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Inventia se referd la noi forme de hidrat si cristaline de alendronat de sodiu, la
procedeele de obtinere a acestora, la compozitiile farmaceutice care le contin, precum si
utilizarea acestora.

Alendronatul de sodiu, sarea de sodiu a acidului alendronic, cunoscuta gi ca sare
monosodica a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bifosfonic, are formula I

0
HO*I”T—ONa
H,N —CH,— CH,—CH,— CI, —OH )
HO — P —0OH
g

Este un agent de combatere a resorbtiei osoase in cazul unor afectiuni osoase
precum osteoporoza si boala Paget.

Se cunosc diverse metode de preparare a acidului alendronic si au fost descrise de
M. I. Kabachnik si colaboratorii in “Sinteza si proprietatile acido-bazice si de formare a com-
plecsilor acizilor a-hidroxialchiliden-difosfonici substituiti cu grupare amino”, I1zv. Akad. Nauk
USSR, Ser. Khim, 2433 (1978) si in brevetele US 4407761, 4621077, 4705651, 5039819 si
5159108.

In brevetul US 4922007 este descrisa prepararea unui trihidrat de alendronat de
sodiu prin reactia dintre acidul 4-amincbutiric cu acid fosforic $i cu triclorura de fosfor in pre-
zenta acidului metansulfonic, urmata de addugare de hidroxid de sodiu.

Se cunoagte, din brevetul US 4922007, un procedeu de preparare a acidului
alendronic sau a alendronatului monosodic trihidrat prin reactia acidului 4-aminobutiric cu un
amestec de H,PQ, si PCl,, in prezenta acidului metansulfonic, urmata de recuperarea com-
pusului dorit. De asemenea, brevetul US 5019651 descrie un procedeu de obtinere a acidului
alendronic sau a sarurior acestuia, care consta in reactia acidului 4-amino-butiric cu un
amestec de acid fosforic si triclorura de fosfor in prezenta acidului metansulfonic, contac-
tarea amestecului din prima etap4 cu un amestec apos pentru hidroliza, care este de fapt o
solutie tampon formata din fosfat diacid de sodiu i fosfat monoacid de sodiu si recuperarea
acidului alendronic sau a sarurilor lui; ambele documente citate mentioneaza obtinerea
alendronatului de sodiu trihidrat prin procedeele descrise. In ambele documente sarea este
preparata prin reactia acidului alendronic cu hidroxid de sodiu la pH 4,3 si produsul este
spalat cu etanol.

Cererea de brevet WO 9639410 descrie utilizarea sarurilor disodice ale alendrona-
tului sau a hidratilor acestuia in tratarea afectiunilor datorate resorbtiei osoase. Compusii se
obtin prin reactia acidului alendronic cu hidroxid de sodiu, triturare cu etanol gi uscare in vid
peste pentaoxid de fosfor. Tratarea si prevenirea pierderii osoase prin administrarea unei
compozitii care contine alendronat monosodic anhidru este cunoscuta i din WO 9639149.

Dezavantajele solutiilor cunoscute din stadiul tehnicii constau n eficienta scazuta a
acestora Tn tratarea sau prevenirea pierderii osoase.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta n imbunatatirea eficientei trata-
mentelor resorbtiei osoase.

Sarea monosodicd a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bifosfonic, conform
inventiei, inlatura dezavantajele mentionate prin aceea cé are un continut de apa cuprins
intre 5,1 si 7%.
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Un alt cbiect al inventiei este alendronatul monosodic monohidrat cristalin.

Un obiect preferat al inventiei este alendronatul monosodic monohidrat cristalin care
prezinta varfuri ale difractiei cu raze X in pulbere avand urmitoarele valori 26: 12,7 + 0.2,
16,2+0,2,17,3£0,2, 17,6+ 0,2, 24,8 + 0,2 i 25,5 + 0,2.

Procedeul de preparare a compusului conform inventiei cuprinde urmétoarele etape:

a) reaclia unui echivalent de acid 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic cu un
echivalent de baza sodica intr-un alcanol cu 1 pana la 4 atomi de carbon, cuprinzand 5 pana
la 200 echivalenti apa; si

b) izolarea compusului respectiv.

O alta varianta este procedeul de preparare a compusului conform inventiei cuprinde
urmétoarele etape:

a) tratarea sarii monosodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1 ,1-bifosfonic
intr-un alcanol cu 1 pan3 la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de apa; si

b) izolarea compusului respectiv.

Unalt obiect este procedeul de preparare a compusului conform inventiei care consta
in:

a) tratarea sarii disodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic intr-un
aicanol cu 1 pana la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de apa si 1 echivalent de acid
alendronic; si

b) izolarea compsului respectiv.

Un alt procedeu de preparare a compusului conform inventiei cuprinde urmétoarele
etape:

a) tratarea sarii trisodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic intr-un
alcanol cu 1 pana la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de apd si 2 echivalenti de acid
alendronic; si

b) izolarea compusului respectiv.

Un alt procedeu de preparare a compusului conform inventiei cuprinde urmétoarele
etape:

a)tratarea srii tetrasodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic intr-un
alcanol cu 1 pana la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de ap si 3 echivalenti de acid
alendronic; si

b) izolarea compusului respectiv.

Compozifia farmaceutics conform inventiei cuprinde o cantitate eficienta farmaceutic
dintr-un compus conform inventjei.

Compozitia farmaceuticd conform inventiei este utilizata pentru fabricarea unui
medicament pentru tratarea si/sau prevenirea pierderii osoase la un pacient.

Procedeul pentru prepararea unui compus conform inventiei cuprinde urmatoarele
etape:

a) reactia unui echivalent de acid 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic cu un
echivalent de baza sodica intr-un solvent organic apos selectat din grupul constand din
acetona, DMSO, DMF, acetonitril, alcooli, polialcooli, eteri polialcoolici, piridina, sulfolan,
N-metil pirolidona si dioxan si

b) izolarea compusului respectiv.

Prin aplicarea inventiei se obtin compusi si compozitii care prezinta eficientd imbuna-
tatita in tratarea gi prevenirea afectiunilor provocate de pierderea osoass, prin procedee care
asigura randamente ridicate si puritate Tnalta in compus util.

Fig. 1a, 1b si 1c prezinta spectrul de difractie in raze X a pulberii, curba termogravi-
metrica (TGA) si respectiv spectrul in infrarosu al formei B de alendronat de sodiu.
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Fig. 2a, 2b si 2c prezinta spectrul de difractie in raze X a pulberii, curba termogravi-
metrica (TGA) si respectiv spectrul in infrarosu al formei C de alendronat de sodiu mono-
hidratat.

Fig. 3a, 3b si 3¢ prezinta spectrul de difractie n raze X a pulberii, curba termogravi-
metrica. (TGA) si respectiv spectrul in infrarosu al formei C de alendronat de sodiu deshi-
dratat.

Fig. 4a, 4b si 4c prezinta spectrul de difractie In raze X a pulberii, curba termogravi-
metrica (TGA) si respectiv spectrul in infrarosu al.formei D de alendronat de sodiu.

Fig. 5a, 5b si 5c prezinta spectrul de difractie in raze X a pulberii, curba termogravi-
metrics (TGA) si respectiv spectrul in infrarogu al formei E de alendronat de sodiu.

Fig. 6a, 6b si 6¢ prezinta spectrul de difractie in raze X a pulberil, curba termogravi-
metrica (TGA) si respectiv spectrul in infrarosu al formei F de alendronat de sodiu.

Fig. 7a, 7b gi 7¢ prezinta spectrul de difractie in raze X a pulberii, curba termagravi-
metrica (TGA) si respectiv spectrul in infrarogu al formei G de alendronat de sodiu.

Fig. 8a, 8b i 8¢ prezinta spectrul de difractie Tn raze X a pulberii, curba termogravi-
metrica (TGA) si respectiv spectrul in infrarosu al formei H de alendronat de sodiu.

Inventia are drept obiecte noi forme alendronat de sodiu hidrat care contin apa in
proportie de 1,3 pdna la 11,7% si procedeele de obtinere a acestora. Mai mult, inventia des-
crie noi forme cristaline de alendronat de sodiu, denumite formele B, D, E, F, G i H, si pro-
cedeele de obtinere a acestora.

Un alt obiect al inventiei sunt noi forme de hidrat de alendronat de sodiu, continand
apa in proportie de 1,3 pana la 11,7 %. n mod caracteristic, Insa nu numai, inventia se
refera la urmatoarele forme de alendronat monosodic hidrat: 1/4 hidrat, 1/3 hidrat, hemi-
hidrat, 2/3 hidrat, 3/4 hidrat, monohidrat, 5/4 hidrat, 4/3 hidrat, 3/2 hidrat, 5/3 hidrat, 7/4 hidrat
si deshidrat.

De asemenea, inventia are ca obiect o noua forma cristalind B de alendronat de
sodiu, avand o difractograma in raze X a pulberii similara cu cea descrisa in fig. 1a, cu
varfurile 20 caracteristice la 12,2+ 0,2, 13,3+ 0,2, 14,8 £0,2,15,8+0,2,16,3£0,2, 16,6 £
0,2,172+0,2,194+0,2,21,340,2,226+0,2,23,2+0,2,240+0,2,252+0,2,258 ¢
0,2,27,4+0,2,29,4 +0,2 si 36,0 £ 0,2. Forma B de alendronat de sodiu prezinta benziin
IR semnificative precum cele ilustrate in fig. 1c la 854 cm, 955 cm™, 1074 cm”, 1261 cm’,
1309 cm™ i 1614 cm™. Curba TGA din fig. 1b prezinté o pierdere evidenta de apa prin
uscare, n doua etape, in proportie de 7,2%, ceea ce inseamna ca forma cristalina B contine
o cantitate stoichiometrica de apa, apropiata de cea continutd de monohidrat (valoarea
calculata pentru pierderea de apa prin uscare este de 6,2%).

O alti varianta a inventiei este reprezentata de o noua formé cristaling, forma D a
alendronatului de sodiu, avand o difractogramé Tn raze X a pulberii similara cu cea descrisa
Tn fig. 4a, cu varfurile 28 caracteristice la 13,1+ 0,2, 15,2+02,16,3+0,2,184+0,2,20,8
+02, 223+0,2,225+0,2,234+0,2,237+0.2,31,4+02si 357102 Forma D de
alendronat de sodiu prezintd benzi IR semnificative precum cele ilustrate n fig. 4c la 662
cm”, 919 cm™, 934 cm™, 954 cm™, 1054 cm’, 1072 cm, 1297 cm™ 5i 1318 cm™. Curba TGA
ilustrata n fig. 4b prezinta o pierdere de apa treptata prin uscare de 4,1% pana ja180°C.

O alta varianta este reprezentata de o noua forma cristalina E de alendronat de sodiu,
avand o difractograma in raze X a pulberii similaré cu cea descris in fig. 5a, cu varfurile 20
caracteristicela7,040,2,9,340,2,11,8+0,2,13,3+0,2,14,0£0,2,15,3%0,2,16,2+0,2,17 4
0,2 si 19,4 £ 0,2. Forma E de alendronat de sodiu prezinta benzi IR semnificative precum
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cele ilustrate Tn fig. 5c la 660 cm™, 897 cm™, 924 cm™, 953 cm™, 970 cm™, 1017 cm™, 1040
cm™, 1093 cm™, 149 cm™, 1177 cm™, 1252 cm™, 1293 cm™', 1337 cm™, 1535 cm™", 1606 cm”’
$i 1639 cm™. Curba TGA ilustrat3 n fig. 5b prezint3 o pierdere de apa treptata prin uscare
de 4,1% péna la 150°C.

O alta varianta este reprezentata de o noua forma cristaling, forma F de alendronat
de sodiu, avand o difractograma in raze X a pulberii similara cu cea descrisa in fig. 6a, cu
varfurile 28 caracteristice 1a 9,3+ 0,2, 11,7+ 0,2, 13,0+ 0,2, 13,4+ 0,2, 14,2+ 0,2, 15,3 +
02,162+0,2,17,4+0,2, 19,1+ 0,2, 19,4 £ 0,2 5i 25,5 + 0,2. Forma F de alendronat de
sodiu prezintd benzi de IR semnificative precum cele ilustrate in fig. 6¢ la 660 cm™, 893 ¢cm™”,
930cm™,953cm™, 970 cm™, 982 ¢cm™,1010cm™,1033 cm™, 1052 cm, 1060 cm™, 1069cm'”,
1109 cm™ gila 1169 cm™, 1251 em™, 1338 cm™, 1498 cm™, 1544 cm™, 1603 cm™’, 1637 cm”,
1664 cm™. Curba TGA ilustrati n fig. 6b prezinti o pierdere de apa treptata prin uscare de
4,1% pana la 150°C.

O alta varianta este reprezentaté de o noua forma cristaling, forma G de alendronat
de sodiu, avand o difractograma n raze X a pulberii similara cu cea descrisa in fig. 7a, cu
varfurile 268 caracteristice 1a 9,5+ 0,2, 10,1 £ 0,2, 12,7+ 0,2, 16,2+ 0,2, 17,3+ 0,2, 17,6 +
02,191+02,204+0,2,209+0,2,22140,2,248+0,2,255+0,2,28,0+0,2,29,0 +
0,2,29,640,2,304+0,2,32,4+0,25i 32,8 +0,2. Forma G de alendronat de sodiu prezinta
benzi IR semnificative precum cele ilustrate in fig. 7¢la 665 cm™, 751 cm™, 856 cm™, 895 cm
1,913cm™,939cm™,1011 ecm™, 1021 cm™, 1050 cm™, 1091 cm™, 1155 cm™, 1273 cm™, 1305
cm”, 1337 cm™, 1510cm gi 1639 cm™. Curba TGA din fig. 7b arata o pierdere prin uscare
de 6,5%, ceea ce inseamna ca forma cristalina G contine o cantitate stoichiometrica de apa
corespunzatoare formei monohidratate (valoarea calculatd pentru pierderea prin uscare:
6,2 %). Aceasta etapd TGA este exacta si are loc la 195°C. Temperatura relativ inalti la care
are loc procesul de deshidratare semnifica faptul ci apa este legata strans la molecula de
alendronat. Etapa de deshidratare este urmata imediat de o alta etapa, datoritd descom-
punerii. Datorita procesului de descompunere care apare concomitent cu deshidratarea,
pierderea conventionald in metoda prin uscare nu este fezabila si de aceea determinarea
pierderii de apa prin uscare se face prin TGA.

O alta varianta este reprezentata de o noua forma cristalina, forma H de alendronat
de sodiu, avand o difractogramd in raze X a pulberii similara cu cea descrisa in fig. 8a, cu
varfurile 28 caracteristice 1a 9,2+ 0,2, 13,0+0,2,14,2+0,2, 150+ 0.2, 17,1+ 0,2, 20,7 +
0,2,22,0%£0,2,22,4 +0,2. Forma H de alendronat de sodiu prezinté benzi IR semnificative
precum cele ilustrate in fig. 8c la 664 cm™, 688 cm™, 722 ¢cm™, 751 cm™, 863 cm™, 893 cm
1,918 cm™’, 936 cm™, 984 cm™,1010 cm™*, 1036 cm™, 1052 cm™, 1092 cm™, 1157 cm™, 1273
cm™, 1303 cm™ 5i 1338 cm™'. Curba TGA, din fig. 8b, a prezentat o pierdere abrupta de apa
prin uscare, de 3,7% la 170°C.

Toate formele cristaline de alendronat de sodiu B, D, E, F, G si H contin apa in
proporiie de 2,2 pana la 9,0% in greutate.

in continuare, inventia are ca obiect o noua forma de hidrat de alendronat de sodiu,
cu un continut in apa de 1,3 pana la 3,1%.

O alta varianta este reprezentata de o noua forméa de hidrat de alendronat de sodiu
cu un continut n apa de 2,5 pana la 3,5%.

O alt3 varianta este reprezentatd de o noua forma de hidrat de alendronat de sodiu,
cu un continut in apa de 2,8 pana la 3,9%.

O alta varianté este reprezentata de o noua forma de hidrat de alendronat de sodiu,
cu un continut in apa de 3,2 pana la 5,8%.

O altd variantd este reprezentata de o noua forma de hidrat de alendronat de sodiu,
cu un continut in apa de 5,1 pana la 7,0%.
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O alta varianta este reprezentata de o noua forma de hidrat de alendronat de sodiu,
cu un continut Tn apa de 6,4 pana la 9,0%.

In continuare, inventia are ca obiect i 0 noua forma cristalina de alendronat de sodiu,
forma B, cu un continut in apa de 6,4 pana la 9,0%.

De asemenea, inventia are ca obiect o noua forma cristalina de alendronat de sodiu,
forma D, cu un continut in apa de 3,2 pana la 5,8%.

in continuare, inventia are ca obiect o noua forma cristalind de alendronat de sodiu,
forma F, cu un continut Th apa de 1,3 pané la 3,1%.

Mai departe, inventia are ca obiect o noud forma cristalina de alendronat de sodiu,
forma G, cu un continut in apa de 5,1 pana la 7,0%.

In continuare, inventia are ca obiect o noua forma cristalina de alendronat de sodiu,
forma E, cu un continut in apa de 2,8 pana la 3,9%.

De asemenea, inventia are ca obiect o noua forma cristalina de alendronat de sodiu,
forma H, cu un continut in apa de 2,5 pana la 3,5%.

Inventia are ca obiect 0 noua forma monohidratata si o noua forma dihidratata de
alendronat de sodiu, cu o difractograma in raze X similard cu cea ilustrata in fig. 2a si
respectiv 3a, cu varfuri 268 caracteristice la 9,3 £0,2,12,4 +0,2, 13,6 0,2, 17,1 +0,2, 18,5
+0,2, 19,7+ 0,2, 203+ 0,2, 21,0 £ 0,2, 21,8 £ 0,2, 234 £ 0,2, 24,3 + 0,2, 24,9 + 0,2,
26,3+0,2,30,0+0,25i 34,4 £ 0,2. Forma C, asa cum se prezinta in fig. 2c si 3¢ are benzi IR
semnificative la 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™ i 1644
cm'. Curba TGA a formei monohidratate C (fig. 2b) prezinta o pierdere de apa prin uscare
de 5,6% ceea ce inseamnd ca forma cristalind C contine o cantitate de apa stoichiometrica
apropiata de cea confinuta de forma monohidratata (valoarea prevazuta pentru pierderea
prin uscare: 6,2%). Curba TGA a formei dihidratate C (fig. 3b) prezinta o pierdere abrupta
prin uscare de 12,0% ceea ce inseamna ca forma cristalind C contine o cantitate stoichio-
metrica de apa corespunzatoare formei dihidratate (valoarea calculata pentru pierderea prin
uscare: 11,7%).

Inventia se referd, de asemenea, la procedeul de preparare a sarii monosodice a
acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bifosfonic, avand un continut in apa de 1,3 pana la
11,7%, prin reactia acidului alendronic cu un echivalent de baza sodica intr-o solutie apoasa
de solvent organic selectat din grupul format din acetona, DMSO, DMF, acetonitril, alcooli,
polialcooli gi/sau eterii lor, piridina, sulfolan, N-metil pirolidinona si dioxan.

Inventia are in continuare ca obiect un procedeu de preparare a formei D de alendro-
nat de sodiu, care cuprinde in tratarea acidului alendronic anhidru intr-o solutie de alcanol
inferior, cu un echivalent de baza sodica si cu 0 pana la 4 echivalenti de apa, urmata de
izolarea formei cristaline D de alendronat de sodiu.

Un alt obiect al inventiei este un procedeu de preparare a formei E de alendronat de
sodiu, care cuprinde in tratarea acidului alendronic, aflatin forma anhidra sau monohidratata,
intr-o solutie de alcanol inferior, cu un echivalent de baza sodica si cu 9 pana la 15
echivalenti de apa, urmaté de izolarea formei cristaline E de alendronat de sodiu.

De asemenea, inventia descrie un procedeu de preparare a formei F de alendronat
de sodiu, care cuprinde tratarea acidului alendronic aflat ntr-o solutie de alcanol inferior, cu
un echivalent de baza sodica si cu 5 pana la 8 echivalenti de apa in cazul formei anhidre de
acid alendronic si cu 3 pana la 20 de echivalenti de apa in cazul formei monohidratate,
urmata de izolarea formei cristaline F de alendronat de sodiu.
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In continuare, inventia se refera la un procedeu de preparare a formei monohidratate
de alendronat de sodiu, care cuprinde tratarea acidului alendronic aflat intr-o solutie de
alcanol inferior, cu un echivalent de bazi sodic $i cu ap4, n conditile descrise mai sus,
urmata de izolarea formei monohidratate de alendronat de sodiu.

Intr-ovariants, inventia se refera la un procedeu de preparare a formei monohidratate
de alendronat de sodiu, care consta in tratarea acidului alendronic aflat intr-o solutie de
alcanol inferior, cu un echivalent de bazi sodica $i cu apd, in conditiile descrise mai sus,
urmata de izolarea formei monohidratate de alendronat de sodiu.

In continuare, inventia se refera la un procedeu de preparare a formei G de alendro-
nat de sodiu, care const in tratarea acidului alendronic aflat intr-o solutie de alcanol inferior,
cu un echivalent de baz sodicé si cu ap3, in conditiile descrise mai sus, urmata de izolarea
formei cristaline G de alendronat de sodiu.

Forma G de alendronat de sodiu se prepara in mod caracteristic in urmatoarele
conditii, $i nu numai:

Forma acidului alendronic utilizat Solvent Intervalul preferat Intervalul de
ca materie prima de echivalentide | echivalenti de ap3
apa
Monohidrat Metanol 20-200 40-175
Monohidrat Etanol 15-100 20-80
Monohidrat Izopropanol 5-40 10-20
Anhidru Metanol 50-125 80-100
Anhidru Etanol 15-40 25-35

Inventia se refera in continuare la un procedeu de preparare a formei G de alendro-
nat de sodiu, care cuprinde tratarea uneia sau mai multor forme cristaline de alendronat de
sodiu selectate din grupu! format din forma B, forma C, forma D, forma E, forma F si forma
H, Tntr-o solutie de alcanol inferior, preferabil etanol, cu 20 - 40 de echivalenti de ap4, in
conditiile descrise mai sus, urmati de izolarea formei cristaline G de alendronat de sodiu.

Inventia se referd in continuare la un procedeu de preparare a formei G de
alendronat de sodiu, care cuprinde tratarea trihidratului de alendronat monosodic, intr-o
solutie de alcanol inferior, preferabil etanol, cu 25 - 35 de echivalenti de apa, in conditiile
descrise mai sus, urmata de izolarea formei cristaline G de alendronat de sodiu.

Inventia se referd in continuare la un procedeu de preparare a formei G de alendro-
nat de sodiu, care cuprinde tratarea uneia sau mai multor forme de saruri de alendronat de
sodiu, preferabil selectate din grupul format din sare monosodica, sare disodica, sare
trisodica si sare tetrasodica intr-o solutie de alcanol inferior, preferabil etanol, cu 20-40 de
echivalenti de apa, Tn conditiile descrise mai sus, urmata de izolarea formei cristaline G de
alendronat de sodiu. In cazul in care sarea sodica folosits ca materie prima este superioara
sarii monosodice (de exemplu sare disodics, trisodica, tetrasodica), este necesara adauga-
rea unui acid, preferabil acid alendronic, pentru mentinerea pH-uluila o valoare injur de 4,4.

Inventia se refera sila un procedeu de preparare a formei H de alendronat de sodiu,
care cuprinde tratarea acidului alendronic aflat Tn forma anhidra sau monohidratat intr-o
solutie de alcanol inferior, cu un echivalent de baza sodica $i cu 25 péna la 35 echivalenti
de apa Tn conditiile descrise mai sus, urmata de izolarea formei cristaline H de alendronat
de sodiu.
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Tn continuare, inventia se refera la un procedeu de preparare a formei B de alendro-
nat de sodiu, care cuprinde tratarea acidului alendronic afiat n forma monohidratata intr-o
solutie de alcanol inferior, cu un echivalent de baza sodica si cu 0 pana la 4 echivalenti de
ap3, urmata de obtinerea formei cristaline B de alendronat de sodiu.

in continuare, inventia se refera la un procedeu de preparare a formei dihidratate de
alendronat de sodiu, care const in tratarea trihidratului cristalin de alendronat de sodiu cu
o cantitate eficienta de agent de uscare, urmata de izolarea formei cristaline dihidratate de
alendronat de sodiu.

intr-o alt3 variant3, inventia se refera la un procedeu de preparare a formei monohi-
dratate de alendronat de sodiu, care cuprinde tratarea trihidratului cristalin de alendronat de
sodiu cu o cantitate suficientd de agent de uscare, urmata de izolarea formei cristaline
monohidratate de alendronat de sodiu.

intr-o varianta preferatd, inventia descrie un procedeu de preparare a formei monohi-
dratate de alendronat de sodiu, care cuprinde tratarea formei cristaline dihidratate de
alendronat de sodiu cu o cantitate eficienta de agent de uscare, urmata de izolarea formei
cristaline monohidratate de alendronat de sodiu.

Un obiect al inventiei 1l reprezintd compozitia farmaceutica care contine alendronat
de sodiu cu un continut in apa de 1,3 pana la 11,7% in cantitate eficienta din punct de
vedere terapeutic si un material de suport acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

De asemenea, inventia se refera la o compozitie farmaceutica care contine alendro-
nat de sodiu in forma B, D, E, F, G si/sau H in cantitate eficienta din punct de vedere
terapeutic si un material de suport acceptabil din punct de vedere farmaceutic.

Inventia descrie noi forme hidratate de alendronat de sodiu, care contin apa in
proportie de 1,3 pana la 11,7%.

Inventia descrie de asemenea si noi forme cristaline de alendronat de sodiu,
denumite formele B, D, E, F, G giH.

Termenul de "continut in apd" se refera la apa pe care 0 contine conform metodei de
pierdere prin uscare descrisa in Forumul farmacopeic, vol. 24, nr. 1, pagina 5438 (ian.-feb.
1998). Continutul in apa se calculeaza pe baza procentului in greutate care se pierde prin
uscare. Pentru formele G si H, termenul de "continut Tn apa” se refera la continutul in apa
bazat pe masuratori TGA si o analiza in trepte n intervalul de temperatura de aproximativ
25 - 215°C pentru forma G si 25 - 200°C pentru forma H.

Termenul de "alcanal inferior” se refera la alcanoli ce au 1 pana la 4 atomi de carbon.
Alcanolii inferiori preferati includ etanol, metanol si izopropanol.

Termenul "echivalenti de apa" semnifica echivalenti molari de apa.

Termenul "echivalenti de bazé sodicd" semnifica echivalenti molari de baza sodica.

Este evident pentru persoana de specialitate in domeniu ca termenul de "mono-
hidrat", atunci cand se utilizeaza referitor la acidul alendronic, descrie o substanta cristalina
cu un continut n apa de 6,7%. Este de asemenea evident pentru specialisti ca termenul
»anhidru®, utilizat referitor la acidul alendronic, se refera la acidul alendronic care nu contine
deloc apa.

Este evident pentru persoana de specialitate indomeniu ca termenul de "monohidrat”
atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodica a acidului alendronic descrie o
substanta cristalind cu un continut in apa de aproximativ 6,2%.

Este de asemenea evident pentru persoana de specialitate in domeniu ca termenul
de "dinhidratat" atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodica a acidului alendronic
descrie o substanta cristalina cu un continut in apa de aproximativ 11,7%.
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Este evident pentru persoana de specialitate in domeniu ¢4 termenul de "1/4 hidrat"
atunci cénd se utilizeaza referitor la sarea monosodica a acidului alendronic descrie o
substanta cristalina cu un continut Tn apa de aproximativ 1,6%.

Este de asemenea evident pentru persoana de specialitate in domeniu ca termenul
de "1/3 hidrat" atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodica a acidului alendronic
descrie o substanta cristalind cu un continut in apa de aproximativ 2,1%.

Este evident pentru persoana de specialitate in domeniu ci termenul de "semihidrat”
atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodicd a acidului alendronic descrie o
substanta cristalina cu un continut Tn apa de aproximativ 3,2%.

Este de asemenea evident pentru persoana de specialitate in domeniu ca termenul
de "2/3 hidrat" atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodicé a acidului alendronic
descrie o substanta cristalind cu un continut in apa de aproximativ 4,2%.

Este evident pentru persoana de specialitate in domeniu ca termenul de "3/4 hidrat"
atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodicd a acidului alendronic descrie o
substanta cristalind cu un continut in apa de aproximativ 4,7%.

Este de asemenea evident pentru persoana de specialitate Tn domeniu ¢a termenul
de "5/4 hidrat" atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodica a acidului alendronic
descrie o substanta cristalina cu un continut in apa de aproximativ 7,6%.

Este evident pentru persoana de specialitate in domeniu ca termenul de "4/3 hidrat”
atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodicd a acidului alendronic descrie o
substanta cristalina cu un continut in apa de aproximativ 8,1%.

Este de asemenea evident pentru persoana de specialitate in domeniu ¢a termenul
de "3/2 hidrat" atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodicé a acidului alendronic
descrie o substanta cristalind cu un continut in apa de aproximativ 9,1%.

in sfarsit, este evident pentru persoana de specialitate in domeniu ca termenul de
“trihidrat" atunci cand se utilizeaza referitor la sarea monosodica a acidului alendronic
descrie o substanta cristalina cu un continut in apa de aproximativ 16,6%.

Termenul de "baza sodicd" se refera la hidroxidul de sodiu si la alcoxidul de sodiu al
unui alcanol inferior.

Acidul alendronic se poate prepara prin metode bine cunoscute Th domeniu. Ml
Kabachnik si colaboratorii, Izv. Akad. Nauk USSR, Ser. Khim, 2, 433 (1978) dezvéluie o
reactie de preparare a acidului alendronic.

Acidul alendronic poate de asemenea sé& fie preparat prin procedeul descris in
brevetul US 4621077. Se valua in considerare cé atunci ¢and acidul alendronic se recristali-
Zeaza din apa ca in cazul procedeului de mai sus, se formeaza forma monohi- dratata.

Trihidratu! de alendronat de sodiu se poate prepara prin procedeul descris Tn bravetul
US 4922007.

Forma monohidratata a acidului alendronic poate fi transformata Tn acid alendronic
anhidru prin incalzire in etuva vidata la 110-220°C, timp de 24 h, vidul fiind mai mic de
5 mm Hg.

in conformitate cu procedeul prezentei inventii, se adauga acidul alendronic anhidru,
preparat prin oricare dintre metodele cunoscute, intr-un alcanol inferior, preferabil in etanol,
impreuna cu o baza sodica, preferabil hidroxid de sodiu si cu o cantitate de apé variabild Tn
functie de forma cristalind de alendronat de sodiu dorita. Raportul molar al bazei sodice fata
de acidul alendronic este de 1:1. Persoana de specialitate in domeniu poate aprecia faptul
ca un raport mai mare in favoarea NaOH conduce la formarea de saruri disodice si trisodice
nedorite. Amestecul de reactie se fierbe la reflux, agiténdu-se puternic timp de aproximativ
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15 h, pana ce pH-ul fazei lichide ramane constant (aproximativ pH 7). Se izoleaza apoi alen-
dronatul de sodiu cristalin, preferabil prin filtrare dupa racire la temperatura ambianta, spa- -
lare cu etanol absolut, optional spalare cu eter etilic absolut i uscare peste noapte in etuva
vidata la temperatura camerei si la o presiune de 10 pana la 15 mm Hg. Tn acest caz, prin
temperatura ambiantd se intelege o temperaturd cuprinsa intre aproximativ 20 si
aproximativ 25°C.

In conformitate cu aspectele acestei inventii, in cazul conversiei monohidratului de
acid alendronic la alendronat de sodiu, se adauga monohidratul de acid alendronic preparat
prin orice metoda cunoscuta, intr-un alcanol, preferabil etanol, impreuna cu o baza sodica,
preferabil hidroxid de sodiu si cu cantitatea de apa doritd, cantitatea de apa depinde de
forma cristalina dorita. Raportul molar al bazei sodice fata de acidul alendronic este de 1:1.
Amestecul de reactie se fierbe la reflux, agitdndu-se puternic timp de aproximativ 15 h, pana
ce pH-ul fazeilichide ramane constant (aproximativ pH 7). Se izoleaza apoi alendronatul de
sodiu cristalin, preferabil prin filtrare dupa racire la temperatura ambianta, spalare cu etanol
absolut, spalare cu eter absolut si uscare peste noapte in etuva vidata la temperatura
camerei si la o presiune de 10 pana ia 15 mm Hg.

in conformitate cu aspectele acestei inventii, Tn cazul conversiei trihidratului de
alendronat de sodiu (forma C) la alendronat de sodiu dihidratat {forma C), se adauga trihidrat
de alendronat de sodiu preparat prin metode cunoscute Tn domeniu, Tntr-un alcanol care nu
contine absolut de loc apd, preferabil in etanol absolut. Se trateaza acest amestec cu un
agent de uscare, preferabil aducand amestecul la reflux intr-un condensator de reflux in care
condensul format trece prin site moleculare de 3A. Raportul Tn greutate al sitelor moleculare
fatd de trihidratul de alendronat de sodiu este Tn mod preferabil de aproximativ 2:1, cel mai
preferabil fiind raportul de 12:5. Se prefera refluxarea amestecului timp de 24 h cu agitare.
Se izoleaza apoi alendronatul de sodiu dihidratat, preferabil prin filtrare dupa racire la
temperatura ambianta, spalare cu eter absolut $i uscare peste noapte in etuva vidata la
temperatura camerei si la o presiune de 10 pana la 15 mm Hg.

In conformitate cu aspectele acestei inventii, in cazul conversiei trihidratuiui de
alendronat de sodiu (forma C) la monohidrat de alendronat de sodiu (forma C), se adauga
alendronat de sodiu trihidrat preparat prin metode cunoscute in domeniu, Intr-un alcanol
anhidru, preferabil in etanol absolut. Se trateaza acest amestec cu un agent de uscare,
preferabil aducénd amestecul la refluxintr-un condensator de reflux in care condensul format
trece prin site moleculare de 3A. Atunci cand o prima portiune de site moleculare se
consuma, se adauga o noua portie proaspata de site moleculare. Raportul in greutate al site-
lor moleculare fatd de trihidratul de alendronat de sodiu este in mod preferabil de aproximativ
2:1, cel mai preferabil fiind raportul de 12:5. Se prefera refluxarea amestecului timp de 24 h,
cu agitare. Amestecul este lasat sa se raceasca la temperatura camerei inainte de a fi
reincarcat cu o cantitate echivalenta de site moleculare. Se izoleazé apoi monohidratul de
alendronat de sodiu, preferabil prin racire la temperatura ambianta, filtrare, spalare cu eter
absolut si uscare peste noapte n etuva vidata la temperatura camerei sila o presiune de 10
panala 15 mm Hg.

in conformitate cu prezenta inventie, noile forme cristaline de alendronat de sodiu si
noile forme de hidrat de alendronat de sodiu pot fi preparate sub forma de compozitii
farmaceutice care sunt utile Tn special la tratamentul resorbtiei oscase tn cazul afectiunilor
osoase precum osteoporoza si boala Paget. Aceste compozitii pot contine una din noile
forme cristaline si hidratate de alendronat de sodiu, impreuna cu materiale de suport gi/sau
excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic.
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De exemplu, aceste compodzitii pot fi preparate sub forma de medicamente care se
administreaza pe cale orald, parenteral3, rectal3, transdermica, bucala sau nazala. Formele
adecvate pentru administrarea orala sunt reprezentate de tablete, pilule comprimate sau cu
pelicula, drajeuri, cagete, capsule dure sau din gelating, tablete pentru administrare sub-
linguald, siropuri i suspensii; pentru administrarea parenterala inventia prevede ampule sau
fiole care contin o solutie sau emulsie apoasa sau nonapoas3; pentru administrarea rectal3,
se prepara supozitoare cu un purtator hidrofil sau hidrofob; iar pentru aplicatii locale se utili-
zeaza unguente sau formulari cu aerosoli cunoscute n domeniu; pentru administrare trans-
dermic3, se utilizeaz sisteme adecvate de eliberare a substantei medicamentoase, cunos-
cute Tn domeniu; iar in cazul administrarii intranazale, se utilizeazs sisteme adecvate de
eliberare a substantei medicamentoase sub forma de aerosoli, cunoscute in domeniu.

Profilurile difractiei Tn raze X a pulberii se obtin prin metode cunoscute in domeniu,
utilizand un difractometru cu raze X pentru pulberi de tip Philips, Goniometru model 1050/70,
cu o viteza de scanare de 2° pe minut.

Curbele termogravimetrice se obtin prin metode cunoscute in domeniu, utilizand un
termogravimetru MettlerTG 50. Greutatea probelor a fost de aproximativ 10 mg. Intervalul
de temperatura a fost de la 25 pana la cel putin 200°C, |a o viteza de 10°C pe minut. Probele
au fost tratate cu azot in fazd gazoasa la o viteza a fluxului de 40 mi/min. S-au utilizat creu-
zete de aluminiu standard de 150 ml.

Spectrele in infrarosu se obtin de asemenea prin metode cunoscute in domeniu, cu
ajutorul unui spectrometru Perkin Eimer FT-IR Paragon 1000. Probele se analizeaza in
tifoane Nujol. Spectrele se obtin la o rezolutie de 4 cm™ si la 16 explorari fiecare.

Analiza absorbtiei atomice se face de asemenea prin metode cunoscute in domeniu,
cu ajutorul unui instrument de masurare a absorbtiei atomice in flacdra Perkin Eimer 5000.
Continutul de sodiu se determina fata de solutii standard obtinute de la Merck si Aldrich.

Inventia este ilustrata prin 12 exemple nelimitative de realizare a inventiei, in legatura
cu fig. 1-8.

Exemplul 1. Prepararea acidului alendronic monohidrat

Se cristalizeaza acidul alendronic din apa pentru a se obtine acid alendronic mono-
hidrat. Acidul alendronic monohidrat rezultat se usuca la 50°C la o presiune de 10 mm Hg
timp de 15 h, obtinandu-se acid alendronic monohidrat uscat care contine 6,9% apa.

Exemplul 2. Prepararea acidului alendronic anhidru

Se usuca Tn continuare acidul alendronic monohidrat de la exemplul 1 la 110-120°C
Tn vid de 1 mm Hg timp de 4 h, obtinandu-se acid alendronic anhidru. Continutul acestuia in
apa este de 0,3% in greutate.

Exemplul 3. Prepararea alendronatului de sodiu din acid alendronic anhidru

La un balon cu capacitate de 250 ml se atagseaza un agitator mecanic, un termometru
si un condensator de reflux. Se incarcé balonul cu 41,1 ml, de solutie de hidroxid de sodiu
inetanol (0,49N 20,1 mmol), 8,9 ml de etanol, apa in cantitate de 0 pana la 40 de echivalent;
molari Tn conformitate cu forma cristalind dorita, si 5 g (20,1 mmoli) de acid alendronic
anhidru. Amestecul de reactie se fierbe, agitandu-se puternic timp de aproximativ 15 h, pana
ce pH-ul fazeilichide raméne constant (aproximativ pH 7). Dupa ricirea amestecului de reac-
fie la temperatura camarei, se filtreaza substanta solid, se spala cu etanol absolut si se
usuca peste noapte Tntr-o etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura ambiant3), obtinandu-se
96-99% alendronat de sodiu avand urmatoarele forme cristaline: forma cristalind D, cand se
utilizeaza 0-4 (preferabil 0-2) echivalenti molari de apa; forma cristalind F, cand se utilizeaza
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5-8 (preferabil 6-7) echivalenti molari de apa; forma cristalina E, cand se utilizeaza 9-15 (pre-
ferabil 12) echivalenti molari de ap3; si forma cristalind G, cand se utilizeaza 15-40 (prefe-
rabil 25-35) echivalenti molari de apa. Sarea monosodica este confirmata prin absorblie
atomica si prin masurarea pH-ului unei solutii apoase de sare 0,5% (pH aproximativ 4,4).

Exemplul 4. Prepararea alendronatului de sodiu din acid alendronic monohidrat

La un balon cu capacitate de 250 ml se atageaza un agitator mecanic, un termometru
si un condensator de reflux. Se Tncarca balonul cu 38,2 ml, dintr-o solutie de hidroxid de
sodiu in etanol (0,49N 18,7 mmol), 4,8 ml de etanol, apa in cantitate de 0 pana la 100 de
echivalenti molari in conformitate cu forma cristalina dorita, si 5 g (18,7 mmol) acid alendro-
nic monohidrat. Amestecul de reactie se fierbe, agitandu-se puternic timp de aproape 15 h,
panéa ce se ajunge la un pH stabil al fazei lichide (aproximativ pH 7). Dupa racirea ames-
tecului de reactie la temperatura ambianta, se filtreaza precipitatul, se spald cu etanol
absolut si se usuca peste noapte Intr-o etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura ambianta),
obtinandu-se 96-99% alendronat de sodiu avidnd urmétoarele forme cristaline: forma
cristalind B, cand se utilizeaza 0-4 (preferabil 0-2) echivalenti molari de apa; forma cristalina
F, cand se utilizeazad 3-5 echivalenti molari de apa; forma cristalind E, cand se utilizeaza
11-13 (preferabil 12) echivalenti molari de apa; si forma cristalind G, cand se utilizeaza
15-100 (preferabil 20-80) echivalenti molari de apa.

Sarea monosodica este confirmata prin absorbtie atomica si prin masurarea pH-uiui
unei solutii apoase de sare 0,5% (pH aproximativ 4,4).

Continutul in apa se determina cu ajutorul tehnicii TGA, fncalzind proba la 230°C si
calculand treapta abrupta de pierdere a apei prin uscare, care are loc la o temperatura mai
mare de 150°C.

Exemplul 5. Prepararea alendronatului de sodiu dihidrat

La un balon cu capacitate de un litru se ataseaza un agitator mecanic tip bara, o
palnie de extractie Soxhlet (care opereaza cu un volum de 150 ml) in care se introduc site
moleculare de 3 A (60 g) si un condensator de reflux conectat la un tub de uscare ce contine
site moleculare de 3 A. Se introduce in balon alendronat de sodiu trihidrat (25 g) si etanol
absolut (450 ml, apa < 0,1% Tn volume). Se fierbe amestecul agitandu-se timp de 24 h. Dupa
racire la temperatura ambianta, se filtreaza produsul solid, se spala cu eter etilic absolut i
se usucéd peste noapte 'ntr-o etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura ambianta), obti-
nandu-se alendronat de sodiu dihidrat.

Exemplul 6. Prepararea alendronatului de sodiu monohidrat

La un balon cu capacitate de un litru se atageaza un agitator mecanic tip bara, o
palnie de extractie Soxhlet (cu un volum de lucru de 150 ml) in care se introduc 60 g site
moleculare de 3 A si un condensator de reflux conectat la un tub de uscare ce contine site
moleculare de 3 A. Se introduc in balon 25 g alendronat de sodiu trihidrat i 450 ml etanol
absolut (apa < 0,1% in volume). Se fierbe amestecul agitandu-se timp de 24 h. Dupa racire
la temperatura ambiant3, sitele moleculare uzate se inlocuiesc cu o noua portie de 60 g site
moleculare de 3 A si se continua refluxarea timp de inca 24 h. Dupa racire la temperatura
ambianta, se filtreaza produsul salid, se spala cu eter etilic absolut si se usuca peste noapte
Tntr-o etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura ambiant3), obtinandu-se alendronat de sodiu
monohidrat.

Exemplul 7. Prepararea formei G de alendronat de sodiu din acid alendronic
monohidrat

Prepararea solutiei etanolice groase de hidroxid de sodiu:

Se amesteca 250 ml etanol absolut i 59 ml (35 x 0,094 moli) apa. Se dizolva 3,8 g
hidroxid de sodiu (analiza 99%, 0,094 mol) in 45 ml din aceasta solutie apoasa de etanol.
Restul de solutie apoasa de etanol se utilizeaza la prepararea unei suspensii de monchidrat
de acid alendronic.
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Laun balon cu capacitate de un litru se atageaza un agitator mecanic, un termometru
$i un condensator de reflux. Se Tncarca balonul cu 25 g (0,094 moli) monohidrat de acid
alendronic si cu solutie apoasa de etanol. Se incalzeste amestecul |a fierbere, sub agitare.
Se adauga solutia etanolica apoasa de hidroxid de sodiu, picatura cu picstura, in suspensia
de acid alendronic monchidrat in solutie apoasa de etanol, timp de 3 h la reflux, sub agitare
puternica. Se agita apoi amestecul la reflux timp de inca 15 h. Se réceste amestecul la tem-
peratura camerei, sub agitare. Se filtreaza solidul, se spala cu etanol absolut, apoi cu eter
etilic absolut gi se usucd peste noapte intr-o etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura
ambianta), obtindndu-se 26,2 g de alendronat de sodiu, avand forma cristalind G.

Exemplul 8. Prepararea formei G de alendronat de sodiu din acid alendronic
monohidrat

Prepararea solutiei etanclice apoase de hidroxid de sodiu:

Se amesteca 250 ml etanol absolut si 59 ml (35 x 0,094 moli) apa. Se dizolva 3,8 g
hidroxid de sodiu (analiza 99%, 0,094 moli) in 45 mi din aceasta solufie apoasa de etanol.
Restul de solutie apoasa de etanol se utilizeaza la prepararea unei suspensii de monohidrat
de acid alendronic,

La un balon cu capacitate de un litru se atagseaza un agitator mecanic, un termometru
si un condensator de reflux. Se Tncarca balonul cu 25 g (0,094 moli) monohidrat de acid
alendronic gi cu solutie apoasa de etanol. Se incalzeste amestecul la fierbere, sub agitare.
Se adauga solutia etanolica apoasa de hidroxid de sodiu, picatura cu picatura, in suspensia
de monohidrat de acid alendronic in solutie apoasa de etanol, timp de 3 h la reflux, sub
agitare puternica. Se agita apoi amestecul la reflux timp de inca 15 h. Se raceste amestecul
la temperatura camerei, agitandu-se. Se filtreaza solidul, se spala cu etanol absolut si se
usuca peste noapte Tntr-un etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura ambianta), obtinandu-se
26,2 g de alendronat de sodiu, avand forma cristalina G.

Exemplul 9. Prepararea formei G de alendronat de sodiu din acid alendronic
monohidrat

Prepararea solutiei etanolice apoase de hidroxid de sodiu:

Se amestecé 250 ml etanol absolut §i 59 ml (35 x 0,094 moli) apa. Se dizolva 3,8 g
hidroxid de sodiu (analiza 99%, 0,094 moli) in 45 ml din aceasta solutie apoasi de etanol.
Restul de solutie apoasd de etanol se utilizeaza la prepararea unei suspensii de acid
alendronic monchidrat.

La un balon cu capacitate de un litru se atageaza un agitator mecanic, un termometru
si un condensator de reflux. Se Tncarca balonul cu 25 g (0,094 mali) acid alendronic mono-
hidrat si cu solutie apoasa de etanol. Se incalzeste amestecul la fierbere, sub agitare. Se
adauga solutia etanolica apoasa de hidroxid de sodiu, picatura cu picatura, Tn suspensia de
acid alendronic monchidrat Tn solutie apoasa de etanol, timp de 3 h la reflux, sub agitare
puternica. Amestecul se mentine sub agitare la reflux timp de inca 15 h. Se racegte ames-
tecul la temperatura camerei, continuand agitarea. Se filtreaza solidul, se spala cu etanol
absolut i se usuca peste noapte Tntr-o etuva vidatd (10-15 mm Hg, 40-50°C), obtinandu-se
26,2 g de alendronat de sodiu, avand forma cristaling G.

Exemplul 10. Prepararea formei G de alendronat de sodiu din acid alendronic
monohidrat

Prepararea solutiei etanolice de hidroxid de sodiu:

Se amesteca 250 ml etanol absolut §i 59 mi (35 x 0,094 moli) apa. Se dizolva hidroxid
de sodiu (3,8 g, analizd 99%, 0,094 moli) Tn 45 m! din aceasti solutie apoasa de etanol.
Restul de solutie apoasd de etanol se utilizeaza la prepararea unei suspensii de acid
alendronic monochidrat.
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La un balon cu capacitate de un litru se atageaza un agitator mecanic, un termometru
si un condensator de reflux. Se incarca balonul cu 25 g (0,094 moli) acid alendronic mono-
hidrat si cu solutie apoasa de etanol. Se incalzeste amestecul la fierbere, sub agitare. Se
adauga solutia etanolica apoasa de hidroxid de sodiu, picatura cu picatura, in suspensia de
acid alendronic monohidrat in solutie apoasa de etanol, timp de 3 h la reflux, sub agitare
puternica. Se agita apoi amestecul la reflux timp de inca 15 h. Se racegte amestecul la tem-
peratura camerei, continuand agitarea. Se filtreaza solidul, se spala cu etanol absolut, apoi
cu eter etilic absolut si se usuca peste noapte intr-un etuva vidata (10-15 mm Hg, 40-50°C),
obtinandu-se 26,2 g de alendronat de sodiu, avand forma cristalina G.

Exemplul 11. Prepararea formei G de alendronat de sodiu din acid alendronic
Irihidrat

Se fierbe la reflux, sub agitare timp de 15 h, o suspensie de 1,0 g (3,08 mmoli) alen-
dronat de sodiu trihidrat in solutie apoasa de etanol (10 ml de etanol + 1,9 ml de apa). Dupa
racire la temperatura ambianta se filtreaza solidul, se spala cu etanol absolut si cu eter, se
usuca peste noapte intr-un etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura ambianta), obtinandu-se
0,9 g de alendronat de sodiu, continand forma cristalina G.

Exemplul 12. Prepararea formei H de alendronat de sodiu din acid alendronic
monohidrat

Prepararea solutiei etanolice apoase de hidroxid de sodiu:

Se amesteca 50 ml etanol absolut $i 6,7 ml (20 x 0,019 moli) apa. Se dizolva 0,76 g
hidroxid de sodiu (analizd 99%, 0,019 moli) in 8,5 ml din aceasta solutie apoasa de etanol.
Restul de solutie apoasa de etanol se utilizeaza la prepararea unei suspensii de monohidrat
de acid alendranic.

La un balon cu capacitate de 250 m| se atageaza un agitator mecanic, un termo-
metru, o palnie de picurare si un condensator de reflux. Se Tncarca balonul cu 5 g (0,019
moli) acid alendronic monohidrat gi cu solutie apoasé de etanol. Se adauga solutia etanolica
apoasa de hidroxid de sodiu, picatura cu picatura, n suspensia de acid alendronic mono-
hidrat in solutie apoasa de etanol, timp de 15 min, la reflux, sub agitare puternica. Amestecul
se mentine la reflux timp de inca 15 h. Se raceste apoi amestecul la temperatura camerei,
sub agitare. Se filtreaza solidul, se spala cu etanol absolut, apoi cu eter etilic absolut si se
usuca peste noapte intr-o etuva vidata (10-15 mm Hg, temperatura ambiania), ob{inandu-se
5,2 g de alendronat de sodiu, avand forma cristalina H.

Desi au fost descrise in prezenta inventie cateva din variantele preferate ale acestei
inventii, este evident ca persoanele de specialitate in domeniu carora li se adreseaza
aceasta inventie vor lua in considerare si alte modificari ale exemplelor descrise, fara a se
indeparta de la obiectul si esenta inventiei. Prin urmare, inventia este limitata doar in sensul
revendicarilor anexate si de legile Tn vigoare.
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Revendicari

1. Sare monosodicé a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1 ,1-bifosfonic, caracteri-
zata prin aceea ci are un continut de apa cuprins intre 5,1 si 7%.

2. Alendronat monosodic monohidrat cristalin conform revendicarii 1.

3. Alendronat monosodic monohidrat cristalin, conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ca prezinta varfuri ale difractiei cu raze X in pulbere, avand urmatoarele valori
20:12,740,2,16,2+0,2,17,3£0,2, 17,6+ 0,2, 24,8 + 0,25i255+0,2.

4. Procedeu de preparare a compusului definit in oricare din revendicarile dela 1 la
3, caracterizat prin aceea ci acesta cuprinde urmétoarele etape:

a) reactia unui echivalent de acid 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic cu un
echivalent de baza sodic intr-un alcanol cu 1 pana la 4 atomi de carbon, cuprinzand 5 pana
la 200 echivalenti apa; si

b) izolarea compusului respectiv.

5. Procedeu de preparare a compusului definit in oricare din revendicariie dela1(a
3, caracterizat prin aceea ¢ acesta cuprinde urmatoarele etape:

a) tratarea sarii monosodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bifosfonic
intr-un alcanol cu 1 pané la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de apa; si

b) izolarea compusului respectiv.

6. Procedeu de preparare a compusului definit tn oricare din revendicarile de la 1 la
3, caracterizat prin aceea ci acesta cuprinde urmétoarele etape:

a) tratarea sarii disodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic Tntr-un
alcanol cu 1 pana la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de apa si 1 echivalent de acid
alendronic; gi

b) izolarea compusului respectiv.

7. Procedeu de preparare a compusului definit in oricare din revendicarile dela 1 la
3, caracterizat prin aceea ci acesta cuprinde urmétoarele etape:

a) tratarea sarii trisodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic intr-un
alcancl cu 1 pané la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de apa si 2 echivalenti de acid
alendronic; si

b) izolarea compusului respectiv.

8. Procedeu de preparare a compusului definit in oricare din revendicrile de la1la
3, caracterizat prin aceea ci acesta cuprinde urmdtoarele etape:

a) tratarea sérii tetrasodice a acidului 4-amino-1-hidroxibutiliden-1 , 1-bifosfonic intr-un
alcanol cu 1 pana la 4 atomi de carbon cu 20-40 echivalenti de ap4 si 3 echivalenti de acid
alendronic; si

b) izolarea compusului respectiv.

9. Procedeu conform oricéreia din revendicarile de la 5 la 8, Tn care alcanolul cu 1
pana la 4 atomi de carbon din etapa a) este etanol.

10. Procedeu conform revendicarii 5, in care sarea de sodiu a acidului 4-amino- 1-
hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic este sarea monosodic trihidrat.

11. Procedeu conform revendicérii 4, in care acidul 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,
1-bifosfonic este monohidrat.

12. Procedeu conform oricareia din revendicarile de la4 la 8, in care alcanolul inferior
este selectat din grupul constand din metanol, etanol si izopropanol.

13. Procedeu conform revendicarii 4, in care baza sodic3 este selectata din grupul
constand din hidroxid de sodiu, metoxid de sodiu si etoxid de sodiu.
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14. Procedeu conform revendicarii 4, in care acidul 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,
1-bifosfonic este anhidru.

15. Compozitie farmaceutica care cuprinde o cantitate eficienta farmaceutic dintr-un
compus definit in oricare dintre revendicarile 1 panala 3.

16. Utilizare a compozitiei farmaceutice conform revendicaril 15, pentru fabricarea
unui medicament pentru tratarea gi/sau prevenirea pierderii osoase la un pacient.

17. Procedeu pentru prepararea unuicompus definitin revendicarea 1, care cuprinde
urmatoarele etape:

a) reactia unui echivalent de acid 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bifosfonic cu un
echivalent de baza sodica intr-un salvent organic apos selectat din grupul constand din
acetona, DMSO, DMF, acetonitril, alcooli, polialcooli, eteri polialcoolici, piridina, sulfolan,
N-metil pirolidona gi dioxan i

b) izolarea compusului respectiv.
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