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ISradimo sritis

Sis iSradimas yra susijes su naujomis natrio alendronato hidratinémis ir
kristalinémis formomis, jy pagaminimo bidais ir jy farmacinémis

kompozicijomis.
ISradimo sritis

Natrio alendronatas — alendrono rigsties natrio druska - taip pat
Zinomas kaip 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties mononatrio

druska, turi formule I:

Ho-l'f'—ONa
HzN-CH,-CH,-CHz—C~OH
HO—-P—OH

(1.
Jis yra agentas kovai su kauly rezorbcija kauly ligy atveju, jskaitant
osteoporoze ir Pedzeto liga.

Specialistams yra Zinomi jvairGs alendrono rugsties pagaminimo bidai;
jie yra apradyti M.l. Kabachnik et al., Synthesis and Acid-Base and
Complexing Properties of Aminosubstituted a-Hydroxyalkilidene-diphosphonic
Acids, Izv. Akad. Nauk USSS, Ser. Khim. 2, 433 (1978) ir U.S. Patent Nos.
4,407,761, 4,621,077, 4,705,651, 5,039,819 ir 5,159,108.

U.S. Patent No. 4,922,007 aprasomas natrio alendronato trihidrato
gavimas veikiant 4-aminosviesto riigstj fosforo ragstimi ir fosforo trichloridu,
esant metansulfonrlgsties, o po to pridedant natio hidroksido.

Siame i$radime pateikiamos naujos natrio alendronato hidratinés
formos, turingios nuo 1,3 iki 11,7 procenty vandens, ir ju pagaminimo budai.
Be to, Siame i$radime pateikiamos naujos natrio alendronato kristalinés
formos, pazymétos B, D, E, F, G ir H formomis, ir jy pagaminimo budai.



LT 4888 B

ISradimo objektai ir santrauka

Siame isradime pateikiamos naujos natrio alendronato hidratines
formos, kuriose yra nuo 1,3 iki 11,7 procenty vandens. Paprastai, taiau tuo
neapribojant, Sis iSradimas yra susijes su tokiomis naujomis mononatrio
alendronato hidratinémis formomis: 1/4 hidratas, 1/3 hidratas, hemihidratas,
2/3 hidratas, 3/4 hidratas, monohidratas, 5/4 hidratas, 4/3 hidratas, 3/2
hidratas, 5/3 hidratas, 7/4 hidratas ir dihidratas.

Siame iSradime pateikiama nauja natrio alendronato kristaliné B forma,
kurios milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma yra iS esmés tokia, kaip
parodyta fig.1a, turinti charakteringas smailes ties 12,2+0,2, 13,3102,
14,8+0,2, 15,840,2, 16,31+0,2, 16,610,2, 17,2+0,2, 19,4+,02, 21,3%0,2,
22,610,2, 23,2+0,2, 24,0+0,2, 25,2+40,2, 25,8+0,2, 27,4102, 29,4+0,2 ir
36,0+0,2 26 (teta) laipsniy. B formos natrio alendronatas turi intensyvias IR
juostas, kaip parodyta fig.1c, ties 654 cm™, 955 cm™, 1074 ecm™, 1261 cm™,
1309 cm™ ir 1614 cm™. TGA kreive (fig.1b) rodo aisky dvilaiptj 7,2 % masés
sumazeéjimg dziovinant, kuris reiSkia, kad kristalinéje B formoje yra
stechiometrinis vandens kiekis, artimas monohidratui (laukiamas maseés
sumazeéjimas dziovinant: 6,2 %).

Kitas $io iSradimo igyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato
kristaliné D forma, kurios milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma yra i$
esmeés tokia, kaip parodyta fig.4a, turinti charakteringas smailes ties 13,110,2,
15,240,2, 16,310,2, 18,4+0,2, 20,8+0,2, 22,3+0,2, 22,540,2, 23,4+,02,
23,710,2, 31,410,2 ir 35,740,2 26 laipsniy. D forma, kaip parodyta fig.4c, turi
intensyvias IR juostas ties 662 cm™, 919 cm™, 934 cm™, 954 cm™, 1054 cm™,
1072 cm™, 1297 ecm™ ir 1318 cm™. TGA kreivé, kaip parodyta fig.4b, rodo
laipsniska 4,1 % masés sumazéjima kaitinant iki 180 °C.

Dar vienas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato
kristalineé E forma, kurios milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma yra i$
esmés tokia, kaip parodyta fig.5a, turinti charakteringas smailes ties 7,0+0,0,
9,3+0,2, 11,810,2, 13,3%0,2, 14,0£0,2, 15,3+0,2, 16,240,2, 17,4+0,2 ir
19,4+0,2 20 laipsniy. E forma, kaip parodyta fig.5c, turi intensyvias IR juostas
ties 660 cm™!, 897 cm™, 924 cm™, 953 cm™, 970 cm™!, 1017 cm™, 1040 cm”,
1093 cm™, 1149 cm™, 1177 em™, 1253 cm™, 1293 cm™, 1337 cm™, 1535 cm™,
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1606 cm’! ir 1639 cm™. TGA kreive, kaip parodyta fig.5b, rodo laipsniska 4,1
% masés sumazeéjima kaitinant iki 150 °C.

Dar kitas iSradimo jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato
kristaliné F forma, kurios milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma yra i$
esmés tokia, kaip parodyta fig.6a, turinti charakteringas smailes ties 9,310,2,
11,740,2, 13,0+0,2, 13,4+0,2, 14,2+0,2, 1530,2, 16,240,2, 17,410,2,
19,1+0,2, 19,440,2 ir 25,5+0,2 26 laipsniy. F forma, kaip parodyta fig.6c, turi
intensyvias IR juostas ties 660 cm™, 893 cm™, 930 cm™, 9953 cm™, 970 cm™,
982 cm™, 1010 cm™, 1033 cm™, 1052 cm™, 1060 cm™, 1069 cm™, 1109 cm™,
1169 cm™, 1251 cm™*, 1338 cm, 1498 cm™, 1544 cm™, 1603 cm™, 1637 cm™,
1664 cm™. TGA kreiveé (fig.6b) rodo rodo laipsniska 4,1 % masés sumazéjimg,
kaitinant iki 150 °C.

Dar kitas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato kristaliné
G forma, kurios milteliy Rentgeno spinduliy difrakfograma yra i$ esmés tokia,
kaib parodyta fig.7a, turinti charakteringas smailes ties 9,5+0,02, 10,110,2,
12,740,2, 16,210,2, 17,3+0,2, 17,6%0,2, 19,110,2, 20,4+0,2 20,910,2,
22,140,2, 24,840,2, 25,5+0,2, 28,0 #0,2, 29,0+0,2, 29,610,2, 30,4+0,2,
32,4+0,1 ir 32,8+0,2 20 laipsniy. G forma, kaip parodyta fig.7c, turi intensyvias
IR juostas ties 665 cm™, 751 cm™, 856 cm, 895 cm™, 913 cm™, 939 cm™,
1011 em™, 1021 cm™, 1050 cm™, 1091 cm™, 1155 cm™, 1273 cm™, 1305 cm™,
1337 cm™, 1510 cm™ ir 1639 cm™. TGA kreive (fig.7b) rodo 6,5 % mases
sumazéjimg, kas reiSkia, kad kristalinégje G formoje yra stechiometrinis
vandens kiekis, kuris atitinka monohidratg (laukiamas masés sumazeéjimas
dziovinant: 6,2 %). Sis TGA laiptelis yra status ir atsiranda ties 195 °C.
Pakankamai auksta dehidratacijos temperatira rodo, kad vanduo yra tampriai
sujungtas su alendronato molekule. Po dehidratacijos laiptelio tuoj pat eina
kitas laiptelis, atsirandantis dél skilimo. Dél skilimo proceso, kuris yra greta
dehidatacijos, jprasto dZiovinimo budo negalima naudoti, ir dziovinimo
nuostoliy nustatymui reikia naudoti TGA.

Dar kitas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato kristaline
H forma, kurios milteliy Rentgeno spinduliy difraktograma yra i$ esmes tokia,
kaip parodyta fig.8a, turinti charakteringas smailes ties 9,2+0,02, 13,010,2,
14,2402, 15,0+0,2, 17,140,2, 20,7+0,2, 22,010,2, 22,4:0,2 20 laipsniy. H
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forma, kaip parodyta fig.8c, turi intensyvias IR juostas ties 664 cm™, 688 cm™,
722 cm™, 751 cm™, 863 cm™, 893 cm™!, 918 cm, 936 cm™, 984 cm™, 1010
cm?, 1036 cm™, 1052 em™, 1092 cm™, 1157 cm™, 1273 cm™, 1303 cm™,
1338 cm™, 1499 cm™', 1598 cm™!, 1636 cm™ ir 1664 cm™. TGA kreive (fig.8b)
rodo staigy 3,7 % masés sumazéjima, esant 170 °C temperatrai.

Visos natrio alendronato kristalinés B, D, E, F, G ir H formos turi nuo
2,2 iki 9,0 % pagal mase vandens. '

Siame i$radime taip pat yra pateikiama nauja natrio alendronato
hidratiné forma, turinti nuo 1,3 % iki 3,1 % vandens.

Kitas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato hidratiné
forma, turinti nuo 2,5 % iki 3,5% vandens.

Kitas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato hidratiné
forma, turinti nuo 2,58% iki 3,9% vandens.

Dar kitas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato hidratiné
forma, turinti nuo 3,2 % iki 5,8 % vandens.

Dar kitas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato hidratiné
forma, turinti nuo 5,1 % iki 7,0 % vandens.

Ir dar kitas jgyvendinimo variantas yra nauja natrio alendronato
hidratiné forma, turinti nuo 6,4 % iki 9,0 % vandens.

ISradime taip pat pateikiama nauja kristaliné natrio alendronato B
forma, turinti nuo 6,4 % iki 9,0 % vandens.

ISradime taip pat pateikiama nauja kristaliné natrio alendronato D
forma, turinti nuo 3,2 % iki 5,8 % vandens.

ISradime taip pat pateikiama nauja kristaliné natrio alendronato F
forma, turinti nuo 1,3 % iki 3,1 % vandens.

ISradime taip pat pateikiama nauja kristaliné natrio alendronato G
forma, turinti nuo 5,1 % iki 7,0 % vandens.

ISradime taip pat pateikiama nauja kristaliné natrio alendronato E
forma, turinti nuo 2,8 % iki 3,9 % vandens.

ISradime taip pat pateikiama nauja kristaliné natrio alendronato H
forma, turinti nuo 2,5 % iki 3,5 % vandens.

ISradime taip pat yra pateikiamas naujas natrio alendronato
monohidratas ir naujas dihidratas, kuriy Rentgeno spinduliy difraktograma yra
i§ esmés tokia, kaip parodyta atitinkamai fig.2a ir 3a, turinti charakteringas
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smailes 9,310,2, 12,410,2, 13,56+0,2, 13,5+0,2, 17,11£0,2, 18,5£0,2, 19,710,2,
20,310,2, 21,0+0,2, 21,840,2, 23,410,2, 24,3102, 24,9+0,2, 26,3+0,0,
30,040,0 ir 34,4+0,2 26 laipsniy. C forma, kaip parodyta fig. 2c ir 3c, turi
intensyvias IR juostas ties 660 cm™, 745 cm™, 865 cm™, 913 cm™, 952 cm™,
966 cm!, 1017 cm™, 1046 cm™, 1128 cm™, 1174 cm™, 1235 cm™, 1340 cm™,
1402 cm™, 1544 cm™, 1606 cm™ ir 1644 cm™. C formos monohidrato TGA
kreivé (fig.2b) rodo 5,6 % masés sumazéjimg dziovinant, ir tai reikia, kad
kristalinégje C formoje yra stechiometrinis vandens kiekis, artimas vandens
kiekiui monohidrate (laukiamas masés sumazéjimas dziovinant yra 6,2 %).
Dihidrato TGA kreivé (fig.3b) rodo staigy 12,0 % masés sumazéjimg
dziovinant, o tai reiSkia, kad kristalinéje C formoje yra stechiometrinis vandens
kiekis, atitinkantis dihidratg (laukiamas masés sumazéjimas dziovinant yra
11,7 %).

Sis iSradimas taip pat yra susijes su 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-
bisfosfonio ragéties mononatrio druskos, turinéios nio 1,3 % iki 11,7 %
vandens, pagaminimo bidu, veikiant alendrono ragstj vienu ekvivalentu natrio
bazés vandeniniame organiniame tirpiklyje, pasirinktame i§ grupés,
susidedandios i§ acetono, DMSO, DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy
irfarba jy eteriy, piridino, sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano.

Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato D formos
pagaminimo bidas, apimantis bevandenés alendrono ragsties veikimg
Zemesniajame alkanolyje 1 ekvivalentu natrio bazés ir 0-4 ekvivalentais
vandens, o po to kristalinio D formos natrio alendronato i§skyrima.

Siame i$radime taip pat pateikiamas natrio alendronato E formos
pagaminimo bldas, apimantis alendrono ragsties, kuri yra bevandené arba
monohidrato formos, veikimg Zemesniajame alkanolyje 1 ekvivalentu natrio
bazés ir 9-15 ekvivalenty vandens, o po to kristalinio E formos natrio
alendronato iSskyrima,

Siame iradime taip pat pateikiamas natrio alendronato F formos
pagaminimo bldas, apimantis alendrono rigsties veikimg Zemesniajame
alkanolyje 1 ekvivalentu natrio bazés ir 5-8 ekvivalentais vandens, jei ragstis
yra bevandené, ir 3-20 ekvivalenty vandens, jei rigstis yra monohidrato

formos, o po to kristalinio F formos natrio alendronato iSskyrima,
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Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato monohidrato
pagaminimo bldas, apimantis alendrono rugsties veikimg Zemesniajame
alkanolyje 1 ekvivalentu natrio bazés ir vandens toliau apraSytomis sglygomis,
0 po to natrio alendronato monohidrato iSskyrima,

Siame isradime taip pat pateikiamas natrio alendronato G formos
pagaminimo bldas, apimantis alendrono rlgsties veikimg Zemesniajame
alkanolyje 1 ekvivalentu natrio bazés ir vandens Zemiau apraSytomis
salygomis, o po to kristalinio G formos natrio alendronato iSskyrima.

Badingos (bet neapribojancios) salygos natrio alendronato G formai

pagaminti yra aprasytos toliau duodamoje lenteléje:

Pradiné alendrono Tirpiklis Tinkamiausias Vandens
ragsties hidratiné vandens ekvivalenty
forma ekvivalenty intervalas
intervalas
Monohidratas Metanolis 20-200 40-175
Monohidratas Etanolis 15-100 20-80
Monohidratas Izopropanolis 5-40 10-20
Bevandené Metanolis 50-125 80-100
Bevandené Etanolis 15-40 25-35

Siame i$radime taip pat pateikiamas natrio alendronato G formos
pagaminimo bilidas, apimantis natrio alendronato kurios nors vienos arba
daugiau kristaliniy formy, pasirinkty i$ grupés, susidedancios i$ B formos, C
formos, D formos, E formos, F formos ir H formos, veikimg zemesniajame
alkanolyje, geriausia etanolyje, 20-40 ekvivalenty vandens Zemiau
aprasytomis sglygomis, o po to kristalinio G formos natrio alendronato
iSskyrima.

Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato G formos
pagaminimo budas, apimantis mononatrio alendronato trihidrato veikimg
Zemesniajame alkanolyje, geriausia etanolyje, 25-35 ekvivalentais vandens
Zemiau apra$ytomis salygomis, o po to kristalinio G formos natrio alendronato
iSskyrima,

Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato G formos
pagaminimo bldas, apimantis natrio alendronato kurios nors vienos arba
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daugiau formy, geriausia pasirinkty i$ grupés, susidedancios i§ mononatrio,
dinatrio, trinatrio ir tetranatrio drusky, veikimg Zemesniajame alkanolyje,
geriausia etanolyje, 20-40 ekvivalenty vandens Zemiau apraSytomis
salygomis, o po to kristalinio G formos natrio alendronato iSskyrima. Tais
atvejais, kai pradiné natrio druska yra auk$tesné uz mononatrio (pvz. dinatrio,
trinatrio arba tetranatrio), reikia pridéti riigsties, geriausia alendrono rigsties,
kad pH bty apie 4,4.

Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato H formos
pagaminimo bidas, apimantis alendrono ragsties, kuri yra bevandené arba
monohidrato formos, veikimg Zemesniajame alkanolyje vienu ekvivalentu
natrio bazés ir 25-35 ekvivalentais vandens Zemiau aprasytomis sglygomis, o
po to kristalinio H formos natrio alendronato idskyrima,

Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato B formos
pagaminimo bldas, apimantis alendrono ragsties monohidrato veikimg
Zemesniajame alkanolyje vienu ekvivalentu natrio bazés ir 0-4 ekvivalentais
vandens, po to gaunant kristalinj B formos natrio alendronata.

. Siame jSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato dihidrato
pagaminimo bldas, apimantis kristalinio natrio alendronato trihidrato veikimg
efektyviu kiekiu dzZiovinancio agento, o po to kristalinio natrio alendronato
dihidatato iSskyrima,

Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato monohidrato
pagaminimo bldas, apimantis kristalinio natrio alendronato trihidrato veikimg
pakankamu kiekiu dziovinan&io agento, o po to kristalinio natrio alendronato
monohidatato iSskyrima.

Siame iSradime taip pat pateikiamas natrio alendronato monohidrato
pagaminimo bldas, apimantis kristalinio natrio alendronato dihidrato veikima
pakankamu kiekiu dZiovinanéio agento, o po to kristalinio natrio alendronato
monohidatato iSskyrima.

Sis idradimas taip pat yra susijes su farmacine kompozicija, | kurig
jeina terapiskai efektyvus kiekis natrio alendronato, turinéio nuo 1,3 iki 11,7 %
vandens, ir farmaciskai priimtinas nesiklis.

Sis isradimas taip pat yra susijes su farmacine kompozicija, | kurig
jeina terapiskai efektyvus kiekis B, D, E, F, G irfarba H formos natrio

alendronato ir farmaciskai priimtinas nesiklis.
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Trumpas bréziniy apraSymas

Fig. 1a, 1b ir 1c atitinkamai parodyta B formos natrio alendronato
milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetriné (TGA) kreivé ir

infraraudonasis spektras.
Fig. 2a, 2b ir 2c atitinkamai parodyta C formos natrio alendronato

milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetriné (TGA) kreive ir

infraraudonasis spektras.
Fig. 3a, 3b ir 3c atitinkamai parodyta C formos natrio alendronato

milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetriné (TGA) kreive ir

infraraudonasis spektras.
Fig. 4a, 4b ir 4c atitinkamai parodyta D formos natrio alendronato

milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetriné (TGA) kreive ir

infraraudonasis spektras.
Fig. 5a, 5b ir 5c atitinkamai parodyta E formos natrio alendronato

milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetriné (TGA) kreive ir

infraraudonasis spektras.
Fig. 6a, 6b ir 6¢ atitinkamai parodyta F formos natrio alendronato

milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetriné (TGA) kreive ir

infraraudonasis spektras.
Fig. 7a, 7b ir 7c atitinkamai parodyta G formos natrio alendronato

milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetriné (TGA) kreive ir

infraraudonasis spektras.
Fig. 8a, 8b ir 8c atitinkamai parodyta H formos natrio alendronato

milteliy Rentgeno spinduliy spektras, termogravimetringé (TGA) kreivé ir

infraraudonasis spektras.

Smulkus iSradimo apraSymas

Siame iSradime aprasomos naujos natrio alendronato hidratinés

formos, turinéios nuo 1,3 % iki 11,7 % vandens.
Siame i$radime aprasomos naujos natrio alendronato kristalines

formos, kurios buvo pazymétos B, D, E, F, G ir H formomis.
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Terminas “vandens kiekis” reiskia vandens kiekj, nustatytq remiantis
masés praradimo metodu, kaip aprasyta Pharmacopeial Forum, Vol.24, page
5438 (Jan-Feb 1998). Vandens kiekio apskaiiavimas remiasi masés
procentais, kurie prarandami dziovinant. Formoms G ir H terminas “vandens
kiekis” reiSkia vandens kiekj, nustatytg remiantis TGA matavimu ir laiptine
analize mazdaug 25-215 °C temperatiry intervale G formos atveju ir 25{200
°C H formos atveju.

Terminas “Zemesnysis alkanolis” reiskia alkanolius, turinius 1-4
anglies atomus. Tinkamiausiais Zemesniaisiais alkanoliais yra etanolis,
metanolis ir izopropanolis.

Terminas “vandens ekvivalentai” reiSkia molinius ekvivalentus

vandens.

Terminas “natrio bazés ekvivalentai” reiskia molinius ekvivalentus
natrio bazés.

Specialistai supras, kad terminas “monohidratas”, kai jis yra
naudojamas alendrono rigsciai apibldinti, reiSkia kristaling medziaga, kurioje
yra 6,7 % vandens. Specialistai taip pat supras, kad terminas “bevandené’,
kai jis yra naudojamas alendrono ragsciai apibGdinti, reiSkia alendrono ragstj,
kurioje i$ esmés néra vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “monohidratas”®, kai jis yra
naudojamas alendrono rigsties mononatrio druskai apibldinti, reiskia
kristaling medziaga, kurioje yra mazdaug 6,2 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “dihidratas”, kai jis yra
naudojamas alendrono rdgsties mononatrio druskai apibadinti, reiskia
kristaling medziaga, kurioje yra mazdaug 11,7 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “1/4 hidratas”, kai jis yra
naudojamas alendrono rhgsties mononatrio druskai apibadinti, reiskia
kristaling medziaga, kurioje yra mazdaug 1,6 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “1/3 hidratas”, kai jis yra
naudojamas alendrono ragsties mononatrio druskai apibTdinti, reiSkia
kristaling medziagq, kurioje yra mazdaug 2,1 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “hemihidratas”, kai jis yra
naudojamas alendrono rigsties mononatrio druskai apibGdinti, reiskia

kristaline medziaga, kurioje yra mazdaug 3,2 % vandens.
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Specialistai taip pat supras, kad terminas “2/3 hidratas’, kai jis yra
naudojamas alendrono rlgsties mononatrio druskai apibadinti, reiskia
kristaling medziagg, kurioje yra mazdaug 4,2 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “3/4 hidratas’, kai jis yra
naudojamas alendrono ragsties mononatrio druskai apibadinti, reiskia
kristaline medziagg, kurioje yra mazdaug 4,7 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “5/4 hidratas’, kai jis yra
naudojamas alendrono rigsties mononatrio druskai apibadinti, reiSkia
kristaline medziaga, kurioje yra mazdaug 7,6 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “4/3 hidratas®, kai jis yra
naudojamas alendrono ragsties mononatrio druskai apibldinti, reiSkia
kristaline medziagg, kurioje yra mazdaug 8,1 % vandens.

Specialistai taip pat supras, kad terminas “3/2 hidratas’, kai jis yra
naudojamas alendrono ragsties mononatrio druskai apibadinti, reiskia
kristaline medziaga, kurioje yra mazdaug 9,1 % vandens.

Pagaliau specialistai supras, kad terminas “trihidratas”, kai jis yra
naudojamas alendrono rigsties mononatrio druskai apibddinti, reiskia
kristaline medziaga, kurioje yra mazdaug 16,6 % vandens.

Terminas “natrio bazé” reiskia natrio hidroksidg ir Zemesniojo alkanolio
natrio alkoksidg.

Alendrono ragstis gali bati pagaminta gerai Zinomais badais. M.l
Kabachnik et al., lzv. Akad. Nauk USSR, Ser. Khim, 2, 433 (1978) apraso
alendrono ragsties pagaminimo reakcija.

Alendrono riigstis taip pat gali bati pagaminta pagal U.S. Patent No.
4,621,077 apradytus badus. Reikia turéti omenyje, kad kai alendrono rigstis
yra perkristalinama i§ vandens (kaip auksciau aprasytame bade), susidaro
monohidratas.

Natrio alendronato trihidratas gali buti pagaminamas pagal U.S.
Patente No. 4,922,007 apra8ytus bldus.

Visy cituoty literatlros Saltiniy turiniai yra pridéti prie apraSymo.

Alendrono ragsties monohidratas gali biti paverCiamas bevandene
alendrono ragstimi kaitinant vakuumingje krosnyje 110-120 °C temperatiroje

mazesniame nei 5 mm Hg slégyje 24 valandas.
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Pagal $io iSradimo blda, bevandené alendrono ragstis, pagaminta bet
kuriuo i$ Zinomy bady, yra sudedama | Zemesnijjj alkanolj, geriausia etanolj,
kartu su natrio baze, geriausia natrio hidroksidu, ir tam tikru vandens kiekiu,
kuris priklauso nuo natrio alendronato norimos kristalinés formos. Natrio
bazés ir alendrono ragsties moliy santykis yra 1:1. Specialistai supras, kad
didesnis NaOH santykis duos nepageidaujamas dinatrio ir trinatrio druskas.
Sis reakcijos misinys yra virinamas su grjztamu Saldytuvu intensyviai maisant
apytikriai 15 valandy, kol skyscio pH pasidaro pastovus (mazdaug pH 7). Po
to iSskiriamas kristalinis natrio alendronatas, geriausia nufiltruojant atSaldzius
iki kambario temperatiros, perplaunant absoliu¢iu etanoliu, esant reikalui
perplaunant absoliu¢iu etilo eteriu, ir iSdZiovinant per naktj vakuumingje
krosnyje kambario temperatiiroje esant 10-15 mm Hg slégiui. Siame
aprasyme kambario temperatdra yra nuo mazdaug 20 °C iki mazdaug 25 °C.

Pagal §j iSradimg, kai alendrono ragsties monohidratas yra veriamas |
natrio alendronatg, alendrono rigsties monohidratas, pagamintas bet kuriuo i$
zinomy bldy, yra sudedamas | alkanolj, geriausia etanolj, kartu su natrio
baze, geriausia natrio hidroksidu, ir norimu kiekiu vandens. Vandens kiekis
priklauso nuo norimos kristalinés formos. Natrio bazés ir alendrono ragsties
moliy santykis yra 1:1. Reakcijos misinys yra virinamas su grjztamu Saldytuvu
intensyviai maiSant apytikriai 15 valandy, kol skysCio pH pasidaro pastovus
(mazdaug pH 7). Po to iSskiriamas kristalinis natrio alendronatas, geriausia
nufiltruojant atSaldzius iki kambario temperatiros, po to perplaunant
absoliuciu etanoliu, perplaunant absoliuciu etilo eteriu ir iSdziovinant per naktj
vakuumingje krosnyje kambario temperatiroje esant 10-15 mm Hg slégiui.

Pagal §j iSradima, kai natrio alendronato trihidratas (C forma) yra
verCiamas | natrio alendronato dihidratg (C forma), natrio alendronato
trihidratas, pagamintas Zinomais bidais, yra sudedamas | alkanolj, kuriame i$
esmés néra vandens, geriausia j absoliuty etanolj. Sis misinys yra veikiamas
dZiovinimo agentu, geriausia virinant miSinj su griztamu $aldytuvu, kur
susidargs kondensatas pereina per 3A molekulinius tinklelius. Pageidautina,
kad molekuliniy tinkleliy masés santykis su natrio alendronato trihidrato mase
buty mazdaug 2:1, geriausia 12:5. Geriausia miSinj virinti su griztamu
Saldytuvu 24 valandas, mai$ant. Po to iSskiriamas natrio alendronato
dihidratas, geriausia nufiltruojant at$aldZius iki kambario temperattros, po to
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perplaunant absoliu€iu eteriu ir iSdZiovinant per naktj vakuumingje krosnyje
kambario temperattroje esant 10-15 mm Hg slégiui.

Pagal §j iSradimg, kai natrio alendronato trihidratas (C forma) yra
veriamas | natrio alendronato monohidratg (C forma), natrio alendronato
trihidratas, pagamintas bet kuriuo Zinomu badu, yra sudedamas | alkanolj,
kuriame i§ esmés néra vandens, geriausia j absoliuty etanolj. Sis misinys yra
veikiamas dziovinimo agentu, geriausia virinant misinj su griztamu Saldytuvu,
kur susidares kondensatas pereina per 3A molekulinius tinklelius. Jeigu arba
kai pirmoji molekuliniy tinkleliy porcija iSsieikvoja, naudojama antroji SvieZiy
molekuliniy tinkleliy porcija. Pageidautina, kad molekuliniy tinkleliy mases
santykis su natrio alendronato trihidrato mase bty mazdaug 2:1, geriausia
12:5. Geriausia misinj virinti su grjztamu $aldytuvu 24 valandas, maiSant. Po
to misiniui leidzZiama atSalti iki kambario temperatlros ir vél pridedamas
ekvivalentinis kiekis molekuliniy tinkleliy. Tada idskiriamas natrio alendronato
monohidratas, geriausia atSaldant iki kambario temperataros, nufiltruojant,
perplaunant absoliudiu eteriu ir iSdZiovinant per naktj vakuuminéje krosnyje
kambario temperatdroje, esant 10-15 mm Hg slégiui.

Pagal §j iSradimag natrio alendronato naujosios kristalinés formos ir
naujosios hidratinés formos gali bati paveréiamos farmacinemis
kompozicijomis, kurios yra ypatingai tinkamos kauly dezorbcijos gydymui
kauly ligy atvejais, jskaitant osteoporoze ir PedZeto liga. Tokiose
kompozicijose gali bati viena i§ natrio alendronato naujyjy kristaliniy ir
hidratiniy formy su farmaciskai priimtinais nesikliais ir/arba pagalbinémis
medziagomis.

Pavyzdziui, tokios kompozicijos gali biti pagaminamos kaip vaistai,
kurie gali bati vartojami peroraliniu, parenteriniu, rektaliniu, transderminiu,
Zandiniu arba nosiniu bidais. Tinkamos peroralinio vartojimo formos yra
tabletés, presuotos arba padengtos piliulés, Zirneliai, paketéliai, kietos arba
Zelatininés kapsulés, poliezuvinés tabletés, sirupai ir suspensijos;
parenteriniam vartojimui iSradime pateikiamos ampulés arba buteliukai,
kuriuose yra vandeninio arba nevandeninio tirpalo arba emulsijos; rektaliniam
vartojimui pateikiamos Zvakutés su hidrofiliniais arba hidrofobiniais nesikliais;
vietiniam vartojimui pateikiamos kaip specialistams Zinomi tepalai arba
aerozolinés vaisto formos; transderminiam jvedimui pateikiamos tinkamos
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specialistams Zinomos jvedimo sistemos; o jvedimui per nosj pateikiamos
specialistams zinomos tinkamos aerozolinés sistemos.

Milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos vaizdai buvo gauti Zinomais
metodais, naudojant Philips X-Ray milteliy difraktometro Goniometer modelj

1050/70, skanuojant 2° per minute greiciu.

Termogravimetrinés kreivés buvo gautos zinomais metodais, naudojant
Mettler TGA TG50. Méginiy masés buvo mazdaug 10 mg. Temperatlros
intervalas buvo nuo 25 °C iki maziausiai 200 °C, imant 10 °C/min. greitj. Per
méginius buvo leidZziamas azotas 40 mi/min. srauto greiCiu. Buvo naudojami
standartiniai aliuminio tigliai.

Infraraudonieji spektrai buvo gauti Zinomais metodais, naudojant
Perkin Elmer FT-IR Paragon 1000 spektrometra. Méginiai buvo paruosti kaip
suspensijos nujole. Spektrai gauti esant 4 cm™ skiriamajai gebai, sudéta 16
skanavimy. R

Atominés sugerties analizé buvo gauta Zinomais bldais, naudojant
Perkin Elmer 5000 Flame Atomic Absorption prietaisa. Natrio kiekis buvo
nustatytas remiantis standartiniais tirpalais, gautais i$ Merck ir Aldrich.

PAVYZDZIAI

Sis iSradimas bus geriau suprantamas i§ toliau duodamy
eksperimentiniy detaliy. Taéiau specialistas lengvai supras, kad konkretls
metodai ir aptarti rezultatai yra tik iSradimo iliustracijai, jis pilniau apibtdintas

toliau duodamoje apibréztyje.

1 pavyzdys
Alendrono riigéties monohidrato gavimas

Alendrono rUgétiés monohidratui gauti alendrono ragstis buvo
perkristalinta i§ vandens. Susidares alendrono ragsties monohidratas buvo
dziovinamas 50 °C temperatiroje 10 mm Hg slégyje 15 val., gaunant sausg
alendrono riigéties monohidratg, turintj 6,9 % vandens.

1 pavyzdys
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Bevandenés alendrono riigsties gavimas

Alendrono ragsties monohidatas i§ 1 pavyzdzio buvo dziovinamas
toliau 110-120 °C temperatiiroje, esant 1 mm Hg slégiui, 15 valandy ir
gaunama bevandené alendrono ragstis. Vandens kiekis buvo 0,3 mases %.

3 pavyzdys
Natrio alendronato gavimas i§ bevandenés alendrono riigsties

| 250 mi talpos kolbg jstatomas mechaninis maisiklis, termometras ir
griztamasis $aldytuvas. | kolbg jpilama 41,1 ml natrio hidroksido tirpalo
etanolyje (0,49N, 20,1 mmol), 8,9 ml etanolio, vandens (0-40 mol. ekv.
priklausomai nuo norimos kristalinés formos) ir 5 g (20,1 mmol) bevandenés
alendrono ragsties. Reakcijos misinys virinamas intensyviai mai$ant mazdaug
15 valandy, kol skystos fazés pH pasidaro pastovus (mazdaug pH 7).
Atsaldzius reakcijos mi$inj iki kambario temperatliros, kieta medziaga
nufiltruojama, -perplaunama absoliugiu etanoliu ir i8dZiovinus per nakij
vakuuminéje krosnyje (10-15 mm Hg, kambario temperatiroje) gaunama 96-
99 % natrio alendronato, turinéio tokias kristalines formas: kristaliné D forma,
kai yra naudojama 0-4 (geriau 0-2) mol. ekv. vandens; kristaliné F forma, kai
yra naudojama 5-8 (geriau 6-7) mol. ekv. vandens; kristaliné E forma, kai yra
naudojama 9-15 (geriau 12) mol. ekv. vandens; ir kristaliné G forma, kai yra
naudojama 15-40 (geriau 25-35) mol. ekv. vandens. Kad tai yra mononatrio
druska buvo patvirtinta atomine sugertimi ir matuojant druskos 0,5 %

vandeninio tirpalo pH (mazdaug pH 4,4).

4 pavyzdys
Natrio alendronato gavimas i$ alendrono riigsties monohidrato

| 250 ml talpos kolba jstatomas mechaninis mai$iklis, termometras ir
griztamasis 3aldytuvas. | kolbg jpilama 38,2 ml natrio hidroksido tirpalo
etanolyje (0,49N, 18,7 mmol), 4,8 ml etanolio, vandens (0-100 mol. ekv.
priklausomai nuo norimos kristalinés formos) ir 5 g (18,7 mmol) alendrono
ragsties monohidrato. Reakcijos misinys virinamas intensyviai maiSant
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mazdaug 15 valanduy, kol skystos fazés pH pasidaro pastovus (mazdaug pH
7). Atsaldzius reakcijos misinj iki kambario temperatlros, nusédusi kieta
medziaga nufiltruojama, perplaunama absoliuéiu etanoliu ir iSdZiovinus per
naktj vakuuminéje krosnyje (10-15 mm Hg, kambario temperatiroje) gaunama
96-99 % natrio alendronato, turinGio tokias kristalines formas: kristaliné B
forma, kai yra naudojama 0-4 (geriau 0-2) mol. ekv. vandens; kristaliné F
forma, kai yra naudojama 3-5 mol. ekv. vandens; kristaliné E forma, kai yra
naudojama 11-13 (geriau 12) mol. ekv. vandens; ir kristaliné G forma, kai yra
naudojama 15-100 (geriau 20-80) mol. ekv. vandens.

Kad tai yra mononatrio druska buvo patvirtinta atomine sugertimi ir
matuojant druskos 0,5 % vandeninio tirpalo pH (mazdaug pH 4,4).

Vandens kiekis nustatomas naudojant TGA metodikg, méginj kaitinant
iki 230 °C ir skaiiuojant staigy LOD (masés sumazéjimo dziovinant) laiptelj,

kuris atsiranda vir§ 150 °C.

5 pavyzdys
Natrio alendronato dihidrato gavimas

| 1 litro talpos kolbg jdedamas magnetinio maisiklio strypelis,
prijungiamas Soksleto ekstraktorius (150 ml darbinis taris), uZpildytas 3A
molekuliniais tinkleliais (60 g) ir griztamasis $aldytuvas, sujungtas su 3A
molekuliniais tinkleliais uzpildytu dZiovinimo vamzdeliu. | kolbg jdedama natrio
alendronato trihidrato (25 g) ir jpilama absoliutaus etanolio (450 ml, vandens
kiekis tirio % <0,1 %). MiSinys virinamas maiSant 24 val. AtSaldZius iki
kambario temperatlros, kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama
absoliuciu etilo eteriu ir iSdziovinus per naktj vakuuminéje krosnyje (10-15 mm
Hg, kambario temperatiroje) gaunamas natrio alendronato dihidratas.

6 pavyzdys
Natrio alendronato monohidrato gavimas

| 1 litro talpos kolbg jdedamas magnetinio maisiklio strypelis,
prijungiamas Soksleto ekstraktorius (150 ml darbinis taris), uZpildytas 3A
molekuliniais tinkleliais (60 g) ir gritamasis $aldytuvas, sujungtas su 3A



16 | LT 4888 B

molekuliniais tinkleliais uzpildytu dZiovinimo vamzdeliu. | kolbg jdedama natrio
alendronato trihidrato (25 g) ir jpilama absoliutaus etanolio (450 ml, vandens
kiekis tario % yra <0,1 %). MiSinys virinamas mai$ant 24 val. AtSaldZius iki
kambario temperatlros, panaudoti molekuliniai tinkleliai pakeiCiami nauja
porcija 3A molekuliniy tinkleliy (60 g) ir virinama dar 24 valandas. AtSaldZius
iki kambario temperatiros, kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama
absoliudiu etilo eteriu ir iSdZiovinus per naktj vakuuminéje krosnyje (10-15 mm
Hg, kambario temperatiroje) gaunamas natrio alendronato monohidratas.

7 pavyzdys
Natrio alendronato G formos gavimas i$ alendrono ragsties
monohidrato

Vandeninio etanolinio natrio hidroksido pagaminimas

SumaiSomas absoliutus etanolis (250 ml) ir vanduo (59 ml, 35x0,094
mol). Natrio hidroksidas (3,8 g, 99 % nustatyto grynumo, 0,094 mol)
iStirpinamas 45 ml S$io vandeninio etanolio. Likes vandeninis etanolis
naudojamas alendrono ragsties monohidrato suspensijai pagaminti.

| 1 | talpos kolbg jstatomas mechaninis maisiklis, termometras ir
griztamasis $aldytuvas. | kolbg jdedama alendrono ragsties monohidrato (25
g, 0,094 mol) ir vandeninio etanolio. MiSinys kaitinamas iki virimo, maisant. |
alendrono rugsties monohidrato suspensijg vandeniniame etanolyje per 3
valandas sulaS§inamas etanolinis natrio hidroksido tirpalas, virinant su
griztamu $aldytuvu ir intensyviai mais$ant. Po to misinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu ir maiSomas dar 15 valandy. Misinys atSaldomas iki kambario
temperatiiros mai$ant. Kieta medziaga nufiltrucjama, perplaunama absoliuciu
etanoliu, po to absoliuciu etilo eteriu ir iSdziovinus per naktj vakuumineje
krosnyje (10-15 mm Hg, kambario temperatiroje) gaunama 26,2 g natrio

alendronato, turinCio kristaline G forma,

8 pavyzdys
Natrio alendronato G formos gavimas i$ alendrono riigsties
monohidrato
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Vandeninio etanolinio natrio hidroksido pagaminimas

SumaiSomas absoliutus etanolis (250 ml) ir vanduo (59 ml, 35x0,094
mol). Natrio hidroksidas (3,8 g, 99 % nustatyto grynumo, 0,094 mol)
iStirpinamas 45 ml $io vandeninio etanolio. Likes vandeninis etanolis
naudojamas alendrono rtgsties monohidrato suspensijai pagaminti.

| 1 | talpos kolbg jstatomas mechaninis maisiklis, termometras ir
griztamasis $aldytuvas. | kolbg jdedama alendrono rigsties monohidrato (25
g, 0,094 mol) ir vandeninio etanolio. Misinys kaitinamas iki virimo, maisant. |
alendrono rtgsties monohidrato suspensijg vandeniniame etanolyje per 3
valandas sulasinamas etanolinis natrio hidqusido tirpalas, virinant su
griztamu $aldytuvu ir intensyviai maisant. Po to misinys virinamas su grjztamu
Saldytuvu ir maiSomas dar 15 valandy. Misinys atSaldomas iki kambario
temperatiros maisant. Kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama absoliuciu
etanoliu ir iSdzZiovinus per naktj vakuuminéje -krosnyje (10-15 mm Hg,
kambario temperatliroje) gaunama 26,2 g natrio alendronato, turingio

kristaling G forma.

9 pavyzdys
Natrio alendronato G formos gavimas i$ alendrono ragsties
monohidrato

Vandeninio etanolinio natrio hidroksido pagaminimas

Sumaisomas absoliutus etanolis (250 ml) ir vanduo (59 ml, 35x0,094
mol). Natrio hidroksidas (3,8 g, 99 % nustatyto grynumo, 0,094 mol)
iStirpinamas 45 ml Sio vandeninio etanolio. Likgs vandeninis etanolis
naudojamas alendrono rtgsties monohidrato suspensijai pagaminti.

| 1 | talpos kolbg jstatomas mechaninis maisiklis, termometras ir
griztamasis $aldytuvas. | kolbg jdedama alendrono rigsties monohidrato (25
g, 0,094 mol) ir vandeninio etanolio. Misinys kaitinamas iki virimo, maisant. |
alendrono rigsties monohidrato suspensijg vandeniniame etanolyje per 3
valandas sulasinamas etanolinis natrio hidroksido tirpalas, virinant su
griztamu $aldytuvu ir intensyviai mai$ant. Po to miSinys virinamas su grjiztamu
Saldytuvu ir maiSomas dar 15 valandy. Misinys atSaldomas iki kambario
temperatiros maiant. Kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama absoliuciu
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etanoliu ir idZiovinus per naktj vakuuminéje krosnyje (10-15 mm Hg, 40-50
°C temperatiiroje) gaunama 26,2 g natrio alendronato, turin¢io kristaling G

forma.

10 pavyzdys
Natrio alendronato G formos gavimas i$ alendrono riigsties

monohidrato

Vandeninio etanolinio natrio hidroksido pagaminimas

Sumaisomas absoliutus etanolis (250 ml) ir vanduo (59 ml, 35x0,094
mol). Natrio hidroksidas (3,8 g, 99 % nustatyto grynumo, 0,094 mol)
iStirpinamas 45 ml §io vandeninio etanolio. Likes vandeninis etanolis
naudojamas alendrono ragsties monohidrato suspensijai pagaminti.

| 1 | talpos kolbg jstatomas mechaninis’ maisiklis, termometras ir
griztamasis $aldytuvas. | kolbg jdedama alendrono riigsties monohidrato (25
g, 0,094 mol) ir vandeninio etanolio. MiSinys kaitinamas iki virimo, maisant. |
alendrono ragsties monohidrato suspensijg vandeniniame etanolyje per 3
valandas suladinamas etanolinis natrio hidroksido tirpalas, virinant su
griztamu $aldytuvu ir mai$ant. Po to misinys virinamas su griztamu Saldytuvu
ir maiSomas dar 15 valandy. Misinys atSaldomas iki kambario temperaturos
maisant. Kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama absoliuciu etanoliu, po
to absoliugiu etilo eteriu ir iSdZiovinus per naktj vakuuminéje krosnyje (10-15
mm Hg, 40-50 °C temperatiroje) gaunama 26,2 g natrio alendronato, turinCio

kristaline G forma.

11 pavyzdys
Natrio alendronato G formos gavimas i$ natrio alendronato trihidrato

Natrio alendronato trihidrato 1,0 g (3,08 mmol) suspensija
vandeniniame etanolyje (10 ml etanolio + 1,9 ml vandens) virinama su
griztamu Saldytuvu maisant 15 val. AtSaldzius iki kambario temperatlros,
kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama absoliugiu etanoliu ir eteriu ir
iddZiovinus per naktj vakuumingje krosnyje (10-15 mm Hg, kambario
temperatiroje) gaunama 0,9 g natrio alendronato, turincio kristaline G forma.
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12 pavyzdys
Natrio alendronato H formos gavimas i$ alendrono riigsties
monohidrato

Vandeninio etanolinio natrio hidroksido pagaminimas

SumaiSomas absoliutus etanolis (50 ml) ir vanduo (6,7 ml, 20x0,019
mol). Natrio hidroksidas (0,76 g, 99 %, 0,019 mol) istirpinamas 8,5 ml Sio
vandeninio etanolio. Likes vandeninis etanolis naudojamas alendrono rligsties
monohidrato suspensijai pagaminti.

| 250 ml talpos kolbg jstatomas mechaninis maisiklis, termometras,
laSinimo piltuvas ir griztamasis Saldytuvas. | kolbg jdedama alendrono
rugsties monohidrato (5 g, 0,019 mol) ir vandeninio etanolio. | alendrono
ragsties monohidrato suspensija vandeniniame etanolyje per 15 min.
sulaSinamas etanolinis natrio hidroksido tirpalas, virinant su griztamu
Saldytuvu ir intensyviai maiSant. Po to miSinys virinamas su grjiztamu
Saldytuvu dar.15 valandy. Misinys atSaldomas iki kambario temperatiros
maiSant. Kieta medziaga nufiltruojama, perplaunama absoliudiu etanoliu, po
to absoliudiu etilo eteriu ir iSdZiovinus per naktj vakuumingje krosnyje (10-15
mm Hg, kambario temperatlroje) gaunama 5,2 g natrio alendronato, turincio

kristaling H forma,

Nors &ia buvo aprasyti kai kurie tinkamiausi $io iSradimo jgyvendinimo
variantai, Sios srities specialistai supras, kad gali bati padaryti aprasyty
igyvendinimo varianty pakeitimai ir modifikacijos, nenukrypstant nuo iSradimo
prasmés ir sferos. Taigi, norima pasakyti, kad $is iSradimas yra apribotas tik
tokiu laipsniu, kurio reikalauja pridedama apibréztis ir taikomos teisés normos.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rtgsties
mononatrio druska, turinti nuo 1,3 % iki 11,7 % vandens.

2. Junginio pagal 1 punktg hidratiné forma, besiskirianti tuo,
kad ji yra bet kuri i$ hidratiniy formy, pasirinkty i§ grupés, susidedancios i$ 1/4
hidrato, 1/3 hidrato, hemihidrato, 2/3 hidrato, % hidrato, monohidrato, 5/4
hidrato, 4/3 hidrato, 3/2 hidrato ir dihidrato.

3. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rigsties
mononatrio druska, turinti nuo 5,1 % iki 7,0 % vandens.

4. Junginys pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame yra
apie 6,2 % vandens.

5. Mononatrio alendronato monohidratas.

6. Junginys pagal 3 punktg, besisk iTiantis tuo, kad jam
bldingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 20 reikSmeés yra 12,7+0,2,
16,240,2, 17,3+0,2, 17,610,0, 24,810,2 ir 25,2+0,2.

7. Junginio pagal bet kurj i$§ 3 -6 punkty gavimo bldas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rigsties
sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés Zemesniajame alkanolyje,
turinéiame nuo 5 iki 200 ekvivalenty vandens; ir

b) minéto junginio pagal bet kurj i§ 3-6 punkty iSskyrimo

stadijas.

8. Blidas pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad junginys - 4-
amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rugétis yra monohidrato formos.

9. Bidas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad Zemesnijj
alkanolj pasirenka i$ grupés, susidedanios i§ metanolio, etanolio ir
izopropanolio.

10. Budas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad natrio baze
pasirenka i$ grupés, susidedandios i§ natrio hidroksido, natrio metoksido ir
natrio etoksido.

11. Badas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad junginys - 4-
amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio riigstis yra bevandenés formos.
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12. Junginio pagal bet kurj i§ 3 -6 punkty gavimo bldas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio mononatrio druskos
sgveikos Zemesniajame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens, ir

b) minéto junginio pagal bet kurj i$ 3-6 punkty iSskyrimo

stadijas.

13. Budas pagal 12 punktga, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje
zemesnysis alkanolis yra etanolis.

14. Junginio pagal bet kurj i§ 3 - 6 punkty gavimo bidas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio dinatrio druskos sgveikos
Zemesnigjame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens ir vienu
ekvivalentu alendrono ragsties; ir

b) minéto junginio pagal bet kurj i$ 3-6 punkty féskyrimo

stadijas.

15. Bldas pagal 14 punktg, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje

Zemesnysis alkanolis yra etanolis.

16. Junginio pagal bet kurj i§ 3 -6 punkty gavimo bldas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio trinatrio druskos sgveikos
Zemesniajame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens ir dviem
ekvivalentais alendrono ragsties ir

b) minéto junginio pagal bet kurj i§ 3-6 punkty iSskyrimo

stadijas.

17. Budas pagal 16 punktg, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje
zemesnysis alkanolis yra etanolis.

18. Junginio pagal bet kurj i§ 3 - 6 punkty gavimo bidas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio tetranatrio druskos sgveikos
Zemesniajame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens ir trimis
ekvivalentais alendrono rhgsties; ir

b) minéto junginio pagal bet kurj i§ 3-6 punkty iSskyrimo

stadijas.
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19. Blidas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje
Zzemesnysis alkanolis yra etanolis.

20. Bidas pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad 4-amino-1-
hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio natrio druska yra mononatrio druskos
trihidratas.

21. Junginys pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad jam
bidingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 20 reikSmés yra 9,3+0,2,
12,410,2, 13,510,2, 26,3+0,2 ir 30,040,2.

22. Junginio pagal 21 punktg gavimo badas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio mononatrio druskos
trinidrato sgveikos su efektyviu kiekiu dZiovinimo agento; ir

b) minéto junginio pagal 21 punktg iSskyrimo

stadijas. '

23. Bidas pagal 21 punktg, besiskiriantis tuo, kad a) stadijos
reakcijg vykdo etanolyje.

24. Mononatrio alendronato hemihidratas.

25. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
mononatrio druska, turinti nuo 2,8 % iki 3,9 % vandens.

26. Junginys pagal 25 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame yra
apie 3,2 % vandens.

27. Junginys pagal 25 punkta, besiskiriantis tuo, kad jam
badingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 20 reikSmés yra 7,0£0,2,
9,3+0,2 ir 14,010,2.

28. Junginio pagal 24 arba 25 punktg gavimo bldas, besiskiria-
ntis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties sgveikos
Zemesniajame alkanolyje su vienu ekvivalentu natrio bazes ir 9-15
ekvivalenty vandens; ir

b) minéto junginio pagal 24 arba 25 punkta iSskyrimo

stadijas.

29. Budas pagal 28 punktg, besiskiriantis tuo, kad junginys -
4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rigstis yra monohidrato formos.
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30. Bidas pagal 28 punktg, besiskiriantis tuo, kad Zemesnjj
alkanolj pasirenka i§ grupés, susidedancios i§ metanolio, etanolio ir
izopropanolio.

31. Bidas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad natrio baze
pasirenka i§ grupés, susidedancios i§ natrio hidroksido, natrio metoksido ir
natrio etoksido.

32. Budas pagal 28 punkta, besiskiriantis tuo, kad junginys -
4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rigstis yra bevandenés formos.

33. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
mononatrio druska, turinti nuo 2,5 % iki 3,5 % vandens.

34. Junginys pagal 33 punkta, besiskiriantis tuo, kad jam
badingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 26 reikSmés yra 9,2+0,2,
14,210,2, 15,0+0,2, 17,1%0,2, 20,740,2, 22,0+0,2 ir 22,4+0,2.

35. Junginio pagal 2 arba 33 punktg gavimo biidas, besiskiria-
ntis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties sgveikos
Zemesniajame alkanolyje su vienu ekvivalentu natrio bazés ir 17-22
ekvivalentais vandens; ir |

b) minéto junginio pagal 2 arba 33 punktg i§skyrimo

stadijas.

36. Bldas pagal 35 punktg, besiskiriantis tuo, kad junginys -
4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rgstis yra monohidrato formos.

37. Budas pagal 35 punktg, besiskiriantis tuo, kad Zemesnjjj
alkanolj pasirenka i§ grupés, susidedancios i§ metanolio, etanolio ir
izopropanolio.

38. Bidas pagal 35 punkta, besiskiriantis tuo, kad natrio baze
pasirenka i$ grupés, susidedanéios i$ natrio hidroksido, natrio metoksido ir
natrio etoksido.

39. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
mononatrio druska, turinti nuo 6,4 % iki 9,0 % vandens.

40. Junginys pagal 39 punkta, besiskiriantis tuo, kad jam
bidingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 26 reikSmés yra 12,2+0,2,
13,30,2, 14,80+0,2, 15,8+0,2, 16,3+0,2 ir 17,2+0,2.
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41. Junginio pagal 2 arba 39 punktg gavimo bidas, besiskiria-
ntis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties sgveikos
Zemesniajame alkanolyje su vienu ekvivalentu natrio bazes ir 0-4
ekvivalentais vandens; ir

b) minéto junginio pagal 2 arba 39 punktag iSskyrimo

stadijas.

42. Budas pagal 41 punkta, besiskiriantis tuo, kad junginys -
4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragstis yra monohidrato formos.

43. Badas pagal 41 punkta, besiskiriantis tuo, kad Zemesnijjj
alkanolj pasirenka i§ grupés, susidedancios i§ metanolio, etanolio ir
izopropanolio.

44. Badas pagal 41 punktg, besiskiriantis tuo, kad natrio baze
pasirenka i§ grupés, susidedandios i$ natrio hidroksido, natrio metoksido ir
natrio etoksido.

45. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
mononatrio druska, turinti nuo 3,2 % iki 5,8 % vandens.

46. Junginys pagal 45 punkta, besiskiriantis tuo, kad jam
bldingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 26 reikSmes yra 13,110,2,
15,240,2, 16,3+0,2, 22,30,2, 22,5+0,2, 23,4+0,2 ir 23,7+0,2.

47. Junginio pagal 2 arba 45 punktg gavimo bidas, besiskiria-
ntis tuo, kad jis apima:

a) bevandenés 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
sgveikos Zzemesniajame alkanolyje su vienu ekvivalentu natrio bazés ir
0-4 ekvivalentais vandens; ir

b) minéto junginio pagal 2 arba 45 punktg iSskyrimo

stadijas.

48. Badas pagal 47 punkta, besiskiriantis tuo, kad junginys -
4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rtigstis yra bevandeneés formos.

49. Budas pagal 48 punktg, besiskiriantis tuo, kad zemesnjj
alkanolj pasirenka i§ grupés, susidedancios i$ metanolio, etanolio ir

izopropanolio.
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50. Budas pagal 48 punktg, besiskiriantis tuo, kad natrio baze
pasirenka i§ grupeés, susidedancios i§ natrio hidroksido, natrio metoksido ir
natrio etoksido.

51. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rlgsties
mononatrio druska, turinti nuo 1,3 % iki 3,1 % vandens.

52. Junginys pagal 51 punkta, besiskiriantis tuo, kad jam
badingos milteliy Rentgeno spinduliy, difrakcijos 26 reikSmés yra 13,0+0,2,
13,440,2, 14,2+0,2, 19,110,2 ir 19,410,2.

53. Junginio pagal 2 arba 51 punkta gavimo bidas, besiskiria-
ntis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties sgveikos
Zemesniajame alkanolyje su vienu ekvivalentu natrio bazés ir 3-20
ekvivalentais vandens; ir ‘

b) minéto junginio pagal 2 arba 51 punktg iéskilrimo

stadijas.

54. Budas pagal 53 punktg, besiskiriantis tuo, kad junginys -
4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rligstis yra monohidrato formos.

55. Badas pagal 53 punktg, besiskiriantis tuo, kad Zzemesnijj
alkanolj pasirenka i§ grupés, susidedancios i metanolio, etanolio ir
izopropanolio.

56. Budas pagal 53 punkta, besiskiriantis tuo, kad natrio baze
pasirenka i$ grupés, susidedancios i§ natrio hidroksido, natrio metoksido ir
natrio etoksido.

57. Budas pagal 53 punkta, besiskiriantis tuo, kad junginys -
4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rigstis yra bevandenés formos.

58. Mononatrio alendronato dihidratas.

59. Junginys - 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rGgsties
mononatrio druska, turinti apytikriai 11,7 % vandens.

60. Junginys pagal 59 punktg, besiskiriantis tuo, kad jam
badingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 26 reikSmés yra 9,3+0,2,
12,4+0,2, 13,510,2, 26,3+0,2 ir 30,0+0,2.

61. Junginio pagal 58 arba 59 punktg gavimo bidas, besiskiria-

ntis tuo, kad jis apima:
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a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties mononatrio
druskos trihidato sgveikos su efektyviu kiekiu dZiovinimo agento; ir

b) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rlgsties mononatrio
druskos dihidato iSskyrimo

stadijas.

62. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo, kadj jg jeina
efektyvus kiekis junginio pagal bet kurj i$ 1, 3, 25, 33, 39, 45 ir 51 punkty.

63. Farmaciné kompozicija pagal 62 punktg, skirta panaudoti kauly
mineraliniy medziagy nykimo gydymui ir/arba profilaktikai.

64. Junginio pagal 1 punktg gavimo budas, besiskiriantis tuo,
kad jis apima:

a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
saveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame
tirpiklyje, pasirinktame i$ grupés, susidedangios i§ acetono, DMSO,
DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir

b) minéto junginio pagal 1 punktg iSskyrimo

stadijas.

65. Junginio pagal 3 punktg gavimo bidas, besiskiriantis tuo,
kad jis apima:

a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rugsties
sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame
tirpiklyje, pasirinktame i§ grupés, susidedancios i$ acetono, DMSO,
DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir

b) minéto junginio pagal 3 punktg iSskyrimo

stadijas.

66. Junginio pagal 25 punktg gavimo bidas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rlgsties

sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame

tirpiklyje, pasirinktame i§ grupés, susidedanCios iS acetono, DMSO,
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DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir

b) minéto junginio pagal 25 punktg iSskyrimo

stadijas.

67. Junginio pagal 33 punktg gavimo biidas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame
tirpiklyje, pasirinktame i$ grupés, susidedancios i§ acetono, DMSO,
DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir

b) minéto junginio pagal 33 punktg iSskyrimo

stadijas.

68. Junginio pagal 39 punktg gavimo budas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame
tirpiklyje, pasirinktame i§ grupés, susidedancios i§ acetono, DMSO,
DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir

b) minéto junginio pagal 39 punktg iSskyrimo

stadijas.

69. Junginio pagal 45 punktg gavimo bldas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame
tirpiklyje, pasirinktame i§ grupés, susidedancios i§ acetono, DMSO,
DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir

b) minéto junginio pagal 45 punktg iSskyrimo

stadijas.

70. Junginio pagal 51 punktg gavimo biadas, besiskiriantis

tuo, kad jis apima:
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a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame
tirpiklyje, pasirinktame i§ grupés, susidedancios i§ acetono, DMSO,
DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir

b) minéto junginio pagal 51 punkta iSskyrimo

stadijas.

71. Junginio pagal 59 punktg gavimo bldas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

a) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties
sgveikos su vienu ekvivalentu natrio bazés vandeniniame organiniame
tirpiklyje, pasirinktame i§ grupés, susidedancios i§ acetono, DMSO,
DMF, acetonitrilo, alkoholiy, polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino,
sulfolano, N-metilpirolidinono ir dioksano, ir *

b) © minéto junginio pagal 59 punkta iSskyrimo

stadijas.

72. Kristalinis mononatrio alendronato monohidratas.

73. Kristalinio mononatrio alendronato méginys pagal 3 punktg, be s i
-skiriantis tuo, kad jame yra apie 6,2 % vandens.

74. Kristalinis mononatrio alendronato monohidratas, besiskirian
-tis tuo, kad jis yra stabilus dehidratacijai iki 150 °C temperatiros.

75. Kristalinis mononatrio alendronato monohidratas pagal 5 punktsg,
besiskiriantis darirtuo, kad jam budingos milteliy Rentgeno spinduliy
difrakcijos 20 reikSmes yra 12,7+0,2, 16,2+0,2, 17,30,2, 17,610,0, 24,8+0,2 ir
25,210,2.

76. Kristalinio mononatrio alendronato monohidrato pagal bet kurj i§ 3-
6 punkty gavimo buadas, besiskiriantis tuo, kad jis apima:

c) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rhgsties
suspendavimo Zzemesniajame alkanolyje;

d) vieno ekvivalento natrio bazés ir nuo 5 iki 200 ekvivalenty vandens
tirpalo  Zemesniajame  alkaoholyje  pridéjimo |  4-amino-1-
hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio rugsties suspensijg; ir

e) kristalinio mononatrio alendronato iSskyrimo
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stadijas.

77. Badas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad junginys - 4-
amino-1-hidroksibutiliden-1, 1-bisfosfonio rgstis - yra monohidrato formos.

78. Bidas pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad Zemesnjj
alkanolj pasirenka i§ grupés, susidedandios i§ metanolio, etanolio ir
izopropanolio.

79. Budas pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad natrio baze
pasirenka i§ grupés, susidedangios i§ natrio hidroksido, natrio metoksido ir
natrio etoksido.

80. BGdas pagal 7 punktg, besiskiriantis tuo, kad junginys - 4-
amino-1-hidroksibutiliden-1, 1-bisfosfonio ragstis - yra bevandenés formos.

81. Junginio pagal bet kurj i§ 3 -6 punkty gavimo badas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

a) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio -  mononatrio druskos
saveikos Zemesniajame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens, ir

c) minéto junginio iSskyrimo

stadijas.

82. Budas pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje
Zemesnysis alkanolis yra etanolis.

83. Junginio pagal bet kurj i§ 3 -6 punkty gavimo bldas, besisKki-
riantis tuo, kad jis apima:

c) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio dinatrio druskos sgveikos
Zemesniajame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens ir vienu
ekvivalentu alendrono ragsties; ir

d) minéto junginio iSskyrimo

stadijas.

84. Budas pagal 14 punkta, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje
Zemesnysis alkanolis yra etanolis.

85. Junginio pagal bet kurji$ 3 - 6 punkty gavimo budas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

c) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio trinatrio druskos sgveikos
semesniajame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens ir dviem
ekvivalentais alendrono rhgsties ir

d) minéto junginio i8skyrimo
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stadijas.

86. Bldas pagal 16 punktg, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje

Zemesnysis alkanolis yra etanolis.

87. Junginio pagal bet kurj i$ 3 - 6 punkty gavimo bidas, besiski-
riantis tuo, kad jis apima:

c) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio tetranatrio druskos saveikos
Zemesniajame alkanolyje su 20-40 ekvivalenty vandens ir trimis
ekvivalentais alendrono ragsties; ir

d) minéto junginio iSskyrimo

stadijas.

88. Bidas pagal 18 punkta, besiskiriantis tuo, kad a) stadijoje

Zzemesnysis alkanolis yra etanolis.

89. Budas pagal 12 punktg, besiskiriantis tuo, kad 4-amino-1-
hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio natrio druska 'yra mononatrio druskos

trihidratas.
90. Kristalinis mononatrio alendronato monohidratas, besiskiria -

ntis tuo, kad jam budingos milteliy Rentgeno spinduliy difrakcijos 26

reik$meés yra 9,3+0,2, 12,4+0,2, 13,5+0,2, 26,3+0,2 ir 30,0£0,2.

91. Junginio pagal 21 punktg gavimo bldas, besiskiriantis
tuo, kad jis apima:

C) 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio mononatrio druskos
trinidrato sgveikos su efektyviu kiekiu dziovinimo agento; ir

d) minéto junginio pagal 21 punktg iskyrimo

stadijas.

92. Bldas pagal 22 punkta, besis kiriantis tuo, kad a) stadijos
reakcijg vykdo etanolyje.

93. Kristalinio mononatrio alendronato monohidrato pagal 3 punkta
gavimo biidas, besiskiriantis tuo, kad jis apima:

c) vieno ekvivalento 4-amino-1-hidroksibutiliden-1,1-bisfosfonio ragsties ir
vieno ekvivalento natrio bazés suspendavimg tirpikliy miSinyje,
susidedandiame i§ organinio tirpiklio, pasirinkto IS  grupes,
susidedancios i§ acetono, DMSO, DMF, acetonitrilo, alkoholiy,
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polialkoholiy, polialkoholiy eteriy, piridino, sulfolano, N-metilpirolidinono
ir dioksano, ir vandens; ir

d) kristalinio mononatrio alendronato monohidrato i$skyrimo i$ tirpikliy
misinio

stadijas.
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Bréziniy apraSymas
Fig. 1b

NATRIO ALENDRONATAS NF-600
10,470 mg 10,0 °C/min greitis

LAIPTINE ANALIZE (25-104 °C)

AUKSTIS -0,16 mg
-1,55 %

LAIPTINE ANALIZE (104-183 °C)

AUKSTIS 0,59 mg
1,55 %
Dif. smailé 126,3°C

KOREGUOTA FONO KREIVE
(BYLA 02021.001)

Fig. 2b

NATRIO ALENDRONATAS NF-632-9
9,739mg 10,0 °C/min greitis

LAIPTINE ANALIZE (25-186 °C)
AUKSTIS -0,55 mg

-5,61 %
Dif. smaile 120,0°C
Koreguotos fono kreivés byla:2132

Fig.3b

NATRIO ALENDRONATAS NF-595
9,038 mg 10,0 °C/min greitis

LAIPTINE ANALIZE (25-108 °C)
AUKSTIS -0,10 mg
1,10 %

LT 4888 B
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LAIPTINE ANALIZE (108-190 °C)
AUKSTIS -1,39 mg

-15,39 %
Dif. smailé 122,3°C

Koreguotos fono kreivés byla:2008
Fig.4b

NATRIO ALENDRONATAS NF-636
9,143mg 10,0 °C/min greitis

LAIPTINE ANALIZE (25-178 °C)
AUKSTIS -0,37 mg
-4,08 %

Koreguotos fono kreives byla: 2115
Fig.5b

NATRIO ALENDRONATAS NF-611
10,764 mg 10,0 °C/min greitis

LAIPTINE ANALIZE (25-80 °C)
AUKSTIS -0,08 mg
0,73 %

LAIPTINE ANALIZE (80-153 °C)

AUKSTIS -0,32 mg
-2,95%

Dif. smaile  119,0°C

LAIPTINE ANALIZE (153-190 °C)

AUKSTIS -0,12 mg
-1,11%

Koreguotos fono kreivés byla: 02047.001

Fig.6b

NATRIO ALENDRONATAS NF-662
10,450 mg 10,0 °C/min greitis

LT 4888 B
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LAIPTINE ANALIZE (25-145 °C)
AUKSTIS -0,14 mg
-1,34 %

Koreguotos fono kreivés byla: 2220

Fig.7b

NATRIO ALENDRONATAS NF-796
10,673 mg 10,0 °C/min greitis

LAIPTINE ANALIZE (25-212 °C)
AUKSTIS -0,69 mg
6,51 %

Dif. smailé 194,0°C

Koreguotos fono kreivés byla: 2640
Fig.8b

NATRIO ALENDRONATAS PI-19075 BM — 4103/5
11,971 mg 10,0 °C/min greitis

LAIPTINE ANALIZE (25-142 °C)
AUKSTIS -0,05 mg
-0,47 %

Koreguotos fono kreives byla: 2406

LAIPTINE ANALIZE (142-202 °C)
AUKSTIS -0,36 mg

-3,19%
Dif. smailé 170,0°C
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