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DESCRIGAO

“FORMA CRISTALINA DE IBANDRONATO DE SODIO E PROCESSOS PARA A SUA
PREPARACAO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgdo refere-se a quimica de estado sélido de

Ibandronato de soédio.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A férmula empirica do ibandronato de sdédio € CoHy;NO,P,Na-H,0.
O nome quimico do ibandronato de sédic é sal moncssédico do
acido (1-hidroxi-3-(N-metil-N-pentilamino)propi-
lideno)bisfosfénico. A estrutura quimica do ibandronato de sdédio

¢ a seguinte:
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A estrutura quimica do Acido ibandrénico (IBD-Ac) € a

seguinte:
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O 1bandronato de sédio é¢ um bifosfonato de terceira geracao
contendo azoto caracterizado por uma cadeia lateral alifédtica de

amina tercidria. O ibandronato de sédio € um pd branco.

A Patente U.S. N° 4972814 divulga derivados de acido
difosfénicec, processos para a sua preparagao e composigdes

farmacéuticas gue as contém.

O Boniva® (ibandronato de sdédio) foi desenvolvido pela
Hoffmann-La Roche para o tratamento de disturbios dsseos, tais
como hipercalcemia de malignidade, ostedlise, doenga de Paget,
osteoporose e doenga do 0sso metastdtico. Estd disponivel como
uma injecg¢do intravenosa administrada em cada 2-3 meses e como

uma formulacdo oral.

O Boniva® é também comercializado na Europa sob a designacgao
Bondronat®, para complicacgdes dsseas relacionadas com o cancro. O
Bondronat® estd disponivel em ampolas com 1 mL de concentrado
para solugac para infusdo contendo 1,125 mg de sal mono-hidrato
de sal monossdédico de A4cido ibandrénico, correspondendo a 1 mg

de 4cido ibandroénico.

A presente invencdo refere-se as propriedades fisicas no
estado s¢lido do ibandronato de sédio. Estas propriedades podem

ser influenciadas <controlando as condigBes nas quais o
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ibandronatc de sé6dio é obtido na forma sélida. As propriedades
fisicas no estado sélido dincluem, por exemplo, a fluidez do
s6lido moido. A fluidez afecta a facilidade com gque o material ¢
manuseado durante o processamento num produto farmacéutico.
Quando as particulas do composto pulverizado nao fluem umas
pelas outras com facilidade, um especialista em formulacgao deve
necessitar de wutilizar um deslizante, tal como didéxido de

silicio coloidal, talco, amido ou fosfato de cédlcio tribasico.

Outra propriedade do estado sélido importante de um composto
farmacéutico é a sua taxa de dissolucdo em fluido aquoso. A taxa
de dissolugdo de um ingrediente activo no fluido estomacal de um
doente pode ter consequéncias terapéuticas, uma vez gue impde um
limite superior na taxa & qual um 1ingrediente activo
administrado oralmente pode alcangar a corrente sanguiena do
doente. A taxa de dissolugcao ¢é também uma consideracdo na
formulagao de xaropes, elixires e outros medicamentcs liquidos.
A forma no estado sd¢lido de um composto pode também afectar o
seu comportamento na compactagao e a sua estabilidade sob

armazenamento.

Estas caracteristicas fisicas prdticas sdo influenciadas
pela conformagdo e orientagdo de moléculas na célula unitéaria,
que define uma forma polimérfica particular de uma substidncia. A
forma polimérfica pode dar origem ao comportamento térmico
diferente do comportamento do material amorfo ou de outra forma
polimérfica. O comportamento térmico é medido no laboratdério por
técnicas como 0 ponto de fuséao em capilar, andlise
termogravimétrica (TGA) e calorimetria de varrimento diferencial
(DSC) e pode ser utilizado para distinguir de algumas formas

polimérficas de outras. Uma forma polimérfica particular pode

também dar origem a propriedades espectroscdpicas distintas que
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podem ser detectdveis por cristalografia de raios x de pds,
espectometria por RMN de “C em estado sélido e espectrometria de

infravermelhos.

De um modo geral, o) s6lido cristalino melhorou a
estabilidade quimica e fisica em relacdo & forma amorfa e as
formas com baixa cristalinidade. Também podem apresentar
solubilidade, higroscopicidade, propriedades de massa e/ou

fluidez melhoradas.

A descoberta de novas formas polimérficas de um composto
farmaceuticamente Util proporciona uma nova oportunidade para
melhorar as caracteristicas de desempenho de um produto
farmacéutico. Aumenta o repertdrio de materiais que um cientista
de formulagdo tem disponiveis para conceber, por exemplo, uma
forma de dosagem farmacéutica de um farmaco com um perfil de
libertagao direccionada para um alvo ou outras caracteristicas
desejadas. H&  uma necessidade na técnica  para formas

polimérficas adicionais de ibandronato de sédio.

SUMARIO DA INVENCAO

Num aspecto, a presente invengdo proporciona novas formas

cristalinas de ibandronato de sdédio.

A presente invencdc proporciona ibandronato de sdédio
cristalino sélido denominado Forma QQ, caracterizada por
reflexdes de difraccdo de raios x de pdés a 6,2, 25,9, 26,7,

31,1, e 37,2 £ 0,2 graus dois-teta.



BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 ¢é um difractograma

ibandronato de sdédio Forma C.

A Figura 2 ¢é um difractograma

ibandronato de sédio Forma D.

A Figura 3 ¢é um difractograma

ibandronato de sdédio Forma E.

A Figura 4 ¢é um difractograma

ibandronato de sédio Forma F.

A Figura 5 é um difractograma

ibandronato de sédio Forma G.

A Figura 6 ¢é um difractograma

ibandronato de sdédio Forma H.

A Figura 7 é um difractograma

ibandronato de sédio Forma J.

A Figura 8 ¢é um difractograma

ibandronato de sdédio Forma K.

A Figura 9 ¢é um difractograma

ibandronato de sédio Forma K2.

A Figura 10 é um difractograma de

ibandronato de sdédio Forma K3.
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A Figura 20 ¢é¢ um difractcgrama de raios x de pds de

ibandronato de sdédio Forma S.

A Figura 20a ¢ um difractograma de raios x de pds de

ibandronato de sédio Forma S.

A Figura 21 ¢ um difractcgrama de raios x de pds de

ibandronato de sdédio Forma T.

A Figura 22 é wum difractcgrama de raios x de pds de

ibandronato de sédio amorfo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente inveng¢do proporciona novas formas cristalinas de
ibandronato de sédio. Numa forma de realizacao, a presente
inven¢do proporciona cada forma cristalina substancialmente
isenta de outras formas cristalinas, i. e., contendo nao mais do
que cerca de 5% de outras formas cristalinas. O ibandronato pode
também ser proporcionado em formas de solvato de ibandronato de
s6dio. O intervalo do teor de solvente para esses solvatos ¢é

definido abaixo:

Forma de Solvato Intervalo de Teor de Sclvente (em peso)
1/3 etanolato: 4-5%
monocetanolato: 8§-12%
hemibutanolato 8-10%

Formas de solvato de Ibandronato de sédio incluem alcoolatos
de ibandronato de sdédio sélido cristalino, tais como etanolato

de ibandrconato de sdédio sdlido c¢ristalino, mconoetanolato e
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hemietanolato de ibandronato de sdédio sdélido cristalino,
butanolato de ibandronato de sdédio sdélido <cristalino, e

hemibutanolato de ibandronato de sdédio sdélido cristalino.

A Forma C ¢é caracterizada por reflexbes de difracgdo de
raios x de pés a 4,7, 5,0, 17,2, 18,3 e 19,5 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma C pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccgido de raios x de pés a 17,6, 19,7, 20,2, 20,6 e
23,8 = 0,2 graus dois-teta. A Figura 1 mostra um diagrama de
difracgdo de raios x de pds representativo para a Forma C. A
Forma C pode ser um mono-hidrato e/ou monoetanolato. A Forma C
pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma perda de

peso de cerca de 15 a cerca de 16%.

A Forma D é caracterizada por reflexdes de difraccgdo de
raios x de pés a 4,8, 9,3, 18,5, 23,1 e 36,1 + 0,2 graus
dois-teta, a Forma D pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccdo de raios x de p6és a 15,3, 19,9, 26,3, 27,2 e
30,4 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 2 mostra um diagrama de
difracgdao de raios x de pds representativo para a Forma D. A
Forma D pode ser um hexa-hidrato. A Forma D pode ser ainda
caracterizada por TGA, mostrando uma perda de peso de cerca de

24 a cerca de 26%.

A Forma E ¢é caracterizada por reflexdes de difraccdo de
ralos x de p6és a 4,6, 4,8, 5,3, 9,3 e 34,7 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma E pode ser alnda caracterizada por reflexdes
de difraccido de raios x de poés a 18,6, 23,3, 24,5, 27,1 e
30,1 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 3 mostra um diagrama de
difracgdo de raiocs x de pdss representativo para a Forma E. A

Forma E pode ser um hemibutanolato e/ou a sesqui-hidrato. A



Forma E pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 14 a cerca de 21%.

A Forma F ¢é caracterizada por reflexdes de difraccao de
raios x de p¢és a 4,9, 5,1, 6,0, 20,0 e 36,4 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma F pode ser alnda caracterizada por reflexdes
de difraccido de raios x de pés a 18,6, 26,0, 28,5, 30,4 e
31,3 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 4 mostra um diagrama de
difracgcdao de raiocs x de pdss representativo para a Forma F. A
Forma F pode ser ainda caracterizado por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 10 a cerca de 32%.

A Forma G ¢é caracterizada por reflexdes de difraccgdo de
raios x de pés a 4,7, 9,2, 17,4, 18,4 e 19,9 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma G pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccdao de raios x de pé6és a 10,1, 15,2, 18,7, 26,3 e
27,1 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 5 mostra um diagrama de
difracgao de raios x de pds representativo para a Forma G. A
Forma G pode ser um hexa-hidrato. A Forma G pode ser ainda
caracterizada por TGA, mostrando uma perda de peso de cerca de

22 a cerca de 25%.

A Forma H ¢é caracterizada por reflexdes de difraccdo de
raiocs x de pés a 4,8, 5,7, 17,3, 19,5 e 26,0 + 0,2 graus
dois-teta. O ibandronato de soédic de Forma H pode ser ainda
caracterizado por reflexbBes de difracgdao de raics x de pds a
18,5, 20,1, 23,8, 31,1 e 37,1 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 6
mostra um diagrama de difracgdo de raios x de pds representativo
para a Forma H. A Forma H pode ser ainda caracterizada por TGA,

mostrando uma perda de peso de cerca de 13 a cerca de 16%.



A Forma J ¢é caracterizada por reflexbes de difracgédo de
raios x de pds a 4,6, 9,2, 18,3, 19,6 e 25,6 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma J pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccido de raios x de pés a 17,5, 18,8, 21,7, 22,9 e
29,5 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 7 mostra um diagrama de
difracgao de raios x de pds representativo para a Forma J. A
Forma J pode ser um hexa-hidrato. A Forma J pode ser ainda
caracterizada por TGA, mostrando uma perda de peso de cerca de

22 a cerca de 23%.

A Forma K é caracterizada por reflexdes de difraccdo de
raios x de pbés a 5,0, 5,9, 17,2, 20,0 e 25,9 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma K pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccdao de raios x de pé6és a 18,5, 19,7, 21,4, 26,5 e
31,1 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 8 mostra um diagrama de
difracgaoc de raios x de pds representativo para a Forma K. A
Forma K pode ser um sesqui-hidrato. A Forma K pode ser ainda
caracterizada por TGA, mostrando uma perda de peso de cerca de

10 a cerca de 15%.

A Forma K2 ¢é caracterizada por reflexdes de difraccao de
raios x de pés a 5,1, 6,1, 17,3, 20,1 e 21,5 £+ 0,2 graus
dois-teta. A Forma K2 pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccido de raios x de pés a 18,6, 19,6, 26,1, 26,8 e
31,1 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 9 mostra um diagrama de
difracgdo de raiocs x de pds representativo para a Forma K2. A
Forma K2 pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 9 a cerca de 10%.

A Forma K3 é caracterizada por reflexdes de difracgao de
raios x de pés a 5,1, 6,2, 17,3, 19,7 e 20,1 + 0,2 graus

dois-teta. A Forma K3 pode ser ainda caracterizada por reflexdes
10



de difraccdao de raios x de pé6és a 18,5, 21,5, 23,8, 25,8 e
31,1 £+ 0,2 graus dois-teta. A Figura 10 mostra um diagrama de
difracgdao de raios x de pds representativo para a Forma K3. A
Forma K3 pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de pesc de cerca de 7 a cerca de 8%.

A Forma (Q é caracterizada por reflexdes de difraccdo de
raics x de pdés a 5,0, 6,1, 17,2, 25,7 e 30,9 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma Q pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccdo de raios x de pdés a 16,8, 21,4, 26,7, 29,1 e
36,9 £ 0,2 graus dois-teta. A Figura 11 mostra um diagrama de
difraccdo de raios x de pds representativo para a Forma Q. A
Forma Q pode estar no intervalo de um mono-hidrato a um
hexa-hidrato. A Forma Q pode ser ainda caracterizada por TGA,

mostrando uma perda de peso de cerca de 5 a cerca de 25%.

A Forma Q1 é caracterizada por reflexdes de difracgao de
raios x de pés a 4,7, 6,0, 17,2, 26,2 e 31,0 £ 0,2 graus
dois-teta. A Forma Ql pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccdo de raios x de pé6és a 19,5, 21,4, 25,8, 29,1 e
37,1 £ 0,2 graus dois-teta. As Figuras 12 e 1l2a apresentam um
diagrama de difraccgdo de raios x de pdés representativos para a
Forma Q1. A Forma Q1 pode estar no intervalo de um di-hidrato
para um tri-hidrato. A Forma Q1 pode ser ainda caracterizada por

TGA, mostrando uma perda de pesc de cerca de 9 a cerca de 16%.

A Forma Q2 ¢é caracterizada por reflexbes de difraccédo de
raios x de pés a 4,9, 6,2, 25,9, 3L,0 e 37,1 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma Q2 pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difracgido de raios x de pés a 16,9, 17,3, 19,0, 26,6 e
29,2 + 0,2 graus dois-teta. As Figuras 13 e 13a apresentam um

diagrama de difracg¢do de raios x de pds representativos para a
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Forma Q2. A Forma Q2 pode estar no intervalo de um di-hidrato to
a tetra hidrato. A Forma Q2 pode ser ainda caracterizada por

TGA, mostrando uma perda de peso de cerca de 8 a cerca de 17%.

A Forma Q3 ¢é caracterizada por reflexbes de difraccao de
raios x de pbés a 5,9 17,1, 19,6, 20,2 e 21,3 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma Q3 pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccgido de raios x de pdés a 18,0, 18,5, 23,6, 24,7 e
30,8 £ 0,2 graus dois-teta. A Figura 14 mostra um diagrama de
difracgdo de raics x de pds representativo para a Forma Q3. A
Forma Q3 pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 7 a cerca de 9%.

A Forma Q4 ¢é caracterizada por reflexbes de difraccao de
raios x de pés a 6,1, 17,2, 19,6, 20,3 e 21,4 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma Q4 pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccgcido de raios x de pdés a 16,9, 18,1, 18,5, 23,7 e
24,8 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 15 mostra um diagrama de
difraccadao de raiocs x de pds representativo para a Forma Q4. A
Forma Q4 pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 7 a cerca de 8%.

A Forma Q5 é caracterizada por reflexdes de difracgao de
raiocs x de p6s a 6,1, 17,2, 19,6, 20,1 e 21,5 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma Q5 pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difracciao de raios x de poés a 16,8, 24,7, 25,7, 29,0 e
30,9 £+ 0,2 graus dois-teta. A Figura 16 mostra um diagrama de
difracgdo de railocs x de pds representativo para a Forma Q5. A
Forma Q5 pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 5 a cerca de 11%.

12



A Forma Q6 ¢é caracterizada por reflexbes de difraccao de
raios x de pés a 6,1, 17,3, 19,6, 21,5 e 30,8 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma Q6 pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccido de raios x de pés a 16,9, 20,2, 25,6, 26,9 e
29,1 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 17 mostra um diagrama de
difracgao de raiocs x de pds representativo para a Forma Q6. A
Forma (06 pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 9 a cerca de 105%.

Noutra forma de realizacdo, a presente invengdo proporciona
uma forma cristalina soélida de ibandronato de sdédio denominada
Forma QQ. A Forma QQ ¢ caracterizada por reflexdes de difraccédo
de raios x de pdés a 6,2, 25,9, 26,7, 31,1 e 37,2 £ 0,2 graus
dois-teta. A Forma QQ pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difracgido de raios x de pdés a 16,9, 17,3, 21,5, 24,7 e
29,2 + 0,2 graus dois-teta. A Figura 18 mostra um diagrama de
difraccado de raios x de pds representativo para a Forma QQ. Esta
forma cristalina mao se transforma noutra forma polimérficas em
mais de 5% quando armazenada, por exemplo, sob uma humidade
relativa de 100% a 40 °C durante 3 dias. A Forma QQ também
possul uma distribuicdo de tamanho de particula nao superior a
100 pu, de um modo preferido, nao mais do que 60 up. A Forma Q2
pode estar no intervalo de um mono-hidrato para um tri-hidrato.
A Forma QQ pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 5 a cerca de 125%.

Pode ser utilizadeo um microscédpio dptico para observar
directamente e avaliar o tamanho maximo e a forma das
particulas. Pode ser colocada uma suspensdo de material (como
uma amostra em fluido de silicone) numa lémina e observada

através de diferentes lentes do microscéopio. O tamanho das
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particulas pode ser estimado através de uma régua 1interna

calibrada.

A Forma R ¢é caracterizada por reflexdes de difraccao de
raios x de pés a 5,3, 6,0, 17,2, 18,7 e 20,0 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma R pode ser alnda caracterizada por reflexdes
de difraccido de raios x de pés a 20,5, 25,0, 26,5, 29,1 e
31,0 £+ 0,2 graus dois-teta. A Figura 19 mostra um diagrama de
difracgdo de raios x de pds representativo para a Forma R. A
Forma R pode ser um hemietanolato e/ou mono-hidrato. A Forma R
pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma perda de

peso de cerca de 10 a cerca de 11%.

A Forma S é caracterizada por reflexdes de difracgao em pd
de raios x de pés a 4,8, 5,1, 5,3, 54 e 6,1 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma S pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccgcido de raios x de pdés a 10,5, 21,0, 26,3, 33,0 e
38,2 + 0,2 graus dois-teta. As Figuras 20 e 20a apresentam um
diagrama de difraccgdo de raios x de pds representativos para a
Forma S. A Forma S pode ser um hemietanolato e/ou hemi-hidrato.
A Forma S pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma

perda de peso de cerca de 11 a cerca de 12%.

A Forma T é caracterizada por reflexdes de difraccdo de
raiocs x de pdés a 6,2, 15,7, 26,3, 32,6 e 35,6 + 0,2 graus
dois-teta. A Forma T pode ser ainda caracterizada por reflexdes
de difraccédo de raios x de pdés a 17,6, 19,4, 26,9, 31,7 e
38,7 £+ 0,2 graus dois-teta. A Figura 21 mostra um diagrama de
difraccdo de raios x de pds representativo para a Forma T. A
Forma T é pode ser ainda caracterizado por TGA, mostrando uma

perda de pesc de cerca de 5 a cerca de 7%.
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A Figura 22 mostra um diagrama de difracc¢éao de raiocs x de
pds representativo para ibandronato de sdédio amorfo. A Forma
amorfa pode ser ainda caracterizada por TGA, mostrando uma perda

de peso de cerca de 6,8 a cerca de 24,4%.

As formas cristalinas de dibandronato de sdédic podem ser
preparadas utilizando processos que incluem ©s passos de
dissolver ibandronato de sdédio num solvente e isolar a forma

cristalina de ibandronato de sédioc da mistura de reaccgao.

Os processos para preparar formas cristalinas de ibandronato
de sdédio podem incluir os passos de combinar hidréxido de sdédio
com Acido ibandrénico, de um modo preferido, &acido ibandrénico
amorfo, com um solvente e isolar a forma c¢ristalina de
ibandronato de sédio da combina¢gdo. O solvente pode ser um
solvente organico, tal como uma cetona ou éster C3;-C;, um dlcool
C--C; ou acetonitrilo; 4&gua; ou uma sua mistura. Solventes
preferidos para utilizac¢dao nesta forma de realizag¢do da presente
invencao incluem acetona, metanol, etanol, isopropanol,
acetonitrilo, A4agua, e suas misturas. O hidréxido de sdédio pode
ser sdélido, aquoso ou, de um modo preferido, o hidrdxido de
s6dio estd numa solucdo no solvente com o qual o hidrdéxido de
sédio e o &cido ibandrénico estdo combinados. O ibandronato de
sédio cristalino é, de um modo preferido, precipitado a partir
de uma solugdo que possul um pH de cerca de 3 a cerca de 5, de

um modo preferido, cerca de 4.

A combinagdo inicial pcode ser e, normalmente, € uma solugédo.
Os processos podem compreender ainda a combinacdo da solugdo com
um anti-solvente. Como agui utilizado, um anti-solvente é um
liquido que faz com gque uma substédncia X precipite de uma

solugdo mais rapidamente ou numa maior extensdc do que X
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precipitaria da mesma solu¢do nas mesmas condigdes, mas sem O
anti-solvente. Pode ser adicionada uma solugao a um
anti-solvente ou vice-versa. O anti-solvente pode ser adicionado
gota a gota ou todo de uma vez. O anti-solvente pode ser, por
exemplo, um solvente organico incluindo uma cetona ou éster C3;—Cy
tal como acetona; um &alcool C;-Cq4 tal como metanol, etanol,
isopropanol, l-butanol ou 2-butanol; DMSO; acetonitrilo;
tetra-hidrofurano; ou um hidrocarboneto saturado ciclico ou

aciclico Cs-C; tal como hexano.

Os processos podem também compreender o aquecimento da
combinacdo (que pode ser uma solucdo) e/ou o arrefecimento da
combina¢do. Por exemplo, a combinagdo pode ser aquecida até uma
temperatura acima da temperatura ambiente até uma temperatura de
cerca de 50 °C a cerca de 130 ©°C, de um modo preferido até
proximo da temperatura de refluxo. A combinagdo pode ser
arrefecida até uma temperatura préximo da temperatura ambiente a
cerca de 0 ©°C, de um modo preferido proéximo da temperatura
ambiente. A solugdao pode ser arrefecida de uma vez 0oU passo—a-
passo. Quando um passo de arrefecimento ¢é utilizado com os
processos que comecgam com acido ibandrénico e NaOH, a solugdo &,
de um modo preferido, arrefecida passo-a-passo, de um modo muito
preferido, primeiro arrefecendo até a temperatura ambiente e

depois arrefecendo ainda mais com um banho de gelo.

De um modo preferido, a combinacdo é uma solugao e a solugéo
¢ agitada durante um ou mais passos para facilitar a
precipitag¢do completa. De um modo preferido, a solugdo é agitada
durante um ou mais passos durante cerca de 10 minutos a cerca de
72 horas, de um modo preferido, cerca de uma hora a cerca de

20 horas, de um modo muito preferido, cerca de 16 horas.
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O isolamento da forma cristalina pode ser realizado através
de qualquer meio conhecido na técnica. Por exemplo, a forma
cristalina pode ser isolada através de filtracao por sucgdo. Os
processos podem também incluir lavagem e/ou secagem da forma
cristalina precipitada. Por exemplo, a forma cristalina pode ser
lavada com o mesmo solvente utilizadoc para dissolugao. Pode ser
seco num forno de vacuo a cerca de 50 °C durante cerca de

24 horas ou pode ser seco por evaporacao.

Um processo para a preparacdo de ibandronato de sdédioc Forma
C pode incluir os passos de dissolver ibandronato de sédio em
dimetilsulfdéxido (DMSO) para formar uma solucdo, combinando a
solugdo com butanol para formar uma pasta, e 1isolar ibandronato
de soédio Forma C a partir da pasta. De um modoc preferido, a
solugado ¢é aquecida até uma temperatura de cerca de 120 °C para
cerca de 125 °C. De um modo preferido, a pasta ¢ agitada a
temperatura aquecida durante cerca de 1 a cerca de 5 horas, de
um modo mais preferido, cerca de 3 horas. De um modo preferido,
0 processo inclui ainda o arrefecimento da pasta até prdximo da

temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sddic Forma D pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em agua para
formar uma solug¢ao, combinando a solug¢do com acetona para formar
uma pasta, e isolar o ibandronato de sdédio cristalino da pasta.
De um modo preferido, o processo inclui aguecer a solugaoc até
préximo da temperatura de refluxo. De um modo preferido, a pasta
¢ agitada préximo da temperatura de refluxo durante cerca de 1 a
cerca de 5 horas, de um modo preferido cerca de 4,5 horas. De um
modo preferido, o processo inclui ainda o arrefecimento da pasta

até proximo da temperatura ambiente.
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Um processo para preparar ibandronato de sddic Forma E pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em agua para
formar uma soluc¢do, combinande a solugdo com metanol ou
l-butanol para formar uma pasta, e isolar o ibandronato de sdédio
Forma E da pasta. O processo pode também inclulr aquecer e
arrefecer a solugao. Quando o processo inclui aquecer a solugao,
a solugdao ¢, de um modo preferido, aquecida até proximo da
temperatura de refluxo. Quando a solucdo é aquecida, a pasta é,
de um modo preferido, agitada prodximo da temperatura de refluxo
durante cerca de 1 a cerca de 5 horas, de um modo mais
preferido, cerca de 4 a cerca de 4,5 horas. A pasta aquecida
pode ser ainda arrefecida até prdéximo da temperatura ambiente.
Opcionalmente, gquando ¢ utilizado 1-butanol o processo ¢é

realizado proéximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sddic Forma F pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em agua para
formar uma solugdo, combinar a solugdo com isopropanol para
former uma pasta, e isolar o ibandronato de sdédio Forma F da
pasta. De um modo preferido, o processo inclul aquecer a solugao
até préximo da temperatura de refluxo. De um modo preferido, a
pasta € agitada proéximo da temperatura de refluxo durante cerca
de 1 a cerca de 5 horas, de um modo mais preferido, cerca de
4 horas. De um modo preferido, o processo inclui ainda arrefecer

a pasta até prdéximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sddio Forma F pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sédio com 4dcido
ibandrénico numa mistura de &gua e isopropanol possuindo uma
proporgdo de Agua para isopropanol de cerca de 20:80 a cerca de
60:40 e 1isolar o ibandronato de sédio Forma F da mistura de

reacgao. De um modo preferido, o processo inclui aquecer a
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mistura de reacgao até proximo da temperatura de refluxo. De um
modo preferido, a mistura de reaccao ¢é agitada préximo da
temperatura de refluxo durante cerca de 0,5 a cerca de 5 horas.
De um modo preferido, © processo inclui ainda o arrefecimento da

pasta até proximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sdédio Forma G pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em agua para
formar uma solug¢do, combinando a solu¢do com DMSO para formar
uma pasta e isolar ibandronato de sédio Forma G da pasta. De um
modo preferido, a solugdo estd préximo da temperatura ambiente.
De um modo preferido, a pasta ¢ agitada até prdéximo da

temperatura ambiente durante cerca de 16 horas.

Alternativamente, © processo pode incluir os passos de
dissolver ibandronato de sédio em DMSO para formar uma solugao,
combinar a solucaoc com etanol para formar uma pasta, e isolar
ibandronato de sédio Forma G da solucdao. De um modo preferido, o
processo inclui aquecer a solucdo a cerca de 120 °C a cerca de
125 °C, de um modo mais preferido, cerca de 120 °C. De um modo
preferido, a solugao ¢ ainda arrefecida até a temperatura
ambiente e agitada durante cerca de 16 horas. De um modo
preferido, a pasta é agitada até préximo da temperatura ambiente
durante <cerca de 1 a cerca de 3 horas, de um modo mais

preferido, cerca de 2 horas.

Um processo para preparar ibandronato de sddio Forma H pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em Agua para
formar uma solug¢do, combinando a solugdo com metanol, etanol, ou
isopropanol para formar uma pasta e isolar ibandronato de sdédio

Forma H da pasta.
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De um modo preferido, a solugdo estd prdximo da temperatura
ambiente. De um modo preferido a pasta é agitada durante cerca

de 16 horas proéoximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sddic Forma J pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em agua para
formar uma solugao, combinar a solugdo com DMSO para formar uma
pasta e isolar ibandronato de sdédio Forma J da pasta. De um modo
preferido, o processo inclul aquecer a soclugdo até proéximo da
temperatura de refluxo. De um modo preferido, a pasta é agitada
proximo da temperatura de refluxo durante cerca de 1 a cerca de
10 horas, de um modo mais preferidocerca de 6 horas. De um modo
preferido, o processo inclui ainda arrefecer a pasta até proximo

da temperatura ambiente.

Um processo para preparar 1bandronato de sddic Forma K pode
incluir os passos de combinar hidrdéxido de sédio com 4acido
ibandrdénico em isopropancl e isolar ibandronato de sddio Forma K
da solugao. De um modo preferido, o processo inclui aquecer a
mistura de reacgao até proéoximo da temperatura de refluxo. De um
modo preferido, a mistura de reaccao ¢é agitada préximo da
temperatura de refluxo durante cerca de 1 a cerca de 5 horas, de
um modo mails preferidocerca de 4 horas. De um modo preferido, o
processo incluili ainda arrefecer a pasta até préoximo da

temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sédioc Forma K2 pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédico em &gua e
isolar ibandronato de sdédio Forma K2 da mistura de reaccdo. De
um modo preferido, o© processo inclul aquecer a mnistura de

reacgdo até proéximo da temperatura de refluxo. De um modo
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preferido, o© processo incluli ainda arrefecer a mistura de

reacgao até proximo da temperatura ambiente.

Un processo para preparar ibandronato de sédio Forma K3 pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sdédio com 4&cido
ibandrdnicc em Agua para formar uma solugdo, combinar a solugdo
com 1isopropanol para formar uma pasta e 1isolar ibandronato de
sédio Forma K3 da pasta. De um modo preferido, o processo inclui
aquecer a solugdo de Aacido ibandrénico em dgua a cerca de 70 °C.
De um modo preferido, o isopropanol ¢ arrefecido, e a pasta ¢é
ainda arrefecida, de um modo preferido, a cerca de 0 °C. De um
modo preferido, a pasta ¢ agitada a cerca de 0 °C durante cerca

de 16 horas.

Um processo para preparar ibandronato de sdédio Forma Q pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sdédio em Agua para
formar uma solucgao, combinar a solugac com acetona ou
acetonitrilo para formar uma pasta e isolar ibandronato de sdédio
Forma Q da solugdo. De um modo preferido, a solugdo estd proéximo
da temperatura ambiente. De um modo preferido, a pasta € agitada
préximo da temperatura ambiente durante cerca de 16 horas.
Opcionalmente, quando o solvente é acetona, a solucdao € aquecida
até préximo da temperatura de refluxo e a pasta ¢ agitada
proximo da temperatura de refluxo durante cerca de 4 a cerca de
5 horas. De um modo preferido, quando a pasta estd proéximo da

temperatura de refluxo, © processo 1inclui ainda arrefecer a

pasta até proéximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sddio Forma Q pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sédio com 4&cido
ibandrénico em acetona, etanol, Agua ou uma mistura de Aagua e

acetonitrilo possuindo uma proporgdo de &agua para acetonitrilo
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de cerca de 20:80 ou cerca de 60:40 e isolar ibandronato de
sédio Forma Q da mistura de reaccdo. Quando o solvente & agua, ©
processo inclui ainda o passo de combinar uma mistura de reacg¢do
com acetona. Quando o solvente ¢ &gua, a mistura de reaccgao esta
de um modo preferido, a temperatura ambiente. Quando © solvente
¢ acetona, etanol ou uma mistura de 4gua e acetonitrilo
possuindo uma proporgdo de Agua para acetonitrilo de cerca de
20:80 ou cerca de 60:40, a mistura de reaccdo estade um modo
preferidoa temperatura de refluxo e posteriormente, a mistura de

reacgdo ¢ arrefecida até prdéximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sédioc Forma Q1 pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em Agua para
formar uma solucgdo, combinar a solucdo com Z2-butanol ou tetra-
hidrofurano para formar uma pasta e isolar ibandronato de sdédio
Forma Q1 da pasta. De um modo preferido, a solugdo estd proédximo
da temperatura ambiente. De um modo preferido, a pasta é agitada

proximo da temperatura ambiente durante cerca de 16 horas.

Um processo para preparar ibandronato de sédio Forma Q2 pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédic em agua para
formar uma solu¢do, combinar a solucdo com acetonitrilo para
formar uma pasta e isolar o ibandronato de sédio Forma Q2 da
pasta. De um modo preferido, o processo inclui aquecer a mistura
de reaccdo até préximo da temperatura de refluxo. De um modo
preferido, o processo inclui agitar a pasta proximo da
temperatura de refluxo durante cerca de 1 a cerca de 5 horas, de
um modo preferido 4,5 horas. De um modo preferido, 0 processo
inclui ainda arrefecer a pasta até proéximo da temperatura

ambiente.
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Um processo para preparar ilbandronato de sédio Forma Q2 pode
incluir os passos de combinar sédio para preparar acido
ibandrénico em 4dgua para formar uma solucgdo, combinando a
solucac com 2-butanol e isolando ibandronato de sdédio Forma Q2
da mistura de reaccdo. De um modo preferido, a soclucdo estéa
préximo da temperatura ambiente. De um modo preferido, a mistura
de reacgdao ¢ agitada proéximo da temperatura ambiente durante

cerca de 16 horas.

Um processo para preparar ibandronato de sédioc Forma Q3 pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sédio com 4dcido
ibandrénicc em metancl ou uma mistura de &gua e metanol
possuindo uma proporgdc de Agua para metanol de cerca de 60:40 e
isolar o ibandronato de sddio Forma Q3 da mistura de reacgdo. De
um modo preferido, a mistura de reac¢do ¢é aquecida até a
temperatura de refluxo. De um modo preferido, © processo inclui
agitar a mistura de reacgao prédximo da temperatura de refluxo
durante cerca de 1 a cerca de 5 horas. De um modo preferido, o
processo inclui ainda arrefecer a mistura de reacgdo até préximo

da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sédio Forma Q4 pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sédio com Aacido
ibandrénicc em Agua para formar uma solugdo, combinar a solugdo
com acetona e isolar o ibandronato de sédio Forma Q4 da mistura
de reacgdo. De um modo preferido, a solugdo ¢é aquecida até
préximo da temperatura de refluxo. De um modo preferido, a
acetona ¢ uma acetona fria. De um modo preferido, gquando a
acetona ¢é adicionada, a mistura de reaccdo € agitada a cerca de
0 °C a cerca de 5 °C, de um modo mais preferido, a cerca de
3 °C, durante cerca de 1 a cerca de 5 horas, de um modo mais

preferido, durante cerca de 2 horas.
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Umn processo para preparar ibandronato de sdédio Forma Q5
incluindo os passcs de combinar hidréxido de sdédio com &cido
ibandrénicc numa mistura de A&gua e acetonitrilo possuindce uma
proporcdo de Agua para acetonitrilo de cerca de 40:60, etanol ou
metanol e isolar o ibandronato de sdédio Forma Q5 da mistura de
reacgcao. Quando o solvente é etancl, o hidrdxido de sdéddio & de
um modo preferido, NaOH aguoso. De um modo preferido, quando o
solvente ¢ etanol ou metancl a mistura de reacgdo esta proximo
da temperatura ambiente. De um modo preferido, quando o solvente
é 4dgua e acetonitrilo possuindo uma proporgdc de 4&gua para
acetonitrilo de cerca de 40:60, a mistura de reaccdo ¢, de um
modo preferido, aquecida até préximo da temperatura de refluxo e
posteriormente, ¢ arrefecida até préximo da temperatura

ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sédio Forma Q6
incluindo os passcs de combinar hidréxido de sdédio com &cido
ibandrénico em etanol a cerca de 96% e isolar ibandronato de
s6dio Forma Q6 da mistura de reaccdo. De um modo preferido, o
hidréxido de sdédio ¢é adicionado a wuma solugao de Aacido
ibandrdénicc e etanol a 96% proéoximo da temperatura de refluxo. De
um modo preferido, o processo 1inclui agitar uma mnmistura de
reacgdo proéximo da temperatura ambiente durante cerca de 10 a

cerca de 30 horas, de um modo preferido, cerca de 20 horas.

Numa forma de realizacdo, a presente invencdo proporciona um
processo para preparar ibandronato de sdédio Forma QQ incluindo
0s passos de dissolver ibandronato de sdédio em Agua para formar
uma solug¢do, combinar a solu¢ao com THE para formar uma pasta, e

isolar ibandronato de sdédio Forma QQ da pasta. De um modo
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preferido, a pasta € agitada préximo da temperatura ambiente

durante cerca de 16 horas.

Noutra forma de realizagdo, a presente invencgdo proporciona
um processo para preparar ibandronato de sédio Forma @ QQ
incluindo os passcs de combinar hidréxido de sdédio com Aacido
ibandrénicc numa mistura de 4dgua e acetona possuindo uma
proporgdo de Agua para acetona de cerca de 40:60, etanol ou &gua
para formar uma solugdo e isolar ibandronato de sdédio Forma QQ
da solugdo. Quando o solvente é etanol é, de um modo preferido,
cerca de 93% de etanol. Alternativamente, © solvente pode ser
etanol e o &cido ibandrénico é adicionado numa solugdo com Agua.
Quando o solvente é Agua, o acido ibandrdénico é adicionado numa

pasta com etanol.

Ainda noutra forma de realizacdo, & presente 1nvencao
proporciona um processo para preparar ibandronato de sdédio Forma
0Q incluindo os passos de dissolver ibandronato de sddio em Agua
para Iformar uma solugao, mantendo a solugao sob um ambiente
saturado de acetona e decantar a solucdo para obter ibandronato

de sdédio Ferma QQ.

Um processo para preparar ibandronato de sdédio Forma R pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédio em agua para
formar uma solugdo, combinar a solugdc com etanol para formar
uma pasta e isolar ibandronato de sédio Forma R da pasta. De um
modo preferido, a pasta € agitada & temperatura ambiente durante

cerca de 16 horas.

Um processo para preparar ibandronato de sdédio Forma R pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sdédio com 4&cido

ibandrénicc numa mistura de 4dgua e etanol possuindo uma
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proporcédo de Aagua para etanol de cerca de 60:40 ou uma mistura
de &dgua e metanol possuindo uma proporgdo de &gua para metanol
de cerca de 20:80 a cerca de 40:60 e isolar ibandronato de sodio
Forma R a partir de wuma mistura de reac¢ao. De um modo
preferido, a mistura de reaccdo estd prdximo da temperatura de
refluxo. De um modo preferido, o processo inclul ainda arrefecer

uma mistura de reaccdo até proéximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sdédio Forma S pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sédio com Aacido
ibandrénicc numa mistura de 4dgua e etanol possuindo uma
proporgdo de dgua para etanol de cerca de 40:60 e disolar
ibandronatc de sdédio Forma S de uma mistura de reaccdo. De um
modo preferido, o© processo incluil agitar a mistura de reacgéo
préximo da temperatura de refluxo durante cerca de 1 a cerca de

5 horas, de um modo muito preferido, cerca de 3,5 horas.

Um processo para preparar ibandronato de sddic Forma T pode
incluir os passos de combinar hidrdéxido de sédio com Aacido
ibandrénico numa mistura de 4dgua e acetona possuindo uma
proporgdo de &gua para acetona de cerca de 20:80 e disolar
ibandronato de sdédio Forma T da mistura de reaccdo. De um modo
preferido, o processo inclui agitar a mistura de reacg¢do proéoximo
da temperatura de refluxo durante cerca de 1 a cerca de 5 horas,
de um modo muito preferido, cerca de 1,5 horas. De um modo
preferido, o© processo 1inclui ainda arrefecer a mistura de

reacgdo até prdéximo da temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sédio amorfo pode
incluir os passos de dissolver ibandronato de sédio em DMSO para
formar uma soluc¢do, combinar a solucdo com acetona para formar

uma pasta, ¢ 1isolar ibandronato de sédio amorfo da pasta. De um
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modo preferido, o processo inclui agquecer a solugac até uma
temperatura de cerca de 120 °C. De um modo preferido, a pasta é
agitada préoximo da temperatura de refluxo durante cerca de
10 minutos a cerca de 5 horas, de um modo mais preferido cerca
de 10 minutos a cerca de 3,5 horas. De um modc preferido, o
processo inclui ainda arrefecer a solugdao até préximo da

temperatura ambiente.

Um processo para preparar ibandronato de sédioc amorfo pode
incluir os passos de combinar hidréxido de sédio com Aacido
ibandrénicc numa mistura de 4dgua e etanol possuindo uma
proporgdo de Agua para etanol de cerca de 80:20, uma mistura de
dgua e isopropanol possuindo uma proporg¢dc de Agua para
isopropanol de cerca de 80:20, acetonitrilo, uma mistura de Aagua
e acetonitrilo possuindo uma proporcdo de agua para acetonitrilo
de cerca de 60:40 a cerca de 80:20 ou Aagua e isolar ibandronato
de sdédio amorfo a partir da mistura de reaccao. O processo pode
incluir ainda combinar a solucdoc com um anti-solvente. Por
exemplo, quando o solvente é acetonitrilo, pode ser combinada
acetona com a mistura de reaccdoc. Quando o solvente é agua, O0s

hexanos podem ser combinados com a solugao.

O ibandronato de sdédio amorfo pode ser obtido por secagem
por aspersao de uma solug¢do de ibandronato de sédio. O termo
“secagem por aspersdo” refere-se de um modo lato a processos gue
envolvem dividir misturas liguidas em pequenas goticulas
(atomizacdo) e remover rapidamente o solvente da mistura. Num
dispositive de secagem por aspersdo tipico; uma forga motriz
forte evapora O solvente das goticulas, que pode ser
proporcionada proporcionando um gds de secagem. A secagem por
aspersédo pode ser realizada de um modo convencional —nos

processos da presente invengdo, ver, Remington: “The Science and
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Practice of Pharmacy” 681 (20% ed., 2000). O gds de secagem
utilizado na invengdo pode ser qualquer gas adeguado, embora
gases inertes, tais como azoto, ar enriquecido com azoto e Argon
sejam preferidos. O azoto gasoso € um gas de secagem
particularmente preferido para utilizagao no processo da
invengdo. O produto de ibandronato de sdédio produzido por
secagem por aspersac pode ser recuperado por  técnicas
normalmente utilizadas na técnica, tal como utilizar um ciclone
ou um filtro. De um modo preferido, o ibandronato de sdédio
amorfo ¢ obtidec por secagem por aspersdc de uma solucdo de

ibandronatc de sédio em agua.

As formulagfes farmacéuticas da presente invencdo contém
ibandronato de sdédio Forma QQ cristalino e opcionalmente uma ou
mais outras formas de ibandronato de sédio. Adicionalmente ao
ingrediente activo, as formulagbes farmacéuticas da presente
invencgdo podem conter um ou mais excipientes. Os excipientes sao

adicionados a formulacdo para uma variedade de objectivos.

Os diluentes aumentam a massa de um composicdo farmacéutica
s6lida e podem produzir uma forma de dosagem farmacéutica
contendo a composicdo mais facil para o doente e o técnico de
cuidados de saude manusearem. Diluentes para composigdes sdlidas
incluem, por exemplo, celulose microcristalina (e. g., Avicel®),
celulose microfina, lactose, amido, amido pré-gelatinizado,
carbonato de <calcio, sulfato de cdalcio, agucar, dextratos,
dextrina, dextrose, fosfato de calcio dibdsico di-hidratado,
fosfato de cdlcio tribdsico, caulino, carbonato de magnésio,
6xido de magnésio, maltodextrina, manitol, polimetacrilatos
(e. Q. Eudragit®), cloreto de potédssio, celulose em pd, cloreto

de sdédio, sorbitol e talco.
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Composigbes farmacéuticas sdélidas que sdo compactadas numa
forma de dosagem, tal como um comprimido, podem incluir
excipientes cujas fungdes incluem ajudar a ligar o ingrediente
activo e outros excipientes juntamente apds compressdo. Ligantes
para composi¢des farmacéuticas sdélidas incluem acacia, acido
alginico, carbdémero (e. g¢g. carbopol), carboximetilcelulose de
sédio, dextrina, etilcelulose, gelatina, goma de guar, ¢leo
vegetal hidrogenado, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose
(e. g. Klucel®, hidroxipropilmetilcelulose (e. g. Methocel®),
glucose liguida, silicato de magnésioc aluminio, maltodextrina,
metilcelulose, polimetacrilatos, povidona (e. g¢g. Kollidon®,

Plasdone®), amido pré-gelatinizado, alginato de sdédio e amido.

A taxa de dissolugao de uma composicdo farmacéutica sdlida
compactada no estdmago do doente pode ser aumentada através da
adicdo de um desintegrante da composicao. Desintegrantes incluem
acido alginico, carboximetilcelulose de cdlcio,
carboximetilcelulose de sédio (e. g. Ac-Di-Sol®, Primellose®),
didxido de silicio coloidal, croscarmelose de sédio,
crospovidona (e. Q. Kollidon®, Polyplasdone®), goma de guar,
silicato de magnésio e aluminio, metilcelulose, celulose
microcristalina, polacrilina de potdssio, celulose em pd, amido
pré-gelatinizado, alginato de soédio, glicolato de amido de sddio

(e. g. Explotab®) e amido.

Podem ser adicionados deslizantes para melhorar a fluidez de
uma composicdo sdélida ndo compactada e para melhorar a precisédo
da dosagem. Excipientes que podem funcionar como deslizantes
incluem didéxido de silicic coloidal, trissilicato de magnésio,

celulose em pd, amido, talco e fosfato de cdlcio tribasico.
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Quando uma forma de dosagem, tal como um comprimido, é
produzida por compactacdao de uma composicao em pd, a composigdo
¢ submetida a pressdoc de um puncdo e matriz. Alguns excipientes
e ingredientes activos tém uma tendéncia para aderir as
superficies do puncgdc e matriz, que pode fazer com que o produto
possua furos e outras irregularidades na superficie. Pode ser
adicionado um lubrificante a composigdo para reduzir a adesdo e
facilitar a libertagdo do produto da matriz. Os lubrificantes
incluem estearato de magnésio, estearato de calcio,
monoestearato de glicerilo, gliceril palmitoestearato, d&leo de
ricino hidrogenado, ©6leo vegetal hidrogenado, ©¢leo mineral,
polietilencglicol, benzoato de sdédio, laurilsulfato de sdédio,
fumarato de estearil de sédio, 4dcido estedrico, talco e

estearato de zinco.

Agentes aromatizantes e intensificadores de sabor tornam a
forma de dosagem mais agraddvel para o doente. Agentes
aromatizantes e intensificadores de sabor comuns para produtos
farmacéuticos que podem ser incluidos na composicao da presente
invencdo incluem maltol, vanilina, etilvanilina, mentol, Acido

citrico, acido fumarico, etilmaltolio, e acido tartdarico.

As composigbes sélidas e liquidas também podem ser coradas
utilizando gqualquer corante farmaceuticamente aceitdvel para
melhorar o seu aspecto e/ou facilitar a identificagdo do produto

e do nivel de dosagem da unidade pelo doente.

Em composic¢bes farmacéuticas liguidas da presente invengdo,
0 ibandronato de sddio e quaisquer outros excipientes sdélidos
sdo dissolvidos ou suspensos num veiculo liquido, tal como &gqua,
6leo vegetal, 4&alcool, ©polietilenoglicol, propilenoglicol ou

glicerina.
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As composigdes farmacéuticas liquidas podem conter agentes
emulsificantes para dispersar uniformemente ao longo da
composigcao um ingrediente activo ou outro excipiente que nao é
soltvel no veiculo ligquido. Agentes emulsificantes que podem ser
Uteis em composigdes liquidas da presente invengao incluem, por
exemplo, gelatina, gema de ovo, caseina, colesterol, acacia,
tragacanto, chondrus, pectina, metilcelulose, carbdémero, &lcool

cetoestearilico e dlcool cetilico.

As composigdes farmacéuticas liquidas da presente invengdo
também podem conter um agente de aumento da viscosidade para
melhorar a sensacgdo na boca do produto e/ou revestir o
revestimento do tracto gastrointestinal. Esses agentes incluem
acéacia, bentonite de dcido alginico, carbdémero,
carboximetilcelulose de cdalcio ou soédio, &alcool cetoestearilico,
metilcelulose, etilcelulose, gelatina goma de guar,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, maltodextrina, 4&lcool polivinilico,
povidona, carbonato de propileno, alginato de propilenoglicol,
alginato de sdédio, glicolato de amido de sdédio, amido de

tragacanto e goma de xantano.

Agentes adog¢antes, tais como sorbitol, sacarina, sacarina de
sédio, sacarose, aspartamo, frutose, manitol e acgtcar invertido

podem ser adicionados para melhorar o sabor.

Conservantes e agentes quelantes, tais como alcool, benzoato
de sdédio, tolueno de hidroxilo butilado, hidroxianisole butilado
e acido etilenodiamina tetra-acético podem ser adicionados a
niveis seguros para a ingestdc para melhorar a estabilidade de

armazenamento.
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De acordo com a presente invencgado, uma composigao liquida
pode também conter um tampdo, tal como A&cido glucdnico, acido
lactico, 4&cido citrico ou 4&cido acético, gluconato de sdédio,
lactato de sdédio, citrato de sdédio ou acetato de sdédio. A
seleccao de excipientes e das quantidades utilizadas pode ser
rapidamente determinada pelo cientista de formulag¢ac com base na
experiéncia e tendo em consideragdo 0s processos convencionais e

trabalhos de referéncia no campo.

As composicgbdes soélidas da presente invencdo incluem pés,
granulados, agregados e composig¢des compactadas. As dosagens
incluem dosagens adequadas para administracao oral, bucal,
rectal, ©parentérica (incluindo subcuténea, intramuscular e
intravenosa), por inalacdo e oftdlmica. Embora a administracdo
mais adequada em gqualguer caso va depender da natureza e da
gravidade do estado a ser tratado, a via mais preferida da
presente invencdao ¢é oral. As dosagens podem ser apresentadas
convenientemente na forma de dosagem unitdria e preparadas
através de qualquer um dos métodos bem conhecidos nas técnicas

farmacéuticas.

As formas de dosagem incluem formas de dosagem sdélidas como
comprimidos, pds, capsulas, supositédrios, saquetas, trociscos, e

pastilhas, assim como xaropes liquidos, suspensdes e elixires.

A forma de dosagem da presente invencdo pode ser uma capsula
que contém uma composicdo, de um modo preferido uma composicdo
em pd ou sdélida granulada da invengdo, numa cdpsula dura ou
mole. A capsula pode ser produzida a partir de gelatina e conter
opcionalmente um plasticizante tal como glicerina e sorbitol, e

um agente cpacificante ou corante.
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O ingrediente activo e excipientes podem ser formulados em
composicbes e formas de dosagem de acordo com ©0s métodos

conhecidos na técnica.

Uma composigao para a formagcac de comprimidos ou enchimento
de cdpsulas pode ser preparada por granulagdo humida. Em
granulacdo humida, algum ou todos o0s ingredientes activos e
excipientes em forma em pd sdo misturados e depois ainda
misturados na presenca de um liquido, tipicamente Aagua, que faz
com que os pdés se aglomerem em granulos. O granulado é rastreado
e/ou moido, seco e, depoils, rastreado e/ou moido no tamanho de
particula desejado. O granulado pode ser entdo comprimido ou
podem ser adicionados outros excipientes antes da formacgdo do

comprimido, tais como um deslizante e/ou um lubrificante.

Uma composicao de comprimido pode ser preparada
convencionalmente por mistura seca. Por exemplo, a composicao
misturada dos activos e excipientes pode ser compactada numa
peneira rotativa ou numa camada e depois triturados em granulos
compactados. 0Os granulos compactados podem ser subsequentemente

compactados num comprimido.

Como uma alternativa para secar a granula¢do, uma composi¢ao
misturada pode ser comprimida directamente numa forma de dose
compactada utilizando técnicas de compressdao directa. A
compressdo directa produz um comprimido mais uniforme sem
grédnulos. Os excipientes que sdo particularmente bem adequados
para a compactag¢dao por compressdo directa incluem celulose
microcristalina, lactose seca por aspersdo, fosfato de dicdlcio
di-hidratado e silica coloidal. A utilizacdo propria destes e de

outros excipientes em compactagdo por compressdao directa é
33



conhecida pelos especialistas na técnica, em particular os

desafios de formulagao da compactagao por compressao directa.

Un  enchimento de capsula da ©presente invencdo pode
compreender qualquer uma das misturas acima mencionadas e
granulados que foram descritos com referéncia a formagao de
comprimidos, mas nao sdo submetidos a um passo de compressdo

final.

Uma formulacdo farmacéutica de ibandronato de sédioc pode ser
administrada. O ibandronato de sdédio é, de um modo preferido,
formulado para administragcdo a um mamifero, de um modo
preferido, um humano, por injecg¢do. O ibandronato de sédio pode
ser formulado, por exemplo, como uma solucdo liquida viscosa ou
suspensadao, de um modo preferido, uma solugaoc limpida para
injecc¢do. A formulacdo pode conter um ou mais solventes. Um
solvente adequado pode ser seleccionado tendo em consideragao a
estabilidade fisica e quimica do solvente em varios niveis de
PH, viscosidade (que podem permitir a utilizagcao em seringa),
fluidez, ponto de ebulicdo, miscibilidade e pureza. 0s solventes
adequados incluem &lcool USP, &lcool benzilico NF, benzoato de
benzilo USP e 06leo de Ricino USP. Podem ser adicionadas a
formulacéao substéncias adicionais, tais como tampdes,
solubilizantes e antioxidantes, entre outros. Ansel et al.,

Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 72 ed.

O Boniva® e/ou Bondronat® podem ser utilizados como
orientagdo para formulacdo. O Boniva® estd disponivel como uma
injec¢do intravenosa administrada em cada 2-3 meses e Como uma
formulagdo oral. O Bondronat® estd disponivel em ampola com 1 mL

de concentrado para solugdo para infusao e contém 1,125 mg de
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sal ibandrdénico monossédico mono-hidrato, correspondendo a 1 mg

de acido ibandrodnico.

Tendo descrito a invencao, a invencao ¢ ainda ilustrada
pelos seguintes exemplos ndo limitantes. A Tabela 1 apresenta um

resumo dos Exemplos, descritos em mais detalhe a seguir.

Tabela 1
Solvente Perda na
Forma Exemplo , secagem por DSC Solvato/ Hidrato
residual
TGA [%]
pT dH
183,1 -105,8
I3 - 9 r I
C 1 11,1% 25,0% 197,8 232,2 monoetanolato
1.8,7 -3,6
- % r r
< 2 -6.9 183,7 -129,3
102,1 -<,7
D 3 25,0% 130,4 -1,9
164,5 -123,2
79,6 -3,0
126,9 -1,.
E 4 4,4% 144,9 -9,_
190,5 -74,4
205,8 -41,5
126,9 -5,0
E 5 9,1% _5,8% 192,0 -114,0 hemibutanolato
204,8 =-33,7
E 6 20,7% 191,9 -13,0
101,7 -1,5
142,3 =-7,9
- % r 14
£ ! -4, 8 181,2 -35,0
193,9 -34,3
142,9 1,°
F 8 13,0% 193,0 -97,2
198,6 -37,9
143,2 -1,2
- % r r
F 2 -6.4 203,9 -177,1
149,4 3,2
177,9 -24,8
- [ r r
F _0 31,4% 188, 7 31,2
196,5 24,4
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(centinuagac)

Solvente Perda na
Forma Exemplo ) secagem por DsC Selvato/ Hidrato
residual
TGA [%]

pT dH
G 11 0,0% 22, 4% 151,5 | -173,7
75,9 -9,9

[N r r
< L2 25, 9% 148,4 | -165, 8
141,1 -44,7
H 13 .5,56% 183,9 | -120,9
204,8 -35,0

187,0 -20,2

- % r 14

" L -2 202,2 | -19,9
191,7 -81,4

H 15 23,8% ' !
! 203,8 -35,8
151,1 -254,1

% 9 r 4

J 16 0,1% 22,8% 188, 6 -17,5
K 17 4,0% 70,2 -8,0
167,7 -23,0
183,2 -73,5
194,4 -54,2
164,4 -95,5

- 3% ’ 14
K2 L8 3 192,1 -41,9
154,8 -43,7

> 9 r r
i3 L9 Toes 201,2 -38,5
153,5 -99,8

% 29 4 ’
0 20 0,6% 9,3% 1791 73,2
149,6 -4,9 -
Q 21 25,9% 177,3 79,1
190,3 -36,5
102,1 -4,7
0 22 0,0% 24,1% 130,4 -1,9
164,5 -123,2
73,3 -0,9
o) 23 8,2% 154,1 -135,56
184,2 -1,4
80,3 -2,17

- % r r
Q 24 -0.1 159,1 -142,1
163,8 -66,6

'—v% r r
° 25 6:7 171,0 | -78,2
156,0 -97,1

foX-% r r
@ 26 2073 175,3 -80, 4
Q 27 5,8% 178,0 -143,5
145,1 -5,2
o 28 0,9% .5,9% 180,0 -76,0
190,5 -33,0




(centinuagac)

Solvente Perda na
Forma Exemplo residual secagem por DsC Selvato/ Hidrato
TGA [%]

pT dH
163,1 -32,3
QL 29 92,3% 189,7 -122,7
197,9 -88,4
156,3 -12,1
Q2 30 0,9% 8,8% 176,7 -53,3
191,0 -34,56
131,1 -20,4
Q2 31 16,9% 184,1 -76,9
192,5 -56,2
127,3 + 24,2
Q3 32 8, 4% 178, 4 -87,3
201,1 + 5,4
177,6 -61,3

79 r r
23 33 s 196,8 | -39,1
04 34 7,7% 162,6 -103,1
166,1 -78,1

78 r r
25 35 Se7% 173,4 | -71,3
86,7 -1,6
Q5 36 20,9% 166,8 -136,3
193,1 -41,1
05 37 7,3% 159,8 -127,%
165,9 -83,7

e r 14
Q6 38 9,3% 192, 2 as
143,8 -128,0

9 r r
Q0 39 5, €% 175,6 -29,0
133,1 -7,9

% r r
QQ 40 6.1 173,9 -149,3
160,5 -96,56

9 4 ’
Q0 6, 0% 176,4 -97,0
131,6 -24,1
QQ 41 8,8% 173,0 -98,5
193,1 -39,4
163,56 -70,9

3% 4 4
Q0 42 6, 3% 180,4 -94,5
153,2 -123,4
QQ 43 9,€% 167,2 -46,5
178,0 -20,4
141,6 -21,0
167,0 -23,5

- % r r
Q 44 -Led 192,3 -72,9
200,2 -65,4
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(centinuagac)

Solvente Perda na
Forma Exemplo residual secagem por DsC Selvato/ Hidrato
TGA [%]
pT dH
141,1 -44,7
R 45 10, 5% _5,0% 183,9 -120,2 | Moncetanolato
204,8 -35,0
165,9 -54,9
% - o 4 4
R 46 4,6% ~0,3% 1965 529 1/3 etanolato
171,6 -75,4
- 9 r r
R o -0, 4% 195,7 | -23,2
161,5 -30,0
R 48 20,5% 174,5 -39,1
183,4 -63,56
158,3 -.2,1
R 49 20,5% 177,2 -83,2
197,9 -24,5
133,1 -7,9
% r r
R 50 10,3 173,9 -149,3
150,4 -0,9
o o r ’
S 51 8,6% 11,4% 200,9 ~188,4 Moncetanolato
T 52 6,C% 174,0 -149,2
54,6 + 28,56
Arcrfo 53 24,4% 88,5 -143,5
145,4 -133,2
66,7 + 26,3
Arcrfo 54 16,2% 92,5 -94,%
150,0 -92,8
56,6 -21,1
Arcrfo 55 7,8% 88,2 84,5
177,5 -31,7
60,5 -32,0
Arcrfo 56 8,4% 81,2 -63,9
133,3 -2,9
80,7 -95,2
9 r r
Arcrfo 57 10,0% 152, 7 -2,0
56,0 -.1,3
[} r r
Arcrfo 58 8,4% 105, 2 66,4
51,5 -6,9
Arcrfo 59 8,C% 105,4 -2,0
163,5 -55,1
Arcrfo 60 7,3% 83,3 -268,1
56,0 -2,5
9 r r
Arcrfo 6l 7,2% 96,2 88,8
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(centinuagac)

Solvente Perda na
Forma Exemplo ) secagem por DsC Selvato/ Hidrato
residual
TGA [%]
pT dH
100,8 -321,0
Arcrfo 62 92,1% 180,9 +180,9
2.4,8 -5,0
47, % -3,1
9 r r
Arcrfo 63 6,8% 99,1 “1-2,0
EXEMPLOS

Difrac¢do de raios x de pos:

Os dados de difrac¢ao de raios x de pés foram obtidos por

métodos

conhecidos na técnica utilizando um difractdmetro de

raios x de pds SCINTAG modelo X'TRA equipado com um detector de

estado sélido. Foi utilizada a radiacdo de cobre de 1,5418 A. Um

contentor de amostra redondo de aluminic com placa de quartzo

com ruido de fundo zero,

(profundidade) mm.

com cavidade de 25 (didmetro) * 0.5

Parédmetros de varrimento:

Intervalo:

Modo de

varrimento:

Tamanho do
passo:
Taxa de

varrimento:

2-40 graus dois-teta (+ 0,2 graus
dois-teta)
Varrimento continuo

0,05 graus

5 graus/min.
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Andlise Gravimétrica Térmica (TGA):

A andlise termogravimétrica (TGA) foi efectuada a uma taxa
de aquecimento de 10 °C/min. utilizando um instrumento Mettler

modelo TG50. O tamanho da amostra foi de 7-15 mg.

Em determinados exemplos gue empregam um meio de refluxo, o
meio de refluxo é¢ uma mistura de solventes. A composigdo destes
meios de refluxo de solventes mistos € expressa Ccomo uma
proporgdo base de volume por volume (v/v). A quantidade de &gua
que pode ser adicionado aos meios de refluxo é calculada de

acordo com a seguinte fdérmula:

(10 volumes de alcool por gramas de IBD-Acido nucleico x 100)/

X% de Alcool=Y

quando Y € a quantidade total de &lcool e Agua em conjunto

Y x (100-X)% de &gua/100=Z

quando Z € o volume de dgua que deve ser adicionada.

Calorimetria Diferencial de Varrimento

A andlise de calorimetria diferencial de varrimento (DSC)
foi efectuada com um calorimetro Mettler Toledo DSC 821°. As
amostras de cerca de 3 a cerca de 5 miligramas, mantidas num
cadinho ventilado (3-orificios), foram analisadas a uma taxa de

aquecimento de 10° por minuto.
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Secagem de aspersao

A secagem de aspersao foi efectuada num Buchi Mini Spray
dryer B-290 com uma capacidade de evaporacdo de 1 L/h para 4gua
e superior para solventes orgdnicos. A temperatura maxima de
entrada foil de 220 °C, o fluxo de ar fol no maximo 35 m’/h e o
gas aspergido foi ar comprimido ou azoto a 200-800 L/h e
5-8 bar. O didmetro do bocal foi 0,7 mm (convencional) e a rolha

do bocal foi de 1,4 mm e 1,5 mm.

Forma C de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 1

0 ibandronato de sédio (3 g) foi dissolvido em
dimetilsulféxido (DMSO) (20 mL) a 125 °C. A solucdo obtida, foi
adicionado 2-butanol (40 mL) gota a gota ©para obter um
precipitado branco. A pasta fol agitada a 125 °C, durante
3 horas, depois arrefecida até a temperatura ambiente e agitada
durante 16 horas. O precipitado foi isolado por filtracdo em
vacuo, lavado com 2-butanol (2x5 mL) e seco numa camara de VAcCuo
a 50 °C, durante 24 horas, para obter 3 g de ibandronato de
sédio cristal na forma C. A forma C pode exibir uma perda de
peso de cerca de 15% a cerca de 16% em TGA, efectuado como

descrito acima.
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Exemplo 2

O ibandronato de sédic (3 g) foi dissolvido em DMSO (20 mL)
a 120 °C. A solucdo obtida, foi adicionado l-butanol (40 mL)
gota a gota para obter um precipitado branco. A pasta foi
agitada a 120 °C, durante 3 horas, depois arrefecido até a
temperatura ambiente e agitado, durante 16 horas. O precipitado
foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com l-butanol
(2x5 mL), e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 24 horas,

para obter 3 g de ibandronato de sédio cristal na forma C.

Forma D de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 3

O ibandronato de sdédio (3 g) foil dissolvido em agua (6 mL) a
temperatura de refluxo. A solucao obtida, foil adicionada acetona
(50 mL), gota a gota, a temperatura de refluxc para obter um
precipitado branco. A pasta foi agitada a temperatura de refluxo
durante 4,5  Thoras, depois, arrefecida até a temperatura
ambiente. O precipitadeo foi isolado por filtragdo em vAacuo,
lavado com acetona (3x13 mL) e seco numa camara de vacuo a
50 °C, durante 22 horas para obter 3,3 g de ibandronato de sdédio
cristal na forma D. A forma D pode exibir uma perda de peso de

cerca de 25% em TGA.
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Forma E de Ibandronato de sdédio (Referéncia)

Exemplo 4

O ibandronato de sdédio (3 g) foi dissolvido em agua (6 mL) a
temperatura de refluxo. A solucdo obtida, foi adicionado metanol
(45 mL), gota a gota, a temperatura de refluxoc para obter um
precipitade branco. A pasta fol agitada a temperatura de refluxo
durante 4,5 horas, depois arrefecido até a temperatura ambiente.
O precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com
metanol (2x20 mL) e seco numa cédmara de vacuo a 50 °C, durante
26 horas, para obter 2,95 g de ibandronato de sédio cristal na
forma E. A forma E pode exibir uma perda de peso de cerca de 14%

a cerca de 21 % em TGA.

Exemplo 5

O ibandronato de sddio (3 g) foi dissolvido em &gua (18 mL)
4 temperatura ambiente. A solucdo obtida, foi adicionado
l-butanol (40 mL) para obter um precipitado branco. A pasta foi
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O precipitado
foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com Il-butanol
(2x16 mL), e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante
23 horas, para obter 2,3 g de ibandronato de sdédio cristal na

forma E.

Exemplo 6

0 ibandronato de sédio (3 g) foi dissolvido em agua (6 mL) a

temperatura de refluxo. A solucdo obtida, foi adicionado
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1-butanol (50 mL), gota a gota, para obter um precipitado
brancoA pasta fcil agitada a temperatura de refluxo durante
4 horas, depois arrefecida até a temperatura ambiente. O
precipitade foi isolado por Zfiltragcdo em vacuo, lavado com
l-butanol (2x20 mL), e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C,
durante 19 horas, para obter 2,8 g de ibandronato de sdédio

cristal na forma E.

Forma F do ibandronato de sdédio (Referéncia)

Exemplo 7

O ibandronato de sédio (3 g) foil dissolvido em Agua (6 mL) a
temperatura de refluxo. A solucdo obtida, foi adicionado
isopropanol (IPA) (50 mL), gota a gota, para obter um
precipitado branco. A pasta foi agitada a temperatura de refluxo
durante 4 horas, depois arrefecida até a temperatura ambiente e
agitada durante 16 horas. 0O ©precipitado foi isclado por
filtracgdo em vacuo, lavado com IPA (2x20 mL) e seco numa camara
de wvacuo a 50 °C, durante 24 horas, para obter 3 g de
ibandronato de sdédio cristal na forma F. A forma F pode exibir

uma perda de peso de cerca de 13% a cerca de 32% em TGA.

Exemplo 8

Uma solucdo de hidréxido de sédio (0,63 g) em Agua:IPA
(20:80 v/v, 9,5 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucdo
de Aacido ibandrénico amorfo (5 g) em &gua:IPA (20:80 v/v, 53 mL)
a temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo fol aquecida a

temperatura de refluxo por mais 4 horas para obter um pH de
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3,93-4,01. Depois a mistura de reaccdo foil arrefecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 72 horas. Fol aplicado
mais arrefecimento utilizando um banho de gelo. O precipitado
foi filtrado, lavado com IPA (2x25 mL) e seco numa camara de
vadcuo a 50 °C, durante 24 horas, para produzir 4,4 g de

ibandronato de sdédio cristal na forma F.

Exemplo 9

Uma solugdo de hidréxido de sédio (0,63 g) em Agua:IPA
(40:60 v/v, 12 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucdo de
dcido ibandrénico amorfo (5 g) em Agua:IPA (40:60 v/v, 71 mL) &
temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foil aquecida a
temperatura de refluxo por mais 4 horas para obter um pH de
4,0-4,12. Depois a mistura de reaccdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 16 horas. Fol aplicado
mais arrefecimento utilizando um banho de gelo. O precipitado
foi filtrado, lavado com IPA (2x25 mL) e seco numa camara de
vadcuo a 50 °C, durante 24 horas, para produzir 4,3 g de

ibandronato de sdédio cristal na forma F.

Exemplo 10

Uma solugdo de hidréxido de sédio (0,63 g) em agua:IPA
(60:40 v/v, 19 mL) foi adicionada gota a gota a uma solucdo de
dcido ibandrénico amorfo (5 g) em agua:IPA (60:40 v/v, 106 mL) a
temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foil aquecida a
temperatura de refluxo por mais 30 minutos para obter um pH de
4,14. Depois a mistura de reaccdo foi arrefecida até a

temperatura ambiente e agitada durante 16 horas. Fol aplicado
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mais arrefecimento utilizando um banho de gelo. O precipitado
foi filtrado, lavado com IPA (2x25 mL), e seco numa camara de
vdcuo a 50 °C durante 23 horas para produzir 5,2 g de

ibandronato de sdédio cristal na forma F.

Forma G de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 11

O ibandronato de sdédio (3 g) foi dissolvido em agua (18 mL)
34 temperatura ambiente. A solucdo obtida, foi adicionado DMSO
(40 mL) em uma porgado para obter um precipitado branco. A pasta
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com DMSO
(2x17 mL) e seco numa camara de vacuo a 50 °C, durante 23 horas,
para cbter 2,5 g de ibandronato de sdédio cristal na forma G. A
forma G pode exibir uma perda de peso de cerca de 22% a cerca de

25% em TGA.

Exemplo 12

O ibandronato de sdédic (3 g) foil dissclvido em DMSO (60 mL)
a 120 °C. A solucdo obtida foi agitada a 120 ©°C durante
25 minutos. A scolugdo foi arrefecida até a temperatura ambiente
e agitada durante 16 horas. Foil adicionado etanol (250 mL) em
uma porc¢do para obter um precipitado. A pasta foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Depols o precipitado foi
isolado por filtracdo em vacuo e seco numa camara de vAcuo a
50 °C, durante 24 horas, para obter 3,3 g de ibandronato de

sédio cristal na forma G.
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Forma H de ibandronato de sdédio (Referéncia)

Exemplo 13

O ibandronato de sdédio (3 g) foi dissolvido em agua (18 mL)
a temperatura ambiente. A solucdoc obtida, foi adicionado etanol
(40 mL) em uma porgao para obter um precipitado branco. A pasta
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com
etanol (2x20 mL) e seco numa cémara de vadcuo a 50 °C, durante
28 horas, para obter 2,5 g de ibandronato de sdédio cristal na
forma H. A forma H pode exibir uma perda de peso de cerca de 13%

a cerca de 16%, ou inferior em TGA.

Exemplo 14

O ibandronato de sdédic (3 g) foi dissolvido em &gua (18 mL)
a temperatura ambiente. A solucdo obtida, foi adicionado IPA
(40 mL) em uma por¢do para obter um precipitado branco. A pasta
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com IPA
(2%20 mL), e seco numa camara de vécuo a 50 °C, durante 27 horas

para, obter 2,2 g de ibandronato de sddio cristal na forma H.

Exemplo 15

0 ibandronato de sdédic (3 g) foi dissolvido em &gua (18 mL)

34 temperatura ambiente. A solugdo obtida, foi adicionado metanol
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(40 mL) em uma porgao para obter um precipitado branco. A pasta
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com
metanol (2x30 mL) e seco numa camara de vacuo a 50 °C, durante
27 horas, para obter 2,5 g de ibandronatc de sdédio cristal na

forma H.

Forma J de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 16

O ibandronato de sédio (3 g) foi dissolvido em Agua (6 mL) a
temperatura de refluxo. A solucdo obtida, foi adicionado DMSO
(45 mL) gota a gota para obter um precipitado branco. A pasta
foi agitada a temperatura de refluxo durante 6 horas, depois
arrefecida até a temperatura ambiente e agitada durante 16
horas. O precipitado foi isoclado por filtracdo em vacuo, lavado
com DMSO (2x20 mL), e seco numa camara de vadcuo a 50 °C, durante
25 horas, para obter 3,1 g de ibandronatc de sdédio cristal na
forma J. A forma J pode exibir uma perda de peso de cerca de 22%

a cerca de 23% em TGA.

Forma K de ibandronato de sdédio (Referéncia)

Exemplo 17

Uma pasta de acido ibandrénico amorfo (5 g) em IPA (50 mL)
foi aquecida até a temperatura de refluxo. Foi adicionado
hidréxido de sédio (0,63 g, sélido) e a mistura de reaccao foi

aquecida a temperatura de refluxo por mais 4 horas para obter um
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pH de 4,19. Depois a mistura de reacgaoc foi arrefecida até a
temperatura ambiente. Foili aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. O precipitado foi filtrado, lavado com IPA
(2225 mL) e seco nume cdmara de vacuo a 50 °C, durante 24 horas,
para produzir 5,5 g de ibandronato de sdédio cristal na forma K.
A forma K pode exibir uma perda de pesoc de cerca de 10% a cerca

de 14% em TGA.

Forma K2 de ibandronato de sdédio (Referéncia)

Exemplo 18

O ibandronato de sédio (3 g) foil dissolvido em Agua (6 mL) a
temperatura de refluxo. A solugdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente. 0O precipitado resultante foi isolado por
filtracdo em vacuo, lavado com &dgua (1,5 mL) e seco numa camara
de wvacuo a 50 ©°C, durante 20 horas, para obter 0,4 g de
ibandronato de sdédio cristal na forma K2. A forma K2 pode exibir

uma perda de peso de cerca de 9% a cerca de 10% em TGA.

Forma K3 de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 19

Uma solucgdo de 4&cido ibandrdénico amorfo (2,7 g) em Aagua
(25 mL) e hidréxido de sodio (0,34 g, so6lido) fol agitada a
70 °C. A solucdo foi vertida em IPA frio (500 mL). O precipitado
resultante foi agitada a 0 °C durante 16 horas. O precipitado
foi isolado por filtragdo em vAdcuo e seco numa cémara de vacuo a

50 ©°C, durante 24 horas, para obter 2,7 g de ibandronato de
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s6dio cristal na forma K3. A forma K3 pode exibir uma perda de

peso de cerca de 7% a cerca de 8% em TGA.

Forma Q de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 20

O ibandronato de sdédio (3 g) foi dissolvido em agua (18 mL)
a temperatura ambiente. A solucdo obtida, foi adicionada acetona
(72 mL) em uma porgao para obter um precipitado branco. A pasta
foli agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado foi isolado por filtracdo em vacuo, lavado com
acetona (2x20 mL) e seco numa cémara de vacuo a 50 °C, durante
20 horas, para obter 2,8 g de ibandronato de sdédio cristal na
forma Q. A forma Q pode exibir uma perda de peso de cerca de 5%

a cerca de 25% em TGA.

Exemplo 21

O ibandronato de sdédic (3 g) foi dissolvido em &gua (18 mL)
4 temperatura ambiente. A solucdo obtida, foi adicionado
acetonitrilo (70 mL) numa por¢do para Obter um precipitado
branco. A pasta fol agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. O precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado
com acetonitrilo (3x15 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C,
durante 24 horas, para obter 2,5 g de ibandronatoc de sdédio

cristal na forma Q.
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Exemplo 22

O ibandronato de sédio (3 g) foi dissolvido em agua (6 mL) a
temperatura de refluxo. A solugdo obtida, foi adicionada acetona
(50 mL), gota a gota, a temperatura de refluxc para obter um
precipitado branco. A pasta fol agitada a temperatura de refluxo
durante 4,5 horas e, depois, arrefecida até a temperatura
ambiente. O precipitado foi isolado por filtragdc em vacuo e
lavado com acetcna (3x13 mL) para obter 4,1 g de ibandronato de

sédio cristal molhado na forma Q.

Exemplo 23

Uma pasta de 4&cido ibandrénico amorfo (4,6 g) em acetona
(96 mL) foi aquecida até a temperatura de refluxo. Foil
adicionado hidrdéxido de sdédio (0,58 g, sdélido) e a mistura de
reacgao foi agitada a temperatura de refluxo por mais 10 horas
para obter um pH de 3,35. Depols a mistura de reacgao foi
arrefecida até a temperatura ambiente. Foi aplicado mais
arrefecimento utilizando um banho de gelo. O sdélido branco foi
filtrado, lavado com acetona (2x25 mL) e seco numa cédmara de
vacuo a 50 °C, durante 21 horas, para produzir 4,5 g de

ibandronato de sédio cristal na forma Q.

Exemplo 24

Uma pasta de 4&dcido ibandrénico amorfo (5 g) em etanol
(50 mL) foi aquecida até a temperatura de refluxo. Foi
adicionado hidrdéxido de sodio (0,63 g, soélido) e a mistura de

reacgdo foili agitada a temperatura de refluxo por mais 4 horas
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para obter um pH de 3,5. Depois a mistura de reaccao foi
arrefecida até a temperatura ambiente. Foi aplicado mais
arrefecimento utilizando um banho de gelo. O sdélido branco foi
filtrado, lavado com etanol (2x25 mL) e seco numa camara de
vadcuo a 50 °C, durante 20 horas, para produzir 5,5 g de

ibandronato de sédio cristal na forma Q.

Exemplo 25

Uma solugdo de 4&cido ibandrénico amorfo (4,.5 g) em 4&gua
(11 mL) e hidrdéxido de sédio (0,56 g, sdélido) fol agitada a
temperatura ambiente. A solucdo foil adicionada, gota a gota, em
acetona (100 mL). O precipitado resultante foi agitado a
temperatura ambiente durante 16 horas. O precipitado foi isolado
por filtracdo em vacuo, lavado com acetona (2x10 mL) e seco numa
camara de vécuo a 50 °C, durante 24 horas, para obter 4,8 g de

ibandronato de sédio cristal na forma Q.

Exemplo 26

Uma solucgao de hidroéxido de soédio (0,63 g) em
dgua:acetonitrilo (20:80 v/v, 12,5 mL) foi adicionada, gota a
gota, a uma solugdo de A4cido ibandrénico amecrfo (5 g) em
dgua:acetonitrilo (20:80 v/v, 50 mL) & temperatura de refluxo. A
mistura de reaccdc foli aquecida a temperatura de refluxo por
mais 20 minutos para obter um pH de 3,80. Depolis a mistura de
reaccdo fol arrefecida até a temperatura ambiente e agitada
durante 16 h. O precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo,

lavado com acetonitrilo (2x10 mL) e seco numa cdmara de vAacuo a

52



50 °C, durante 22,5 horas, para obter 4,0 g de ibandronato de

sédio cristal na forma Q.

Exemplo 27

Uma solucgdo de hidrdxido de soédio (0,63 g) numa mistura de
dgua:acetonitrilo (60:40 v/v, 19 mL) foi adicionada, gota a
gotaa, uma solugédo de 4&cido ibandrdénico amorfo (5 g) em
dgua:acetonitrilo (60:40 v/v, 106 mL) & temperatura de refluxo.
A solugdo foi aquecida a temperatura de refluxc por mais 1 hora.
Depois a mistura de reacgdo foi arrefecida até &a temperatura
ambiente. Foi aplicado mais arrefecimento utilizando um banho de
gelo. Fol feita a sementeira e a mistura de reac¢cdo fol agitada
a 10 °C durante 16 horas. O precipitado foi 1isolado por
filtracdo em vacuo, lavado com acetonitrilo (2x10 mL) e seco
numa camara de vacuo a 50 °C, durante 23 horas, para obter 1,0 g

de ibandronato de sdédio cristal na forma Q.

Forma Q1 de ibandronato de sddio (Referéncia)

Exemplo 28

0 ibandronato de sdédio (3 g) foi dissolvido em &gua (18 mL)
a4 temperatura ambiente. A solucdo obtida, foi adicionado
2-butanol (40 mL) em uma porgdc para obter um precipitado
branco. A pasta fol agitada a temperatura ambiente durante
16 horas. O precipitade foil 1isoclado por filtragdo em vAacuo,
lavado com 2-butanol (2x 16 mL) e seco numa camara de vacuo a

50 °C, durante 24 horas, para obter 2,2 g de ibandronato de
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s6dio cristal na forma Ql. A forma Q1 pode exibir uma perda de

peso de cerca de 9% a cerca de 16% em TGA.

Exemplo 29

Uma solugdo de ibandronato de sdédio (1 g) em agua (8 mL) foi
vertido em tetra-hidrofurano (THF) sob agitacdoc a temperatura
ambiente. A pasta fol agitada & temperatura ambiente durante 16
horas. O precipitado foi isolado por filtracdo em vAcuo e seco
numa camara de vacuo a 50 °C, durante 22,5 horas, para obter

0,98 g de ibandronato de sdédio cristal na forma Q1.

Forma Q2 de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 30

O ibandronato de sdédio (3 g) foi dissolvido em agua (6 mL) a
temperatura de refluxo. A solucdo obtida, foi adicionado
acetonitrilo (50 mL), gota a gota, a temperatura de refluxo para
obter um precipitado branco. A pasta fol agitada a temperatura
de refluxo durante 4,5 horas. O sedimento foil arrefecido até a
temperatura ambiente e agitado durante 16 horas. O precipitado
foi isolado por filtragdc em vacuo, lavado com acetonitrilo
(3x20 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 24 horas,
para obter 3 g de ibandronato de sédio cristal na forma Q2. A
forma Q2 pode exibir uma perda de peso de cerca de 16% e cerca

de 17% em TGA.
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Exemplo 31

Uma solucdo de &acido ibandrénico amorfo (4,5 g) em A&gua
(20 mL) e 1 N de hidrdxido de sdédio agquoso (14 mnmL) foram
agitados a temperatura ambiente para obter um pH de 3,5. A
solugac foil adicionada, gota a gota, em 2-butancl (100 mL) em
agitagdo. O ©precipitado obtido foi agitado a temperatura
ambiente durante 16 horas. O precipitado fol isolado por
filtragdo em vacuo, lavado com Z-butanol (2x20 mL) € seco numa
camara de vécuo a 50 °C, durante 24 horas, para obter 4,4 g de

ibandronato de sédio cristal na forma Q2.

Forma Q3 de ibandronatoc de sédio (Referéncia)

Exemplo 32

Uma solugdo de hidrdéxido de sédio (0,63 g) em Agua:metanol
(60:40 v/v, 19 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucgdo de
dcido dibandrdénico amorfo (5 g) em A&gua:metanol (60:40 v/v,
106 mL) & temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 1,5 horas para obter
um pH de 4,01. Depois a mistura de reaccgdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente. Fol aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. O precipitado foi filtrado, lavado com metanol
(2x25 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 19 horas,
para produzir 5,2 g de ibandronato de sdédio cristal na forma Q3.
A Forma Q3 pode exibir uma perda de peso de cerca de 7% a cerca

de 9% em TGA.
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Exemplo 33

Uma pasta de 4cido ibandrdénico amorfo (5 g) em metanol (50
mL) foi aquecida até a temperatura de refluxo. Foi adicionado
hidréxido de sédio (0,63 g, sélido) e a mistura de reaccdo foi
agitada a temperatura de refluxo por mais 4 horas para obter um
pH de 4,0. Depois a mistura de reacgdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente. Foil aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. O s¢lido branco foi filtrado, lavado com
metanol (2x25 mL) e seco numa camara de vacuo a 50 °C, durante
19 horas, para produzir 4,7 g de ibandronato de sédio cristal na

forma Q3.

Forma Q4 de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 34

Uma solugdo de 4&dcido ibandrdénico amorfo (4,5 g) em Aagua
(9 mL) e hidrdéxido de sédio (0,63 g, so6lido) foi agitada a
temperatura de refluxo. A solucac foi vertida em acetona fria
(100 mL). O precipitado resultante foi agitado a 3 °C durante
2 horas. O precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo,
lavado com acetona fria (2x15 mL) e seco numa cdmara de vacuo a
50 °C, durante 24 horas, para obter 5,0 g de ibandronato de
sédio cristal na forma Q4. A forma Q4 pode exibir uma perda de

peso de cerca de 7% a cerca de 8% em TGA.
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Forma 95 de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 35

Uma solugao de hidroéxido de sodio (0,63 g) em
dgua:acetonitrilo (40:60 v/v, 12,33 mL) foi adicionada, gota a
gota, a uma solugdo de acido ibandrdénico amorfo (5 g) em
dgua:acetonitrilo (40:60 v/v, 71 mL) a temperatura de refluxo. A
mistura de reacgdo foi agquecida a temperatura de refluxo por
mais 1 hora para obter um pH de 4,05. Depois, a mistura de
reacgdo foi arrefecida até a temperatura ambiente. Foi aplicado
mais arrefecimento utilizando um banho de gelo. O precipitado
foi isolado por filtragdoc em vacuo, lavado com acetonitrilo
(2x20 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 20 horas,
para obter 3,9 g de ibandronato de sdédio cristal na forma Q5. A
forma Q5 pode exibir uma perda de peso de cerca de 5% a cerca de

11% em TGA.

Exemplo 36

Uma solugdo de d&dcide ibandrénico amorfo (5 g) em etanol
(50 mL) foi agitada & temperatura ambiente. Foi adicionado
hidréxido de sédio aquoso (0,63 g, 12,5 mL), e a mistura de
reaccdo fol agitada a temperatura ambiente por mais 2 horas. O
precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com
etanol (50 mL) e seco numa cémara de vdcuo a 50 °C, durante
24 horas, para obter 5,5 g de ibandronato de sédio cristel na

forma Q5.
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Exemplo 37

Uma solugdo de 4acido ibandrdénico amorfo (5 g) em metanol
(L00 mL) fol agitada a temperatura ambiente. Foi adicionado
hidréxido de so6dio sdélido (0,63 g). O precipitado obtido foi
agitado a temperatura ambiente por mais 22 horas. O precipitado
foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado com metanol (30 mlL),
e seco numa camara de vacuo a 50 °C, durante 24 horas, para

obter 5,4 g de ibandronato de sdédio cristal na forma Q5.

Forma Q6 de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 38

Uma solugdo de 4&cide ibandrénico amorfo (5 g) em etanol

aquoso a 96% (70 mL) foi agitada a temperatura de refluxo. Foi
adicionado hidréxido de sdédio sdélido (0,63 g). O precipitado

obtido foi arrefecido até a temperatura ambiente e agitado
durante mais 20 horas. O precipitado foi isolado por filtracgéao
em vacuc, lavado com etanol aquoso a 96% (2x10 mL) e seco numa
camara de vdcuo a 50 °C, durante 24 horas, para obter 6,0 g de
ibandronato de sédio cristal na forma Q6. A forma Q6 pode exibir

uma perda de peso de cerca de 9% a cerca de 10% em TGA.

Forma QQ de ibandronato de sédio

Exemplo 39

0 ibandronato de sdédic (3 g) foi dissolvido em &gua (18 mL)

34 temperatura ambiente. A solucdo obtida, foi adicionado THF
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(40 mL) em uma porg¢ao para obter um precipitado Dbranco. A
pastaento fol agitada & temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado foi isolado por filtracdo em vdcuo, lavado com THF
(2x20 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 18 horas,
para obter 2,1 g de ibandronato de sédio cristal na forma QQ. A
forma QQ pode exibir uma perda de pesoc de cerca de 5% a cerca

del2%, ou inferior em TGA.

Exemplo 40

Uma solucgdo de hidréxido de sdédio (0,57 g) em A&gua:acetona
(40:60 v/v, 11,4 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo
de 4cido ibandrénico amorfo (4,5 g) em &gua:acetona (40:60 v/v,
64,4 mL) a temperatura de refluxo. A mistura de reaccdo foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 2 horas para obter um
pH de 4,5. Depois a solugdo foi arrefecida até a temperatura
ambiente. Fol aplicado mais arrefecimento utilizando um banho de
gelo. O precipitado foi isolado por filtragaoc em vacuo, lavado
com acetona (2x15 mL) e seco numa cédmara de vacuo a 50 °C,
durante 21 horas, para obter 3,9 g de ibandronato de sdédio

cristal na forma QOQ.

Exemplo 41

O 4cido ibandrénico amorfo (5 g) fol adicicnado a uma
solucao de hidrdxido de sdédio sélido (0.6 g) dissolvido em 93%
de etanol (100 mL) a 55°C. A pasta obtida foi agitado a 55 °C
durante 3 horas. Depois a pasta foil arrefecida até a temperatura
ambiente. O precipitado foi isolado por filtragdo em vAacuo,

lavado com 93% de etanol (3x25 mL) e seco numa cédmara de VAcuo a
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50 °C, durante 24 horas, para produzir 4,5 g de ibandronato de

sédio cristal na forma QQ.

Exemplo 42

Uma solugdo de ibandronato de sdédio (1,5 g) e &gua (9 mL)
foi armazenada sob uma atmosfera saturada de acetona (9 mL) a
temperatura ambiente durante 2 semanas. Depois & solugao foil
decantada e o produto fol seco numa cédmara de vdcuo a 50 °C,

durante 18 horas, para produzir 0,9 g de ibandronato de sodio

cristal na forma QOQ.

Exemplo 43

Urma solugdo de hidrdxido de sdédio (0,63 g) em adgua (12,5 mL)
foi adicionada, gota a gota, a um sedimento de acido ibandrénico
amorfo (5 g) em etanocl (70 mL) a temperatura de refluxo. Depois
a solugdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e agitada
durante 72 horas para obter um pH de 4,15. O precipitado foi
isolado por filtragdo em vacuo, lavado com etanol (2x25 mL), e
seco numa cédmara de vacuo a 50 °,C durante 23 horas, para obter

4,97 g de ibandronato de sé6dio cristal na forma Q0.

Exemplo 44

Uma solucédo de hidrdxido de sdédio (0,63 g) em etanol (14 mL)
foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo de acido ibandrénico
(5 g) em agua (50 mL) a temperatura ambiente. A pasta obtida foi

agitada, durante 3 horas, para obter um pH de 4,1. O precipitado
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foi isolado por filtracdo em vacuo, lavado com etanol (2x25 mL)
e seco numa camara de vacuo a 50 °C, durante 22 horas, para

obter 5,4 g de ibandronato de sdédio cristal na forma QOQ.

Forma R de ibandronato de sdédio (Referéncia)

Exemplo 45

0 ibandronato de sdédio (3 g) foi dissolvido em &gua (18 mL)
34 temperatura ambiente. A solucdc obtida, foi adicionado etanol
(40 mL) em uma porgdo para obter um precipitado branco. A pasta
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado foi isoclado por filtragdo em vdcuo e lavado com
etanol (2x20 mL) para obter 3,3 g de ibandronatc de sédio
cristal humido na forma R. A forma R pode exibir uma perda de

peso de cerca de 10% a cerca de 16% ou inferior, em TGA.

Exemplo 46

Uma solucgdo de hidréxido de sdédio (0,63 g) em Agua:etanol
(60:40 v/v, 19 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo de
dcido ibandrénico amorfo (5 g) em A&gua:etanol (60:40 v/v,
106 mL) & temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 3,5 horas para obter
um pH de 4,03. Depois, a mistura de reaccdo fol arrefecida a
temperatura ambiente. Fol aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. O precipitado foi filtrado, lavado com etanol
(2x25 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 19 horas,

para produzir 4,7 g de ibandronato de so6dio cristal na forma R.
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Exemplo 47

Uma solucdo de hidrdxido de sdédio (0,63 g) em agua:metanol
(20:80 v/v, 10 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucgdo de
dcido dibandrdénico amorfo (5 g) em &gua:metanol (20:80 v/v,
53 mL) a temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 1,5 horas para obter
um pH de 4,15. Depcis a mistura de reacgdo fol arrefecida a
temperatura ambiente. Foil aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. O precipitado foi filtrado, lavado com metanol
(2x25 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 21 horas,

para produzir 5,2 g de ibandronato de sdédio cristal na forma R.

Exemplo 48

Uma solugdo de hidrdéxido de sédio (0,63 g) em Agua:metanol
(40;60 v/v, 12 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucgdo de
dcido dibandrdénico amorfo (5 g) em A&gua:metanol (40;60 v/v,
71 mL) a temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 1,5 horas para obter
um pH de 4,04. Depols, a mistura de reacgao fol arrefecida a
temperatura ambiente. Fol aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. O precipitado foi filtrado, lavado com metanol
(2%25 mL), e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 21
horas, para produzir 5,1 g de ibandronato de sdédio cristal na

forma R.
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Exemplo 49

Foi adicionado hidréxido de sédio (0,63 g, s6lido) a uma
solucdo de 4cido ibandrdnico amorfo (5 g) em agua:etanol (60:40
v/v, 125 mL) a temperatura de refluxo. A mistura de reaccgdo foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 25 minutos. Depols a
mistura de reacgdo fol arrefecida até a temperatura ambiente
para obter um precipitado (pH=4,10). Fol aplicado mais
arrefecimento utilizando um banho de gelo. O precipitado foi
filtrado, lavado com etanol (2x25 mL) e seco numa camara de
vacuo a 50 °C, durante 21 horas, para produzir 5,2 g de

ibandronato de sdédio cristal na forma R.

Exemplo 50

Ura solugdo de hidréxido de sdédio (0,63 g) em Agua:etanol
(60:40 v/v, 19 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucgdo de
dcido ibandrénico amorfo (5 g) em A&gua:etanol (60:40 v/v,
106 mL) a temperatura ambiente. A mistura de reacgdo foi agitada
a temperatura ambiente por mais 16 horas para obter um pH de
4,11. O soélido branco foi filtrado, lavado com etanol (2x25 mlL),
e seco numa cémara de vacuo a 50 °C durante 21 horas para

produzir 5,1 g de ibandronato de soédio cristal na forma R.

Forma S de ibandronato de sdédio (Referéncia)

Exemplo 51

Uma solucdo de hidréxido de sdédio (0,63 g) em Agua:etanol

(40:60 v/v, 12 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo de
63



dcido ibandrénico amorfo (5 g) em dgua:etanol (40:60 v/v, 71 mL)
a temperatura de refluxo. A mistura de reaccdo fol aquecida a
temperatura de refluxo por mais 3,5 horas para obter um pH de
4,03. Depoils a mistura de reaccgdo foi arrefecida a temperatura
ambiente. Fol aplicado mais arrefecimento utilizando um banho de
gelo. O precipitado foi filtrado, lavado com etanol (2x25 mL) e
seco numa camara de vacuo a 50 °C, durante 18 horas, para
produzir 4,9 g de ibandronato de sdédio cristal na forma S. A
forma S pode exibir uma perda de pesc de cerca de 11% a cerca de

12% ou inferior, em TGA.

Forma T de ibandronato de sédio (Referéncia)

Exemplo 52

Ura solucgdo de hidrdéxido de sédio (0,58 g) em Agua:acetona
(20:80 v/v, 9 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucdc de
dcido dibandrénico amorfo (5 g) em &gua:acetona (20:80 v/v,
49 mL) a temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 1,5 horas para obter
um pH de 4,0. Depois a mistura de reaccdo fol arrefecida até a
temperatura ambiente. Foil aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. O precipitado foi filtrado, lavado com acetona
(1x50 mL) e seco numa cdmara de vacuo a 50 °C, durante 21 horas,
para produzir 3,8 g de ibandronato de sédio cristalino forma T.
A forma T pode exibir uma perda de peso de cerca de 5% e cerca

de 7% em TGA.
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Ibandronato de sédio amorfo (Referéncia)

Exemplo 53

O ibandronato de sédic (3 g) foi dissolvido em DMSO (10 mL)
a 120 °C. A soclucdo obtida, foi adicionada acetona (40 mL), gota
a gota, para obter um precipitado branco. A pasta fol agitada em
refluxo durante 3,5 horas. A solucdo fol arrefecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 16 horas. O precipitado
gelatinoso foil isolado por filtracdo em vacuo e seco numa cémara
de wvacuo a 50 °C, durante 24 horas, para obter 2,7 g de
ibandronato de sédio amorfo. O ibandronato de sdédio amorfo pode
exibir uma perda de peso de cerca de 6,8% a cerca de 24,4% ou

inferior, em TGA.

Exemplo 54

O ibandronato de sdédioc (3 g) foi dissolvido em DMSO (10 mL)
a 120 °Cc. A solucado obtida, foi adicionada acetona (40 mL), gota
a gota, para obter um precipitado branco. A pasta fol agitada em
refluxo durante 10 minutos. A solucdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente e agitada durante 16 horas. O precipitado
gelatinoso foil isolado por filtragdo em VACUO e seco nhuma camara
de wvacuo a 50 °C, durante 24 horas, para obter 2,2 g de

ibandronato de sdédio amorfo.

Exemplo 55

Uma solucgdc de hidréxido de sédio (0,63g) em Agua:etanol

(80:20 v/v, 38 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo de
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dcido ibandrdénico amorfo (5 g) em d4Agua:etanol (80:20 v/v,
212 mL) a temperatura de refluxo. A mistura de reaccao foi
aquecida a temperatura de refluxo por mais 3 horas para obter um
pH de 3,24. Depois a mistura de reaccaoc fol arrefecida até a
temperatura ambiente. A solucdo limpida foil evaporada até secar

para obter 5,7 g de ibandronato de sédio amorfo.

Exemplo 56

Uma solugdo de hidréxido de sédio (0,63 g) em agua:IPA
(80:20 v/v, 38 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma solucdo de
dcido ibandrénico amorfo (5 g) em Agua:IPA (80:20 v/v, 212 mL) a
temperatura de refluxo. A mistura de reacgdo foil aquecida a
temperatura de refluxo por mais 45 minutos. Depois a mistura de
reaccao foi arrefecida até a temperatura ambiente. A solucédo
limpida foi evaporada até secar para produzir 5,9 g de

ibandronato de sdédio amorfo.

Exemplo 57

Uma pasta de acido ibandrdnico amorfo (5 g) em acetonitrilo
(50 mL) foil aquecida até a temperatura de refluxo. Fol
adicionado hidréxido de sdédio sélido (0,63 g). A mistura de
reacgdo fol agitada a temperatura de refluxo por mais 6 horas.
Depois, a mistura de reaccdo fol arrefecida até a temperatura
ambiente. Fol aplicado mails arrefecimento utilizando um banho de
gelo para obter gel transltcide (pH=4,05). O produto gelatinoso
foi seco numa cémara de vacuo a 50 °C, durante 24 horas, para

produzir 2,6 g de ibandronato de sédio amorfo.
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Exemplo 58

Uma solugao de hidréxido de sédio (0,63 J) em
dgua:acetonitrilo (60:40 v/v, 19 mL) foi adicionada, gota a
gota, a wuma solugdo de acido dibandrénico amerfo (5 g) em
dgua:acetonitrilo (60:40 v/v, 106 mL) & temperatura de refluxo.
A mistura de reaccgdo foi aquecida a temperatura de refluxo por
mais 1 hora. Depois a mistura de reacgdo fol arrefecida até a
temperatura ambiente. Foil aplicado mais arrefecimento utilizando
um banho de gelo. A solugdo limpida foi semeada com ibandronato
de sédic na forma K1 e agitada durante 16 horas. O liquido mde
foi evaporado até secar para produzir 3,5 g de ibandronato de

sédio amorfo.

Exemplo 59

Uma solugao de hidréxido de soédio (0,55 J) em
dgua:acetonitrilo (80:20 wv/v, 33 mL) foi adicionada, gota a
gota, a wuma solugdo de 4acido dibandrdénico amcrfo (4 g) em
dgua:acetonitrilo (80:20 v/v, 187 mL) a temperatura de refluxo.
Depois a mistura de reacgdo foi arrefecida até &a temperatura
ambiente. A solugdo limpida fcil evaporada até secar para obter

5,2 g de ibandronato de sdédio amorfo.

Exemplo 60

Uma solugdo de 4dcido ibandrénico amorfo (5 g) em Aagua
(50 mL) foi aquecida até a temperatura de refluxo. Foil

adicionado hidréxide de sdédio sélido (0,63 g) e a mistura de
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reaccao foi agitada a temperatura de refluxo por mais 1 hora.
Depois a mistura de reacgdo foi arrefecida até a temperatura
ambiente. A solugdoc limpida foi evaporada para produzir 5,6 g de

ibandronato de sédio amorfo.

Exemplo 61

Uma pasta de acido ibandrdnico amorfo (5 g) em acetonitrilo
(50 mL) foi agitada a temperatura ambiente. Fol adicionado
hidréxido de sdédio soélido (0,63 g) e a mistura de reacgdo foi
agitada a temperatura ambiente por mais 72 horas. O precipitado
foi isolado por filtragdo em vadcuo e seco numa cémara de vacuo a
50 °C, durante 20 horas, para obter 5,0 g de ibandronato de

sédio amorfo.

Exemplo 62

Uma pasta de acido ibandrénico amorfo (5 g) em acetonitrilo
(200 mL) foi agitada a temperatura de refluxo. O hidréxido de
s6dio solido (0,63 g) fol adicionado e a mistura de reaccgdo foi
agitada & temperatura de refluxo por mals 2 horas. Acetona
(50 mL) foil adicionado, gota a gota. Depols a mistura de reacg¢do
foli arrefecida até a temperatura ambiente e agitada durante 16
horas. O precipitado foi isolado por filtragdo em vacuo, lavado
com acetona (50 mL), e seco numa cémara de vacuo a 50 °C,
durante 22 horas, para obter 3,5 g de ibandronato de soédio

amorfo.
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Exemplo 63

Uma solucdo de 4&cido ibandrénico amorfo (5 g) em A4&gua
(30 mL) foi agitada & temperatura ambiente. Foi adicionado
hidréxido de sdédio aguoso (0,63 g NaOH em 20 mL de A&gua) e a
mistura de reaccdo fol agitada a temperatura ambiente por mais
1 hora. A solugdao foi evaporada até secar. Foram adicionados
hexanos (100 mL) ao residuo e agitou-se, durante 16 horas, a
temperatura ambiente. O precipitado foi isolado por filtragac em
vacuo, lavado com hexanos (1x50 mL) e seco numa camara de vAcuo
a 50 °C, durante 45 horas, para obter 5,1 g de ibandronato de

sédio amorfo.

Exemplo 64

O ibandronato de sdédic (9 g) foi dissolvido em &gua (90 mL)
a temperatura ambiente. A solucdo foi dividida em trés porgdes,
e cada porgao fol seca por aspersao utilizando um Buchi mini
spray dryer B-290 utilizando um bocal convencional de 0,7 mm de
didmetro com uma rolha de bocal de 1,4 ou 1,5 mm. Em cada caso,

foi obtido ibandronato de sdédio amorfo.

Para a porgao 1, o azoto gasoso estava a uma temperatura de
entrada de 50 °C. 0O solvente evaporado e o azoto deixam o

secador de aspersao a uma temperatura de 41-34 °C.
Para a por¢do 2, azoto gasoso estava a uma temperatura de

entrada de 100 °C. O solvente evaporado e azoto deixaram o

secador de aspersao a uma temperatura de 77-62 °C.
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Para a porcado 3, o0 azoto gasoso estava a uma temperatura de
entrada de 150 °C. O solvente evaporado e azoto deixaram o

secador de aspersdo a temperatura de 96-109 °C.

Tabela 2: Preparagdo de sal de ibandronato monossddico:

EtOH MeOH IPA ACN Acetona
0% v/v Hy,0 Q Q3 K Amorfo Q
20% v/v H,0 R+Q R F Q T
40% v/v H0 S R F 05 (0]0)
60% v/v H,0 R 03 F Q -
80% v/v H,O0 | Amorfo |Amorfo + T Amorfo | Amorfo Amorfo >T
Utilizando IBD-Ac amorfo como material de partida

Acido ibandrénico amorfo (Referéncia)

Exemplo 65

Uma solugdo aquosa (40% p/p) de 4cido ibandrénico (150 mL)
foli evaporada sob vacuo (20-30 mm de Hg) até secar enquanto se
aqueceu o frasco num banho de Agua (até 70 °C) para obter Aacido

ibandrénicc amorfo (67 g).

Tendo deste modo descrito a invencdo com referéncia a formas
de realizacao particulares preferidas e exemplos ilustrativos,
0s especialistas na técnica podem analisar as modificagdes a
invencgédo como descrito e ilustrado que naoc se afastam do ambito
da invencdo como divulgado na descrigcdo. Os Exemplos sdo
apresentados para auxiliar na compreensac da 1inven¢do mas nao
pretendem e ndo devem ser entendidos como limitantes do ambito
de alguma modo. Os exemplos ndo incluem descrig¢des detalhadas de

métodos convencionais. Estes métodos sao bem conhecidos dos
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especialistas da técnica e sao descritos em varias publicacdes.
Polymorphism in Pharmaceutical Solids, Drugs and the
Pharmaceutical Sciences, Volume 95 podem ser utilizado para

orientacdo.

Lisboa, 24 de Fevereiro de 2011
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REIVINDICACOES

Forma cristalina de ibandronato de sédio caracterizada por
reflexbes de raios X a 6,2, 25,9, 26,7, 31,1 e 37,2 0,2

graus 29.

Forma cristalina de ibandronato de sdédio da reivindicacgédo
1, caracterizada por mals reflexdes de raios X a 16,9,

17,3, 21,5, 24,7 e 29,2 + 0,2 graus 20.

Forma cristalina de ibandronato de sdédio da reivindicacdo 2
possuindo um diagrama de difracgdo de raios X de pds como

apresentado a seguir:

18004
1400]
1000+
6004 A
200- L ¥ L4 T T ¥ ¥ T AJ T Al T T T L T ’
20 40 60 80100 120140 16.0 180 200 220240 260280 00 320 40360 380 graus

Composicao farmacéutica compreendendo uma forma cristalina
de ibandronato de sédio como definido em qualgquer uma das

reivindica¢bes anteriores.

Processo para preparagdo de uma forma cristalina de

ibandronato de sé6dio como definido em qualquer uma das



reivindicac¢des 1 a 3 compreendendo o0s passos de dissolver o
ibandronato de sédio em A&gua para formar uma solucgdo,
combinando a solugdo com THE para formar uma pasta e isolar

0 ibandronato de sddio a partir da pasta.

Processo para preparar uma forma cristalina de ibandronato
de sdédio como definido em gqualquer uma das reivindicagdes 1
a 3 compreendendo o0s passos de combinar hidréxido de sdédio
com Acido ibandrénico numa mistura de A4gua e acetona
possuindo uma proporgdo de Agua para acetona de cerca de
40:60, etanol ou 4agua para formar a solugdo e isolar o

ibandronato de sdédio a partir da solucgdo.

Processo para preparar uma forma cristalina de ibandronato
de sédio como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1
a 3 compreendendo os passos de dissolver o ibandronato de
sédio em &gua para formar uma solugdo, mantendo a solugdo
sob um ambiente saturado de acetona e decantando a solucgdo

para obter ibandronato de sdédio.

Lisboa, 24 de Fevereiro de 2011
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RESUMO
“FORMA CRISTALINA DE IBANDRONATO DE SODIO E PROCESSOS PARA A SUA

PREPARACAO”

A presente invengdo refere-se a formas amorfas e cristalinas

s6lidas de ibandronato de sddio.
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