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Amorfné formy risedronatu monosodného

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka novych amorfnych foriem monosodnej soli kyseliny 3-pyridyl-1-hydro-"
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a sposobov ich vyroby.

Doterajsi stav techniky

Geminalne bisfosfonaty, ako napriklad soli 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-l,l-bisfosfé-
novej kyseliny (RISEDRONAT) alebo 4-amino-1-hydroxybutylidén-l,l-bisfosfénovej kyseliny
(ALENDRONAT) st uz dlhgi as pouzZivané na lieSenie ochoreni kosti a na Upravu

metabolizmu vapnika.

Priprava risedronovej kyseliny spociva v reakcii kyseliny 3-pyridyloctovej s kyselinou
fosforitou a chloridom fosforitym a naslednej hydrolyze vzniknutych intermedigtoy. VSeobecnd
metdda tejto pripravy bisfosfonovych kyselin bola uvedena v JP 80-98193 (1980), JP 80-98105
(1980) firmy Nissan Chemical Industries a v &lénku W. Ploger et al., Z. Anorg. Allg. Chem.,

389, 119 (1972). Priprava risedrondtu bola uvedens vEP 186405 (1986) firmy Procter &
Gamble.

Bisfosfonové kyseliny su pouzivané vo forme rdznych netoxickych a farmaceuticky
akceptovatel'nych esterov, soli alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin a ich rdznych
hydratov. Forma substancie méze mat zasadny vplyv na jej rozpustnost’ a jej biologicku

dostupnost’. Preferovanou formou risedronatu Je sodné a véapenats sol.



3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénova kyselina je pouZivand najmi vo forme
monosodnej soli (RISEDRONAT SODNY). Tato sol, podobne ako rad d'algich geminélnych
bisfosfénovych kyselin a ich soli, je schopna tvorit’ hydraty. Doteraz bola opisana bezvoda
krystalickd forma 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfondtu monosodného, jeho mono-
hydrét a pentahemihydrat, a to v prihlaske WO 01/56983 A2 firmy Procter & Gamble. Z obo/ch; ‘
uvedenych hydratov je termodynamicky stala iba forma pentahemihydratu. Monohy&rét

samovolne prechadza na stabilny pentahemihydrat.

Pentahemihydrét je pripravovany vytvorenim suspenzie kyseliny risedronovej vo vode
pri asi 60 °C, upravou pH suspenzie na 4,5 az 5 hydroxidom sodnym, pridanim izopropanolu
k vytvorenému roztoku pri rovnakej teplote, a postupnym chladenim vzniknutej suspenzie. Na
vytvorenie Cistého hemipentahydratu je doleZita teplota vzniku prvych krystalov, ktord je

najvyhodnejsie udrziavat’ medzi 50 az 70 °C.

Liekova forma obsahujiica monohydrat, opisana v prihlaske WO 01/56983, teda nutne
prijima z okolia vodu a meni svoje zloZenie. Toto potom mdZe byt vyznamnym zdrojom

nestability tejto formy.

V patente CZ 293349 (WO 2004/037252) st opisané vy33ie hydraty monosodnej, di- a
tri-sodnej soli 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonovej kyseliny. Ukazalo sa, Ze tieto soli
nepriberaji d'al$iu vodu z ovzdusia, aje mozZné predpokladat, Ze kompozicia snimi bude
stabilnejsia neZ so skor opisanou zmesou mono- a pentahemihydratu monosodnej soli. Okrem
iného je tu opisana forma monosodnej soli pentahydrétu. Pentahydrat je jedno z alternativnych
rieSeni ku skor opisanému hemipentahydratu. Je stabilny najméd vo vlhkom prostredi. Tento
hydrat bol pripraveny z roztoku monosodnej soli vo vode, ktory sa pri teplote 80 °C vleje do

izopropanolu ochladeného na —7 az —10 °C.

Iné riedenie je opisané v patentovej prihlake WO 2003/086355. Struktira skor znameho
hemipentahydratu tu bola oznacend ako polymorf A. Nova krystalick4 forma B, uvedend v tejto
prihlaske, je monohydrat. Na rozdiel od skor znameho monohydratu je stabilny za normalnych

podmienok. Vo vynaleze sa d’alej definuju d’alsie krystalické formy C az H.

Postupy pripravy jednotlivych foriem spoc¢ivaju bud’ vo vare suspenzie kyseliny
risedronovej v roztoku hydroxidu sodného v zmesi voda - organické rozpustadlo, alebo v
zahrievani monosodnej soli na teplotu 100 az 200 °C, alebo v dlhodobom vystaveni soli vlhkej

atmosfére.



Vsetky doteraz opisané formy monosodnej solj kyseliny risedrénovej bolj krystalicke.
V mnohych pripadoch tykajucich sa farmaceuticky ucinnych latok sa viak ukazuje, Ze amorfns
forma je lepsie biologicky dostupnd. Pretoze je u soli bisfosfonovych kyselin vieobecne velm;
nizka biologické dostupnost’ - organizmus obvykle zuZitkuje okolo 1 % celkovej hmoty uZitej

ucinnej latky - je Ziaduce ndjst’ také formy, pri ktorych by bol tento zuZitkovany podiel VySsi. .

kyseliny risedrénovej (tie risedronaty sodného).

Podstata vynélezu

V opise vynalezu je pre latku, ktorej sa vynalez tyka — amorfnii monosodni sol’ kyseliny

risedronovej — pouzité oznacenie amorfny risedronat

Amorfné formy si dobre charakterizované RTG difraktogramom, kde nie su
pozorovatel'né Ziadne charakteristiky krystalickej fazy vo forme ostrych maxim. U *C 4 3'p cp
MAS NMR spektier a Ramanovych spektier sg pozorovatelné rozsirené linie, sposobené
neexistenciou preferenénej orientécie molekul v amorfnej forme. Najmz‘i Je ldtka podla vynalezu
charakterizovang pasmi 3084, 2936, 1633, 1051 a 120 c¢m™ v Ramanovom spektre a

rozsirenymi pasmi 139, 125,75a37 ppm v °C CP MAS NMR spektre.

Amorfni formu je mozné pripravit’ zahrievanim krystalického risedrondtu, najms
pentahydrétu risedronétu, na teplotu vy3Siu nez 60 °C pocas niekolkych hodin, najmi na teplotu
60 az 200 °C poas 1 a# 48 hodin. Vyhodné je zahrievanie na teplotu 100 az 140 °C, zvlasr
vyhodné potom pri 130 °C,

Amorfné formy podla vynalezu zahffiajii takties formy, ktoré mozu byt oznadené ako
semikryStalické. Semikrystalick formu Je moZné charakterizovat ako prakticky amorfng latku,
teda taku, pri ktorej nie je identifikovana Ziadna krystalicka mrieska. Pr semikrystalickej forme
viak mozZu byt metédami Struktirne;j analyzy identifikované vigsie ¢i mensie naznaky
usporiadania. Vzhadom na to, 7e obvyklymi metédami je moZné stanovit primes krystalickej
fazy v koncentracii 2 az 5 %, je zrejmé, ze semikryStalicka forma obsahuje, pokial vbbec, len
vel'mi malé mnozstvo krystalickej fazy. Intenzita ojedinelych pikov nameranych metédou RTG

difrakcie by viak zodpovedala podstatne vigsiemu podielu. Semikrystalickii formy teda nie je



mozné charakterizovat’ inak nez amorf s ndznakom usporiadania v uréitom smere, teda nie v

trojrozmernej krystalickej mriezke.

Tato forma je dobre charakterizovana RTG difraktogramom, kde Jje moZné pozorovat’
dva ostré charakteristické piky pri uhloch 5,85 a 6,99 ° 260, navyse je tato forma charakteristic/kéf 4
vel'mi Sirokym pasom pri 17,6 * 20 a platé (bez pikov) medzi 23 — 35 ° 26. U *C a 3'p Cp MAS
NMR spektier a IC spektier s pozorovatelné rozsirené linie, spOsobené neexistenciou
preferencnej orientacie molekil v semikrystalickej forme. Najmi je latka podla vynalezu
charakterizovand rozsirenymi pasmi 3085, 2786, 2379, 1561, 1212 a 809 cm™ v IC spektre a
rozsirenymi pasmi 137,9, 124,5, 73,6, 36,8 ppm v '>C CP MAS NMR spektre.

Semikrystalickii formu je mozné pripravit zahrievanim kryStalického pentahydratu
risedrondtu na teplotu vys$3iu nez 60 °C pocas nickol'kych hodin, najmd na teplotu 60 °C a3
200 °C pocas 1 az 48 hodin. Vyhodné je zahrievanie na teplotu 100 °C az 140 °C, zvlast
vyhodné potom pri 110 °C.

Ukazalo sa, Ze vy3sie uvedené amorfné formy risedronatu podla vynélezu si stabilné pri
beznych podmienkach a si vhodné na pripravu liekovych foriem. Amorfné formy risedronatu
mozu obsahovat’ 0 az 7 % vody. Vo vyhodnom uskutoéneni je obsah vody 4 az 7 %, ked' je

latka stabilnej3ia aj vo vihkom prostredi.

Vyhodne je mozné amorfni formu podla vynalezu pripravit’ sprejovym sudenim
vodného roztoku risedronatu sodného, alebo roztoku risedronatu sodného v zmesnom
rozpuStadle, kde jednou zo zloZiek je voda a druhou je C1 az C4 alkohol, v pride plynu.

Roztok méZe obsahovat’ 1 az 250 g/l risedron4tu sodného.

SuSenie je mozné uskutodfiovat’ pri teplotich v rozmedzi 50 °C a7 200 °C. Vyssia
teplota pri suSeni nevadi a nepdsobi rozklad susenej latky, pretoze je jej roztok vystaveny iba na
vel'mi kratky €as. Pri priprave amorfnej formy suienim krytalického pentahydrétu pri vy3sich

teplotach dochéadza k ¢iasto¢nému rozkladu latky.

Vstupna tryska suSiarne méoze mat’ teplotu v rozmedzi 70 a% 220 °C a vystup plynov zo

susiarne teplotu 40 az 150 °C; vyhodne sa teplota udrzuje na 50 az 70 °C.



Takto pripravens amorfnd forma risedronaty mdZe obsahovat’ 0 az |0 % hmotn, vody.
Vo vyhodnom uskutoéneni obsahuje 7 az 10 % hmotn, a v obzvlast' vyhodnom uskutocnen; 9

az 10 % hmotn. vody, ked je latka stabilnejsia aj vo vihkom prostredi.

Preferovang liekova forma na vyuZitie amorfného risedronétu je ordlna, Specidlne vo
forme tabliet. Okrem uCinnej latky su na vyrobu tablety pouzits vhodné riedidla, Spojiva,

rozvoliiovadl4 a kizné latky.

Mimoriadne vhodnou kombinéciou je priamo tabletovatelna zmes, kde funkciu riedidla
vykonava zmes latok manitol a mikrokrystalick4 celuléza. Tato kombin4cia preukazuje

mimoriadnu stability, najmé vo vlhkom prostredi.

Liekova forma moze obsahovat’ § az 35 mg U¢innej latky, vztiahnuté na Cist kyselinu
risedrénovi. Vyhodna  forma je 5 mg na podavanie jedenkrit denne a 35 mg forma na

podavanie jedenkrat tyZdenne.

O bisfosfonovych kyselinach, ako je alendronst alebo risedronat, Jje zndme, e maji
vel'mi nizku biologicky dostupnost’. Pre organizmus je obvykle vyuZitelné menej ney 2 %

podaného mnozstva latky.

Pri¢inou zlej biologickej dostupnosti byva &asto nedostato&na rychlost’ rozpustenia latky
v kvapalinach, teda v zriedenej kyseline chlorovodikovej (pH asi 1,2), rozhodujticej pre

rozpustanie v zalidku, alebo vo vode pri (pH okolo 6), rozhodujucej pre rozpustanie v tenkom

Creve,



K rozpusteniu risedronatu sodného v HCl dochddza, ak je tato iginna latka v beZnej
tablete, ktora sa rozpadne a rozpusti v zaludku pacienta. Druhy typ rozpuitania je
charakteristicky pre tabletu s acidorezistentnym potahom, opisant s risedronitom sodnym v
prihlaske WO 93/09785, ktora prejde Zalidkom vcelku a rozpadne sa aZ v neutralnom PH.

tenkého Creva, kde sa a7 (i¢inn4 létka rozpusti. p

/

Porovnanie vlastnosti oboch typov rozpistania pre znamy pentahemihydrat risedronatu
sodného podl'a WO 01/56983 a pre risedronat sodny pripraveny podl'a prikladu 2 tejto prihlagky

je uskutocnené d'alej v prikladoch 10 a 11.

Bisfosfonaty sa vzdy podavaji pacientom na lagno, tj. pred jedlom; pripravok Actonel
(s icinnou latkou risedronat sodny) je nutné podévat’ najmenej 30 mintt pred prvym dennym
jedlom. Za tychto podmienok je zdrzanie lieku v zalidku iba niekolko minit. Z vysledkov
prikladu 10 vyplyva, Ze zatial' ¢o risedrondt podla vyndlezu by v Zaludku zostal v roztoku a
takto presiel do tenkého &reva, kde by doslo k jeho absorpcii do krvi, risedronat podavany
vobvyklej forme pentahemihydritu by sa potas niekolkych sekind cely alebo séasti
zo Zaludo¢nych Stiav vylagil a Zalidok oplstal vo forme zrazeniny. Tableta s obsahom
risedronétu podla vynilezu ma teda podmienky na to, aby uginnej latky preslo do krvi vicsie

mnozstvo, ¢o by zlepsilo celkovit biologicku dostupnost.

Zvysledkov prikladu 11 vyplyva, Ze pokial' by bol risedronit sodny podavany
v acidorezistentnom potahu, vstupila by tableta do tenkého &reva celd, kde by sa rozpadla a
u¢innd latka by sa rozpustila a vstrebala vo forme sodnej soli. Aj v tomto pripade by sa Gginna
latka vo forme podla vynélezu rozpustila rychlejsie nez latka podra doterajsieho stavu techniky

aopét' by mala k dispozicii dlh$i ¢asovy tisek, v ktorom by sa mohla vstrebat’.

V dosledku toho bude risedronat sodny podla vyndlezu v procese travenia dlhdi &as
rozpusteny, €o ukazuje na lepSiu biologicku dostupnost nez ma bezne pouzivany risedronat

sodny vo forme pentahemihydratu.

Prehl’ad obrazkov na vykresoch

Obrazok 1 predstavuje Ramanovo spektrum amorfného risedronatu pripraveného podla

prikladu 1.



Obrazok 2 predstavuje  3C CP MAS NMR spektrum amorfngho risedron4tu pripraveného
podla prikladu 1.

Obrazok 3 predstavuje *'P CP MAS NMR spektrum amorfného risedrondtu pripraveného
podla prikladu 1. .
Obrazok 4 predstavuje RTG difraktogram amorfného risedronétu pripraveného podl'a prl’kladﬁ
l. g
Obrazok 5 znazorfiuje  vysledek termogravimetrickej analyzy amorfného risedronatu
pripraveného podl'a prikladu 1.

Obrazok 6 predstavuje IC spektrum semikrystalického risedronaty pripraveného podra prikladu
2.

Obrizok 7 predstavuje ®C CP MAS NMR  spektrum  semikrystalického risedronaty
pripraveného podra prikladu 2.

Obrazok 8 predstavuje *'P CP MAS NMR  spektrum semikrystalického risedronsty
pripraveného podla priklady 2.

Obrazok 9 predstavuje RTG difraktogram semikrystalického risedrondty pripraveného podla
prikladu 2.

Obrazok 10 predstavuje RTG difraktogram amorfného risedronatu pripraveného podrla prikladu
5.

Obrézok 11 predstavuje  vysledky termogravimetricke;j analyzy amorfného risedronatu

pripraveného podr'a priklady 5.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1
Postup pripravy amorfnej formy risedronatu sodného:

10 g krystalickej formy pentahydratu risedronstu (dle CZ 293349) sa sugilo pri 130 °C
po€as 5 hodin. Ziskalo sa 8,46 g amorfnej formy risedronatu sodného, ktory bol charakteri-
zovany RTG praskovou difrakciou (obrazok 4) , “C a3'p cp MAS NMR spektrami (obrézok 2
a 3) a Ramanovymi spektrami (obrazok 1) a TGA (termogravimetrickou analyzou) (obrazok 5),

podla ktorej pripraveny amorfny risedronat obsahoval 4,7 % vody.

Priklad 2

Postup pripravy semikrystalickej formy risedronatu sodného:



10 g krystalickej formy pentahydratu risedronétu (dle CZ 293349) sa susilo pri 110 °C
pocas 20 hodin. Ziskalo sa 8,2 g semikrystalickej formy risedronatu sodného, ktory bol
charakterizovany RTG praskovou difrakciou (obrazok 9) , *C a *'P CP MAS NMR spektrami
(obrazok 7 a 8) a IC spektrami (obrazok 6). Takto pripraveny semikrystalicky risedronat
obsahoval 1,7 % vody. Po jednom mesiaci statia na vzduchu pri laboratornej teplote obsah vodyf

narastol na 3 %.

Priklad 3
Postup pripravy semikrystalickej formy risedronatu sodného:

10 g krystalickej formy pentahydratu risedronatu (podfa CZ 293349) sa susilo pri 50 °C
pocas 5 hodin, potom bola teplota zvy$ena na 100 °C a susilo sa 10 hodin. Ziskalo sa 85¢g
semikrystalickej formy risedronatu sodného, ktory bol charakterizovany RTG pragkovou
difrakciou, ”C a 'P CP MAS NMR spektrami a IR spektrami. Takto pripraveny
semikry$talicky risedrondt sodny obsahoval 1,5 % vody.

Priklad 4
Postup pripravy semikrystalickej formy risedronatu sodného:

10 g krystalickej formy pentahydratu risedronatu (podl'a CZ 293349) sa susilo za tlaku
10 — 30 kPa pri 100 °C pocas 10 hodin. Ziskalo sa 8,1 g semikryStalickej formy risedronatu
sodného, ktory bol charakterizovany RTG praskovou difrakciou, °C a *'P CP MAS NMR
spektrami a IR spektrami. Takto pripraveny semikrystalicky risedronat sodny obsahoval 0,8 %
vody.

Priklad 5
Postup pripravy amorfnej formy risedronatu sodného:

Roztok risedrondtu sodného v zmesi 30 % metanolu a 70 % vody s koncentraciou
36 g*I"' a teplotou 25 °C bol zavadzany kontinualne do sprejovej suiarne so stpriidovym
prudom dusika. Teplota néstreku bola 100 °C a teplota na vystupe cykldnu bola 50 °C. Takto sa
ziskalo 90 % amorfného risedronatu sodného (zvySok bol obsiahnuty vo vystupnom filtre

susiarne). Takto pripraveny amorfny risedronat obsahoval 9,7 % hmotn. vody.



Priklad 6

Roztok risedrondtu sodného v zmes; 20 % etanolu a 80 % vody s koncentriciou 40 g*l!
a teplotou 40 °C bol zavadzany kontinudlne do sprejovej susiame so supradovym priidom
dusika. Teplota nastreku bola 100 °C a teplota na vystupe cyklénu bola 52 °C. Takto sa ziskalo.

93 % amorfného risedronatu sodného (zvy$ok bol obsiahnuty vo vystupnom filtre suSiarne).

Takto pripraveny amorfny risedronat obsahoval 9,3 % hmotn. vody.

Priklad 7

Roztok risedronatu sodného v zmesi 30 % izopropanolu a 70 % vody s koncentréciou
364" a teplotou 25 °C bol zavadzany kontinualne do sprejovej suliame so stpridovym
pridom dusika. Teplota nastreku bola 100 °C a teplota na vystupe cyklénu bola 54 °C. Takto
sa ziskalo 90 % amorfného risedronaty sodného (zvy3ok bol obsiahnuty vo vystupnom filtre).

Takto pripraveny amorfny risedronat obsahoval § % hmotn. vody.

Priklad 8

Roztok risedrondtu sodného vo vode s koncentraciou 50 g*|! a teplotou 25 °C bol
zavadzany kontinualne do sprejovej suiarne so stipradovym pnldom dusika. Teplota nastreku
bola 150 °C a teplota na vystupe cyklénu bola 60 °C. Takto sa ziskalo 90 % amorfného
risedronétu sodného (zvySok bol obsiahnuty vo vystupnom filtri). Takto pripraveny amorfny
risedrondt obsahoval 7,8 % hmotn, vody.

Priklad 9

Roztok risedronatu sodného vo vode s koncentraciou 200 g*I" a teplotou 60 °C bol
zavadzany kontinualne do sprejovej suSiarne so supridovym pridom dusika. Teplota néastreku
bola 200 °C a teplota na vystupe cyklonu bola 120 °C. Takto sa ziskalo 89 % amorfného
risedrondtu sodného (zvy3ok bol obsiahnuty vo vystupnom filtri). Takto pripraveny amorfny
risedronat obsahoval 0,7 % hmotn. vody.

Priklad 10
Rozpustanie risedronatu sodného v zriedenej kyseline chlorovodikovej

a) 0,273 g (0,796 mmol) pentahemihydrétu risedronatu sodného (kryStalickej formy A) podla
WO 01/56983, s obsahom vody 12,5 %, bolo vpravené do 100 m] miefaného vodného roztoku
kyseliny chlorovodikovej s pH=1,1 a teplotou 40 °C,
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Po¢as 30 sekund vznikol transparentny roztok. Pocas d'alSich 20 sekind sa vSak zacala
vylutovat’ biela suspenzia malo rozpustnej kyseliny risedronovej, ktora sa d’al$im mie$anim za

konstantnych podmienok nerozp(st'ala.

b) 0,250 g (0,796 mmol) semikrystalickej formy risedronatu sodného podla prikladu 2 s
obsahom vody 3 % bolo vpravené do 100 ml mie$aného vodného roztoku kyseliny
chlorovodikovej s pH=1,1 a teplotou 40 °C. Skér nez do 30 sekund vznikol ceIl.<0m
transparentny roztok. Ten bol mieSany d’alSich 15 minit za konstantnych podmienok, bez toho,

aby dochadzalo k pozorovateInému vylu¢ovaniu substancie.

Priklad 11
RozpGst'anie risedronatu sodného vo vode

a) 0,200 g (0,583 mmol) pentahemihydratu risedronatu sodného (krystalickej formy A) podla
WO 01/56983, s obsahom vody 12,5 %, sa suspendovalo v 2 ml vody pri teplote 22 °C.
K mie3anej suspenzii bola prikvapkdvana voda rychlostou 0,2 ml/minttu, dokial nevznikol
transparentny roztok. Celkova spotreba vody na rozpustenie vzorky bola 3,5 ml.

b) 0,200 g (0,637mmol) risedronatu sodného podla prikladu 2 s obsahom vody 3 % sa
suspendovalo v 2 ml vody pri teplote 22 °C. K mieSanej suspenzii bola prikvapkdvani voda
rychlostou 0,2 ml/mindtu, dokial’ nevznikol transparentny roztok. Celkovéa spotreba vody na

rozpustenie vzorky bola 2,5 ml.

Vyssie uvedeny porovnavaci pokus ukazuje, Ze vo vode je rozpustnost’ risedrondtu
sodného podla vyndlezu vyssia, pretoZe je mozné rychle dosiahnut’ molarnu koncentraciu

0,255 mol/l. Pri krystalickej forme A sa za rovnaky ¢as dosiahla koncentracia iba 0,167 mol/l.



FP §07p-2000

11

PATENTOVE NAROKY

Monosodna  sol’ kyseliny 3-pyridyl-1-hydroxyetylidén-l,l-bisfosfénovej v amorfhe;j
forme, ktord ma RTG difraktogram vykazujici charakteristicky $iroky neostry pik pri
uhloch 20 v rozmedzi 15 a7 25° a pripadne dva ostré piky pri uhloch 20 5,856 a 6,99°. N

/

Latka podla néroku 1, charakterizovana Sirokym neostrym pikom pri uhloch 26

v rozmedzi 17,4 a7 20,2 °

Latka podla naroku 1, charakterizovana pasmi 3084, 2936, 1633, 1051 a 120 cm’

v Ramanovom spektre a rozirenymi pasmi 139, 125, 75 a 37 ppm v °C CP MAS NMR
spektre.

Létka podl'a naroku 1, charakterizovana dvoma ostrymi pikmi pri uhloch 20 5,856 a 6,99°
a Sirokym pasom pri 20 7,6 * a platé bez pikov medzi uhlami 20 23 - 35°.

Latka podla naroku 4, charakterizovana rozsirenymi pasmi 3085, 2786, 2379, 1561, 1212
a 809 cm™ v IC spektre a rozsirenymi pasmi 137.9, 124,5, 73,6, 36,8 ppm v °C CP MAS
NMR spekitre.

Latka podl'a naroku 3 alebo 4, charakterizovana obsahom vody v mnoZstve 0 az 7 %

hmotnostnych.

Latka podl'a naroku 6, ktora ma obsah vody 4 az 7 % hmotnostnych.
Latka podla naroku 3, ktord ma obsah vody 7 az 10 % hmotnostnych.
Latka podl'a naroku 8, ktora ma obsah vody 9 aZ 10 % hmotnostnych.

Spbsob pripravy latky podla naroku 3, vyznadujiici sa tym, Ze sa kyselina 3-pyridyl-1-

hydroxyetylidén-1,1-bisfosfénova vzorca I

X
=
N
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v krystalickej forme zahrieva na teplotu 60 az 200 °C pocas 1 aZ 48 hodin.

Spdsob podl'a naroku 10, vyznacujici sa tym, Ze sa pouZije krystalicka latka vzorca I vo

forme pentahydrétu.

Spdsob podla naroku 10 alebo 11, vyznatujici sa tym, Ze sa krystalicka forma latky

vzorca | zahrieva na teplotu 120 aZ 140 °C.

Spdsob podl'a naroku 11, vyznadujiici sa tym, Ze sa pentahydrat latky vzorca I zahrieva

na 130 °C pocas 4 az 8 hodin.

Spdsob pripravy latky podla naroku 4, vyznadujuci sa tym, Ze sa kyselina 3-pyridyl-1-
hydroxyetylidén-1,1-bisfosfonova vzorca I v krystalickej forme zahrieva na teplotu 50 az

120 °C pod tlakom 10 aZ 100 kPa po&as 1 aZ 48 hodin.

Spdsob podla naroku 104, vyznatujiici sa tym, Ze sa pouzije kry3talick4 latka vzorca I vo

forme pentahydratu.

Sposob podl'a niroku 14 alebo 15, vyznadujici sa tym, Ze sa krystalicka forma latky

vzorca [ zahrieva na teplotu 50 az 100 °C, pri¢om sa teplota postupne zvy3uje.

Spdsob podl'a ndroku 15, vyznatujici sa tym, Ze sa pentahydrat latky vzorca I zahrieva
na 110 °C pocas 18 aZ 48 hodin.

Spdsob podla naroku 15 alebo 16, vyznadujiici sa tym, Ze sa zahrievanie uskuto¢iiuje za

zniZeného tlaku, prednostne pri 10 az 30 kPa.

Spdsob pripravy latky podla naroku 8, vyznadujici sa tym, Ze sa roztok risedronatu

sodného sprejovo susi v pride plynu

Spdsob podl'a naroku 19, vyznadujici sa tym, Ze sa sprejovo su3i roztok risedronatu
sodného s koncentraciou 1 az 250 g/l vo vode, pripadne v zmesi vody s Cl a? C4

alkoholmi.

Spdsob podla naroku 19 alebo 20, vyznadujiici sa tym, Ze sa roztok risedronétu pred

nastrekom do suSiarne ohreje na teplotu 20 aZ 100 °C.

Sposob podla ktoréhokol'vek z nérokov 19, 20 a 21, vyznaéujici sa tym, Ze sa suSenie

uskutociiuje pri teplote v oblasti vstupnej trysky susiame v rozmedzi 70 az 220 °C.



23.

24.

25.

27.

13

Spdsob podr'a ktoréhokol'vek z nirokoy 19 az 22, vyznadujiici sa tym, e vystup plynov

20 sprejovej su$iarne ma teplotu 40 az 150 °C.

Sposob podl'a néroku 22 alebo 23, vyznatujiici sa tym, e teplota vystupnych plynov zo

susiarne je udrZiavan v rozmedzi 50 a3 70 °C.

-
s

Lickové forma, vyznatujiica sa tym, Ze obsahuje latku v amorfnej forme podFa naroku 1

a aspon jednu d’alsiu farmaceuticky vyuzitel'nu latku.

Liekova forma podla naroku 25, vyznacujiica sa tym, Ze ide o tabletu obsahujicu

kombinéciu latok manitol a mikrokrystalicka celuléza.

Liekova forma podla naroku 25 alebo 26, vyznalujiica sa tym, Ze obsahuje 5 alebo

35 mg Gcinnej latky.
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