pri teploté zpétného toku roz-
poustédla, i kdyZz lze pouzit jakékoliv ucelné teploty, pri
niZz se ziska pozadovany produktu.

Solvaty, jako hydraty, Hydrobromidu se pripravujil
obvyklymi zpusoby.

Izolace poZadované slouceniny obvykle zahrnuje
krystalizaci z vhodného rozpoustédla, uUcelné reakéniho roz-
poustédla, obvykle ochlazenim na teplotu v rozmezi od 0 do
60°C, napriklad na 20 az 25°C, nebo od 40 do 50°C. Hydro-
bromid lze napriklad vykrystalovat z alkoholu, jako
propan-2-olu, nebo ketonu, jako acetonu.

V jednom prednostnim provedeni izolace zahrnuje
uvodni ochlazeni na prvni teplotu, jako teplotu v rozmezi od
40 do 50°C, které umozni iniciaci krystalizace, a nasledné

ochlazeni na druhou teplotu, s vyhodou teplotu v rozmezi od
0 do 25°C.

Krystalizaci lze také iniciovat zaoc¢kovanim krysta-

ly Hydrobromidu nebo jeho solvatu, coZ vsak neni nutné.

Solvaty se pripravuji za pouziti obvyklych vhodnych
zpusobu.



Sloué¢enina vzorce I se pripravuje znamymi zpusoby,
jako jsou zpusoby popsané v EP 0 306 228 a W094/05659. Tyto
dokumenty jsou citovadny nadhradou za preneseni jejich obsahu
do tohoto textu.

Pojem "Tnastup"' ktery se obvykle stanovi diferen-
cialni skenovaci kalorimetrii, md vyznam vSeobecné znamy
v tomto oboru, jak je napriklad uveden v "Pharmaceutical
Thermal Analysis, Techniques and Applications", Ford a Tim-
mins, 1989 jako "teplota odpovidajici prusec¢iku zakladni

linie pfed prechodem s extrapolovanou ¢elni hranou prechodu".

Pojem "dobré tokové vlastnosti", kterého se pouziva
v souvislosti s urc¢itymi slouc¢eninami, lze vhodné charakte-
rizovat tak, Ze dand sloucdenina md Hausneruv pomér < 1,5,

zejména < 1,25.

"Hausneruv pomér" je terminem akceptovanym v tomto
oboru.

Pod pojmem "profylaxe stavi spojenych s diabetes
mellitus" se rozumi léceni stava, jako je resistence na
insulin, zhorsend glukosova tolerance, hyperinsulinemie a
téhotensky diabetes.

Diabetes mellitus prednostné znamena diabetes
mellitus typu II.

Jako stavy spojené s diabetes je moZno uvést hyper-
glykemii a resistenci na insulin a obesitu. Dalsimi stavy
spojenymi s diabetes jsou hypertense, kardiovaskularni cho-
roby, zejména atherosklerosa, nékteré poruchy prijmu potra-
vy, zejména poruchy regulace chuti k jidlu a p¥ijmu potravy
u subjektl trpicich poruchami spojenymi s nedostatecnym

prijmem potravy, jako je anorexia nervosa, a poruchami spo-
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jenymi s prejidanim, jako je obesita nebo anorexia bulimia.
Stavy spojenymi s diabetes jsou dale syndrom polycystickych

vajeénikl a resistence na insulin indukovana steroidy.

Jako komplikace stavi spojenych s diabetes mellitus
je mozZno uvést rendlni chorobu, zejména chorobu ledvin spo-
jenou s vyvojem diabetes typu II, jako je diabeticka nefro-
patie, glomerulonefritis, glomeruldrni sklerosa, nefroticky

syndrom, hypertensni nefrosklerosa a kone¢né stadium renalni
choroby.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, sloucenina podle vynale-
zu ma uziteéné terapeutické vliastnosti. Predmétem vynalezu
je tedy Hydrobromid nebo jeho solvat pro pouziti jako uc¢inna
terapeuticka latka.

Predmétem vynalezu je konkrétnéji Hydrobromid nebo
jeho solvat pro pouziti pri léceni a/nebo profylaxi diabetes
mellitus, stavli s nim spojenych a nékterych jejich kompli-
kaci.

Hydrobromid nebo jeho solvdat je moZno podavat jako
takové nebo prednostné ve formé farmaceutické kompozice,
ktera také obsahuje farmaceuticky vhodny nosi¢. Vhodnymi
zpusoby formulace Hydrobromidu nebo jeho solvatu jsou obecné

zpUsoby popsané pro slouceninu vzorce I ve vysSe uvedenych
publikacich.

Predmétem vynalezu je také farmaceuticka kompozice,
jejiZ podstata spoc¢ivad v tom, Ze obsahuje Hydrobromid nebo
jeho solvat a farmaceuticky vhodny nosic.

Hydrobromid nebo jeho solvat se normé&lné podava v
jednotkovych davkovacich formach.



U¢innou slouceninu lze poddvat jakymkoliv vhodnym
zpusobem, obvykle vSak perordlné nebo parenterdlné. V pripa-
dé takového pouziti se sloucdeniny normalné pouziva ve forme
farmaceutické kompozice, ktera také obsahuje farmaceuticky
nosi¢, redidlo a/nebo excipient. Konkrétni forma kompozice

véak bude prirozené zaviset na zpusobu podavani.

Kompozice se pFripravuji misenim a jsou vhodné pri-
zpusobeny pro peroralni, parenteralni nebo topické podavani.
Mohou mit formu tablet, tobolek, ordlnich kapalnych priprav-
ki, praska, granuli, pastilek, prasku pro rekonstituci,
injekénich a infusnich roztokd nebo suspenzi, ¢ipku nebo
transdermalnich systémi. Prednost se dava kompozicim pro
perordlni podavani, zejména tvarovanym peroralnim kompozi-

cim, jelikoZ jsou ucelnéjsi pro vsSeobecné pouziti.

Tablety a tébolky pro perordlni podavani obvykle
obsahuji jednotkovou davku a dale obvyklé excipienty, jako
pojiva, plniva, redidla, tabletovaci prisady, lubrikanty,
rozvolnovadla, barvici prisady, aromatizac¢ni prisady a
smacedla. Tablety lze obalovat za pouZiti dobre znamych
zpusobu.

Jako vhodna plniva je mozZno uvést celulosu,
mannitol, laktosu a jind podobnad ¢inidla. Vhodnymi rozvol-
novadly jsou napriklad skrob, polyvinylpyrrolidon a derivaty
Skrobu, jako je sodna sul sSkrobového glykolatu. Jako vhodny
lubrikant lze jmenovat stearan horec¢naty. K vhodnym farma-

ceuticky prijatelnym smac¢edlum se radi laurylsulfat sodny.

Pevné peroralni kompozice je moZno pripravovat za
pouziti obvyklych zpusobl miseni, plnéni, tabletovani apod.
Za ucelem distribuce aktivniho ¢inidla v téchto kompozicich
za pouziti velkych mnozZstvi plniv lze vyuZit mastrbecove

techniky, kterda je v tomto oboru samozrejmé obvykla.



Peroralni kapalné pripravky mohou mit napriklad
formu vodnych nebo olejovych suspenzi, roztokl, emulzi,
sirupll nebo elixiru. Také mohou mit podobu suchého produktu
uréeného pro rekonstituci pred aplikaci za pouziti vody nebo
jiného vhodného vehikula. Takové kapalné pripravky mohou
obsahovat obvyklé pridavné latky, jako suspenzni ¢inidla,
napriklad sorbitol, sirup, methylcelulosu, Zelatinu,
hydroxyethylcelulosu, karboxymethylcelulosu, gel stearanu
hlinitého nebo hydrogenované jedlé tuky, emulgac¢ni ¢inidla,
napriklad lecitin, sorbitanmonooleat, klovatinu, nevodna
vehikula (ktera mohou zahrnovat jedlé oleje), napriklad
mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, olejovite
estery, jako estery glycerolu, propylenglykolu nebo ethyl-
alkoholu; konzervaéni ¢inidla, napriklad methyl- nebo
propyl-p-hydroxybenzodt nebo kyselinu sorbovou, a v pripadé
potfeby aromatizac¢ni nebo barvici ¢inidla.

Pro parenterdlni podavani se pripravuji kapalné
jednotkové davkovaci formy, které obsahuji slouceninu podle
vyndlezu a sterilni vehikulum. Slouc¢enina je v zavislosti na
vehikulu a koncentraci suspendovana nebo rozpusténa. Paren-
teralni roztoky se normdlné pripravuji tak, Ze se aktivni
sloudenina rozpusti ve vehikulu, roztok se sterilizuje
filtraci a plni do vhodnych lahvi¢ek nebo ampuli, které se
uzavrou. Ve vehikulu jsou s vyhodou také rozpustény adjuvan-
ty, jako lokadlni anestetika, konzervaéni ¢inidla a pufrovaci
¢inidla. Pro zvysSeni stability lze kompozici po naplnéni do

lahvicek zmrazit a za sniZeného tlaku z nich odstranit vodu.

Parenterdalni susupenze se pripravuji v podstaté
stejnym zpUsobem s tim rozdilem, Ze se aktivni sloucenina ve
vehikulu namisto rozpusténi suspenduje a pred suspendovanim
ve sterilnim vehikulu se sterilizuje pusobenim ethylenoxidu.

Pro usnadnéni homogenni distribuce aktivni slouc¢eniny v kom-



pozici se s vyhodou pouZiva povrchové aktivnich latek nebo
smacedel.

Jak je v praxi bézné, budou kompozice obvykle
doprovézeny psanymi nebo &isténymi pokyny pro pouziti pfi
zamysSleném léceni.

Privlastkem "farmaceuticky vhodné" se oznacuji
slouc¢eniny, kompozice a prisady jak pro humanni, tak i
veterinarni pouziti. Do jeho rozsahu pojmu "farmaceuticky

vhodné soli" napriklad spadaji i veterinarné vhodné soli.

Predmétem vyndlezu je ddle zpusob léceni a/nebo
profylaxe diabetes mellitus, stavli s nim spojenych a
nékterych jejich komplikaci, u ¢lovéka nebo jiného savce,
jehoZ podstata spoc¢ivad v tom, Ze se ¢clovéku nebo jinému
savci, ktery takové l1léceni potrebuje, podava ucinné,

netoxické, mnozZstvi Hydrobromidu nebo jeho solvatu.

Uéinnou prisadu lze uUcelné podavat ve formé farma-
ceutické kompozice, ktera je definovana vysSe a predstavuje
zv1lastni aspekt tohoto vynalezu.

Podle dalsiho aspektu je pfedmétem vyndlezu pouziti
Hydrobromidu nebo jeho solvatu pro vyrobu léciva pro léceni
a/nebo profylaxi diabetes mellitus, stavi spojenych s diabe-

tes mellitus a nékterych jejich komplikaci.

Pri léceni a/nebo profylaxi diabetes mellitus, sta-
v s nim spojenych a nékterych jejich komplikaci je Hydrojo-
did nebo jeho solvat mozno podavat v takovych mnoZstvich,
ktera poskytnou slouc¢eninu vzorce I ve vhodnych davkéach,
jako davkach popsanych v EP 0 306 228, W094/05659 nebo
W098/55122.



Pri vy$e popsanych postupech nebyly zjistény zadné
&kodlivé toxikologické u¢inky sloucenin podle vynalezu.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vynadlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Hydrobromid 5-[4—[2—(N—methyl-N-(2-pyridy1)amino)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dionu

Smés 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dionu (1,0 g) a propan-2-olu (50 ml)
se 10 minut micha a zahfiva ke zpétnému toku, nadeZ se ziska
&¢iry roztok. K reakéni smési se prikape kyselina bromovodi-
kova (48% hmotn. roztok ve vodé, 0,31 ml). Reakéni smés se
10 minut micha p¥i teploté zpétného toku, necha zchladnout
na 21°C. Produkt se odfiltruje a promyje propan-2-olem.
Zisk& se hydrobromid 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)-
ethoxylbenzyl]thiazolidin-2,4-dionu (0,41 g) ve formé
krystalické bilé pevné latky.

Priklad 2

Hydrobromid 5—[4—[2—(N—methyl-N—(2—pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyl]lthiazolidin-2,4-dionu

Smés 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dionu (3,0 g) a acetonu (100 ml) se
15 minut micha a zahfiva ke zpétnému toku, kdy je pozorovan
vznik &irého roztoku. K tomuto roztoku se prida Kkyselina

promovodikova (48% hmotn. roztok ve vodé, 0,95 ml). Reak¢ni



smés se 15 minut michd p¥i teploté zpétného toku, poté
ochladi na 21°C a 120 hodin nechd stat. Matec¢ny louh se
dekantuje a krystalicky produkt se promyje acetonem (10 ml)
a 3 hodiny susi za vakua. Ziskd se hydrobromid 5-([4-[2-(N-
-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyl]thiazolidin~-2,4-
-dionu (3,7 g).

1y »Mr (DMSO-dG): konsistentni s hydrobromidem 5-[4-[2-(N-
methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxylbenzyl]thiazolidin-2,4-
-dionu obsahujicim aceton (0,5% hmotn.).

Priklad 3

Hydrobromid 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyljthiazolidin-2,4-dionu

Smés 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]-
benzyl]thiazolidin-2,4-dionu (15,0 g) a acetonu (230 ml) se
15 minut michd a zahrivad ke zpétnému toku, kdy je pozorovéan
vznik ¢irého roztoku. K tomuto roztoku se pridd kyselina
bromovodikova (48% hmotn. roztok ve vodé, 4,75 ml). Reakéni
smés se ochladi na 45°C, 1 hodinu michd a poté ochladi na
21°C. Pevna latka se odfiltruje a promyje acetonem (100 ml).
Ziska se hydrobromid 5-[4-[2-(N-methyl-N-(2-pyridyl)amino)-
ethoxy]benzyl]thiazolidin-2,4-dionu (17,7 g) ve formé
krystalické bilé pevné latky.

Charakteristicka data pro Hydrobromid

(1) stanovend pro produkt ziskany podle prikladu 3

Rozpustnost Hydrobromidu

Rozpustnost latky se stanovi tak, Ze se k asi 100
mg léc¢iva po alikvotech od 1 do 1000 ml pridava voda, dokud
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se prasek nerozpusti. Vizualneé stanovena rozpustnost se
potvrdi analyzou HPLC nasyceného roztoku.

Rozpustnost: 6 mg/ml
Stabilita Hydrobromidu v pevném skupenstvi

Stabilita léc¢iva v pevném skupenstvi se stanovi
tak, %e se asi 1,0 g latky skladuje v sklenéné nadobé a) pri
40°C/75% relativni vlhkosti (RV), otevfena expozice po dobu
1 mésice a b) pri 50°C, uzavrena, po dobu 1 mésice. Latka se
v obou pripadech analyzuje pomoci HPLC na konec¢ny obsah a
degradac¢ni produkty.

a) 40°C/75% RV: neni pozorovana vyznamnd degradace
(analyza HPLC 98 % vychozi)

b) 50°C: neni pozorovana vyznamna degradace
(analyza HPLC 98 % vychozi)

Tokové vlastnosti Hydrobromidu

Pomér mezi sypnou hustotou a setfesenou hustotou
(Hausneruv pomér) Hydrobromidu se stanovi za pouziti stan-
dardnich postupt ("Pharmaceutics - The Science of Dosage
Form Design", ed. M. Aulton, 1988, vydano: Churchill
Livingstone).

Hausnertv pomér: 1,3

T Hydrobromidu

nastup
Tnastup lédiva se stanovi diferencialni skenovacil
kalorimetrii za pouZiti pristroje Perkin-Elmer DSC7.

T 182,5°C

nastup®
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Teplota tani Hydrobromidu

Teplota téni léciva se stanovi vizudlni mikroskopii
za vysokych teplot.

Teplota téni: 181°C
(2) stanovena pro produkt ziskany podle prikladu 2

Infradervené absorpéni spektrum disperze produktu v
mineralnim oleji bylo ziskano za pouziti spektrometru
Nicolet 710 FT-IR pfi rozligeni 2 cm™! (obr. 1). Data byla
diginalizovana pri intervalech 1 cm™ 1. Pasy byly pozorovany
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 L.

Infradervené spektrum pevného produktu bylo
zaznamenano za pouziti universalniho prislusenstvi ATR.
Pasy byly pozorovany 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~ L.

Ramanovo spektrum produktu (obr. 2) bylo zaznamena-
no na vzorku ve zkumavce pro NMR za pouziti spektrometru
Nicolet 960 E.S.P. FT-Raman pfri rozliSeni 4 em™ ! s excitaci
z laseru Nd:V04 (1064 nm) s vystupnim vykonem 400 mW. Pasy
byly pozorovany pri 3067, 2997, 2926, 2884, 2860, 1747,
1611, 1588, 1545, 1445, 1382, 1360, 1315, 1287, 1240, 1213,
1185, 1070, 1016, 986, 917, 826, 769, 740, 712, 659, 636,
620, 605, 506, 470, 405, 332, 303, 134, 99 cm™1
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Rentgenovy praskovy difraktogram produktu (obr. 3)
byl zaznamendn za pouziti nasledujicich podminek: trubkovita
anoda: Cu, generdtorové napéti: 40 kV, generdtorovy proud:
40 mA, vychozi uhel: 2,0° 2théta, kone¢ny uhel: 35,0°
2théta, velikost kroku: 0,02° 2théta, ¢as/krok: 2,5 s.
Charakteristické XRPD Ghly a hodnoty relativni intenzity
jsou uvedeny v tabulce 1.

TabulZXka 1

[ Ohe1 Intenzita

2théta ( ) (7)
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 74
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
24.9 252
25,7 10,6
26,3 12
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
311 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. Sloudenina, kterou je hydrobromid 5-{4-[2-(N-
-methyl-N—(2-pyridy1)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-z,4—
-dionu nebo jeho solvat.

2. Sloucdenina podle naroku 1, ktera vykazuje

dva nebo vice z nasledujicich znaku:

(i) infracervené spektrum v podstaté zndzornéné na
obr. 1;

(ii) Ramanovo spektrum v podstaté znarornéné na
obr. 2;

(iii) rentgenovy préskovy difraktogram v podstate
uvedeny v tabulce 1 nebo znazornény na obr. 3;

(iv) spektrum 13¢c NMR v pevné fazi v podstaté
zndzorneéné na obr. 4; a

(v) teplotu tani v rozmezi od 175 do 185°C, zejména
od 180 do 185°C, napriklad teplotu tani 181°C.

3. Sloucenina podle naroku 1 nebo 2 v purifikované
formé.

4. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az
3 v pevné davkovaci formé.

5. Sloudenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3 ve

farmaceuticky vhodné formé, kterou je mozZno rozmeélnovat.

6. Sloucenina podle kteréhokoliv z naroku 1 az 3 ve

farmaceuticky vhodné formé, kterd m& dobré tokové vlastnosti.



7. Zpusob vyroby hydrobromidu 5-{4-[2-(N-methyl-N-
—(2—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-dionu nebo
jeho solvatu, vyznac¢ujici s e tim, Ze se
5-[4-[2-(N—methy1-N-(2—pyridy1)amino)ethoxy]benzyl]thia—
zolidin-2,4-dion nebo jeho sUl necha reagovat se zdrojem
bromovodiku, nadeZ se v pripadé potreby pripravi solvat

Hydrobromidu; a Hydrobromid nebo jeho solvat se izoluje.

8. Farmaceuticka kompozice, vyznadc¢uji-
c i s e t i m , Ze obsahuje hydrobromid 5-[4-[2=-(N-methyl-
-N-(2-pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin-z,4-dionu nebo

jeho solvat a farmaceuticky vhodny nosic.

9. Sloudenhina, kterou je hydrobromid 5-[4-[2-(N-
—methyl-N-(2-pyridy1)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-
-dionu nebo jeho solvat, pro pouziti jako léc¢ivo.

10. Pouziti hydrobromidu 5-[4-[2~-(N-methyl-N-(2-
—pyridyl)amino)ethoxy]benzyl]thiazolidin—2,4-dionu nebo jeho
solvatu pro vyrobu lé&iva pro léceni a/nebo profylaxi
diabetes mellitus, stavi spojenych s diabetes mellitus a
nékterych jejich komplikaci.

01-3568-02-Ce
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Infratervené spektrum Hydrobromidu

Obr.

py 2002 -3466

1500

3000 2500 2000

3500

g

T
[d
~

T
o
~

T
w
o

g

3 g ¢ 95888 E

(%) @doueltusuel]

4000

Vlnocet (cm_l)



L ] an “e - ‘e osee
.S - - L » . - - €
L] L . * . - L L .
* . o & e . L] . L] .
. - L] L] L] . * e .
LR J LX ] ‘e . e LX)
Obr. 2 fj
Ramanovo spektrum Hydrobromidu
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NMR spektrum v pevné fazi Hydrobromidu
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